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Актуальность поисков новых подходов к изуче-
нию патогенеза эпилепсии не  вызывает сомне-

ний ввиду высокой значимости эпилептологической 
проблематики для социума в целом, пациентов, стра-
дающих эпилепсией, их близких и, конечно, науч-
ного и  врачебного сообщества. Прогресс лечения 
в  настоящее время определяется во  многом успе-
хами в  разработке новых противоэпилептических 
средств. В остальном комплекс методов воздействия 
на  патологический процесс остается неизменным: 
нейрохирургическое вмешательство, стимуляция 
блуждающего нерва, гормональная терапия, имму-
нотерапия и  кетогенная диета. В  такой ситуации 
существенно увеличиваются значение и возможность 
сформулировать новые идеи, гипотезы и  предложе-
ния по  поиску патогенетических факторов, которые 
в  ряде случаев определяют эффективность терапев-

тического подхода. Настоящая работа посвящена 
анализу информации о роли нейровоспаления в эпи-
лептогенезе и  возможностях (имеющихся и  гипоте-
тических) воздействия на  патологический процесс 
на основе этих знаний.

Патофизиологические основы эпилептогенеза 
и современные подходы к лечению эпилепсии

В основе формирования эпилептического при-
ступа лежит сложный комплекс патофизиологи-
ческих феноменов с  изменением потенциала ней-
рональной мембраны, приводящих в  условиях 
иррадиации к перевозбуждению различных структур 
головного мозга, клинически проявляющийся поли-
морфной симптоматикой. Пароксизмальные состо-
яния могут быть одно- и  многократными, отражать 
патологическое возбуждение нейронов при  какой-
либо мозговой катастрофе: экзо- или  эндотокси-
ческой, травматической, ишемической, ликворно-
гипертензионной. Повышенная деполяризация 
мембраны нервной клетки, будучи неспецифическим 
патологическим нейрофизиологическим феноме-
ном, может наблюдаться в  том числе в  перифокаль-
ных зонах внутричерепных опухолей, ишемических 
или  геморрагических очагов, зон патологического 
воспаления, абсцессах и  пр. При  электроэнцефа-
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лографии повышенная деполяризация мембраны 
может проявляться высокоамплитудными мед-
ленно-волновыми феноменами, к  которым может 
присоединяться при  нарастании гиперполяризации 
и  спайковый (пиковый) компонент, который слу-
жит признаком «эпилептизации» структур голов-
ного мозга. В  динамике развития эпилептического 
процесса можно выделить межиктальный (внеик-
тальный), «спокойный» период, когда не  наблюда-
ются клинически значимые приступы, и  иктальный 
(приступный) период, во  время которого верифи-
цируются предпосылки клинических проявлений 
судорожных приступов, вплоть до  развития эпилеп-
тического статуса. Эпилептический приступ может 
быть купируемым, с  быстрым ответом на  введение 
противосудорожных средств, либо затяжным, когда 
такая реакция не выражена и требуется неоднократ-
ное введение противосудорожных препаратов вплоть 
до оказания помощи в условиях отделения реанима-
ции и интенсивной терапии.

Активность эпилептического процесса индивиду-
альна и может сопровождаться редкими или частыми 
пароксизмами, тяжелыми, длительными, с  глубо-
ким нарушением сознания или  кратковременными. 
В некоторых случаях для контроля за приступами воз-
можно применение монотерапии, иногда требуется 
применение большего числа противосудорожных 
препаратов вплоть до  откровенной полипрагмазии 
как  варианта терапии отчаяния. Крайним, прогно-
стически неблагоприятным проявлением отсутствия 
эффекта от  противосудорожных препаратов служит 
фармакорезистентность процесса, требующая особых 
подходов не только в лечении, но и в ведении паци-
ента в целом. В таких случаях применяются различ-
ные нейрохирургические вмешательства, импланта-
ция стимулятора блуждающего нерва, гормональная 
терапия, иммунотерапия и кетогенная диета. 

Эффективные методы лечения резистентных 
форм эпилепсии сконцентрированы на  решении 
определенных задач. Нейрохирургическое лечение 
применяется для  удаления фрагмента ткани мозга, 
который служит постоянным генератором эпилеп-
тиформной активности. Стимуляция блуждающего 
нерва использует эффект рефлекторного угнетения 
гиперактивной коры, а  кетогенная диета приво-
дит к метаболическим сдвигам, снижающим общую 
интенсивность эпилептического процесса. Пато-
логический процесс при  эпилепсии предполагает 
наличие триггерного очага аномальной эпилептиче-
ской активности, как правило, стойкой локализации 
(реже — мигрирующего). Причиной его существова-
ния могут быть самые разные патологические фено-
мены, способствующие переходу группы нейронов 
в  нестабильное состояние, такие как  генетически 
детерминированная аномалия функции ионных 
каналов в нейрональной мембране или врожденные 
нарушения метаболизма нейрона. Зачастую в неста-

бильное состояние приходят нейроны в  области 
частичного глиоза или на границе глиозного рубца, 
а  также клетки в  эктопических корковых очагах. 
В  настоящее время уделяется большое внимание 
оценке роли в развитии эпилептогенеза такого био-
логического феномена, как воспаление.

Роль воспаления в эпилептогенезе

Воспаление  — физиологическая реакция орга-
низма на «вредоносные» воздействия и раздражения, 
направленная на  поддержание гомеостаза и  защиту 
тканей от  повреждений, в  том числе с  возможным 
последующим восстановлением. Особенность цен-
тральной нервной системы (ЦНС) состоит в возмож-
ности формирования «обособленного» механизма 
развития нейровоспалительной реакции при  нали-
чии собственного семейства иммунных клеток, воз-
можности формирования воспалительной реакции 
с  клетками периферической крови через  посред-
ство эндотелия, при  наличии гематоэнцефаличе-
ского барьера. Известно, что  фебрильные судороги 
или иные пароксизмальные состояния способствуют 
возникновению проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера и возникновению в отдельных участках 
процессов воспаления, участвующих в  формирова-
нии очагов эпилептической активности. Для  пони-
мания процессов можно выделить несколько 
векторов исследований: изучение влияния нейро-
воспалительных факторов на  формирование судо-
рожного приступа, на  развитие эпилептического 
процесса в структурах головного мозга, определение 
чувствительности к противосудорожным препаратам 
и формирование фармакорезистентности.

Одним из первых «триггеров» изучения роли вос-
паления в эпилептогенезе был эффект терапии эпи-
лептических энцефалопатий кортикостероидными 
препаратами. Исследования содержания провос-
палительных цитокинов при  изучении судорож-
ных приступов показали повышение концентрации 
и  экспрессии рецепторов до  и  после судорожного 
приступа в  глиальных клетках и  нейронах, связь 
медиаторов воспаления с повышением возбудимости 
головного мозга. В  литературе существуют публика-
ции по  эффективности иммунотерапии пациентов 
с различными формами эпилепсий. Особый импульс 
проведению исследований в данной области придает 
надежда найти путь эффективного терапевтического 
влияния на эпилептический процесс через известные 
факторы воспаления [1].

Клеточные эффекторы процесса воспаления в мозге.
Микроглия. Ведущую роль в  формировании 

иммунного ответа и,  следовательно, воспалитель-
ного процесса в  мозге играют клетки микроглии  — 
резидентные макрофаги [2]. Они  равномерно рас-
пределены по  всей паренхиме ЦНС, объем их 
популяции оценивается в 5–10% от общего количе-
ства клеток в ЦНС. 
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Различают три основных фенотипа микроглиаль-
ных клеток: М0, М1 и М2. М0 — это «клетки покоя», 
неактивированные, несущие службу по  контролю 
посредством описанных рецепторных механизмов. 
Фенотипы М1 и М2 характеризуют как активирован-
ные, при этом М1 – провоспалительный (секретируют 
TNF-α, IL-1β и IL-6), а М2 — противовоспалительный 
(секретируют IL-10 и  нейротрофические факторы). 
Переход из  «спящего» в  активированное состояние 
именуется поляризацией. Для  обеспечения функции 
защиты микроглия активирует несколько рецепторов, 
таких как  TLR, Fc (распознают связанные с  антите-
лами антигены), и несколько противомикробных пеп-
тидов. Кроме того, микроглия осуществляет фагоци-
тоз мертвых нейронов и клеточного мусора и участвует 
в поддержании гомеостаза миелина. 

Помимо секреции цитокинов, микроглиальные 
клетки способны генерировать активные формы кис-
лорода и  азота в  ответ на  действие раздражающих 
стимулов (например, гипоксии) за  счет активации 
НАДФН-оксидазы (окислительный, или  дыхатель-
ный взрыв, или стресс), участвуют в активации про-
теаз и, возможно, в реализации так называемого глу-
таматного удара.

Астроглия. К  функциям астроглии относятся 
формирование пространственного каркаса для лока-
ции нейронов, обеспечение их трофики и  участие 
в  маршрутизации нейрональной миграции, форми-
рование глимфатического потока (что вызывает осо-
бый интерес), участие в  регулировании активности 
нейронов посредством высвобождения нейромедиа-
торов. Иммунная функция астроцита обеспечивается 
секрецией ими провоспалительных цитокинов. Так, 
наряду с  микроглией, астроциты служат основными 
продуцентами важнейшего цитокина — IL-1β. Кроме 
того, при эпилепсии уровень рецептора IL-1R1 повы-
шается и  в  астроцитах и  в  нейронах, по-видимому, 
из-за тесной онтогенетической и  метаболической 
связи между указанными клетками. Дополнитель-
ным свидетельством особой биологической роли 
астроцитов служит секреция ими гамма-интерферона 
(IFN-γ), опосредующего иммунные реакции и  экс-
прессирующегося преимущественно в клетках крови 
(т.е. по  ту сторону гематоэнцефалического барьера). 
Кроме того, предполагается экспрессия астроцитами 
мРНК IL-6 и мРНК TNF-α [3–5]. Посредством уча-
стия в обмене тормозных медиаторов астроглия ока-
зывает влияние на возбудимость нейрона.

Олигодендроглия. Основная функция этих кле-
ток — обеспечение изоляции нейронов, их механи-
ческой фиксации, а в миелиновых волокнах — саль-
таторного проведения нервного импульса. Кроме 
того, за счет секреции GDNF (глиального нейротро-
фического фактора), BDNF (мозгового нейротро-
фического фактора) и  IGF-1 (инсулиноподобного 
фактора роста 1-го типа) олигодендроциты обес- 
печивают трофическую для  нейронов функцию, 

а сателлитные клетки обеспечивают гомеостаз ЦНС 
за счет контроля за составом внутриклеточной жид-
кости. Участие олигодендроцита в нейровоспалении 
сводится по  большей части не  столько к  секреции 
провоспалительных агентов, сколько к воздействию 
на трофику нейрона и демиелинизацию (или дисмие- 
линизацию в  процессе нейроонтогенеза). Это про-
исходит за счет воздействия интерлейкинов, секре-
тируемых микроглией, и  обусловлено особой чув-
ствительностью олигоденроцитарных рецепторов 
NMDA и  АМРА, участвующих в  формировании 
«ишемического каскада». Таким образом, роль 
олигодендроцита в  формировании нейровоспали-
тельной реакции можно охарактеризовать, скорее, 
как эффекторную, чем инициальную.

Иммунокомпетентные клетки периферической 
крови, их миграция и  гематоэнцефалический барьер. 
Основная роль гематоэнцефалического барьера 
в  формировании воспаления  — «допуск» имму-
нокомпетентных клеток периферической крови 
и циркулирующих в ней провоспалительных агентов 
в  ткань мозга. В  результате дисфункции и  высво-
бождения молекул хемоаттрактанта клетки прони-
кают в ЦНС и секретируют (уже в пределах мозга!) 
провоспалительные факторы, такие как  IL-1β, 
TNF-α, IFN-γ, IL-17 и  др. Миграционной способ-
ностью обладают моноциты, гранулоциты, Т-клетки 
различных классов и  В-клетки. Их проникновение 
в ткань мозга зафиксировано при длительных судо-
рогах и  подтверждено при  хирургическом лечении 
эпилепсии ткани мозга. По  клиническим данным, 
моноцитарная инфильтрация определяет высокий 
риск рецидива судорожных приступов.

Основным субстратом, регулирующим прони-
цаемость гематоэнцефалического барьера, служат 
молекулы межклеточной адгезии (ICAM), органи-
зующие как  соединения между эндотелиоцитами, 
так и внеклеточный матрикс. Процесс поддержива-
ется нормальной функцией перицитов, периваску-
лярной микроглии и  астроцитов. Кроме того, эти 
молекулы опосредованно влияют на  передачу сиг-
налов в  каскадах воспалительных реакций. Моле-
кулярным субстратом повышения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера служат продукты 
деградации молекул межклеточной адгезии. Эффек-
тами повышения проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера являются активация астроцитов 
и  развитие глиоза. В  течение 24–48  ч после воз-
действия патологического агента происходит акти-
вация особых клеток  — GFAP-позитивных астро-
цитов (Glial Fibrillary Acidic Protein), и  развивается 
реактивный глиоз, который может обнаруживаться 
в течение более 3–4 мес. Более того, эти реактивные 
астроциты могут иметь отношение к  повышению 
концентрации внеклеточного глутамата, приводя-
щего к  гиперактивности нейронов и  их поврежде-
нию [6–8]. 
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Варианты и механизмы гибели нейрона

Апоптоз. Нейровоспаление патофизиологиче-
ски связано со смертью нейрона и глиозом. Первой 
описанной формой регулируемой гибели клетки 
был апоптоз. В мозге взрослого человека гомеоста-
тические зрелые нейроны устойчивы к  апоптозу 
и полный апоптоз — относительно редкое явление. 
В незрелом мозге плода и ребенка апоптоз встреча-
ется более часто, поскольку именно посредством 
апоптоза происходит «выбраковка» нежизнеспо-
собных или  угрожающих дальнейшему нормаль-
ному течению нейроонтогенеза клеток. Примером 
такой смерти мозга служит «самоустранение» ней-
рона при его ошибочной миграции в процессе ней-
роонтогенеза.

Основная отличительная особенность апоптоза 
состоит в отсутствии некроза с неизбежным при нем 
выбросом внутриклеточного содержимого  — силь-
нейшего активатора процессов утилизации и  воспа-
ления. Именно это «бережет» развивающийся мозг 
от  чрезмерной активации провоспалительных аген-
тов и собственно процессов воспаления. Более того, 
программа апоптоза приводит к  высвобождению 
противовоспалительных факторов, таких как лактат, 
IL-10 и TGF-β [9]. 

Некроз и  его варианты. Некроз  — форма гибели 
клеток, возникающая в  результате сильного внеш-
него повреждения (например, тепла, патогенов, ише-
мии и т.д.). Он характеризуется набуханием органелл, 
разрывом плазматической мембраны и  выделением 
внутриклеточного содержимого. Некроптоз, в  отли-
чие от пассивного некроза, — активно регулируемый 
процесс. Регуляция осуществляется эффекторными 
белками RIPK1 и  RIPK3, а  также белком  — пала-
чом MLKL, который после активации олигомери-
зуется и  образует поры в  плазматической мембране, 
что приводит к лизису клеток [10].

Пироптоз  — также литическая, провоспали-
тельная форма гибели клеток, которая запускается 
сборкой мультибелковых комплексов, известных 
как  инфламмасомы. Инфламмасомы активируют 
каспазу-1 и способствуют секреции провоспалитель-
ных цитокинов семейства IL-1 [11, 12]. Они  допол-
нительно активируют белок гасдермин-D, кото-
рый олигомеризуется на  плазматической мембране, 
что также приводит к образованию пор, высвобожде-
нию клеточного содержимого и  лизису клеток. Вто-
ричным источником мощных воспалительных циток- 
инов, таких как  IL-1β, служат сами подвергшиеся 
пироптозу нейроны.

Ферроптоз  — железозависимая форма гибели 
клеток, обусловленная накоплением реактивных 
перекисей липидов. Центральным регулятором фер-
роптоза служит фермент глутатионпероксидаза-4 
(GPX4) [13]. Недавно был предложен еще один вид 
гибели клеток — купроптоз, в основе которого лежит 

накопление меди, вызывающее агрегацию липоили-
рованных белков и протеотоксический стресс, также 
приводящий к лизису нейрона. 

Партанатос. Промежуточным по  своей природе 
механизмом гибели клеток между различными видами 
некроза и  апоптозом является партанатос, при  кото-
ром сверхактивация фермента поли-(АДФ-рибозы)-
полимеразы-1 (PARP-1) приводит к  синтезу поли-
меров PAR, которые могут вызывать деполяризацию 
митохондриальной мембраны и  высвобождение фак-
тора, индуцирующего апоптоз (AIF). Затем AIF может 
перемещаться в ядро, где он играет роль в иницииро-
вании фрагментации ДНК и гибели клеток [14].

Таким оборазом, можно утверждать, что  приро-
дой предусмотрены три основных вида гибели ней-
рона: нелитический апоптотический, литический, 
к  которому относятся варианты некроза, определя-
ющие выделение внутриклеточного содержимого 
и  резкую активацию внутримозгового иммунитета, 
и промежуточный вариант в виде партанатоса.

Коль скоро мы говорим о природе эпилептогенеза, 
в  нем могут быть задействованы оба механизма  — 
апоптоз как  реализация «ошибок нейроонтогенеза» 
и  литические варианты  как  итог воздействия экзо-
генных повреждающих факторов, будь то во внутри-
утробном либо во  внеутробном периодах. Участие 
партанатоса зафиксировано при  прогрессии нейро-
дегенераций.

Основные провоспалительные агенты и  связь их 
с  эпилептогенезом. В  качестве маркеров эпилеп-
тогенеза чаще всего упоминаются интерлейкины 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 и  IL-18, TNF-α и  его рецеп-
тор TNFR1, интерферон-α. К  ним также относятся 
регуляторы проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и  трансбарьерного перехода  — раствори-
мые молекулы межклеточной (sICAM) и  сосудистой 
(sVCAM) адгезии.

Данных о  «точках приложения» этих агентов 
очень много, причем получены они  как  в  экспери-
ментах на животных, так и в клинической практике. 
Так, неоспоримым в настоящее время можно считать 
повышение при  эпилепсии концентраций интер-
лейкинов IL-1 и IL-6. При этом они регистрируются 
и  в  межиктальном, и  в  иктальном периодах. Повы-
шение в иктальном периоде свидетельствует о небла-
гоприятном прогнозе течения припадка, а  в  межик-
тальном может указывать на  повышенный риск 
развития фармакорезистентности, причем тяжесть 
состоявшегося припадка определяется активацей 
пуринового рецептора R2X7R, увеличивающего кон-
версию про IL-1β в активную форму интерлейкина.

Более высокие уровни IL-6 у  пациентов с  фар-
макорезистентной эпилепсией считаются причиной 
активности апоптоза в  коре головного мозга. Тем 
самым, возможно, эпилептогенез отправляется «на 
второй круг», уже на  основе апоптотической гибели 
нейронов и замещающего глиоза [9].
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IL-17 продуцируется в  основном Т-хелперными 
клетками. У  пациентов с  эпилепсией уровень его 
повышен и  в  периферической крови, и  в  ликворе, 
и в ткани мозга (в  гиппокампе); в последнем случае 
(по  экспериментальным данным) степень повыше-
ния его концентрации коррелирует с  тяжестью эпи-
лептических приступов [15, 16]. 

IL-8 совмещает функции хемокина и  цитокина. 
В  первом случае он  регулирует хемотаксис имму-
нокомпетентных клеток периферической крови 
(по  большей части нейтрофилов), во  втором дей-
ствует не  прямо, а  опосредованно, путем связыва-
ния двух рецепторов CXCR1 и CXCR2 на астроцитах 
и  активируя их с  исходом в  секрецию цитокинов. 
Видимо, столь сложные пути воздействия на процесс 
нейровоспаления определяют то, что  повышение 
концентрации IL-8 в сыворотке и ликворе после при-
падка коррелирует с  фармакорезистентностью эпи-
лептического процесса [17].

Фактор некроза опухоли (TNF-α) — универсальный 
маркер эпилептогенеза как в иктальном, так и в межик-
тальном периодах. Более того, повышенные его кон-
центрации в сыворотке либо в спиномозговой жид-
кости, могут указывать на  неблагоприятный прогноз 
как в части тяжести самих припадков, так и при вероят-
ности фармакорезистентности процесса [18–20]. 

Молекулы межклеточной адгезии, по  современ-
ным данным, не  только регулируют проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, но  и  опосредуют 
передачу сигналов каскадов воспалительных реакций, 
а  потому также рассматриваются в  ряду медиаторов 
нейровоспаления. Рассматривается участие в  эпи-
лептогенезе двух их семейств: растворимых молекул 
межклеточной адгезии (sICAM) и растворимых моле-
кул сосудистой адгезии (sVCAM). Растворимая моле-
кула межклеточной адгезии sICAM1 активируется 
у больных эпилепсией и, более того, рассматривается 
как маркер фармакорезистентности, а уровни раство-
римых молекул класса sVCAM повышены у пациентов 
с эпилепсией и также, как sICAM, служат маркерами 
лекарственной устойчивости [1].

Механизмы реализации эпилептогенного 
воздействия цитокинов

Воспаление — процесс, определяющий во многом 
устойчивость организма в процессе адаптации к усло-
виям окружающей среды. Это неспецифический 
процесс. При  этом нельзя сказать, что  эпилептиза-
ция — обязательный спутник воспаления. Даже в тех 
случаях, когда мы имеем патологический процесс вос-
палительного характера в  мозговой ткани, не  всегда 
он  сопровождается эпилептическими припадками. 
Тем самым говорить об облигатности эпилептогенеза 
при  наличии воспалительной реакции мы  не  можем. 
Тем не  менее приведенные данные требуют пато-
физиологического обоснования, поскольку пред-
ставляют собой результат клинических наблюдений 

в  конкретных случаях и  итоги тщательно спланиро-
ванных экспериментальных работ. Сами эти факты 
свидетельствуют о наличии связи между активностью 
медиаторов воспаления и эпилептогенеза. Поскольку 
основным кондуктором эпилептогенеза служит баланс 
активности двух нейромедиаторных систем  — ГАМ-
Кергической и  глутаматергической, они  и  служат 
мишенями воздействия медиаторов воспаления. Тот 
же самый IL-1 нарушает активность ГАМКергической 
системы и  повышает активность системы глутамата, 
тем самым существенно активируя нейрон и  снижая 
порог его возбудимости. IL-1β, IL-6 и  TNF-α могут 
увеличивать экспрессию транспортера ГАМК 1-го 
и 3-го типов (GAT-1 и GAT-3), которые снижают вне-
клеточные уровни ГАМК и  также склоняют баланс 
в пользу возбуждающего действия глутамата [18, 19].

Еще один путь повышения возбудимости ней-
рона  — синаптофиновый. Синаптофин (SYN)  — 
регулятор кальцийзависимого высвобождения ней-
ромедиаторов, и уровень его экспрессии повышается 
цитокинами, в  том числе в  нейронах гиппокампа. 
Таким свойством обладают IL-1 и IL-6 [20, 21]. 

TNF-α увеличивает высвобождение глутамата 
глиальными клетками и увеличивает активность глу-
таматных рецепторов AMPA и NMDA, что приводит, 
естественно, к  нарастанию возбудимости нейрона. 
Более того, при  этом увеличивается поглощение 
ГАМК и тем самым баланс опять-таки склоняется 
к активации системы глутамата [21, 22].

Все приведенные факты касаются прямого влия-
ния цитокинов на  баланс возбуждающего и  тормоз-
ного начала в нейронах коры головного мозга. Однако, 
коль скоро мы  говорим о  воспалительной реакции, 
не  остаются интактными и  иные механизмы. Так, 
IL-1 и  TNF-α приводят к  повышению проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера, активированные 
молекулы сосудистой адгезии обеспечивают выход 
из сосудистого русла иммунокомпетентных клеток со 
всем набором их возможностей по усилению воспали-
тельной реакции, в  том числе секрецией цитокинов. 
Тем самым в  данном случае секретироваться цито-
кины будут двумя путями  — и  глией, и  «внешними» 
по  отношению к  гематоэнцефалическому барьеру, 
иммунокомпетентными клетками различных классов. 
Повышенная проницаемость гематоэнцефалического 
барьера за счет изменения состояния молекул межкле-
точной адгезии определяет трансмембранное посту-
пление цитокинов из  периферической крови. Кроме 
того, молекулы межклеточной адгезии как  элементы 
межклеточного матрикса обеспечивают, в  том числе, 
передачу сигналов каскадов воспалительных реакций. 
И, конечно же, никоим образом нельзя отрицать роль 
нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера в таких процессах, как изменение вне- и вну-
триклеточного водно-электролитного и  водно-бел-
кового балансов, лежащих в  основе процессов отека 
и набухания мозговой ткани. 
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При достаточной выраженности воздействия 
патогенного фактора, в том числе с участием опи-
санных процессов, запускаются процессы апоптоза 
и  неапоптотической смерти нейронов с  участием 
литических механизмов. Все это также приво-
дит к  усугублению проявлений нейровоспаления 
за  счет еще большей активации перечисленных 
механизмов.

При всем том имеющиеся данные не  позволяют 
считать воздействие нейровоспаления на  нервную 
ткань основным триггером эпилептогенеза. Этот 
вопрос еще необходимо разрешить.

Влияние на нейровоспаление и новые 
терапевтические подходы

Тем не менее в настоящее время мы имеем пред-
ставления если не о инициирующей, то о поддержи-
вающей эпилептогенез роли нейровоспалительных 
реакций и  агентов, что  позволяет искать пути пато-
генетической терапии эпилепсии, оказывающей 
не прямое, а косвенное влияние на возбудимость ней-
рональной мембраны. Имеются данные об  успеш-
ном применении рекомбинантной формы рецептора 
интерлейкина человека IL-1R1 (анакинры), в  том 
числе при  FIRES-синдроме. Есть опыт успешного 
применения канакинумаба (моноклонального анти-
тела к интерлейкину IL-1β), показана эффективность 
адалимумаба (моноклонального антитела к  TNF-α) 
при жестоких судорожных припадках, сопровождаю-
щих энцефалит Расмуссена [23–25].

Крайне интересным видится случайно выявлен-
ный противосудорожный эффект миконазола [26]. 
Тщательное исследование механизмов противосудо-
рожного действия препарата показало, что  он  сни-
жает уровень цитокинов, степень активации гли-
альных клеток, на  фоне чего уменьшаются частота 
и  продолжительность рецидивов пароксизмальных 
разрядов в гиппокампе и повреждение в нем нейро-
нов и  синаптических связей. Помимо столь важной 
информации об эффективности тривиального и, осо-
бенно в  сравнении с  противосудорожными препа-
ратами, безопасного в  применении препарата, эти 
данные экспериментально подтверждают имеющую 

информацию об участии процессов нейровоспаления 
в эпилептогенезе. 

Более того, в  мировой практике применяется 
противосудорожный препарат с  доказанным моду-
лирующим процессы нейровоспаления эффектом  — 
5’-(2-цианофенил)-1’-фенил-2,3’-бипиридинил-
6’(1’H)-OH. Он представляет собой неконкурентный 
антагонист рецептора α-амино-3-гидрокси-5-
метилизоксазол-4-пропионовой кислоты (AMPAR) 
и  используется в  терапии фокальных и  первично-
генерализованных тонико-клонических припадков. 
Препарат улучшает активацию астроглиального кис-
лоточувствительного калиевого канала 1 (TASK1). 
Однако указанный эффект достигается не  у  всех, 
и потому активность препарата избирательна. В слу-
чаях неэффективности терапию перампанелом 
комбинируют с  ML365 (селективным ингибитором 
TASK-1), в  результате экспрессия TASK-1 в  астро-
глии снижается и  уменьшается продолжительность 
приступов [27].

Самой же яркой иллюстрацией влияния на  тече-
ние эпилептического процесса через  нейрово-
спаление служит кетогенная диета, в  основе тера-
певтического эффекта которой лежит активность 
β-гидроксимасляной кислоты, накапливающейся 
в условиях индуцированного специфическим рацио-
ном кетоацидоза. β-Гидроксимасляная кислота инги-
бирует активацию инфламмасомы NLRP3 и  после-
дующую выработку интерлейкинов IL-1 и  IL-18, 
снижая тем самым выраженность нейровоспаления, 
на чем основывается ее противосудорожный эффект. 
Более того, кетогенная диета оказывает противовос-
палительное действие на  различные эксперимен-
тальные модели неврологических расстройств, вклю-
чая рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, боль 
и повреждение спинного мозга [28]. 

Таким образом, имеющийся огромный объем 
знаний по  механизмам нейровоспаления и  предпо-
лагаемому участию его в эпилептогенезе требует про-
должения углубленных научно-практических работ 
как  на  экспериментальном, так и  на  клиническом 
уровнях, с целью поисках новых эффективных тера-
певтических подходов.
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Все шире в  медицине актуализируется изучение 
особенностей и  регуляторов митохондриальной 

динамики для  понимания патогенеза заболеваний, 
разработки их новых биомаркеров, а  также техно-
логий лечения. В  первой части настоящего обзора, 
опубликованной в  предыдущем номере, приве-
дены сведения об  основных процессах, включенных 
в  понятие «митохондриальная динамика», о  значе-
нии поддержания баланса последней для онтогенеза 
и  тканевого гомеостаза, а  также данные о  ее нару-
шениях при  болезнях нервной системы у  детей [1]. 

В  продолжение указанной темы представим ниже 
соответствующие факты, полученные по  результа-
там исследований роли митохондриальной динамики 
в  развитии сердечно-сосудистых и  эндокринных 
заболеваний; эти данные, по мнению авторов, также 
должны вызвать интерес педиатров.

Кардиологические аспекты

Нарушения митохондриальной динамики оче-
видно играют огромную роль в  развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний, являясь ключевым  

Митохондриальная динамика и значение ее нарушений в развитии детских болезней. 
Часть II. Кардиологические и эндокринологические аспекты

В.С. Сухоруков1,2, Т.И. Баранич1,2, А.В. Егорова1,2, Е.Н. Федорова1,2, К.А. Скворцова1,2, 
Д.А. Харламов3, А.И. Крапивкин2,3
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Mitochondrial dynamics and the significance of its disturbances in the development 
of childhood diseases. Part II. Cardiological and endocrinological aspects

V.S. Sukhorukov1,2, T.I. Baranich1,2, A.V. Egorova1,2, E.N. Fedorova1,2, K.A. Skvortsova1,2, 
D.A. Kharlamov3, A.I. Krapivkin2,3

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
3Voino-Yasenetsky Scientific and Practical Center for Specialized Medical Care for Children, Moscow, Russia

Динамика митохондриальных преобразований в  клетке вызывает в последние годы все больший интерес как  представи-
телей фундаментальной науки, так и исследователей в области прикладной медицины. Растет число наблюдений, доказы-
вающих важное регуляторное влияние митохондриальной динамики на разнообразные физиологические и патологические 
процессы во многих, если не во всех органных и тканевых структурах. Представляются все более значимыми перспективы 
изучения особенностей и регуляторов этих процессов для понимания патогенеза заболеваний, разработки их новых биомар-
керов, 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 ока-
зался слишком широк, чтобы уместиться в рамках одной статьи, что заставило разделить ее на несколько последовательных 
публикаций. Во второй части приведены сведения о роли нарушений митохондриальной динамики в патогенезе сердечно-
сосудистых и эндокринных заболеваний у детей.

Ключевые слова: митохондрии, митохондриальная динамика, гистогенез, болезни сердечно-сосудистой системы, эндокрин-
ные заболевания.
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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 mitochondrial dynamics on a variety of physiological and pathological processes in many, if not all, organ and tissue struc-
tures. The prospects for studying the features and regulators of these processes for understanding the pathogenesis of diseases, devel-
oping their new biomarkers, as well as treatment technologies seem increasingly significant. The purpose of this article is to review 
the facts obtained regarding mitochondrial 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 suc-
cessive publications. The second part provides information about the role of mitochondrial dynamics disturbances in the pathogenesis 
of cardiovascular and endocrine diseases in children.
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(или, по  крайней мере, одним из  ключевых) звеном 
патогенеза всех составляющих сосудистого ремоде-
лирования  — пролиферации эндотелия, сосудистых 
миоцитов и  фибробластов, их миграции, регуляции 
процессов деградации как этих клеток, так и внекле-
точного матрикса, а также макрофагальной активно-
сти [2, 3].

Значение митохондриальной динамики для развития 
сердца

Митохондриальная динамика вовлечена во множе-
ство биологических процессов, включая эмбриональ-
ное развитие [4]. Несколькими группами исследова-
телей доказано, что  делеция белков, регулирующих 
митохондриальную динамику, таких как  Mfn1, Mfn2 
и Drp1, вызывает дефекты в развитии сердца, указывая 
на  то, что  митохондриальная динамика играет жиз-
ненно важную роль в кардиогенезе [5–8].

Исследование Y. Chen и  соавт. [9] показало, 
что  комбинированная аблация Mfn1/Mfn2 на  ран-
них сроках эмбрионального развития у  мышей при-
водила к  летальному исходу после 9-го дня эмбрио- 
нального развития. Установлено, что  эмбрионы 
мышей DKO с  нокаутом генов Mfn1/Mfn2 в  более 
поздние сроки эмбрионального развития имели нор-
мальную морфологию и  функцию сердца при  рож-

дении [10]. Однако к  7-му дню многие компоненты 
матрикса митохондрий утрачивались, а  организация 
их мембран изменялась. У мышей развилась дилата-
ционная кардиомиопатия, и все они погибли до 16-го 
дня постнатального развития. Все эти исследования 
показывают, что  слияние митохондрий необходимо 
как  для  дифференцировки сердца в  эмбриогенезе, 
так и для постнатального развития сердца.

Определена также роль Drp1 в развитии кардиомио- 
цитов. У  трансгенной линии мышей Myh6-Cre был 
удален Drp1 [11]. Эхокардиография на 7-й день после 
рождения показала, что  функция левого желудочка 
была значительно нарушена и  снизилась частота 
сердечных сокращений. Все мыши с  нокаутом Drp1 
погибли вследствие дилатационной кардиомиопа-
тии между 9-м и  11-м днями постнатального разви-
тия. В  исследованиях на  культуре кардиомиоцитов 
аблация Drp1 приводила к кластеризации нуклеоидов 
митохондриальной ДНК и  нарушению митохондри-
ального дыхания. В  дальнейшем нарушалась сборка 
миофибрилл и  развивалась гипертрофия мио-
карда [12]. Исследования A. Hoque и  соавт. [13] 
продемонстрировали изменения митохондриаль-
ной морфологии от  фрагментированного фенотипа 
в  стволовых клетках до  нитевидной ретикулярной 
удлиненной сети в дифференцированных кардиомио- 
цитах. Обработка индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток с  помощью Mdivi-1 во  время 
кардиальной дифференцировки увеличивала экс-
прессию кардиоспецифических генов, усиливала 
митохондриальное дыхание и  снижала аэробный 
гликолиз [13]. Эти результаты показали, что деление 
митохондрий, опосредованное Drp1, необходимо 
для  развития сердца, но  умеренный сдвиг митохон-
дриальной морфологии в  сторону слияния за  счет 
ингибирования Drp1 может способствовать диффе-
ренцировке и созреванию кардиомиоцитов с метабо-
лическим сдвигом от гликолиза к OXPHOS. 

Митохондриальная динамика и ее нарушения в кар-
диомиоцитах при различных заболеваниях

Как в  типичных, так и  в  атипичных кардиомио-
цитах сердца протекают процессы, в  значительной 
степени энергозависимые. Траты энергии в  сокра-
тительных кардиомиоцитах распределяются следую-
щим образом: 75% — на сокращение, 15% — на рас-
пределение кальция [14]. В здоровых кардиомиоцитах 
митохондрии составляют 30–50% от  объема клетки 
и  характеризуются неоднородностью морфологии 
вследствие их сжатия миофибриллами [15].

В зависимости от  расположения, ультраструк-
туры и  функции митохондрии могут быть раз-
делены на  3  различных подтипа. Межмиофи-
бриллярные  — отличаются удлиненной формой 
и  обеспечивают энергию для  сокращения миокарда. 
Субсарколеммальные  — сферические, генерируют 
энергию для  функционирования ионных каналов. 
Самая немногочисленная группа  — околоядерные 
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митохондрии, которые обеспечивают энергией про-
цессы транскрипции генов [16]. Эти отдельные 
группы митохондрий могут по-разному реагиро-
вать на  повреждение и  изменение функции клетки. 
Как  ультраструктурные, так и  функциональные 
изменения митохондрий ведут к нарушениям сокра-
тительной способности кардиомиоцитов, дисрегу-
ляции их ионного баланса, изменениям электрофи-
зиологического состояния и  повышенному уровню 
гибели клеток.

Изменения митохондриального гомеостаза 
у  детей тесно связано с  кардиальной патологией 
при  таких метаболических заболеваниях, как  сахар-
ный диабет и  ожирение [17]. Диабетическое сердце 
в  качестве основного источника энергии использует 
жирные кислоты, что  провоцирует высокий уро-
вень окислительного стресса и  приводит к  мито-
хондриальной дисфункции [18]. Все больше данных 
свидетельствуют о  том, что  сердечно-сосудистые 
осложнения сахарного диабета концентрируются 
в  митохондриях, которые играют центральную роль 
в повреждении кардиомиоцитов [19].

В работах на  культуре кардиомиоцитов дока-
зано, что  воздействие высоких концентраций глю-
козы сопровождается быстрой фрагментацией 
митохондрий и  гиперпродукцией активных форм 
кислорода [20]. Ингибирование деления митохон-
дрий в  условиях повышенного содержания глюкозы 
предотвращало колебания продукции активных 
форм кислорода.

В своем исследовании L. Hu и соавт. [21] исполь-
зовали мышей с  диабетом, страдающих ожирением, 
и  контрольных мышей с  худощавым телосложе-
нием. Митохондриальную динамику анализировали 
с помощью просвечивающей электронной микроско-
пии in vivo и с помощью конфокальной микроскопии 
in  vitro. Диабетические сердца 12-недельных мышей 
продемонстрировали чрезмерное деление митохон-
дрий и  значительное снижение экспрессии Mfn2, 
в  то  время как  изменений в  экспрессии других свя-
занных с динамикой белков не было. Восстановление 
Mfn2 в диабетическом сердце ингибировало деление 
митохондрий и  предотвращало прогрессирование 
кардиомиопатии.

Избыток жирных кислот может токсически пода-
влять окислительную способность митохондрий 
и  влиять на  митохондриальную динамику. Дей-
ствительно, гиперэкспрессия длинноцепочечной 
ацил-КоА-синтазы-1 в  сердце индуцирует митохон-
дриальную дисфункцию, увеличивает деление и спо-
собствует накоплению активных форм кислорода. 
Механическое удаление активных форм кислорода 
сохраняло окислительную способность митохондрий 
и уменьшало их аномальное деление, вызванное сни-
женным фосфорилированием Drp1 и  измененным 
процессингом Opa1 [22]. Следует отметить, что сни-
жение митохондриального деления и  экспрессии 

Drp1 с помощью perilipin-5 (Plin5) было достаточным 
для  восстановления вызванной перегрузкой липи-
дами дисфункции сердечной мышцы у мышей, несу-
щих мутированную триглицерид липазу [23].

Митохондриальная динамика при кардиомиопатиях 
у детей

На фоне ставших уже общеизвестными представ-
лений об  энергозависимости миокарда и  значений 
митохондриальной дисфункции для  кардиомиоци-
тов особый интерес вызывают работы, посвященные 
выявлению конкретных механизмов, вовлеченных 
во взаимосвязь митохондриальной динамики и пато-
логических изменений в  стенке сердца. На  первый 
план среди кардиологических заболеваний при мито-
хондриальной патологии у детей выходят кардиомио- 
патии.

Основными причинами кардиомиопатий служат 
генетические факторы, метаболические нарушения, 
а  также воспалительные изменения в миокарде [24]. 
На  основании современных экспериментальных 
и клинических исследований выделена группа мито-
хондриальных кардиомиопатий, возникающих вслед-
ствие мутации митохондриальной или ядерной ДНК. 
В  настоящее время хорошо изучены мутации мито-
хондриальных и  ядерных генов транспортных РНК, 
белков дыхательной цепи, факторов сборки и функ-
ционирования дыхательных комплексов и  т.д., при-
водящие к возникновению кардиомиопатий у детей. 
Однако роль митохондриальной динамики в  разви-
тии данной патологии остается неясной. R. Spiegel 
и  соавт. [25] сообщили о  детской энцефалопатии, 
связанной с  прогрессирующей гипертрофической 
кардиомиопатией, у 2 сестер, несущих гомозиготную 
мутацию в  OPA1. Полногеномные ассоциативные 
исследования выявили корреляцию между наличием 
определенного варианта OPA1 (rs528908640) и повы-
шенным уровнем диастолического артериального 
давления у детей [26]. 

Доказательства митохондриального генеза кар-
диомиопатий у  детей получить затруднительно, 
так  как  эндомиокардиальная биопсия, будучи инва-
зивным методом, технически сложна, не всегда при-
менима у тяжелых больных. Поэтому роль митохон-
дриальной динамики при  наследственных формах 
кардиомиопатии в  основном изучалась в  экспери-
ментах на животных. На модели моногенной наслед-
ственной дилатационной кардиомиопатии у  мышей 
Python обнаружена доминантная мутация гена Drp1, 
которая вызывает изменение структуры и  функции 
митохондрий, нарушение митофагии и усиление вос-
паления миокарда [27]. В  экспериментах на  мыши-
ной модели, имитирующей перегрузку давлением 
(сужение аорты), ингибитор Drp1 Mdivi-1 умень-
шал сердечную митофагию, гипертрофию кардио-
миоцитов и  фиброз [28]. В  отличие от  этих резуль-
татов у  мышей с  конститутивной гетерозиготной 
делецией Drp1, специфичной для  сердца, наблю-
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дались чрезмерная гипертрофия и  снижение функ-
ции сердца [29]. В  экспериментах in  vivo доказано, 
что  моделирование дефицита Drp1 вызывало увели-
чение размеров митохондрий, летальную дилатаци-
онную кардиомиопатию и  некроз кардиомиоцитов 
у мышей [7]. При этом повышение экспрессии MFN2 
приводило к гипертрофии миокарда у крыс [30].

Эндокринология

Существенную роль, очевидно, играют наруше-
ния митохондриальной динамики и в развитии эндо-
кринных заболеваний, в  том числе у  детей. В  этом 
отношении в  первую очередь следует упомянуть 
о  фактах, свидетельствующих, что  наследственно 
обусловленные особенности динамики митохондрий 
могут влиять на  потенциальную предрасположен-
ность к  гормональным нарушениям. Так, показано, 
что в плацентах матерей с сахарным диабетом нару-
шенный биогенез митохондрий задействует сигналь-
ный путь PGC-1α/TFAM и в основном присутствует 
у  потомков мужского пола; эта черта может объяс-
нить склонность к развитию метаболических заболе-
ваний у взрослых мужчин в будущем [31].

Наибольшее количество исследований митохон-
дриальной динамики при эндокринных заболеваниях 
связано с  выявлением специфических особенностей 
баланса деление/слияние в  гипоталамических обла-
стях, контролирующих пищеварение и  связанные 
с ним процессы метаболизма [32–34]. Так, нейроны 
аркуатного ядра, экспрессирующие AgRP (agouti-re-
lated protein) и стимулирующие аппетит, активизиру-
ются при голодании, причем ключевым звеном этой 
активизации является повышенное деление митохон-
дрий. Прием пищи (особенно переедание) способ-
ствует активизации митофузинов и  сдвигает баланс 
митохондриальной динамики в  сторону слияния. 
В ответ на это снижается активность AgRP-нейронов. 
В  других нейронах аркуатного ядра, экспрессирую-
щих POMC (proopiomelanocortin) и  подавляющих 
аппетит, динамика митохондрий ведет себя анало-
гичным образом, но  результатом является противо-
положный эффект: при  голодании повышенное 
митохондриальное деление подавляет активность 
клеток и ведет к снижению расхода энергии. Однако 
повышающаяся после еды интенсивность слияния 
органелл активирует эти анорексигенные клетки. 
Таким образом, вариабельность митохондриальной 
динамики в  нейронах обоих типов играет критиче-
скую роль в  перестройке метаболических процессов 
после приема пищи и  соответствующем увеличении 
массы тела.

Хорошо известно, что  дисфункция митохондрий 
связана со многими эндокринными заболеваниями, 
такими как  ожирение и  сахарный диабет 2-го типа. 
Нарушения митохондриальной динамики напрямую 
влияют на  функции островков Лангерганса. В  раз-
личных экспериментах, как  у  мышей с  ожирением 

(мутация ob/ob), так и  при  генноинженерном пода-
влении гена OPA1, уровни белка OPA1 снижаются 
в β-клетках еще до возникновения признаков сахар-
ного диабета. В результате в них при сохранении нор-
мального количества копий мтДНК на  фоне нару-
шенного слияния митохондрий уровни и активность 
комплекса IV цепи переноса электронов резко сни-
жались, что приводило к плохой стимуляции глюко-
зой генерации АТФ и секреции инсулина [8, 35].

В почках при  сахарном диабете на  фоне неэф-
фективности сигнального пути PGC-1α/AMPK/
SIRT-1 снижается биогенез митохондрий [36]. Сход-
ная картина наблюдается и  в  сердце на  фоне гипо-
адипонектинемии [37]. Позже было обнаружено, 
что  при  сахарном диабете 2-го типа адипонектин 
частично спасает митохондриальный биогенез в кар-
диомиоцитах посредством передачи сигналов, опос-
редованных PGC-1α. Этот путь участвует в  кардио-
протекции и оценивается как новая терапевтическая 
цель [38, 39]. В то же время многие авторы отмечают, 
что  при  диабетических кардиомиопатии, нефропа-
тии и  нейропатии, как  и  при  дисфункции эндоте-
лия, баланс митохондриальной динамики в соответ-
ствующих клетках сдвинут в  сторону пролиферации 
[40–45].

Клетки бурого жира при своей дифференцировке 
отличаются особой интенсивностью пролифера-
ции митохондрий под  влиянием PGC-1α и  могут 
в этом отношении считаться моделью митогенеза [38, 
46–48]. При  ожирении вследствие гиперацетилиро-
вания PGC-1α происходит активация как  послед-
него, так и  таких сигнальных белков, как  pAMPK, 
NRF-1 и  TFAM [49]. Их активация, наряду со сти-
муляцией экспрессии митохондриальных генов, 
объясняет благотворное влияние изорамнетина 
(3-O-метилкверцетина) и  зеаксантина (оксигениро-
ванного каротиноида) на  митохондриальный био-
генез адипоцитов и, как  следствие, снижение риска 
развития ожирения [50–52].

Появляются данные о  роли нарушений мито-
хондриальной динамики и  при  других эндокринных 
заболеваниях. Так, показано, что  негативное дей-
ствие кадмия на  репродуктивную систему, в  част-
ности на  функции клеток Лейдига, может быть 
связано с тем, что этот токсикант повышает экспрес-
сию в  последних DRP1 и  FIS1 и  снижает таковую 
OPA1 и  MFN1. В  результате происходят чрезмер-
ное деление митохондрий, высвобождение цитох-
рома  с  и  апоптоз. Такой эффект можно было пода-
вить в  эксперименте за  счет использования Mdivi-1 
(ингибитора DRP1) [53]. 

Последний из  упомянутых фактов привле-
кает внимание и  к  результатам, свидетельствую-
щим о  прямом воздействии на  митохондриаль-
ную динамику препаратов, успешно используемых 
эндокринологами. Ярким примером этого служит 
метформин  — широко используемый противодиа-
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бетический препарат. Его точные механизмы дей-
ствия до сих пор плохо изучены, однако есть доказа-
тельства, что  он  ингибирует деление митохондрий. 
Проведенные несколько лет назад исследователями 
из  США эксперименты на  лабораторных животных 
показали, что  метформин снижает уровень Drp1 
при  активном участии клеточной протеинкиназы 
AMPK-a2 [45]. В результате были отмечены уменьше-
ние степени фрагментации митохондрий, ослабление 
окислительного стресса, уменьшение выраженности 
дисфункции эндотелия, ингибирование воспале-
ния и  подавление атеросклеротических проявлений 
при  сахарном диабете. Таким образом, подавление 
деления митохондрий может быть терапевтическим 
подходом для  лечения пациентов с  сахарном диабе-
том, в частности макрососудистых осложнений у них.

Другой пример связан с  пиоглитазоном  — пре-
паратом из  семейства тиазолидиндионов, который 
используется для  лечения инсулиновой резистент-
ности при сахарном диабете 2-го типа. Пиоглитазон 
повышает активность PGC1α и, соответственно, 
биогенез митохондрий [54, 55]. Помимо этого, пио-
глитазон, очевидно, является препаратом, эффек-
тивно воздействующим на регуляторы митохондри-
альной динамики  — OPA1, MFN1/2, DRP1. Так, 
он оказывал протективное действие на поддержание 
баланса между слиянием и  делением этих органелл 
при  моделировании сахарного диабета у  экспери-
ментальных животных [56]. В  ряде работ показано 
воздействие пиоглитазона на  митохондриальную 
динамику с  позитивными последствиями при  ише-
мии мозга и  нейровоспалении, в  частности в  нео-
натальном периоде [57, 58]. Этот препарат обычно 

не  используется педиатрами, однако некоторые 
исследования не  выявили побочных эффектов его 
применения у детей и подростков [54, 59, 60]. Стиму-
лирующий эффект на  митохондриальный биогенез 
был также обнаружен и  у  других препаратов, при-
меняемых при  сахарном диабете, таких как  Spiru- 
lina platensis и  алоглиптин (ингибитор дипептидил-
пептидазы-4) [38, 61, 62].

Заключение

Приведенные в  настоящем обзоре факты сви-
детельствуют о  большом интересе исследователей 
разных клинических специальностей к  процес-
сам митохондриальной динамики, их нарушениям 
при  многих заболеваниях и, наконец, терапевти-
ческому потенциалу применения лекарственных 
препаратов, воздействующих на  эту динамику. 
Объем соответствующих исследований так велик, 
что мы смогли уделить внимание только некоторым 
аспектам проблемы, за пределами которых остается 
еще много чрезвычайно интересного. Так, потен-
циал воздействия на  митохондриальную динамику 
при  лечении опухолей активно изучается онколо-
гами. Показано, что  соответствующие таргетные 
воздействия эффективны для профилактики и лече-
ния рецидивов и  резистентных видов рака (причем 
при  разных видах опухолей воздействие на  баланс 
этой динамики должно быть порой совершенно 
противоположным). Таким образом, целью своей 
статьи мы  ставим только предварительное привле-
чение внимания к  актуальности и  перспективам 
изучения аспектов митохондриальной динамики 
в разных областях педиатрии.
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Актуальность проблемы обусловлена особен-
ностями нарушения эмбрионального гистоор-

ганогенеза, клинико-морфологического фенотипа 
и  генотипа, течения и  исхода нефункционирующей 
мультикистозной дисплазии почки у  детей. Цель 
обзора отечественной и  зарубежной литературы  — 
обобщение имеющихся данных о терминологии, гено-
типе и  клинико-морфологическом фенотипе, диа-
гностике, течении и  лечении нефункционирующей 
мультикистозной дисплазии почки у  детей. На  пор-
тале редких наследственных болезней www.orpha.net 
представлены односторонняя (ORPHA:97363) и  дву-
сторонняя (ORPHA:97364) мультикистозная диспла-
зия почки/почек, в  Международной статистической 
классификации болезней и  проблем, связанных со 

здоровьем (МКБ, десятый пересмотр), мультики-
стозная дисплазия почки/почек рассмотрена в классе 
Q61.4 — дисплазия почки [1, 2].

Мультикистозная дисплазия почки/мультикистоз 
почки характеризуется отсутствием функции почки 
и  является одной из  тяжелых форм почечных дис-
плазий, при  которой паренхима замещена конгло-
мератом множественных, плотно прилегающих друг 
к другу тонкостенных кист разного размера, не име-
ющих кровотока и  не  сообщающихся между собой, 
при этом отсутствуют или аномально сформированы 
чашечно-лоханочная система и  мочеточник [3–10]. 
При  односторонней нефункционирующей мульти-
кистозной дисплазии почки тяжесть клинического 
фенотипа обусловлена наличием врожденных ано-
малий контралатеральной почки и  мочевых путей, 
снижением функции почек [3–5, 7–10]. По  данным 
литературы мультикистозная дисплазия почки/почек 
встречается с частотой 1:1000–4300 новорожденных, 
у мальчиков в 55–60% случаев, у девочек — в 40–45%, 
в правой почке — в 53% случаев, в левой — в 47% [8].

Впервые в  1836  г. J. Cruveilheir описал морфоло-
гию мультикистозной почки и  отметил отсутствие 
нормальной паренхимы [цит. по  11]. Спустя 100  лет 
(в  1936  г.) J. Schwartz указал на  отсутствие функции 
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мультикистозной почки, ввел термин «односторон-
няя мультикистозная почка», для которой характерно 
наличие множественных кист различного размера 
при  нормальном формировании и  функции контра-
латеральной почки. В  дальнейшем ученые указали 
на  наличие в  пораженной почке эмбриональной 
мезенхимы и  примитивных канальцев и  обосновали 
целесообразность использования термина «диспла-
зия» при  данной патологии, который применяется 
по настоящее время [3–7]. Современная терминоло-
гия представлена в таблице.

Клинико-морфологический фенотип 
мультикистозной дисплазии почки/почек у плода

Мультикистозную дисплазию почки/почек диаг- 
ностируют при ультразвуковом исследовании прена-
тально в 76–94% случаев; на сроке гестации 21–32 нед 
мультикистозная почка у плода представлена неболь-
шими кистами или  единственной доминирующей 
кистой [12]. При мультикистозной дисплазии почки 
Potter IIA типа мультикистозная почка увеличена 
и  заметно увеличение живота плода при  ультразву-
ковом исследовании, при  Potter IIB типа мультики-
стозная почка уменьшена. В  случае двусторонней 
нефункционирующей мультикистозной дисплазии 
почек пренатально при  ультразвуковом исследова-
нии обнаруживают отсутствие околоплодных вод, 
которое приводит к  формированию Поттер-син-
дрома/Поттер-последовательности с  характерными 
клиническими проявлениями (гипоплазия легких, 
маловодие, деформации лица, дряблая складчатая 
кожа, деформации конечностей, почечная недоста-
точность) [13, 14]. При сомнении в диагнозе предла-
гают использовать магнитно-резонансную томогра-
фию плода для уточнения диагноза как метод, более 
информативный, чем ультразвуковое исследование 
[3, 4, 6, 9, 10, 15]. 

Клинико-морфологический фенотип 
мультикистозной дисплазии почки/почек у детей

После рождения по  результатам ультразвукового 
исследования и/или магнитно-резонансной томогра-
фии подтверждают полное или  почти полное отсут-
ствие паренхимы в увеличенной (за счет объема кист) 
или  нормальной/уменьшенной по  объему мультики-
стозной почки в  отсутствие визуализации чашечно-

лоханочного сегмента. Наличие нормально сформиро-
ванной чашечно-лоханочной системы противоречит 
диагнозу мультикистозной дисплазии почки/почек. 
Сосудистая ножка при  данной патологии не  форми-
руется, почечные артерия и  вена гипоплазированы, 
характерна атрезия мочеточника или  его отсутствие 
[8–11]. В  3–4% случаев у  новорожденных не  удается 
визуализировать мультикистозную почку по  резуль-
татам ультразвукового исследования в связи с ее пол-
ной инволюцией в  пренатальном периоде [5, 8, 12]. 
На  момент первого ультразвукового исследования 
у новорожденных объем мультикистозной почки чаще 
увеличен (Potter IIA), реже уменьшен (Potter IIB).

Односторонняя мультикистозная дисплазия 
почки у большинства детей характеризуется бессимп- 
томным течением. Возможна клиническая манифе-
стация односторонней мультикистозной дисплазии 
почки в  виде артериальной гипертензии, лихорадки 
вследствие рецидивирующей мочевой инфекции 
или  нагноения кист, болевого синдрома в  пояснице 
или  в  боку. У  детей с  увеличенной мультикистоз-
ной почкой выявляют асимметричное увеличение 
живота, пальпируемую почку, нередко с нарушением 
функции органов дыхания и  желудочно-кишечного 
тракта из-за сдавления прилежащих органов [4, 5, 8, 
9, 11, 16]. Артериальная гипертензия у детей с муль-
тикистозной дисплазией почек встречается в  0,6–
17,7% случаев [3, 4, 9, 17].

Отмечено, что с возрастом ребенка размеры муль-
тикистозной почки могут уменьшаться до  полной 
инволюции или  увеличиваться [11, 12]. В  34–68% 
случаев у  детей с  мультикистозной дисплазией 
почек устанавливают инволюцию мультикистоз-
ной почки с уменьшением ее размеров, в 20–25% — 
с  полным склерозированием. Скорость инволюции 
мультикистозной почки зависит от  возраста паци-
ента, до 30 мес жизни она наиболее высока. Возраст 
ребенка к  моменту инволюции мультикистозной 
почки колеблется от  2–5  лет до  10–15  лет [3–9, 12, 
18, 19]. Описаны редкие случаи полной инволюции 
мультикистозной почки в пренатальном периоде [12]. 
Прогрессирующее увеличение объема мультикистоз-
ной почки  — неблагоприятный фактор, требующий 
исключения малигнизации [20].

Почти у 30% детей с мультикистозной дисплазией 
почек может наблюдаться умеренная протеинурия. 

Таблица. Терминология мультикистозной дисплазии почки/почек в отечественной и зарубежной литературе [1–11]
Table. Terminology of multicystic kidney/kidney dysplasia in national and foreign literature [1–11]

В отечественной литературе В зарубежной литературе

Мультикистозная диспластичная почка/почки Multicystic dysplastic kidney/kidneys 
Мультикистозная почка Multicystic kidney
Односторонняя мультикистозная почка Unilateral multicystic kidney 
Двусторонняя мультикистозная дисплазия почек Bilateral multicystic kidney dysplasia
Мультикистозная почечная дисплазия Multicystic renal dysplasia 
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Так как мультикистозная почка является нефункцио- 
нирующей, предполагают протеинурию контралате-
ральной почки [8].

При мультикистозной дисплазии почек у  детей 
в 13,8–16% случаев выявляют экстраренальную пато-
логию (диафрагмальная грыжа, spina bifida, гидроце-
фалия, врожденные пороки сердца, патология органа 
слуха и  зрения, деформации конечностей), пороки 
органов половой системы [4, 7–9, 11]. Пороки поло-
вых органов при  мультикистозной дисплазии почек 
диагностируют чаще у  мальчиков. К  частым анома-
лиям развития половой системы, сочетающимися 
с  мультикистозной дисплазией почек, относятся 
крипторхизм, уретероцеле, гипоспадия, семенная 
киста, киста Гартнера, слепая гемивагина, рефлюкс 
в семенные структуры [3–5, 7, 9, 17].

Высокая частота мертворождений и  летальных 
исходов в  неонатальном периоде при  двусторонней 
мультикистозной дисплазии почек обусловлены дыха-
тельной недостаточностью и  нефункционирующими 
мультикистозными почками в  структуре Поттер-син-
дрома/Поттер-последовательности [13, 14]. При аутоп-
сии плодов, мертворожденных и  умерших новорож-
денных в  случае двусторонней мультикистозной 
дисплазии почек или при морфологическом исследо-
вании материала после нефрэктомии у детей с одно-
сторонней формой заболевания гистологическими 
признаками мультикистозной почки служат выстлан-
ные примитивным кубическим эпителием мно-
жественные кисты различной величины и  формы, 
окруженные участками незрелой мезенхимы с много-
численными незрелыми (примитивными) кистозно-
расширенными канальцами или  хрящом, между 
кистами расположена рыхлая соединительная ткань, 
возможно обызвествление стенок кист [3, 11].

Особенности контралатеральной почки у детей 
с односторонней мультикистозной дисплазией 
почки

При односторонней нефункционирующей муль-
тикистозной дисплазии почек компенсаторная гипер-
трофия здоровой контралатеральной почки начина-
ется уже в  пренатальном периоде. N. Gilad и  соавт. 
(2021) [12] выявили у  плодов с  односторонней муль-
тикистозной дисплазией почки в течение всего срока 
гестации линейный характер компенсаторной гипер-
трофии здоровой контралатеральной почки с  макси-
мальной скоростью ее развития в III триместре.

У детей в первые 6 мес после рождения развитие 
компенсаторной гипертрофии контралатеральной 
почки при односторонней мультикистозной диспла-
зии почки диагностируют в  17% случаев, в  возрасте 
до 1 года — в 43–59%, с 1 года до 5 лет — в более чем 
80% случаев. У детей с односторонней мультикистоз-
ной дисплазией почки или после нефрэктомии муль-
тикистозной почки компенсаторной гипертрофией 
контралатеральной почки считают увеличение объ-

ема при  ультразвуковом исследовании в  1,5–2  раза 
по  сравнению с  объемом одной из  двух здоровых 
почек. Инволюция, нефрэктомия мультикистозной 
почки приводят к увеличению скорости клубочковой 
фильтрации и ускорению компенсаторной гипертро-
фии здоровой контралатеральной почки [3–10, 12, 
15, 18, 19]. В  90% случаев у  детей с  односторонней 
мультикистозной дисплазией почки скорость клу-
бочковой фильтрации контралатеральной почки пре-
вышает 75% от ожидаемой по возрасту [21].

У плодов и  у  новорожденных с  односторонней 
мультикистозной дисплазией почки в  19,7–40% слу-
чаев диагностируют врожденные аномалии кон-
тралатеральной почки (пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс, обструкция пиелоуретерального сегмента, 
гидроуретер, гидронефроз, ротация, гипоплазия и др.). 
Пузырно-мочеточниковый рефлюкс в  контралате-
ральной почке обнаруживают в 25% случаев при одно-
сторонней мультикистозной дисплазии почки.

У детей с  односторонней мультикистозной дис-
плазией почки отсутствует (или имеет низкие темпы) 
компенсаторная гипертрофия контралатеральной 
почки при  ее патологии [4, 5, 7–9, 16, 21]. Среди 
детей с односторонней мультикистозной дисплазией 
почки снижение скорости клубочковой фильтрации 
и  врожденные аномалии контралатеральной почки 
выявлены в 23% случаев [21]. 

Прогноз функции почек благоприятный 
для  детей с  односторонней изолированной мульти-
кистозной дисплазией почки, развитием компен-
саторной гипертрофии и  нормальной структурой 
паренхимы контралатеральной почки. При нефунк-
ционирующей осложненной односторонней муль-
тикистозной дисплазии почки с  аномалиями, 
нарушением кровотока и  строения паренхимы 
контралатеральной почки существует риск острого 
повреждения почек (ренальная, постренальная при-
чина) с  прогрессированием хронической болезни 
почек до  терминальной стадии почечной недоста-
точности в детском возрасте [4, 5, 8, 12, 18, 21, 22]. 
Высокий риск прогрессирования до  терминаль-
ной стадии почечной недостаточности имеют дети 
(2–5%) с  патологией контралатеральной почки 
в  виде пузырно-мочеточникового рефлюкса высо-
кой степени, рефлюкс-нефропатии, гипоплазии, 
в  отсутствие ее компенсаторной гипертрофии [8]. 
При  синдромальной мультикистозной дисплазии 
почек/почки и прогноз зависит от состояния функ-
ции контралатеральной почки, характера и тяжести 
внепочечных проявлений наследственного син-
дрома [7, 16, 19]. Диагностика мультикистозной 
дисплазии почки у  плода из  семьи с  отягощенным 
анамнезом по порокам развития почек и/или моче-
выводящих путей в  пренатальном периоде, наряду 
с ультразвуковым исследованием, включает молеку-
лярно-генетическое исследование с  целью уточне-
ния диагноза [15, 23, 24].
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Мутации генов, идентифицированные 
при мультикистозной дисплазии почки/почек

Молекулярно-генетическое исследование у  детей 
с  одно- и  двусторонней мультикистозной диспла-
зией почек в 30% выявило цитогеномные аберрации  
[8, 17, 25]. По данным G. Turkyilmaz и соавт. (2021) [9], 
M. Cai и  соавт. (2023) [17], при  молекулярно-гене-
тическом исследовании плодов с  мультикистозной 
дисплазией почек выявлены аномальный кариотип 
(3,7%) и патогенные варианты мутаций генов.

В этой группе пациентов также диагностиро-
ваны микроделеции хромосом 4q31.3–q32.2, 15q11.2, 
16p11.2, 17q12, 17p12, 22q11.21, частичная моносомия 
хромосомы 5, дисомия с  микродупликацией хро-
мосомы 22q11.21, трисомия хромосомы 18, микро-
дупликации хромосомы 7q11.23 [9, 17]. При  поиске 
патогенных мутаций генов у  детей с  изолированной 
мультикистозной дисплазией почек выявлены круп-
ная делеция хромосомы 7р14.3, содержащая 12 генов, 
в  том числе BBS9 и  BMPER; дупликация хромосом 
16p13.11p12.3, содержащая более 20 генов, в  том 
числе ABCC6, PDK1P1, ABCC6P1, унаследованные 
от родственников первой степени родства, и моносо-
мия хромосомы Х [8, 17, 23].

У плодов и  детей с  одно- и  двусторонней муль-
тикистозной дисплазией почек/почки иденти-
фицированы мутации генов PAX2, HNF1b, LHX1, 
CDC5L, USF2, UPK3A, NPHP3, TP63, SALL1, CHD7, 
TFAP2A [1, 3, 4, 8, 14, 17, 25–28]. Аутосомно-доми-
нантный тип наследования гетерозиготной делеции 
во  2-м  экзоне гена PAX2 показал фенотипическую 
гетерогенность в  трех поколениях семьи с  мульти-
кистозной дисплазией почек в  структуре синдрома 
Renal–Coloboma у ребенка грудного возраста [25].

В обзоре M. Bower и соавт. (2012) [27] случаев кол-
лективного диагностического опыта лабораторий 
трех стран представлены 55 уникальных мутаций гена 
PAX2 у 173 пациентов из 86 семей и наиболее частые 
почечные аномалии у  них, среди которых гиподис- 
плазия почек (65%), пузырно-мочеточниковый реф-
люкс (14%), кисты почек (8%) и мультикистозные дис-
пластичные почки (6%). В этом исследовании у плода 
с односторонней агенезией почек и мультикистозной 
дисплазией единственной почки идентифицирован 
вариант мутации гена PAX2 c, 478G>A приводящий 
к замене треонина на аланин в 160-й позиции (р. Ala-
160Thr). Этот вариант подтвержден и  у  фенотипиче-
ски здоровой матери плода [27]. Ранее не описанный 
вариант мутации c.824delT, p.L275Yfs*10 (de novo) 
гена SALL1 обнаружили у ребенка в возрасте 40 дней 
с  мультикистозной дисплазией почек и  почечной 
недостаточностью в  структуре синдрома Townes–
Brocks без атрезии ануса [28].

В литературе широко обсуждаются случаи деле-
ции хромосомы 17q12 [29, 30]. Данная мутация опи-
сана у  пациентов как  с  односторонней мультики-

стозной дисплазией почки с  нормальной функцией 
контралатеральной почки, так и  при  двусторонней 
мультикистозной дисплазии почек с летальным исхо-
дом у  новорожденного с  поттер-последовательно-
стью [29, 30]. С.-Р. Chen и соавт. (2013) [30] описали 
семейный случай с  наследованием делеции 17q12 
от  фенотипически здоровой матери к  плоду с  муль-
тикистозной дисплазией почек в  структуре врож-
денных аномалий почек и  мочевыводящих путей. 
Учитывая высокую частоту кистозных изменений 
паренхимы почек в семьях с мутациями гена HNF1b,  
M.  Nakayama и  соавт. (2010) [26] предложили вклю-
чать молекулярно-генетическое исследование 
с  поиском патологических вариантов этого гена 
во  всех случаях кистозных болезней почек, в  том 
числе при  одно- и  двусторонней мультикистозной 
дисплазии почек. Авторы полагают, что делеция хро-
мосомы 17q12, включающая гены HNF1b и  LHX1, 
ответственна за  развитие двусторонней мультики-
стозной дисплазии почек [29].

Летальные исходы у  плодов с  поттер-последова-
тельностью при двусторонней мультикистозной дис-
плазии почек вследствие мутаций генов NPHP3, TP63 
описали A. Ijaz и  соавт. (2022) [31], Y. Bao и  соавт. 
(2021) [32], I. Friedmann и соавт. (2020) [33]. У плода 
19  нед гестации с  двусторонней мультикистозной 
дисплазией почек в  отсутствие околоплодных вод 
идентифицирована сложная гетерозиготная мута-
ция c.1817G>A, p.W606X; c.432dupA, p.E145Rfs гена 
NPHP3 [32]. У  мертворожденного плода мужского 
пола с  антенатально при  ультразвуковом исследова-
нии диагностированным ангидрамнионом двусто-
ронняя мультикистозная дисплазия почек обуслов-
лена гетерозиготным вариантом мутации в 5-м экзоне 
гена TP63: p.His247Arg: c.740A>G (NM_003722.4) [33].

В исследовании D.G. Matsell и  соавт. (2023) [16] 
из  160 детей с  мультикистозной дисплазией почек 
у  18 (11%) показана ассоциация с  генетическими 
синдромами. Синдромальную мультикистозную дис-
плазию почек диагностируют в структуре следующих 
наследственных синдромов и  хромосомных болез-
ней: Bardet–Biedl, Zellweger, VACTERL, Renal–Col-
oboma, CHARGE, Eagle–Barret, DiGeorge, Mayer–
Rokitansky–Küster–Hauser, бранхио-ото-ренальный 
синдром, почечно-печеночно-поджелудочная дис-
плазия, Down, Shereshevsky–Turner, Patau, Goldenhar, 
Townes–Brocks, Cumming, Campomelic дисплазия [1, 
7, 9, 14, 17, 23, 27, 31].

В одном из  наших наблюдений у  ребенка 10  мес 
с  синдромом CHARGE (колобома диска зритель-
ного нерва и хориоидеи, врожденный порок сердца, 
задержка психомоторного и речевого развития, пахо-
вая дистопия правого яичка, пахово-мошоночная 
грыжа слева, двусторонняя нейросенсорная туго- 
ухость) вследствие мутации в  гене CHD7 выявлены 
нефункционирующая мультикистозная дисплазия 
правой и гидронефроз контралатеральной почки.
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Нами обобщены имеющиеся в  литературе све-
дения о  мутациях генов, ответственных за  разви-
тие у  детей, мультикистозной дисплазией почки/
почек, изолированной и ассоциированной с редкими 
наследственными синдромами. Эти данные пред-
ставлены в  виде систематики мультикистозной дис-
плазии почки у детей по клинико-морфологическому 
фенотипу и генотипу.

Клинико-морфологические фенотипы мультики-
стозной дисплазии почки:

–  односторонняя, двусторонняя, сегментарная — 
сегмент удвоенной или подковообразной почки;

–  простая  — односторонняя без  аномалий раз-
вития контралатеральной почки и  мочевых путей, 
половых органов;

–  осложненная  — односторонняя с  аномалиями 
половых органов, контралатеральной почки или дву-
сторонняя с экстраренальными аномалиями;

–  изолированная (одно- или двусторонняя);
–  синдромальная (одно- или  двусторонняя 

в структуре наследственных синдромов);
–  типичная  — паренхима полностью замещена 

кистами, между которыми отсутствует кровоток;
–  солидная — в диспластичной паренхиме между 

мелкими кистами присутствует редуцированный 
кровоток;

–  гидронефротическая — визуализируется значи-
тельное расширение лоханки;

–  Potter IIA тип  — мультикистозная почка уве-
личена;

–  Potter IIВ тип  — мультикистозная почка 
уменьшена;

–  нефункционирующая мультикистозная почка.
Гены, мутации которых ассоциированы с мульти-

кистозной дисплазией почки:
PAX2 (сhr:10q24.31), HNF1b (сhr:17q12), LHX1 

(chr:17q12), CDC5L (сhr:6p21.1), USF2(chr:19q13.12), 
UPK3A (chr:22q13.31), NPHP3(chr:3q22.1), TP63 
(3q28), SALL1(chr:16q12.1), SOX9(chr:17q24.3), 
CHD7(chr:8q12.2), TFAP2A (chr:6p24.3).

Диагноз и дифференциальный диагноз 
мультикистозной дисплазии почки/почек у детей

Мультикистозную дисплазию почки/почек диаг-
ностируют у  плодов и  детей при  ультразвуковом 
исследовании с  допплерографией почек на  основа-
нии характерной картины, визуализирующей кон-
гломерат множественных кист различного размера 
при  полном или  почти полном отсутствии парен-
химы, отсутствии кровотока между кистами в  уве-
личенной, уменьшенной или  нормального размера 
почке в  отсутствие визуализации чашечно-лоха-
ночной системы. После рождения по  результатам 
экскреторной урографии и  реносцинтиграфии под-
тверждают отсутствие накопления паренхимой муль-
тикистозной почки рентгеноконтрастного веще-
ства и  радиофармпрепарата, что  свидетельствует 

об  отсутствии функции почек. У  детей с  мультики-
стозной дисплазией почек по  цистографии нередко 
обнаруживают пузырно-мочеточниковый рефлюкс 
в  аномально-сформированный мочеточник или  его 
культю. При  простой мультикистозной дисплазии 
почки контралатеральная почка нормально сфор-
мирована, компенсаторно гипертрофирована и  нор-
мально функционирует [3–5, 8, 9, 11, 30].

Учитывая гетерогеннность клинико-морфологи-
ческого фенотипа и генотипа, важно проводить диф-
ференциальную диагностику нефункционирующей 
мультикистозной дисплазии почек среди кистозных 
болезней почек [14, 34].

Несмотря на высокую частоту пренатальной уль-
тразвуковой диагностики мультикистозной диспла-
зии почек, с  целью проведения дифференциального 
диагноза среди урообструкций и  поликистозной 
болезни почек обосновано последующее ультразву-
ковое исследование почек с допплерографией у ново-
рожденного [3, 4, 6, 9, 10, 15].

Стратегия ведения детей с мультикистозной 
дисплазией почки/почек

Ведение педиатром-нефрологом детей с  одно-
сторонней мультикистозной дисплазией почки 
предусматривает следующее: сохранение функции 
контралатеральной почки, медикаментозную анти-
гипертензивную терапию, этиотропную антибакте-
риальную терапию при  мочевой инфекции, эндо-
скопическую коррекцию пузырно-мочеточникового 
рефлюкса и  обструктивной уропатии. Показан кон-
троль объема мультикистозной и контралатеральной 
почек при  ультразвуковом исследовании, уровня 
артериального давления, креатинина в крови и про-
теинурии, скорости клубочковой фильтрации [3–6, 
8, 16, 17, 24, 35].

A. Chang и  соавт. (2018) [5] разработан и  предло-
жен алгоритм ведения детей с пренатально диагности-
рованной односторонней мультикистозной почкой. 
В  соответствии с  этим алгоритмом новорожденному 
показано ультразвуковое исследование для  исклю-
чения аномалий строения, признаков обструкции 
органов мочевой системы, гиперэхогенности и  кист 
в  паренхиме контралатеральной почки. Ребенку 
в  возрасте 3–24  мес рекомендовано ультразвуковое 
исследование: в 3 мес в случае, если мультикистозная 
почка диагностирована по  результатам ультразвуко-
вого исследования/магнитно-резонансной томогра-
фии пренатально до  30-й недели гестации и  не  было 
выполнено ультразвуковое исследование до  и  после 
рождения, оценка объема мультикистозной и контра-
латеральной почек; в 12–24 мес — для подтверждения 
компенсаторной гипертрофии контралатеральной 
почки и инволюции мультикистозной почки. Ребенку 
старше 24 мес показаны контроль артериального дав-
ления, уровня креатинина в  крови и  протеинурии, 
ежегодно оценка объема контралатеральной почки.
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Показаниями к нефрэктомии при односторонней 
мультикистозной дисплазии почки считают рефрак-
терную к антигипертензивной терапии артериальную 
гипертензию, значительное увеличение объема муль-
тикистозной почки по  результатам ультразвукового 
исследования при  первом выявлении и  в  динамике, 
малигнизацию мультикистозной почки. В  публи-
кациях отмечено, что  артериальное давление нор-
мализуется после нефрэктомии при  односторонней 
мультикистозной дисплазии почки [3, 4, 11, 17]. 
В настоящее время считают, что риск малигнизации 
(0,07%) при  односторонней мультикистозной дис-
плазии почки не оправдывает обязательное выполне-
ние нефрэктомии мультикистозной почки. По  дан-
ным G. Turkyilmaz и  соавт. (2021) [9], нефрэктомия 
мультикистозной почки при  одностороннем пора-
жении проведена у 8% из 112 пациентов, по данным 
C.S. Jorgensen и соавт. (2023) — у 4% из 96 детей [19].

Сдавление увеличенной мультикистозной почкой 
соседних тканей и  органов с  нарушением их функ-
ции может также рассматриваться как показание к ее 
оперативному удалению при односторонней мульти-
кистозной дисплазии почки. В рекомендациях других 
авторов контроль по  результатам ультразвукового 
исследования должен проводиться чаще  — каж-
дые 3  мес в  грудном возрасте, а  затем каждые 6  мес 
(не менее 5 лет) до подтверждения инволюции муль-
тикистозной почки [4, 20].

Заключение

Мультикистозная дисплазия почки  — редкая 
кистозная болезнь: односторонняя (ORPHA:97363) 

и  двусторонняя (ORPHA:97364). Клинико-морфо-
логический фенотип мультикистозной дисплазии 
почки/почек характеризуется полным отсутствием 
паренхимы в  увеличенной (за  счет объема кист) 
или  нормальной/уменьшенной мультикистозной 
почке, чашечно-лоханочного сегмента и  моче-
точника (или  его атрезией), сосудистой ножки 
(или  гипоплазией артерий и  вен), отсутствием кро-
вотока и  функции. Нефункционирующая мульти-
кистозная дисплазия обеих почек несовместима 
с жизнью.

По результатам всемирных генетических иссле-
дований идентифицированы мутации генов PAX2, 
HNF1b, LHX1, CDC5L, USF2, UPK3A, NPHP3, TP63, 
SALL1, SOX9, CHD7, TFAP2A, ответcвенных за  раз-
витие нефункционирующей мультикистозной дис-
плазии почки/почек, изолированной или в структуре 
наследственных синдромов.

У детей с  односторонней мультикистозной дис-
плазией почки в  детском возрасте констатируют ее 
инволюцию с  уменьшением размеров или  полным 
склерозированием и  компенсаторную гипертрофию 
здоровой контралатеральной. Инволюция, нефрэк-
томия мультикистозной почки приводят к  увеличе-
нию скорости клубочковой фильтрации и ускорению 
компенсаторной гипертрофии контралатеральной 
почки. У  педиатрических пациентов с  мультики-
стозной почкой при  аномалиях контралатеральной 
(пузырно-мочеточниковый рефлюкс, обструкция 
пиелоуретерального сегмента, мегауретер, гидронеф-
роз, ротация, гипоплазия) высок риск прогрессиро-
вания хронической болезни почек.
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Аутизм и  расстройства аутистического спектра  — 
нервно-психические заболевания, характеризую-

щиеся развитием дефицита речевых навыков, соци-
ального поведения, повторяющимся поведением 
и  когнитивными нарушениями, которые начинают 
проявляться у  детей в  возрасте до  3  лет [1]. По  дан-

ным Всемирной организации здравоохранения, 
за  последнее десятилетие число детей с  расстрой-
ствами аутистического спектра увеличилось в  10 
раз и  продолжает расти на  11–17% в  год, составляя 
1–2% населения планеты. В  настоящее время диа-
гноз расстройства аутистического спектра ставится 

Формирование когнитивных процессов у детей с аутизмом.  
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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. Цель: на  основе анализа современных 
данных литературы о симптомах, генетических этиологических факторах, ассоциированных с аутизмом, изучить возмож-
ность использования 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 (патогенные варианты, SNP) изменения экспрессии многих генов: BDNF, CAPS2, 
CNTNAP2, GABRB3, FMR1, FOXP1, GTF2I, HSD11B2, MECP2, NF2, NGF, NR3C1, OXTR, PAK2, RELN, SLC6A4, UBE3A 
и др. Некоторые из этих генов (RELN) ассоциированы с тяжестью расстройств аутистического спектра.

Ключевые слова: дети, аутизм, расстройства аутистического спектра, симптомы, этиологические факторы, гены, гене-
тические ассоциации. 
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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 symptoms, genetic etiological factors that associated with autism, examines 
the possibility of using genes as diagnostic biomarkers in children with autism spectrum disorders. Analysis of literature data shows 
that disorders of attention, speed of information processing, working memory, learning are based on genetic (mutations, SNPs) 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. Some of these genes (RELN) are associated 
with ASD severity.
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у 1 из 100 детей при соотношении мальчиков и дево-
чек 4,2:1 [2]. Наибольшая распространенность этого 
заболевания отмечена в США, где аутизмом страдает 
один из 54 детей [3].

Социально-экономическая ситуация в  скором 
времени может осложниться, когда аутичные дети 
станут взрослыми, поскольку большинство детей 
с  расстройствами аутистического спектра имеет 
инвалидность, а  их содержание, обучение, социаль-
ная реабилитация на  протяжении всей жизни тре-
буют от  государств огромных финансовых затрат. 
Ежегодная стоимость оказания услуг людям с аутиз-
мом составляет 90 млн долларов США, через  10  лет 
эта цифра прогнозируется на  уровне 200–400 млрд 
долларов США [4]. 

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 [5].

Цель обзора: на основе анализа современных дан-
ных литературы о  симптомах, генетических этиоло-
гических факторах, генетических механизмах, ассо-
циированных с аутизмом, оценить влияние профиля 
экспрессии генов на  формирование когнитивных 
расстройств и возможность их использования в каче-

стве диагностических биомаркеров у  детей с  рас-
стройствами аутистического спектра. 

Симптомы и синдромы аутизма

К основным симптомам расстройств аутистиче-
ского спектра относятся в  79% повторяющееся, сте-
реотипическое поведение, в 45% — интеллектуальная 
отсталость, в  50–80%  — бессонница, в  42–56%  — 
повышенная тревожность, раздражительность, син-
дром дефицита внимания и  гиперактивность, соци-
альная отстраненность, нарушение вербального 
общения, языковая задержка и  отсутствие чувства 
опасности (см. рисунок) [6]. У детей с расстройствами 
аутистического спектра могут наблюдаться иммунные 
нарушения (38%), депрессия (12–70%), психические 
расстройства (обсессивно-компульсивное, шизоф-
рения, суицидальные попытки), необычные способ-
ности (редкие таланты при  синдроме Cаванта) [7]. 
Около 5% детей с  расстройствами аутистического 
спектра имеют генетические синдромы: Х хрупкой 
хромосомы (FXS, CGG последовательности повторов 
в  гене FMR1, Xq27.3, в  21–50%), Ретта, Ангельмана 
(в 50–81%, патогенные варианты в генах метил-CpG-
связывающего белка 2 MECP2, Xq28 и  убиквитин-
протеинлигазы Е3А UBE3A), Тимоти (в 60–70% пато-
генные варианты в гене CACNA1C, 12p13.33), Жубера 
(в  40% патогенные варианты в  генах AHI1, CEP290, 
CC2D2A и  TMEM67), Дауна (трисомия по  21-й паре 
хромосом, в  5–39%), CHARGE (патогенные вари-
анты гена ДНК-связывающего белка 7 хромодомен-
ной хеликазы CHD7, в  15–50  %), фенилкетонурию 
(фенилаланин-4-гидроксилазы в  локусе 12q22–q24, 
в 5–20%) и др. [8–12].

Этиологические и генетические факторы 
развития аутизма

К настоящему времени для  75% случаев рас-
стройств аутистического спектра причины возник-
новения остаются неизвестными [13]. К  факторам, 
ассоциированным с  развитием расстройств аути-
стического спектра, относятся преклонный возраст 
родителей, пренатальные и перинатальные осложне-
ния, воздействие пренатального тестостерона, пре-
ждевременные роды, ожирение матери, низкая масса 
тела при рождении, кесарево сечение, интоксикация 
тяжелыми металлами, прививки, вирусные инфек-
ции, гипохолестеринемия и  гиперактивация иммун-
ной системы [14–16]. 

Предполагается, что  возникновение расстройств 
аутистического спектра связано с  взаимодействием 
между генами «низкого риска» и факторами окружа-
ющей среды [17]. Считается, что причинами 20–25% 
случаев расстройств аутистического спектра служат 
генетические и геномные изменения. Выявлены мно-
гочисленные этиологические факторы, коррелирую-
щие с развитием расстройств аутистического спектра. 
В  настоящее время определено более 600  аномалий 
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ДНК, связанных с  риском развития психических 
заболеваний [18]. К  генетическим причинам рас-
стройств аутистического спектра относятся вари-
анты в генах, участвующих в развитии и функциони-
ровании нервной системы: точечные de novo, часто 
встречающиеся, редкие de novo, рецессивные пато-
генные, миссенс-варианты, вариации числа копий 
(CNV), однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) 
и биаллельная потеря функции (см. таблицу) [19–23]. 
К  настоящему времени в  базе генов SFARI (иници-
атива по  исследованию аутизма Фонда Саймонса) 
описано более 1000 генов, а  в  базе генов AutismKB 
имеются 1379 генов, 5420 CNV, 11669 или небольших 
инсерциях/делециях (SNV/indels) и 172 областях сце-
пления, ассоциированных с  развитием расстройств 
аутистического спектра, и  их количество постоянно 
растет [24]. Существует мнение, что  предрасполо-
женность к  расстройствам аутистического спектра 
зависит от  аддитивных эффектов распространенных 
и  редких вариантов [25]. Гены, ассоциированные 
с расстройствами аутистического спектра, участвуют 
в различных процессах, таких как нервно-синаптиче-
ская передача, регуляция экспрессии генов, иммуни-
тет и воспаление [26].

Поскольку белок FOXP1 регулирует транскрип-
цию генов, связанных с развитием нервной системы, 
а  делеции и  миссенс-варианты в  FOXP1 гене служат 
причиной тяжелых форм расстройств аутистического 
спектра (см. таблицу), следует отметить, что M. Chen 
и  соавт. [44] идентифицировали de novo вариант 
сплайсинга (c.1652 + 5 G>A) в гене FOXP1 у пациента 
с глобальной задержкой развития, легкой умственной 
отсталостью, задержкой речи и аутистическими осо-

бенностями. Этот вариант приводит к  образованию 
усеченного дефектного белка с  отсутствием ДНК-
связывающего forkhead-box домена и  сигнала ядер-
ной локализации в результате пропуска 18-го экзона 
и  преждевременного стоп-кодона (p.Asn511*). Эти 
дефекты нарушают функцию белка и вызывают сим-
птомы, связанные с синдромом FOXP1 [44].

Известно, что  субъединица β3 рецептора 
γ-аминомасляной кислоты типа А3 (GABRB3) обра-
зует ГАМК-контролируемый ионный канал и  тор-
мозные ГАМКергические синапсы, опосредуя 
синаптическое торможение в  нейронах, а  дисбаланс 
между возбуждающими и  тормозной синаптической 
передачей служит основным механизмом наруше-
ния памяти, внимания, обучения, наблюдающиеся 
при аутизме [31]. R. Noroozi и соавт. [31] определили 
частоты аллелей rs4906902 и  rs20317, локализован-
ных в  областях энхансера и  основного промотора 
гена GABRB3 у  518 пациентов с  расстройствами 
аутистического спектра и у 472 лиц контрольной 
группы. Результаты показали, что  частоты алле-
лей и  генотипическое распределение для  rs4906902 
(доминантная модель AG+GG vs. AA; отношение 
шансов  — ОШ  0,83; 95% доверительный интер-
вал — ДИ 0,64–1,25) и rs20317 (доминантная модель 
CG+GG vs. CC; OШ  1,07; 95% ДИ 0,84–1,36) нахо-
дились в равновесии Харди–Вайнберга как у пациен-
тов, так и в контрольной группе [31].

X. Chen и соавт. [45] изучили взаимосвязь между 
SNP rs25531 (SLC6A4), rs6191 (NR3C1) генами 
и  реакцией на  стресс у  406 детей-пациентов с  син-
дромом дефицита внимания и  гиперактивности 
и  432 детей контрольной группы в  Ухане (Китай). 

Рисунок. Симптомы аутизма [по 6].
Figure. Symptoms of autism.
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Таблица. Гены, белки, ассоциированные с развитием аутизма и механизм их действия
Table. Genes, proteins associated with the development of autism and mechanism of their action

Ген, белок Вероятный механизм действия

FOXP1, транскрипционный 
фактор семейства Forkhead box

Белок FOXP1 регулирует транскрипцию генов при развитии нервной системы. Гене-
тические варианты, делеции и миссенс-варианты в гене FOXP1 служат причиной 
тяжелых форм расстройств аутистического спектра, часто сочетающихся с умствен-
ной отсталостью, речевыми нарушениями и врожденными аномалиями головного 
мозга, сердца и мочеполовой системы и дисморфическими проявлениями [27] 

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

Ген NF2 участвует в регуляции нейрогенеза, развитии проекций нейронов, поддержи-
вая баланс между образованием постмитотических нейронов, глиальных клеток и пула 
нейрональных предшественников. Снижение экспрессии NF2 приводит к увеличе-
нию нейрональных клеток — предшественников зачатка гиппокампа и других обла-
стей мозга, что проявляется в тяжелых пороках развития гиппокампа [28]

GTF2I, общий транскрипци-
онный фактор TFII-I

Наблюдается высокая экспрессия GTF2I в головном мозге, а ее снижение связано 
с этиологией языковых расстройств. Белок связывается с ДНК и регулирует экс-
прессию генов, участвующих в развитии мозга [29]

PAK2, серин/треонин- 
протеинкиназа

Эта киназа сильно экспрессируется в мозге плода, активируется ГТФазами Rho, 
Rac, Cdc42 и служит регулятором динамики актинового цитоскелета. Снижение 
экспрессии PAK2 приводит к поведению, связанному с аутизмом [30]

GABRB3, субъединица бета-3 
рецептора гамма-аминомасля-
ной кислоты типа А3

GABRB3 сильно экспрессируется в нейронах коры головного мозга участвуя в функ-
циональной интеграции подтипов пирамидных нейронов в соматосенсорной коре. 
GABRB3 образует ГАМК-управляемый ионный канал и функциональные тормозные 
ГАМКергические синапсы, опосредуя синаптическое торможение в нейронах [31]

SLC6A4, белок 4 семейства 
переносчиков растворенных 
веществ 6
(серотонина)

Снижение экспрессии SLC6A4 влияет на развитие нервной системы ребенка 
через увеличение обратного захвата серотонина, что сопровождается физическими, 
эмоциональными или поведенческими нарушениями на протяжении всей жизни. 
Серотонин участвует в регуляции настроения, сна и когнитивных функций [32] 

NR3C1, белок 1C группы 3-го 
подсемейства ядерных глюко-
кортикоидных рецепторов

Низкая экспрессия NR3C1 и высокая экспрессия HSD11B2 ассоциирована с высо-
кими показателями асимметричных рефлексов, привыканием и способностью 
младенцев адаптироваться к раздражителям окружающей среды (блокирование 
шумов во время сна) [33]

HSD11B2, гидроксистероид-
11-бета-дегидрогеназа-2

HSD11B2 способствует специфичности рецептора минералокортикоидов путем 
инактивации биологически активных глюкокортикоидов в неактивные метабо-
литы. Снижение экспрессии гена HSD11B2 обнаружено в гипоталамусе и коре 
головного мозга плода, ассоциировано со стрессом у плода [34]

OXTR, рецептор окситоцина
Окситоцин модулирует синаптическую пластичность и регулирует активность 
нейронов в центрах мозга, участвующих в контроле внимания, интеллекта и соци-
альном поведении [35]

CAPS2, кальцифозин-2
CAPS2 участвует в секреции нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) 
и нейротрофина-3 (NT-3). Снижение его уровня ассоциировано с снижением 
умственных способностей у детей в возрасте 6 лет [36]

BDNF, мозг-производный 
нейротрофический фактор 

Белок BDNF участвует в выживании и росте нейронов, синаптической пластич-
ности, в процессах обучения и памяти, реактивности на стресс. BDNF усили-
вает продукцию нейромедиатора серотонина, являющегося активатором NMDA 
рецепторов, а также ГАМК, инсулина, тестостерона, кортизола, АКТГ, тироидных 
гормонов, регулирует уровень глюкозы в мозге [37] 

NGF, фактор роста нервов
Белок NGF усиливает рост нейритов центральных и периферических нейронов, 
способствует их дифференцировке и созреванию, поддерживая нормальную функ-
цию нервной системы и ее восстановление после травмы. Патогенные варианты 
связаны с умственной отсталостью [38] 

CNTNAP2, контактин-ассоци-
ированный белок, подобный 
2-му белку

Снижение экспрессии CNTNAP2 связано с нарушениями развития нервной 
системы: синдромом Жиля де ла Туретта, умственной отсталостью, обсессивно-
компульсивным расстройством, кортикальной дисплазией, синдромом фокальной 
эпилепсии, аутизмом, шизофренией, синдромом Питта–Хопкинса и дефицита 
внимания и гиперактивности [39]

RELN, белок рилин

Белок участвует в миграции нейронов во время развития мозга и в синаптической 
пластичности во взрослом мозге. Патогенные варианты в гене RELN и сигналь-
ном пути рилина ассоциированы с такими неврологическими расстройствами, 
как шизофрения, биполярное расстройство, депрессия и расстройства аутистиче-
ского спектра, а также изменением статуса метилирования [40] 
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Авторы обнаружили, что  rs6191 и  rs25531 ассоции-
рованы соответственно со снижением (доминирую-
щая модель OШ 0,564; 95% ДИ 0,389–0,819; р=0,003) 
и  повышением (мультипликативная модель ОШ 
1,380; 95% ДИ 1,111–1,714; р=0,004) риска разви-
тия синдрома дефицита внимания и  гиперактивно-
сти. Оба SNPs были достоверно (р=0,006 и  р=0,003 
соответственно) связаны с  дефицитом внимания, 
но не с гиперактивностью. Кроме того, между этими 
SNPs наблюдалось взаимодействие [45]. Поскольку 
у  детей с  расстройствами аутистического спек-
тра частым симптомом бывает дефицит внимания 
или гиперактивность, то SNP rs25531 SLC6A4 и rs6191 
NR3C1 могут быть ассоциированы с  развитием рас-
стройств аутистического спектра.

Окситоцин регулирует синаптическую передачу 
и активность нейронов в центрах мозга (см. таблицу). 
В исследовании S. Wu и соавт. [46] обнаружили ассо-
циацию rs2254298 (A:Z=2,287; p=0,0222) и  rs53576  
(A: Z=2,573; p=0,0101) гена OXTR с развитием аутизма 
у  детей в  Китае. Следует отметить, что  у  китайцев 
и  японцев с  риском развития расстройств аути-
стического спектра был ассоциирован аллель «А» 
rs2254298, тогда как у населения европеоидной расы 
с  риском развития аутизма был связан аллель «G» 
этого полиморфизма [47]. Затем установлена ассоци-
ация (р=0,000019) 5-локусного гаплотипа rs237897-
rs13316193-rs237889-rs2254298-rs2268494 гена OXTR 
с  расстройствами аутистического спектра, которая 
подтвердила участие вариантов гена окситоцинового 
рецептора с риском развития этого заболевания [48]. 
D. LoParo и соавт. [49] в результате проведения мета-
анализа с участием 4000 пациентов установили ассо-
циации SNP rs7632287, rs237887, rs2268491, rs2254298 
гена OXTR с  развитием аутизма. У  аутичных паци-
ентов с  генотипами GA и  AA rs237902 в  гене OXTR 

наблюдаются более тяжелые фенотипы заболевания, 
чем у носителей генотипа GG [50]. 

Известно, что  нейротрофический фактор 
мозга (BDNF) усиливает возбуждающую синап-
тическую передачу серотонина через  глутаматные 
рецепторы NMDA, участвуя в  процессах обуче-
ния, памяти и  реактивности на  стресс [37]. H.J.  Yoo 
и  соавт. [51] изучили ассоциацию SNPs rs6265, 
rs11030101, rs7103411 и  rs7103873 в  гене BDNF c 
симптомами расстройств аутистического спектра. 
Авторы установили ассоциации (p=0,019; p=0,015) 
«А» аллелей rs6265A, rs11030101A SNPs соответ-
ственно с  симптомами «ограниченных, повторя-
ющихся и  стереотипных паттернов поведения» 
и  «озабоченности частью предметов или  нефункци-
ональными элементами материала». Следовательно, 
полиморфизмы гена BDNF участвуют в  патогенезе 
расстройств аутистического спектра [51].

В связи с  тем что  сниженная экспрессия кон-
тактин-ассоциированного белка-2 (CNTNAP2) 
ассоциирована с  нарушениями развития нервной 
системы, умственной отсталостью, дефицитом вни-
мания, гиперактивностью и аутизмом (см. таблицу), 
D. Li и  соавт. [52] изучили ассоциации rs2710102, 
rs7794745 гена CNTNAP2 с объемом серого вещества 
и  социальными показателями у  442 здоровых участ-
ников. Результаты показали, что гомозиготные носи-
тели GG-rs2710102 имеют меньший объем левой 
верхней височной извилины, чем носители аллеля 
A (AA и  AG), тогда как  участники с  rs7794745-TT 
и  AT имеют меньший объем правой парагиппокам-
пальной, левой верхней височной извилины коры 
и  левой нижней теменной доли, чем лица с  геноти-
пом rs7794745-AA. Сниженный объем левой верхней 
височной извилины и  парагиппокампальной коры 
ассоциирован с  ухудшением социальной активно-
сти [52]. Эти результаты позволяют предположить 

Ген, белок Вероятный механизм действия

FMR1, FMRP — белок 
умственной отсталости хруп-
кой X хромосомы

Синдром хрупкой хромосомы X. Белок FMRP связывается и транспортирует мРНК 
из ядра в цитозоль к рибосомам, где синтезируются белки. FMRP также участвует 
в связывании мРНК c рибосомой, трансляции белков, регуляции экспрессии хрома-
тина через связывание микроРНК, созревании и пластичности синапсов, открытии 
ионных каналов. FMRP участвуют в активации ERK1/2 каскада, который приводит 
к изменениям цитоскелета и стимуляции роста нейритов [41]

MECP2, метил-CpG связыва-
ющий белок-2

Синдром Ретта. Модификация хроматина через метилирование, супрессия транс-
крипции метилированных генов. Белок участвует в синаптической пластичности, 
образовании и поддержании синаптических контактов между нейронами. Усили-
вает синаптическую передачу в глутаматергических возбуждающих нейронах гип-
покампа в раннем постнатальном развитии, что может способствовать развитию 
неврологических расстройств при изменении уровней MeCP2 [42]

UBE3A, 
убиквитинлигаза Е3А

Синдром Ангельмана. Фермент убиквинтиновой системы деградации белков 
и коактиватор транскрипции гена Ube3A, который регулирует развитие возбуждаю-
щих синапсов, контролируя деградацию синаптического цитоскелетного белка Arc, 
который способствует интернализации глутаматных AMPA-рецепторов. Нарушение 
функции Ube3A в нейронах приводит к увеличению экспрессии Arc и уменьшению 
количества АМРА-рецепторов в возбуждающих синапсах, что может способствовать 
когнитивной дисфункции при синдроме Ангельмана [43]

Окончание таблицы
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генетическое влияние вариантов CNTNAP2 на  сни-
жение социальной активности, опосредованное 
височной корой у детей с аутизмом. 

Поскольку метил-CpG-связывающий белок-2 
(MECP2) изменяет уровень транскрипции путем 
метилирования генов, участвующих в  синаптиче-
ской пластичности глутаматергических нейронов 
гиппокампа (см. таблицу), целесообразно изучить 
генетические варианты этого гена у  пациентов 
с  аутизмом [42]. Zh. Wen и  соавт. [53] провели пол-
ноэкзомное секвенирование для  скрининга пато-
генных вариантов в  гене MECP2 у  120 пациентов 
с  расстройствами аутистического спектра. Иссле-
дователи идентифицировали 3 миссенс-варианта: 
p.P152L (c.455C>T), p.P376S (c.1162C>T) и  p.R294X 
(c.880C>T) MECP2 у 3 пациентов с аутизмом. Генети-
ческие варианты p.P152L и p.R294X возникли de novo, 
а  p.P376S наследовалась по  материнской линии. 
Когда мутанты гена MeCP2 были экспрессиро-
ваны в кортикальных нейронах мыши, наблюдались 
аномалии роста дендритов и  аксонов, показывая, 
что патогенные варианты MECP2, ассоциированные 
с  аутизмом, нарушают правильное развитие нейро-
нов. Авторы делают вывод, что  миссенс-варианты 
с  потерей функции гена MECP2 могут приводить 
к развитию расстройств аутистического спектра [53].

Известно, что  убиквитинлигаза Е3А (UBE3A) 
является ферментом убиквинтиновой системы 
деградации белков, экспрессируется в  нейрональ-
ных предшественниках и глиальных клетках, позво-
ляя предположить, что  патогенные варианты гена 
UBE3A, связанные с  усилением функции, могут 
вызывать нарушения нервного развития. L. Xing 
и соавт. [54] создали линию мышей, несущих гене-
тический вариант усиления функции р. T485A 
(T503A у  мышей) UBE3A, связанную с  аутизмом, 
и  оценили фенотипы животных, унаследовав-
ших мутантный аллель по  отцовской или  мате-
ринской линиям или  от  обоих родителей. Авторы 
обнаружили, что  экспрессия T503A по  отцовской 
и  материнской линиям приводит к  повышенной 
активности UBE3A в  нервных предшественниках 
и  глиальных клетках. Экспрессия T503A материн-
ского аллеля приводит к  сильному повышению 
активности UBE3A в  нейронах. Экспрессия мате-
ринского и отцовского T503A аллелей способствует 

увеличению количества интернейронов линии 
Zcchc12 в эмбриогенезе. Авторы полагают, что гене-
тические варианты приводят к  усилению функции 
белка UBE3A, который способствует дерегуляции 
синаптической пластичности в нейрональных пред-
шественниках и  глиальных клетках при  эмбриоге-
незе, что может быть одним из механизмов развития 
расстройств аутистического спектра.

Таким образом, патогенные варианты или  SNPs 
в генах FOXP1, NF2, GTF2I, PAK2, GABRB3, SLC6A4, 
NR3C1, HSD11B2, OXTR, CAPS2, BDNF, NGF, CNT-
NAP2, RELN, FMR1, MECP2, UBE3A изменяют функ-
ции кодируемых белков и  пептидов, а  через  них 
вызывают дерегуляцию нейрофизиологических, ког-
нитивных и  поведенческих процессов у  детей с  рас-
стройствами аутистического спектра. Кроме того, 
на  указанные процессы влияет уровень или  актив-
ность белков, которые предопределяются уровнем 
экспрессии генов, регулируемых эпигенетическими 
механизмами, такими как метилирование.

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, обучение, 
исполнительные функции, эмоциональный фон 
и  обсессивно-компульсивное, повторяющееся пове-
дение лежат генетические (SNP) изменения экспрес-
сии многих генов, в  том числе FOXP1, NF2, GTF2I, 
PAK2, GABRB3, SLC6A4, NR3C1, HSD11B2, OXTR, 
CAPS2, BDNF, NGF, CNTNAP2, RELN, FMR1, MECP2, 
UBE3A. Некоторые из этих генов (RELN) ассоцииро-
ваны с  тяжестью расстройств аутистического спек-
тра. Оценка уровня экспрессии этих генов может слу-
жить генетическими биомаркерами для диагностики, 
в том числе дифференциальной, клинических симп- 
томов, тяжести расстройств аутистического спектра, 
синдрома ломкой Х-хромосомы и  определения воз-
действия неблагоприятных факторов окружающей 
среды. Однако для  идентификации клинических 
биомаркеров расстройств аутистического спектра 
необходимо воспроизвести полученные результаты 
в дальнейших независимых исследованиях.
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Ротавирус служит основной причиной острого 
инфекционного гастроэнтерита, сопровожда-

ющегося нередко выраженным эксикозом, у  детей 
младше 5  лет практически во  всем мире. Несмотря 
на  проводимую в  126 странах вакцинацию, начало 
которой было положено более 10  лет назад, рота-
вирусная инфекция завершается летально более 
чем у  200 тыс. пациентов ежегодно, в  основном 
в  странах с  низким уровнем доходов. Заболевание 
может сопровождаться антигенемией, что, как  пра-
вило, связано с более тяжелым течением инфекции, 
и виремией, которая приводит в ряде случаев к вне-
кишечному поражению [1]. Установлено, что  рота-
вирусная инфекция способна быть триггером ауто-
иммунных заболеваний. Таким образом, острая фаза 
заболевания  — лишь «вершина айсберга», скрываю-

щего различные проблемы со здоровьем, возникаю-
щие в последующем у реконвалесцентов [2].

В последние годы накапливается все больше 
как  клинических данных, так и  результатов экспе-
риментов на животных, инфицированных ротавиру-
сом, что  этот патоген может быть причиной разви-
тия не только острого гастроэнтерита, но и гепатита, 
холестаза, различных неврологических расстройств, 
тромбоцитопении, сахарного диабета 1-го типа, 
поражения респираторного тракта, сердца, почек. 
При  этом, несмотря на  имеющиеся представления 
о  потенциальных механизмах, с  помощью которых 
ротавирус может проникать и  размножаться в  клет-
ках неэнтероцитарного типа и  избегать иммунных 
реакций хозяина, внекишечный аспект ротавирус-
ного инфекционного процесса в  значительной сте-
пени упускается специалистами из виду, и в понима-
нии механизмов патогенеза существуют пробелы [3].

Неудивительно, что  большинство публикаций 
в  мире, посвященных ротавирусной инфекции, 
затрагивает в  основном ее эпидемиологические 
аспекты. Так, группой авторов проведен системати-
ческий обзор оценки распространенности и обраща-
емости за  медицинской помощью по  поводу лабо-
раторно подтвержденной ротавирусной инфекции 
среди детей младше 5 лет в высокоразвитых странах 
без  плановой вакцинации против этого заболевания 
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за 2000–2018 гг. В метаанализ по данным 4033 источ-
ников было включено 74 исследования из 21 страны. 
Оказалось, что  средний уровень заболеваемости 
в  указанной возрастной группе на  100 тыс. человек 
при  обращении в  учреждения первичной медицин-
ской помощи составил 2484 (21%), а  в  учреждения 
экстренной помощи  — 1890 (32%). При  этом сред-
нее число госпитализаций по  поводу ротавирусной 
инфекции на 100 тыс. детей младше 5 лет с острыми 
гастроэнтеритами достигало 500 (41%), внутриболь-
ничных случаев  — 34 (29%), летальных исходов  — 
0,04 (12%). Полученные результаты резко различа-
лись как между различными странами, так и внутри 
них [4].

В европейском регионе убедительные данные 
об  эффективности вакцинации против ротавирус-
ной инфекции получены в  Великобритании [5]. 
Вакцинация пероральной живой аттенуированной 
моновалентной ротавирусной вакциной там введена 
в программы иммунизации младенцев с июля 2013 г. 
Исследование проводилось в Англии за период 2000–
2018  гг. В  течение этого времени зарегистрировано 
206 389 лабораторно подтвержденных случаев рота-
вирусной инфекции. При  этом произошло умень-
шение числа случаев заболевания на 69–83% во всех 
возрастных группах и на 77–88% у детей первого года 
жизни в течение каждого из 5 поствакцинальных лет 
с  ежегодным предотвращением 11  386–11  633  слу-
чаев. Кроме того, получены доказательства кос-
венной (коллективной) защиты, что  выражалось 
в  уменьшении на  50–80% количества госпитализа-
ций по  поводу острого инфекционного гастроэнте-
рита любой этиологии среди непривитых, в  первую 
очередь пожилых людей. Обращало внимание также 
изменение сезонности ротавирусной инфекции, 
выражавшееся в  переходе от  ежегодных пиков забо-
леваемости к двухгодичным с более низкой пиковой 
частотой и более длительными сезонами.

В Швеции вакцинация детей против ротавирус-
ной инфекции введена с  1 марта 2014  г. Изучение ее 
эффективности проводилось в  Стокгольме за  период 
2008–2018  гг., включавшие 6 сезонов до  вакцинации 
и 4 поствакцинальных сезона, в течение которых заре-
гистрировано всего 3718 лабораторно подтвержденных 
эпизодов заболевания у  3513 детей. Заболеваемость 
среди детей младше 5  лет в  довакцинальные сезоны 
составила в среднем 2,9 на 1000, а в поствакцинальные 
сезоны снизилась до  0,65 на  1000. При  этом, кроме 
эксикоза, чаще всего наблюдалось такое осложнение, 
как  судороги: до  начала массовой иммунизации про-
тив ротавирусной инфекции в  среднем у  8,8% паци-
ентов младше 5 лет, а после — у 11,4%, что оказалось 
достоверно больше (р<0,05) [6].

В испанской автономной области Валенсии 
охват вакцинацией против ротавирусной инфекции 
составляет всего 40% от  подлежащего иммуниза-
ции контингента, поскольку она не  финансируется 

Национальной системой здравоохранения. Несмотря 
на  такой низкий средний охват, вакцинация суще-
ственно сократила количество госпитализаций из-за 
этого заболевания и связанных с ней расходов стаци-
онаров. Исследование, проведенное в  Клинической 
университетской больнице Валенсии в 2013–2015 гг., 
показало, что  за  этот период были обследованы 
133 ребенка младше 5  лет, из  которых у  40 (30,1%) 
лабораторно подтверждена клинически проявляю-
щаяся ротавирусная инфекция, несмотря на  ранее 
проведенную вакцинацию. Среди обследованных 
детей, полностью иммунизированных против этого 
заболевания, оказалось 24,8%, частично вакцини-
рованных — 5,3% и непривитых — 69,9%. Неотлож-
ная помощь по  тяжести состояния потребовалась 
28 (66,6%) ранее вакцинированным пациентам и  67 
(73,6%) непривитым детям. Наиболее распростра-
ненным штаммом был G9P[8], который выделен 
у  49,6% обследованных, за  ним следовали штаммы 
G1P[8] (20,3%) и  G12P[8] (14,3%) [7]. Авторы также 
установили, что дети с группами крови А(II) и АВ(IV) 
значительно в  большей степени подвержены инфи-
цированию ротавирусом по  сравнению с  пациен-
тами, имеющими группу крови 0(I) [8].

В 2018–2020  гг. в  Клинике инфекционных 
болезней Северной Македонии были пролечены 
502 ребенка с  острыми гастроэнтеритами, из  кото-
рых у  23,3% подтверждена ротавирусная этиология. 
При  этом 84 (82,06%) пациента проживали в  город-
ских районах, 59 (42%) имели различные неблаго-
приятные эпидемиологические факторы, способ-
ствовавшие развитию заболевания. Средний возраст 
заболевших составил 8  мес, лишь 25 (21,37%) детей 
находилось на грудном вскармливании [9].

В России референс-центром, принимавшим 
участие в  реализации международного проекта, 
посвященного эпидемиологии ротавирусной инфек-
ции в  2005–2007  гг., являлся ФБУН ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора. А.Т. Подколзиным 
и  соавт. [10] аккумулированы данные из  8 крупных 
городов нашей страны. За  указанный срок были 
обследованы 3208 детей, госпитализированных в ста-
ционары Москвы, Санкт-Петербурга, Нижнего Нов-
города, Челябинска, Тюмени, Хабаровска, Махачкалы 
и  Якутска. Ротавирусная инфекция диагностиро-
вана у 43,3% обследованных пациентов младше 5 лет 
(в  2002–2003  гг.  — у  45,9%), из  них чаще всего это 
заболевание регистрировалось в  возрастной группе 
от 6 мес до 2 лет — 50,8%. Максимальная доля госпи-
тализаций пришлась на  период с  декабря по  май  — 
40–60%. Генотипирование выделенных штаммов 
возбудителя продемонстрировало существенные тер-
риториальные различия в распространенности отдель-
ных генотипов. Так, для Москвы и Махачкалы доми-
нирующим генотипом ротавируса оказался G4[P]8, 
а для Челябинска и Тюмени — G1[P]8. В Хабаровске 
же произошла замена G2[P]4 на G4[P]8.
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Всероссийское проспективное наблюдательное 
активное эпидемиологическое исследование «Эпи-
демиология и  социоэкономический ущерб, вызван-
ный ротавирусным гастроэнтеритом в амбулаторном 
звене в  Российской Федерации» (2012  г.) показало, 
что  эта инфекция регистрируется в  среднем у  31% 
детей с острыми инфекционными гастроэнтеритами, 
лечившимися на  дому. Болели преимущественно 
дети первых 2  лет жизни: с  рождения до  1  года  — 
20,6%, 1–2  лет  — 44,7%. Сохранялась зимне-весен-
няя сезонность заболевания (декабрь–апрель). 
Частота бессимптомного вирусоносительства дости-
гает 5–7% среди госпитализированных детей. Авторы 
отмечают значительные как прямые, так и косвенные 
материальные затраты, связанные с  каждым слу-
чаем заболевания ротавирусной инфекцией в  дет-
ском возрасте, а также повышенную эмоциональную 
нагрузку на семьи пациентов, в том числе выражен-
ный уровень стресса, тогда как  вакцинация могла 
бы  их предотвратить. Внекишечные проявления 
выражались в поражении печени, почек с развитием 
острой почечной недостаточности, головного мозга 
(менингоэнцефалит, церебеллит, отек мозга, судо-
роги, энцефалопатия, нарушения сознания и  речи, 
атаксия) [11].

Большая работа по  изучению особенностей 
течения ротавирусной инфекции у  детей раннего 
возраста и  ее вакцинопрофилактике проведена 
в  2001–2015  гг. в  Красноярском крае проф. Г.П. 
Мартыновой и  соавт. [12]. Ими установлено, что, 
несмотря на  низкий уровень этиологической рас-
шифровки острых кишечных инфекций, эпидеми-
ческий процесс в  регионе поддерживался в  основ-
ном за  счет детской популяции, так как  доля детей 
среди пациентов с верифицированной ротавирусной 
инфекцией составила 97,4% за  2015  г. Преимуще-
ственно болели дети с  рождения до  1  года (46,7%) 
и в возрасте 1–2 лет (30%). У них же заболевание про-
текало наиболее тяжело, в  ряде случаев осложняясь 
эксикозом I–III  степени, гиповолемическим шоком 
и ацетонемическим синдромом. Проведенная с июня 
по  декабрь 2015  г. в  Ачинске (Красноярский край) 
вакцинация 616 детей против ротавирусной инфек-
ции привела к снижению количества госпитализаций 
по  поводу острой кишечной инфекции пациентов 
в возрасте 0–1 года жизни в 1,4 раза, а 1–3 лет — в 2,1 
раза по сравнению с аналогичным периодом преды-
дущего года. При  этом побочных эффектов, связан-
ных с иммунизацией, у привитых против ротавирус-
ной инфекции без учета случаев, когда одновременно 
вводились и  другие вакцины, в  течение 1  мес после 
прививки не  отмечалось, что  свидетельствует о  ее 
высокой безопасности [12].

В Оренбургской области в  2016–2017  гг. прове-
дено генотипирование ротавирусов группы А, выде-
ленных от  53 детей младше 5  лет. Генотип G9[P]8 
определялся в  54,7% случаев, G4[P]8  — в  26,4%, 

G2[P]4 — в 9,5%, G1[P]8 — в 5,6%, G3[P]8 и GХ[P]8 — 
по  1,9% каждый. При  этом, несмотря на  наиболь-
шее многообразие циркулирующих генотипов среди 
детей до 1 года, и в этой возрастной группе домини-
ровал G9[P]8. Этот генотип у  пациентов с  тяжелым 
течением ротавирусной инфекции встречался в 2 раза 
чаще, чем G4[P]8, однако у детей с последним гено-
типом, а  также с  G2[P]4 и  G1[P]8 основные клини-
ческие симптомы заболевания купировались значи-
тельно позже, чем при генотипе G9[P]8 [13].

Наиболее интенсивные исследования ротави-
русной инфекции проводятся в  последнее время 
в азиатских странах. Китайские специалисты из дет-
ской больницы при  университете Сучжоу обследо-
вали 198 130 детей младше 5 лет с диареей в течение 
2013–2019 гг. Оказалось, что ротавирусная инфекция 
наблюдалась у 35,7% обследованных, при этом среди 
госпитализированных пациентов заболевание встре-
чалось у 20,7%, а среди находившихся на амбулатор-
ном лечении  — у  39,3%. Большинство заболевших 
относилось к возрастной категории до 3 лет с макси-
мумом 1–3 года. Сезонный пик заболеваемости при-
шелся на осенне-зимний период, в течение которого 
устойчиво преобладал генотип G9P[8] [14].

Сходные результаты получены в  другой работе 
китайских авторов, обследовавших 1211 детей 
с  острой диареей младше 5  лет в  провинции Шань-
дун в  2017–2018  гг. Ротавирусная инфекция была 
подтверждена у 32,12% из них, а самый высокий уро-
вень инфицирования пришелся на возраст 7–12 мес 
(41,64%). Наиболее распространенным генотипом, 
как  и  в  предыдущем исследовании, оказался G9P[8] 
(76,61%), далее следовали генотипы G2P[4] (7,2%), 
G3P[8] (3,6%) и  G9P[4] (2,06%). Существенной раз-
ницы в  течении ротавирусной инфекции у  детей 
различных возрастных групп не  отмечалось, однако 
различия наблюдались между вакцинированными 
против этого заболевания детьми и  невакциниро-
ванными: у первых рвота и эксикоз оказались менее 
выраженными, чем у вторых, и болезнь в целом про-
текала легче [15].

Влияние вакцинации на  заболеваемость рота-
вирусной инфекцией было изучено на  Тайване, где 
с  2007 по  2016  г. обследовали 837 детей в  возрасте 
до  5  лет, госпитализированных с  острой диареей 
в  детскую больницу Чанг Гунг. В  ранний поствак-
цинальный период (2007–2011  гг.) ротавирусная 
этиология заболевания установлена в  26,7% слу-
чаев, а  в  поздний (2012–2016  гг.)  — в  17,9% случаев 
(р=0,002) [16].

Пандемия COVID-19 наложила отпечаток 
на заболеваемость ротавирусной инфекцией. Анализ 
амбулаторных карт пациентов в  детской больнице 
медицинской школы Чжэцзянского университета 
(Китай) за 2020 г. показал, что, по сравнению с ана-
логичным периодом 2019  г., число случаев ротави-
русной инфекции во  всех возрастных группах зна-
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чительно уменьшилось благодаря изоляции и другим 
защитным мерам, связанным с COVID-19 [17].

В Индии ротавирусная инфекция в  структуре 
острых инфекционных диарей у  детей раннего воз-
раста занимает 18,3–38,3% [18, 19]. Пик заболевае-
мости пришелся на  декабрь, а  минимальное число 
случаев регистрировалось в  июне. Чаще всего рота-
вирусная инфекция встречалась у  детей 1–2  лет, 
а  также у  56,5% пациентов с  тяжелой диареей. Наи-
более распространенными выявленными генотипами 
были G1P[8] и G2P[4] (по 25,8% каждый) [19].

В Пакистане у  детей младше 5  лет ротавирусная 
инфекция встречается у  23%. Наиболее распростра-
ненными там генотипами G были G3, G8, G9 (каж-
дый по 29%), за которыми следовали G10 (15%) и G11 
(10%). Преобладающими генотипами P оказались 
P[8] (25%), P[4] и P[10] (по 20% каждый), P[9] (15%), 
за которыми шли P[6] и P[11] (оба по 10%). Обращало 
внимание отсутствие четко выраженной сезонности 
заболевания [20]. Примерно так же часто ротавирус-
ная инфекция регистрируется у  детей и  в  Непале  — 
20,1% [21].

В Бангладеш на протяжении 2014–2019 гг. обсле-
дованы 574 ребенка с  острой диареей, из  которых 
РНК ротавируса методом ПЦР в  кале обнаружена 
у  24,4%. С  помощью секвенирования генома уста-
новлено, что  наиболее распространенный генотип 
возбудителя  — G1P[8] (43%), далее по  частоте сле-
довали G2P[4] (18%), G9P[4] (12%), G1P[6] (11%), 
G9P[6], G9P[8] и G11P[25] (каждый по 3%). Из выде-
ленных штаммов ротавируса 7% оказались нетипи-
руемыми. Мутации в  антигенных областях гена VP7 
обнаружены у  штаммов G1P[8] и  G2P[4]. Наиболее 
подверженными заболеванию были дети в  возрасте 
4–11 мес (37,9%). Самый частый симптом ротавирус-
ной инфекции у них — диарея (90,7%). Пик заболе-
ваемости пришелся на ноябрь–февраль (58,6%) [22].

В Мьянме до введения в Национальный календарь 
профилактических прививок в  феврале 2020  г. вак-
цинации против ротавирусной инфекции это забо-
левание у  детей младше 5  лет встречалось в  разных 
регионах страны в  42,5–45,7% всех случаев острого 
инфекционного гастроэнтерита. Чаще болели маль-
чики (58,7%), а  также дети младше 2  лет (92,6%). 
Отмечалась типичная сезонность с  подъемом забо-
леваемости с  ноября по  апрель. Наиболее частые 
симптомы ротавирусной инфекции — рвота (78,3%), 
лихорадка (65,8%), выраженный эксикоз (3,6%), 
что  требовало проведения инфузионной регидрата-
ции у  58,3% пациентов. Наиболее часто выделялись 
следующие генотипы возбудителя: G1P[6] (31,5%), 
G1P[8] (26,2%) и G2P[4] (9,2%) [23].

Интересное исследование проведено в  Индо-
незии, где сравнивали распространенность рота-
вирусной инфекции у  детей раннего возраста 
в  различных частях этой страны, располагаю-
щейся на  множестве крупных и  мелких островов. 

Было  показано, что  в  структуре острых кишечных 
инфекций это заболевание занимает от 31,7 до 55,4%, 
что  свидетельствует о  его лидирующих позициях 
в этом качестве. При этом установлено, что лошади-
ноподобные штаммы ротавируса G3, обнаруженные 
на Южной Суматре, были полностью заменены чело-
веческими G1 и G2 в течение 2 лет [24].

Глобальное исследование, проводимое в  тече-
ние 2008–2018  гг. и  охватившее многие страны 
Юго-Восточной Азии (Камбоджа, Индонезия, Лаос, 
Малайзия, Мьянма, Филиппины, Сингапур, Таи-
ланд и  Вьетнам) до  начала в  них массовой вакци-
нации против ротавирусной инфекции, показало, 
что 40,78% всех диарейных заболеваний у детей были 
вызваны ротавирусом, который по-прежнему служит 
основной причиной заболеваемости и  смертности 
среди детей младше 5  лет в  этой части нашей пла-
неты. Смертность была обратно пропорциональна 
социально-экономическому статусу семей, в которых 
находились пациенты. Наиболее распространенные 
в начале исследования генотипы возбудителя G1P[8] 
и G2P[4] через 10 лет были замещены редкими и нео-
бычными G3P[8], G8P[8] и G9P[8], при этом сезон-
ность заболевания осталась неизменной [25].

В отличие от многих азиатских стран, доля рота-
вирусной инфекции в  структуре острых кишечных 
инфекций у  детей в  Японии одна из  самых низ-
ких — всего 5,8%. При этом достоверно чаще болеют 
девочки (р=0,02) и дети в возрасте 19–30 мес. Вакци-
нированные против этого заболевания болеют прак-
тически с той же частотой, что и непривитые — 49,8 
и  50,2% соответственно, однако вакцинированные 
болеют легче, чем непривитые [26].

Одна из  наиболее неблагополучных эпидемиче-
ская ситуация по ротавирусной инфекции сложилась 
в  Ираке. В  г. Баср за  2015–2016  гг. были обследо-
ваны 120 пациентов первых 2 лет жизни, госпитали-
зированные в  стационар с  острым инфекционным 
гастроэнтеритом, при  этом ротавирусная этиология 
подтвердилась у 32,5%. Из них тяжелая диарея реги-
стрировалась у  2/3, среднетяжелая  — у  1/3. Досто-
верно чаще болели мальчики — 74,36% против 25,64% 
девочек (р=0,001). Родители заболевших пациен-
тов в 1/3 случаев были неграмотными (матери чаще, 
чем отцы). Обращало внимание, что  53,3% детей 
не были привиты или вакцинированы против ротави-
русной инфекции неполностью и только 36,7% паци-
ентов имели вакцинальный статус, соответствующий 
их возрасту [27].

Турецкие ученые в  2012–2016  гг. обследовали 
детей младше 5  лет в  провинции Адана до  введения 
ротавирусной вакцины в  национальную программу 
иммунизации. Ротавирусная инфекция чаще всего 
выявлялась у  пациентов с  острым гастроэнтеритом 
в  возрасте от  12 до  23  мес (45%). Заболевание чаще 
встречалось в  период с  сентября по  апрель с  пиком 
в январе. Из 201 образца кала, содержащего антиген 

37

Горбунов С.Г., Чебуркин А.А. Эпидемиология ротавирусной инфекции: эволюция возбудителя и успехи вакцинации

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(2)



ротавируса, в 167 (83,1%) была обнаружена РНК воз-
будителя методом ПЦР. Наиболее распространен-
ными генотипами оказались G1P[8] (29,9%) и G9P[8] 
(21%). За  исследуемый период произошли значи-
тельные изменения в  распределении генотипа рота-
вируса. Распространенность G9P[8] резко снизилась 
с 40 до 8,1%, а распространенность G1P[8] увеличи-
лась с 21,3 до 48,6%. Хотя в первые 2 года исследова-
ния не было обнаружено изолятов G3P[8], этот гено-
тип был обнаружен в  18,5 и  13,5% образцов в  2015 
и 2016 гг. соответственно [28].

Вакцинация против ротавирусной инфек-
ции стала доступна в  Турции с  2006  г., однако она 
не  финансируется национальной системой здраво-
охранения, поэтому охват этими прививками детей 
не  превышает 13–18%. При  анализе 109  605 слу-
чаев острых кишечных инфекций у  детей младше 
5  лет за  2012–2018  гг. ротавирусная инфекция диа-
гностирована у  14%. За  этот период заболеваемость 
в  указанной возрастной группе снизилась с  4,47 
до 2,48 на 1000 детей. Госпитализированы были 31% 
пациентов, при  этом заболеваемость среди тех, кто 
лечился в стационаре, снизилась с 1,9 до 0,45 на 1000 
детей. Продолжительность пребывания в  стацио-
наре пациентов с  ротавирусной инфекцией оказа-
лась достоверно больше, чем при  острой кишечной 
инфекции другой этиологии — 2,47±1,15 сут против 
1,59±1,17 сут (р<0,001). Эффективность же вакцина-
ции против любого случая ротавирусной инфекции 
составила 75,1% [29].

В Израиле число случаев ротавирусной инфек-
ции у  детей раннего возраста в  довакцинальный 
период (2007–2009 гг.) было на уровне 11,71 на 1000 
посещений отделения неотложной помощи меди-
цинского центра «Бнай Цион», а  после внедрения 
плановой иммунизации (2012–2019  гг.) сократилось 
до 4,18 на 1000 посещений. При этом статистически 
значимых различий между пациентами в эти проме-
жутки времени по полу, частоте грудного вскармли-
вания и заболеванию ротавирусной инфекцией сибса 
не наблюдалось, однако доля случаев обезвоживания 
от умеренной до тяжелой степени была выше у детей 
после вакцинации, чем до прививки [30].

Из африканских стран ротавирусная инфек-
ция регистрируется в  Эфиопии у  23% детей младше 
5  лет с  острой кишечной инфекцией. Преобладают 
генотипы G12P[8] (15,4%), G3P[6] (14,2%), G1P[8] 
(13,6%) и  G3P[8] (12,9%). Кроме того, в  1% слу-
чаев выделяли необычный у  людей, но  широко рас-
пространенный у  крупного рогатого скота генотип 
G8 [31].

Из 842 пациентов в  Мозамбике ротавирусная 
инфекция встречалась у  42,7% в  довакцинальный 
период со снижением до 12,2% в поствакцинальный 
период (среднее значение — 27,2%). Риск заражения 
был достоверно выше у  детей первого года жизни 
по  сравнению с  детьми 2–5  лет (р<0,001), а  также 

в  семьях с  5 членами или  более (р=0,029), характер 
вскармливания при этом значения не имел [32].

В Танзании изучали ротавирусную инфекцию 
у  привитых против нее детей в  возрасте от  6  нед 
до  2  лет. За  2017–2018  гг. это заболевание в  струк-
туре острых кишечных инфекций занимало 24,6%. 
Средний возраст пациентов составил 1 год. Из выяв-
ленного 301 больного 3% получили 1 дозу вакцины 
и  97%  — 2 дозы. Предикторами инфицирования 
были сухой сезон (р<0,001), 3 детей и  более в  семье 
(р=0,043) и рвота (р=0,045) [33]. В другое исследова-
ние, проведенное танзанийскими учеными в  г. Дар-
эс-Саламе в 2018–2019 гг., были включены 314 паци-
ентов с ротавирусной инфекцией в возрасте от 2 мес 
до 5 лет (средний возраст 1 год). Предикторами забо-
левания служили возраст матери 35–49 лет (р=0,05), 
несоблюдение правил личной гигиены (р=0,000) 
и  невозможность использования качественной 
питьевой воды (р=0,02) [34].

В 2015–2016  гг. в  Малави при  обследовании 
196 домохозяйств, в которых проживали 705 человек, 
количество вторичных случаев ротавирусной инфек-
ции оказалось высоким  — 65%, при  этом клиниче-
ски проявлявшихся случаев было немного  — всего 
5%, бессимптомный вариант регистрировался у 28%. 
Инфицирование происходило преимущественно 
контактно-бытовым путем. Оценочная эффектив-
ность вакцины против этого заболевания составила 
39% [35].

В г. Уагадугу (Буркина-Фасо) через  1  год после 
введения вакцинации и  достижения охвата при-
вивками против ротавирусной инфекции более 
90% декретированного контингента за  2015  г. мето-
дом ПЦР это заболевание диагностировано у  14% 
из 146 детей младше 5 лет с тяжелым острым гастро-
энтеритом среди госпитализированных в  стационар. 
Проведенное секвенирование позволило установить 
наиболее распространенные генотипы возбудителя: 
G2P[4] (30%), G12P[6] (25%) и G12P[8] (20%). В поло-
вине случаев выделили полностью или частично гете-
ротипические штаммы [36].

Интересные данные получены нигерийскими 
учеными, которые обследовали в  2017–2018  гг. 
269 внешне здоровых детей в  возрасте до  15  лет. 
У  19,9% в  образцах кала методом иммунофермент-
ного анализа был обнаружен антиген ротавируса, 
чаще в холодный сухой сезон у мальчиков в возрасте 
6–10 лет. При этом РНК возбудителя методом ПЦР 
не верифицировалась ни в одной из 50 проб с поло-
жительным результатом анализа на его антиген [37]. 
В Нигерии клинически проявлявшиеся формы рота-
вирусной инфекции встречались у 25,5% из 200 детей 
младше 5  лет, госпитализированных с  острой диа-
реей [38].

В целом же картина по  ротавирусной инфекции 
в  странах Африки, особенно к  югу от  Сахары, без-
радостная, поскольку из  128  500 смертей от  этого 
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заболевания среди детей младше 5  лет во  всем 
мире в  2016  г на  этот регион приходилось 104  733. 
При  этом ротавирусная инфекция регистрировалась 
там у 258 млн пациентов раннего возраста, что соста-
вило 0,42 случая на 1 ребенка в год. По экспертным 
оценкам, вакцинация позволила предотвратить более 
28 тыс. смертей от этого заболевания у детей младше 
5 лет в 2016 г., а более широкое внедрение иммуниза-
ции снизило бы летальность на 20% [39].

Успехи вакцинации наглядно продемонстриро-
ваны в США, где при сравнении количества положи-
тельных проб на РНК ротавируса в довакцинальный 
(2000–2006 гг.) и поствакцинальный (2007–2018 гг.) 
периоды в национальном масштабе по данным CDC 
наблюдалось их снижение с 25,6 до 6,1%. При этом 
в  поствакцинальный период сложилась двухгодич-
ная картина с  чередованием лет низкой и  высо-
кой активности ротавируса [40]. Кроме того, дока-
зано, что с момента введения ротавирусных вакцин 
в  США не  было отмечено значительных сдвигов 
в генотипе возбудителя или образовании его мутант-
ных штаммов [41].

В южноамериканском Эквадоре при  обследо-
вании 376 детей раннего возраста, проживающих 
в сельской местности, и наблюдении за ними в тече-
ние 29 мес с анализом 3430 проб кала после введения 
иммунопрофилактики ротавирусной инфекции уста-
новлено снижение на  82,9% количества положитель-
ных результатов в  группе обследованных без  диареи 
и на 46% в группе пациентов с диареей. Максимальное 
снижение количества положительных проб отмеча-
лось у самых младших участников исследования [42].

Еще одна работа по изучению особенностей рота-
вирусной инфекции была проведена в 2003–2005 гг. 
в  больнице им.  Альберта Эйнштейна г. Сан-Паулу 
(Бразилия), где методами латекс-агглютинации 
и иммунохроматографического анализа в 3768 образ-
цах кала от амбулаторных и стационарных пациентов 
раннего возраста определяли антигены данного воз-
будителя. В среднем антигены ротавируса обнаружи-

вались в  20% проб со следующим распределением: 
19,8% в 2003 г., 21,7% в 2004 г. и 18,7% в 2005 г. Доля 
ротавирусной инфекции среди госпитализированных 
пациентов составила 26,1%, тогда как среди амбула-
торных  — 16,7%. Более 35% штаммов возбудителя 
выделено в зимний период. Преобладающий возраст 
больных — от 6 мес до 5 лет (67%) [43].

Эффективность вакцинации против ротави-
русной инфекции в  г. Окленде (Новая Зеландия), 
введенной с  2014  г., продемонстрирована в  иссле-
довании, в котором сравнивали количество госпита-
лизаций по поводу этого заболевания в довакциналь-
ный (2009–2013  гг.) и  поствакцинальный (2015  г.) 
периоды среди детей младше 5  лет. Данный показа-
тель уменьшился на 68% благодаря проведению про-
филактических прививок против этого заболевания; 
кроме того, на 17% снизилось количество госпитали-
заций по поводу острого инфекционного гастроэнте-
рита любой этиологии, а также в более старших воз-
растных группах, не подлежавших иммунизации [44].

Заключение

Таким образом, ротавирусная инфекция пред-
ставляет актуальную проблему для  здравоохранения 
всего мирового сообщества, в том числе Российской 
Федерации, благодаря повсеместной распростра-
ненности возбудителя, особенно в  детской попу-
ляции. Генотипы ротавируса весьма разнообразны 
как  во  всем мире, так и  внутри отдельных стран, 
а  также имеют тенденцию к  изменению с  течением 
времени, в  том числе под  влиянием вакцинации. 
Тем  не  менее в  настоящее время большинство цир-
кулирующих штаммов ротавируса соответствуют тем, 
которые содержатся в  вакцинах. Иммунопрофилак-
тика ротавирусной инфекции остается единствен-
ным эффективным и  безопасным методом, позво-
ляющим существенно снизить заболеваемость ею, 
к  широкому внедрению которого в  национальные 
программы вакцинации призывает Всемирная орга-
низация здравоохранения.
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Антибиотики — одна из наиболее часто назнача-
емых групп препаратов в  амбулаторной педи-

атрической практике [1]. До  сих пор существуют 
разногласия относительно необходимости примене-
ния антибиотиков и  оптимальной схемы дозирова-

ния для  многих инфекций, с  которыми ежедневно 
сталкиваются педиатры. Зачастую правильное 
использование антибиотиков играет ключевую роль 
в  тактике лечения. Однако чрезмерное использо-
вание этих препаратов привело к  росту антибио-
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Антибиотики — одна из наиболее часто назначаемых групп препаратов в амбулаторной педиатрической практике. До сих 
пор существуют разногласия относительно необходимости применения антибактериальной терапии и оптимальной схемы 
дозирования антибактериальных препаратов для многих инфекций, с которыми ежедневно сталкиваются педиатры. Авторы 
провели поиск публикаций в электронных базах данных PubMed, Google Scholar и ELibrary по ключевым словам «pediatric», 
«antibiotics», «antibiotic resistance», «outpatient pediatrics», «педиатрия», «антибиотики», «антибиотикорезистентность», 
«амбулаторная педиатрия». Последние исследования показывают, что неосложненные детские инфекционные заболевания 
у вакцинированных детей можно лечить более короткими курсами антибиотиков. Рациональное применение антибактери-
альных препаратов в амбулаторной педиатрической практике имеет огромное значение для снижения резистентности к ним. 
Поскольку первым этапом в выборе тактики лечения является установление этиологии заболевания, будущие исследования 
должны в большей степени сосредоточиться на выявлении потенциальных биомаркеров и диагностических тестов, позволя-
ющих проводить экспресс-диагностику этиологии инфекционного заболевания, а также на оптимизации дозирования и про-
должительности курсов антибиотикотерапии.
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Antibiotics are one of the most prescribed groups of drugs in outpatient pediatric practice. To date, there are still disagreements about 
the need for the use of antibiotics and the optimal dosage regimen for many infections that pediatricians face daily. The authors con-
ducted a search for publications in the PubMed, Google Scholar and eLibrary by the following keywords: «pediatric,» «antibiotics,» 
«antibiotic resistance,» «outpatient pediatrics» in  English, and «педиатрия,» «антибиотики,» «антибиотикорезистентность,» 
«амбулаторная педиатрия» in Russian. Recent studies show that uncomplicated childhood infectious diseases in vaccinated children 
can be treated with shorter courses of antibiotics. The rational use of antibiotics in outpatient pediatric practice is of great importance 
for reducing resistance to them. Since the first step in choosing treatment tactics is to establish the etiology of the disease, future 
research should focus more on identifying potential biomarkers and diagnostic tests that allow rapid diagnosis of the etiology of an 
infectious disease, as well as optimizing the dosage and duration of antibiotic therapy courses.
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тикорезистентности, которая в  настоящее время 
представляет собой одну из  самых серьезных угроз 
для  здравоохранения; особую роль в  этом сыграла 
пандемия COVID-19 [2, 3]. По различным оценкам, 
в отсутствие мер, направленных на борьбу с необо-
снованным назначением антибиотиков, к  2050  г. 
антибиотикорезистентность может стать основной 
причиной смертности в  мире [4]. Стоит отметить, 
что  зачастую применение антибиотиков неоправ-
дано. Характеристика ненадлежащего применения 
антибактериальных препаратов включает их исполь-
зование в  течение меньшего времени, чем указано, 
лечение состояний, отличных от  бактериальной 
инфекции, а  также неправильные методы введения 
и дозирования. С целью контроля применения анти-
бактериальных препаратов у  детей в  амбулаторной 
практике разработаны программы рационального 
использования этих средств [5]. Исследование, про-
веденное в  США, показало, что  назначение курса 
антибиотиков примерно в  50% случаев было неце-
лесообразным [6]. Проект «Глобальное исследова-
ние устойчивости к противомикробным препаратам 
(GRAM)» провел первое известное долгосрочное 

исследование для  оценки глобального употребле-
ния антибиотиков, которое охватило 204  страны 
в период с 2000 по 2018 г. Согласно оценке среднесу-
точной дозы за этот период наблюдалось значитель-
ное увеличение глобального уровня употребления 
антибиотиков на  46% [7]. Это основополагающее 
исследование выявило значительные националь-
ные и наднациональные различия в использовании 
антибиотиков в  странах с  низким и  средним уров-
нем дохода, с  самыми низкими уровнями в  стра-
нах Африки к  югу от  Сахары и  самыми высокими 
в  Восточной Европе и  Центральной Азии. Иссле-
дование также показало, что  глобальный уровень 
употребления антибиотиков в  2018  г. составил 14,3 
(95% интервал неопределенности 13,2–15,6) опре-
деленных суточных доз (DDD) на  1000 населения 
в  день  — 40,2 (37,2–43,7) млрд DDD, что  на  46% 
больше по сравнению с 9,8 (9,2–10,5) DDD на 1000 
человек в  день в  2000  г. В  Северной Африке, 
на  Ближнем Востоке и  в  Южной Азии наблюда-
лось значительное увеличение употребления фтор-
хинолонов и  цефалоспоринов третьего поколения. 
Употребление карбапенема было самым высоким 
в регионе с высоким уровнем дохода, где оно увели-
чилось с 0,05 до 0,09 DDD на 1000 населения в день 
с 2000 по 2018 г.

В настоящем обзоре проведены анализ лите-
ратуры, посвященной применению антибиотиков 
при  наиболее распространенных заболеваниях, 
встречающихся в  амбулаторной педиатрии, а  также 
обсуждение ряда вопросов, затрагивающих преиму-
щества и  недостатки внутривенного и  перорального 
введения антибиотиков, их дозировки и  продолжи-
тельности терапии. Авторы провели поиск публи-
каций в  электронных базах данных PubMed, Google 
Scholar и  eLibrary. Поиск проводили по  следующим 
ключевым словам: «pediatric», «antibiotics», «antibiotic 
resistance», «outpatient pediatrics», «педиатрия», «анти-
биотики», «антибиотикорезистентность», «амбула-
торная педиатрия». 

Острый средний отит

Острый средний отит — воспалительный процесс, 
в  который вовлекаются все три отдела среднего уха, 
проявляющийся болью, повышением температуры 
тела и  снижением слуха [8]. Согласно проведенным 
исследованиям 20–70% респираторных инфекций 
у  детей осложняется развитием острого среднего 
отита. Более 35% детей на  первом году жизни пере-
носят острый средний отит 1–2 раза, 7–8% детей — 
многократно, в  возрасте до  3  лет более 65% детей 
переносят острый средний отит 1–2 раза, а  35% 
детей — многократно [8]. Несмотря на высокую рас-
пространенность этого заболевания, роль примене-
ния антибиотиков в его лечении остается спорной.

Возникновение среднего отита связано с  вос-
палением верхних дыхательных путей, которое 

© Коллектив авторов, 2024
Адрес для корреспонденции: Гузикова Александра Васильевна — орд. Ку-
банского государственного медицинского университета,
ORCID: 0009–0004–2521–7617
e-mail: vkomissiya@inbox.ru
Мешков Всеволод Сергеевич  — асс. кафедры факультетской педиатрии 
Кубанского государственного медицинского университета, 
ORCID: 0009–0001–6328–0076
350063 Краснодар, ул. им. Митрофана Седина, д. 4
Исламгулов Алмаз Ханифович — асс. кафедры поликлинической педиа-
трии Башкирского государственного медицинского университета,
ORCID: 0000–0002–0346–8990;
Викторова Софья Андреевна — асс. кафедры поликлинической педиат- 
рии Башкирского государственного медицинского университета,
ORCID: 0009–0007–3502–6875
Агабеков Владислав Юрьевич — студент Башкирского государственного 
медицинского университета, ORCID: 0009–0006–4496–5471
Базылова Алия Василовна — орд. Башкирского государственного меди-
цинского университета, ORCID: 0009–0006–5812–7743
Сагитова Диана Ирековна — орд. Башкирского государственного меди-
цинского университета, ORCID: 0009–0002–6003–5646
Насипов Муслим Умарович — орд. Башкирского государственного меди-
цинского университета, ORCID: 0009–0005–7770–5708
Сайгафарова Лиана Даларисовна — студент Башкирского государствен-
ного медицинского университета, ORCID: 0009–0001–8511–7632
Валеева Лина Азатовна — орд. Башкирского государственного медицин-
ского университета, ORCID: 0009–0006–5985–9559
450008 Уфа, ул. Ленина, д. 3
Савиева Аделия Семеновна — студент Московского государственного ме-
дико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
ORCID: 0009–0007–0656–7365
1127006 Москва, ул. Делегатская, д. 20
Гейбуллаева Алина Завидовна  — студент Национального медицинского  
исследовательского центра им. В.А. Алмазова, 
ORCID: 0000–0001–8960–8466
197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2
Неганова Алина Антоновна — студент Ордена Трудового Красного Знаме-
ни медицинский институт им. С.И. Георгиевского Крымского федераль-
ного университета им. В.И. Вернадского, ORCID: 0000–0001–7203–9076
295007 Симферополь, просп. академика Вернадского, д. 4

43

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(2)

Гузикова А.В. и соавт. Основы рациональной антибиотикотерапии в амбулаторной педиатрии



вследствие небольшого анатомического простран-
ства среднего уха приводит к  созданию отрица-
тельного давления в  барабанной полости и  экссу-
дации [9]. Это делает среднее ухо идеальной средой 
для  колонизации вирусами и  бактериями. К  наи-
более распространенным вирусным патогенам 
относятся респираторно-синцитиальный вирус, 
коронавирусы, вирусы гриппа, аденовирусы, мета- 
пневмовирус человека и пикорнавирусы, а к бакте-
риальным  — Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
in fluenzae и Moraxella catarrhalis [10].

Диагностика среднего отита у детей раннего воз-
раста может быть затруднена, что  обусловливается 
отсутствием специфических симптомов. Диагноз 
может быть установлен на  основании типичных 
клинических проявлений при  отоскопии  — эритеме 
или  выбухании барабанной перепонки [11]. Даль-
нейшие исследования обычно не показаны, если нет 
подозрений на  альтернативный диагноз или  ослож-
нение [10].

Лечение среднего отита в  основном симптома-
тическое и  направлено на  купирование болевого 
синдрома и  облегчение состояния пациента [10]. 
Согласно актуальной версии клинических реко-
мендаций Минздрава России от  2021  г. в  доперфо-
ративном периоде проводится местная противо-
воспалительная и  обезболивающая терапия [12]. 
Интратемпоральные (мастоидит) и  интракрани-
альные (менингит, абсцесс мозга, тромбоз сигмо-
видного синуса и  отогенный сепсис) осложнения 
встречаются крайне редко, однако смертность 
при них довольно высокая, что обусловливает необ-
ходимость госпитализации пациентов и проведения 
интенсивной терапии [13]. Вопрос о роли антибио-
тиков в  терапии среднего отита остается спорным: 
практика их назначения неодинакова, а  рекомен-
дации различаются в  зависимости от  конкретной 
страны [14–19].

Показано, что  применение антибиотиков наи-
более уместно у детей младше 2 лет с двусторонним 
острым средним отитом (вероятно, из-за незрелой 
иммунной системы и  более коротких, широких, 
горизонтально расположенных и  гибких слуховых 
труб, что повышает риск инфицирования) и у детей 
с  гнойным острым средним отитом (повышен риск 
более тяжелого течения заболевания и  развития 
осложнений) [10]. Многие руководства, включая 
разработанные Национальным институтом здра-
воохранения и  повышения квалификации (NICE) 
и  Американской академией педиатрии (ААП), 
рекомендуют наблюдение и  проведение отсрочен-
ного курса антибиотикотерапии у  большинства 
детей с  острым средним отитом, рассматривая воз-
можность немедленного назначения антибиотиков 
только при  наличии гнойного среднего отита (ото-
рея с  видимым гноем в  канале) или  детям до  2  лет 
с  двусторонним острым средним отитом [14, 18]. 

Если у  ребенка или  подростка наблюдаются при-
знаки развития осложнений острого среднего отита, 
включая мастоидит или  менингит, либо пациент 
входит в группу высокого риска (например, возраст 
до 6 мес, черепно-лицевые пороки развития, трисо-
мия 21, иммунодефицитные состояния, кохлеарные 
имплантаты, несовершенный вакцинальный статус, 
злокачественные новообразования или  он  является 
реципиентом трансплантата), то  антибиотикотера-
пия и госпитализация должны быть проведены неза-
медлительно [14, 18]. В  российских клинических 
рекомендациях по  лечению острого среднего отита 
выделяются следующие показания к  назначению 
антибактериальной терапии: возраст до 2 лет, гной-
ная форма среднего отита, сохранение симптомов 
более 72  ч, рецидивирующее течение, сопутству-
ющая патология, невозможность динамического 
наблюдения за пациентом [20]. 

При назначении антибиотиков амоксициллин 
признан препаратом выбора, что  обусловлено его 
фармакокинетическими свойствами [20]. В  случае 
аллергической реакции на  пенициллин альтерна-
тивой могут быть азитромицин, кларитромицин 
или  цефуроксим, а  при  перфорации барабанной 
перепонки используют офлоксацин [14, 18]. Дли-
тельность курса антибактериальной терапии должна 
составлять 5–7  дней. Улучшение состояния насту-
пает в  среднем через  2–3  дня [14]. Отсутствие реак-
ции на  антибиотики может свидетельствовать 
о  неправильной диагностике заболевания, наличии 
резистентности, вирусной этиологии заболевания 
или  развитии осложнений [20]. Кроме того, низкая 
эффективность антибиотиков может быть связана 
с несоблюдением клинических рекомендаций [21].

Приведенные данные и рекомендации свидетель-
ствуют, что лечение острого среднего отита преиму-
щественно симптоматическое. Существуют группы 
высокого риска, в которых применение курсов анти-
биотикотерапии наиболее оправдано, однако разви-
тие клинически значимых осложнений происходит 
крайне редко как при лечении антибактериальными 
препаратами, так и  без  них [13, 16, 19]. Кроме того, 
существует мнение, что  можно применять выжи-
дательную тактику и  отсроченный курс антибио-
тикотерапии [14, 18, 22]. Дозы амоксициллина, 
в  том числе защищенного, не  должны быть ниже 
45 мг/кг/сут, а при риске бактериальной устойчиво-
сти — 80–100 мг/кг/сут [21].

Тонзиллит

Тонзиллит  — заболевание, при  котором веду-
щим симптомом служит боль в  горле. В  большин-
стве случаев тонзиллит имеет вирусную этиоло-
гию, однако может быть вызван и  бактериальными 
агентами [23]. Боль в  горле при  тонзиллите часто 
возникает внезапно [24]. Лихорадка выше 38 °C, 
боль при  глотании, отек миндалин с  экссудатом 
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и  болезненность при  пальпации передних шейных 
лимфатических узлов могут указывать на  бактери-
альную этиологию [24]. Наиболее распространен-
ным возбудителем служит β-гемолитический стреп-
тококк группы А, однако положительный результат 
мазка не  означает инфицирования, поскольку 8% 
детей являются носителями этого стрептококка, 
что  затрудняет выбор тактики лечения [23, 25]. 
Отдельные признаки и  симптомы не  могут одно-
значно указывать на  бактериальную природу дан-
ного заболевания [24]. Важно учитывать, что в пост-
пандемический период наблюдается изменение 
чувствительности к антибиотикам [3].

Отсутствие четких клинических симптомов 
и  необходимость этиологической дифференциации 
тонзиллитов привела к  созданию клинических оце-
ночных шкал, таких как FeverPAIN, Centor и их моди-
фицированной версии McIsaac, которые позволяют 
выявить пациентов с  более высокой вероятностью 
инфицирования β-гемолитическим стрептококком 
группы А, способствуя ограничению объема обследо-
ваний [26]. «Золотым стандартом» диагностики слу-
жит бактериологическое исследование отделяемого 
из зева, однако в определенных ситуациях возможно 
использование экспресс-тестов.

Крайне важным считается разумное использо-
вание антибиотиков для  минимизации развития 
резистентности. В  рекомендациях, как  правило, 
указывается, что антибиотики не следует назначать 
при  результатах оценочных шкал, указывающих 
на вероятную вирусную этиологию, а также при слу-
чайном обнаружении бактерионосительства у детей 
с бессимптомным течением заболевания [27]. Наи-
более уместной антибиотикотерапия признана 
у  пациентов, имеющих максимальное количество 
баллов по указанным шкалам [26]. Для этой группы 
пациентов австралийские клинические рекоменда-
ции предусматривают немедленное начало анти-
биотикотерапии с  последующим подтверждением 
инфицированности β-гемолитическим стрепто-
кокком группы  А  посредством посева отделяе-
мого из  зева [28]. Американские рекомендации, 
напротив, требуют лабораторного подтвержде-
ния перед  назначением курса антибиотикотера-
пии во  всех случаях [29, 30]. Российские клини-
ческие руководства аналогично американским 
рекомендуют проводить антибиотикотерапию 
только в  случае доказанной или  высоковероятной 
подозреваемой стрептококковой инфекции [31]. 
Отсроченный курс антибиотикотерапии может 
быть полезным у  пациентов с  положительным 
тестом на  β-гемолитический стрептококк группы 
А  и  в  острой фазе заболевания, при  которой дети 
с легким течением инфекции имеют высокие пока-
затели по оценочным шкалам [27].

Такие группы препаратов, как  пенициллины, 
макролиды и  цефалоспорины, эффективны в  тера-

пии инфекций, обусловленных β-гемолитическим 
стрептококком группы А  [32]. Однако применение 
азитромицина при  лечении COVID-19 в  связи с  его 
поте нциальными иммуномодулирующими меха-
низмами привело к  росту макролидорезистентно-
сти β-гемолитического стрептококка группы А  [3]. 
Антибиотикорезистентность β-гемолитического 
стрептококка распространяется и  на  антибиотики 
второй линии [33]. Феноксиметилпенициллин  — 
один из  наиболее предпочтительных антибактери-
альных препаратов ввиду отсутствия резистентности 
β-гемолитического стрептококка группы А [34], тогда 
как  использование коамоксиклава не  рекоменду-
ется [35]. Применение курсов антибиотикотерапии 
длительностью 5–7 дней позволяет купировать симп- 
томы и  способствует предотвращению развития 
острой ревматической лихорадки, однако некоторые 
руководства, в  том числе российские, рекомендуют 
придерживаться 10-дневного курса лечения с  целью 
полного уничтожения β-гемолитического стреп-
тококка группы А  и  минимизации риска развития 
осложнений [36, 37].

Имеющиеся данные свидетельствуют, что  пер-
вым шагом в  лечении тонзиллита должно быть 
установление этиологии и  использование оце-
ночных шкал с  целью повышения выявляемости 
β-гемолитического стрептококка группы А. Несмо-
тря на  то  что  в  большинстве случаев можно огра-
ничиться симптоматической терапией, решение 
о  назначении антибактериальной терапии должно 
быть рациональным и  учитывать региональную 
распространенность осложнений, а  также инди-
видуальные факторы риска. Назначение и  продол-
жительность курса антибиотиков зависят от  кон-
кретных рекомендаций, однако во  всем мире 
феноксиметилпенициллин остается препаратом 
выбора при  инфицировании β-гемолитическим 
стрептококком группы А. При этом симптоматиче-
ское лечение проводится от 5 до 7 дней, а курс анти-
биотикотерапии составляет 10 дней.

Внебольничная пневмония

Актуальность изучения методов терапии пневмо-
нии у детей крайне высока, что обусловлено значи-
тельным ее распространением у  детей первого года 
жизни (2% детей до  года и  0,5–0,6% среди детей 
первых 3  лет), тяжестью течения, хронизации про-
цесса в  бронхолегочной системе, а  также высокой 
летальностью; пневмония — основная причина дет-
ской смертности (в  мире в  течение года умирают 
около 5 млн детей до  пятилетнего возраста) [38]. 
Наиболее часто этиологическими факторами служат 
вирусы. Около 1/3 случаев вызваны такими бакте-
риальными возбудителями, как  Streptococcus pneu-
moniae и  Staphylococcus aureus. Встречаются также 
атипичные формы, примером которых может слу-
жить Mycoplasma pneumoniae [39]. Несмотря на  пре-
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имущественно вирусную этиологию, традиционным 
методом лечения у  детей остается длительный курс 
пероральных антибиотиков. В  последние годы эта 
догма была подвергнута сомнению, а широкое при-
менение антибактериальных препаратов в  педиа-
трической практике стало предметом тщательного 
изучения.

Несмотря на  то  что  в  большинстве руководств 
даются рекомендации о  применении 7–10-днев-
ного курса антибиотикотерапии при  пневмонии, 
показано, что  3-дневный курс лечения не  уступал 
по  эффективности более длительному 7-дневному 
курсу. Кроме того, более низкие дозировки амок-
сициллина не  уступали по  эффективности более 
высоким [40]. Единственным преимуществом более 
длительного курса лечения было уменьшение про-
должительности кашля [40]. Аналогичные резуль-
таты воспроизведены в  американском исследо-
вании SCOUT-CAP и  в  канадском исследовании 
SAFER [41, 42]. Было высказано предположение, 
что  при  легком течении внебольничной пневмонии 
у детей роль антибактериальной терапии может быть 
незначительной [42]. 

Среди медицинских работников распростра-
нено мнение, что  внутривенное введение анти-
биотиков превосходит по  эффективности перо-
ральное [43]. Несмотря на  то  что  это утверждение 
уместно при таких состояниях, как сепсис, появля-
ется все больше доказательств того, что пероральное 
применение антибиотиков с  высокой биодоступ-
ностью (амоксициллин и  клиндамицин) одина-
ково эффективно при  большинстве инфекций [44]. 
Что  касается внебольничной пневмонии в  педиа-
трической практике, то во множестве исследований, 
сравнивающих пероральное и  внутривенное введе-
ния антибиотиков, не выявлено значимой разницы 
в исходах лечения [45, 46].

При наличии показаний к  приему антибиоти-
ков наиболее предпочтительным признается амок-
сициллин. При  подозрении на  атипичную флору 
(например, Mycoplasma pneumoniae) можно исполь-
зовать макролиды в  сочетании с  бета-лактамными 
препаратами [47]. Согласно российским клини-
ческим рекомендациям, как  и  большинству реко-
мендаций других стран, в  большинстве случаев 
необходимо продолжать антибактериальную тера-
пию при  пневмонии в  течение 7–10 дней с  целью 
достижения оптимального эффекта терапии, однако 
приведенные выше исследования показывают, 
что  подобные рекомендации неоправданно дли-
тельны [47]. У детей с неосложненной внебольнич-
ной пневмонией и нормальной иммунизацией пред-
почтение должно отдаваться коротким (3–5  дней) 
курсам с меньшей дозировкой. При принятии реше-
ний следует также учитывать постоянно меняюще-
еся восприятие родителями антибиотикотерапии, 
подпитываемое социальными сетями, что  может 

быть причиной несоблюдения назначений специа-
листа и ведет к повышению частоты нежелательных 
побочных эффектов [48]. 

Необходимо отметить, что  одним из  ключевых 
симптомов большинства респираторных инфекций 
служит назальная обструкция, которая особенно 
тяжело протекает у детей первых 3 лет жизни. Тера-
пия этого состояния в  основном симптоматическая, 
однако наличие любых тяжелых осложнений, вклю-
чая орбитальные и внутричерепные, а также острого 
среднего отита у  детей до  2  лет, наличие признаков 
острого бактериального риносинусита и  отсутствие 
эффекта от местного лечения в течение 2–5 дней слу-
жат показаниями к проведению системной антибио-
тикотерапии [49].

Заключение

Анализ литературы, посвященной примене-
нию антибиотиков при  наиболее распространен-
ных заболеваниях, встречающихся в  амбулатор-
ной педиатрии, таких как  острый средний отит, 
тонзиллит и  внебольничная пневмония, показал, 
что  терапевтическая тактика при  этих состояниях 
может незначительно различаться в  зависимости 
от конкретной страны. Однако показания к назна-
чению антибактериальной терапии едины. Так, 
при  остром среднем отите антибиотики назна-
чаются только в  случае гнойного среднего отита 
или  детям до  2  лет с  двусторонним поражением, 
а также при развитии гнойных осложнений. Анти-
бактериальная терапия тонзиллита должна про-
водиться только в  случае доказанной или  высо-
ковероятной подозреваемой стрептококковой 
инфекции. Что  касается выбора антибактериаль-
ного препарата и  длительности курса, при  остром 
среднем отите амоксициллин служит препаратом 
выбора, курс лечения должен составлять 5–7 дней. 
При  тонзиллите, вызванном β-гемолитическим 
стрептококком группы А, феноксиметилпени-
циллин остается препаратом выбора, курс анти-
биотикотерапии составляет 10  дней. При  наличии 
показаний к приему антибиотиков при пневмонии 
наиболее предпочтительным остается амоксицил-
лин, а при подозрении на атипичную флору можно 
использовать макролиды в  сочетании с  бета-лак-
тамными препаратами. У  детей с  неосложненной 
внебольничной пневмонией и  нормальной имму-
низацией предпочтение должно отдаваться корот-
ким (3–5 дней) курсам с меньшей дозировкой.

Таким образом, рациональное применение анти-
биотиков в  амбулаторной педиатрической практике 
имеет огромное значение для  снижения резистент-
ности к  ним. Пока не  получены дополнительные 
данные о  заболевании, врачи амбулаторий должны 
сосредоточиться на  снижении частоты использова-
ния антибиотиков, тщательно анализируя каждую 
конкретную ситуацию.
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менные подходы к  ведению детей с  внебольничной 
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Популяционные частоты гипоспадии по данным мониторинга врожденных пороков 
развития в регионах Российской Федерации

Н.С. Демикова1,2, М.А. Подольная1
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Population prevalence of hypospadias according to monitoring of congenital malformations 
in the regions of the Russian Federation

N.S. Demikova1,2, M.A. Podolnaya1

1Veltischev Research and clinical Institute for pediatrics and pediatric surgery at the Pirogov Russian National Research 
Medical University; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia

Гипоспадия — распространенный врожденный порок развития, распространенность которого широко варьируют в разных 
странах и разных географических регионах, что определяет необходимость получения собственных оценок частоты раз-
вития порока. Кроме того, в ряде исследований отмечается тенденция к росту частоте гипоспадии.
Цель исследования. Оценка частоты развития гипоспадии и  ее динамики в  регионах Российской Федерации за  период 
2011–2021 гг. 
Материалы и методы. В исследование включены 22 региона РФ. Исследуемая выборка включала случаи гипоспадии среди 
живорожденных, мертворожденных и плодов. Число случаев гипоспадии равно 7071, общее число рождений за исследу-
емый период — 4 677 892. Для обработки полученных данных использована программа IBM SPSS Statistics 21. Для оценки 
частоты и факторов риска возникновения гипоспадии применена пуассоновская регрессия.
Результаты. Общая по всем регионам частота развития гипоспадии составила 15,12 случая на 10 тыс. рождений. Частота раз-
вития всех случаев гипоспадии по регионам колебалась от 2,12 до 34,76 на 10 тыс. рождений. Не выявлено статистически зна-
чимых временных трендов в изменении частоты развития порока за исследуемый период. Среди всех случаев гипоспадии боль-
шинство представлено гипоспадией головки полового члена (Q54.0) — 5666 случаев, или 80,13%. В 99,41% случаев гипоспадия 
встретилась у живорожденных детей. Частота развития гипоспадии у детей повышалась с возрастом матери (старше 35 лет). 
Обсуждение. Впервые на основании данных мониторинга врожденных пороков развития получены оценки популяционной 
частоты развития гипоспадии. Поскольку гипоспадия относится к частым порокам, можно предполагать, что в регионах РФ 
с низкими частотами гипоспадии скорее всего имеется недоучет порока. Частота развития порока во времени оставалась 
стабильной, хотя во многих исследованиях обнаружен рост этого показателя. Для уточнения эпидемиологических характе-
ристик гипоспадии необходимо продолжение исследований.

Ключевые слова: дети, гипоспадия, популяционная частота, врожденный порок развития, эпидемиология.
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Hypospadias is a common congenital malformation, and its incidence varies widely between countries and geographic regions, 
making it  necessary to  obtain proprietary frequency estimates. In addition, a  number of  studies have noted a  trend toward 
increased hypospadias.
Purpose. The study aims at assessing the incidence and dynamics of hypospadias in the regions of the Russian Federation for the period 
2011–2021.
Material and methods. The study included 22 regions of the Russian Federation. The study sample included cases of hypospadias 
among live births, stillbirths, and fetuses. The number of cases of hypospadias is 7071, the total number of births during the study 
period is 4,677,892. IBM SPSS Statistics 21 was used to process the research materials. Poisson regression was used to assess 
the incidence and risk factors for hypospadias.
Results. The overall incidence of hypospadias in all regions was 15.12 cases per 10,000 births. The incidence of all cases of hypospa-
dias by region ranged from 2.12 to 34.76 per 10,000 births. There were no significant trends in changes in the frequency of the defect 
during the study period. Among all cases of hypospadias, the majority is represented by hypospadias of the glans penis (Q54.0) — 
5666 cases or 80.13%. In 99.41% of cases, hypospadias occurred in live-born children. The incidence of hypospadias in children 
increased with maternal age (over 35 years). 
Discussion. For the first time, estimates of the incidence of hypospadias have been obtained based on monitoring data for congenital 
malformations. Since hypospadias is a common defect, it can be assumed that in regions of the Russian Federation with low frequen-
cies of hypospadias, the defect is most likely underreported. The incidence of the defect has remained stable over time, although many 
studies have found an increase in the incidence of hypospadias. Continued research is needed to clarify the epidemiological charac-
teristics of hypospadias.

Key words: children, hypospadias, population frequency, congenital malformation, epidemiology.
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К одним из  частых врожденных пороков развития 
относится гипоспадия. Этот порок характери-

зуется смещением отверстия мочеиспускательного 
канала (уретры) с  головки на  вентральную поверх-
ность полового члена. Выделяют несколько форм 
гипоспадии в зависимости от расположения отверстия 
уретры. Отверстие мочеиспускательного канала может 
быть смещено от  центра головки полового члена 
(головчатая форма гипоспадии), может находиться 
на  теле полового члена (стволовая гипоспадия) либо 
на мошонке (мошоночная форма) или в промежности 
(промежностная форма гипоспадии). При гипоспадии 
половой член может быть недоразвитым и  искрив-
ленным, в некоторых случаях приросшим к мошонке. 
В  соответствии с  Международной классификацией 
болезней десятого пересмотра все формы гипоспадии 
находятся в группе с кодом Q54, включая Q54.0 (гипо-
спадия головки полового члена), Q54.1 (гипоспадия 
полового члена), Q54.2 (гипоспадия члено-мошо-
ночная), Q54.3 (гипоспадия промежностная), Q54.4 
(врожденное искривление полового члена), Q54.8 
(другая гипоспадия), Q54.9 (гипоспадия неуточнен-
ная). Гипоспадия может встречаться как изолирован-
ный порок, так и в сочетании с другими аномалиями 
развития. Большинству пациентов с гипоспадией тре-
буется хирургическая коррекция дефекта.

Причины гипоспадии остаются до  сих пор 
до конца неясными. В изолированных случаях гипо-
спадии предполагается мультифакториальная этио-
логия, при  которой в  происхождении порока могут 
участвовать как  генетические, так и  средовые фак-
торы [1]. В  некоторых работах проводились иссле-
дования по воздействию окружающей среды и мате-
ринских факторов. Показано, что  такие факторы, 
как  артериальная гипертония, преэклампсия, прием 
матерью во время беременности гормонального пре-
парата диэтилстильбестрола повышают риск разви-
тия гипоспадии у ребенка [2]. Спорной остается связь 
гипоспадии с возрастом матери, воздействием других 
гормональных препаратов.

Хотя практически во всех исследованиях гипоспа-
дия относится к частым порокам, оценки частоты раз-
вития порока различаются в  разных географических 
регионах мира. По  данным разных исследований, 
частота развития гипоспадии колеблется в  широ-

ких пределах от 2 до 46,8 случая на 10 тыс. рождений 
[3, 4]. В  нашей стране эпидемиологические исследо-
вания гипоспадии не проводились, и имеются только 
публикации с данными по эпидемиологии гипоспадии 
на основе зарубежных источников литературы [5, 6].

Противоречивые сведения имеются и  отно-
сительно временной динамики частоты порока. 
В одних исследованиях сообщалось о росте частоты 
гипоспадии, тогда как в других работах — о стабиль-
ной частоте развития гипоспадии или  даже ее сни-
жении [7–11].

Различия по  частоте и во  временны́х трендах 
могут быть объяснены различными генетическими, 
а  также экологическими факторами риска, кото-
рые различаются в  разных географических регио-
нах и  влияние которых со временем увеличивается 
или  уменьшается на  региональном уровне. Другим 
объяснением могут быть методологические различия 
между проводимыми исследованиями, касающиеся 
различий в  определении порока, включений разных 
форм гипоспадии в  исследование, особенностей 
ведения регистров врожденных пороков развития.

В связи с  изложенным основной целью настоя-
щего исследования была оценка региональных частот 
и динамики частоты развития гипоспадии по данным 
мониторинга врожденных пороков развития, прово-
димого в регионах РФ.

Характеристика детей и методы исследования

В анализ были взяты данные 22 регионов РФ: Брян-
ская область, Кабардино-Балкарская республика, 
Калужская область, Кировская область, Красноярский 
край, Курская область, Липецкая область, Московская 
область, Омская область, Оренбургская область, Респуб- 
лика Саха (Якутия), РСО–Алания, Рязанская область, 
Самарская область, Саратовская область, Свердлов-
ская область, Смоленская область, Тамбовская область, 
Тульская область, Удмуртская Республика, ХМАО 
(Тюменская область), Чувашская республика. 

В исследование включены данные за период 2011–
2021 гг., учитывались случаи с кодами Q54.0 (гипоспа-
дия головки полового члена), Q54.1 (гипоспадия поло-
вого члена), Q54.2 (гипоспадия члено-мошоночная), 
Q54.3 (гипоспадия промежностная), Q54.8 (другая гипо-
спадия), Q54.9 (гипоспадия неуточненная) за исключе-
нием Q54.4 (врожденное искривление полового члена). 
Включены все случаи гипоспадии среди живорожден-
ных, мертворожденных и плодов. Всего в базах данных 
анализируемых регионов за  2011–2021  гг. зарегистри-
рован 7071 случай гипоспадии. Общее число рождений 
в  анализируемых территориях за  исследуемый период 
составило 4 677 892.

Общая частота порока определялась как  число 
случаев порока среди живорожденных, мертво-
рожденных и  элиминированных плодов в  расчете 
на 10 тыс. рождений. Мы рассчитывали частоту гипо-
спадии для каждого года и региона.
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Для обработки материалов исследований исполь-
зовали программу IBM SPSS Statistics 21. Для оценки 
частоты и  факторов риска возникновения гипоспа-
дии была использована пуассоновская регрессия.

Результаты 
Данные по  числу и  частоте зарегистрирован-

ных случаев гипоспадии за  период с  2011 по  2021  г. 
суммарно по  всем регионам представлены в  табл.  1 
и на рисунке.

Как следует из  полученных данных, частота раз-
вития гипоспадии в  регионах Российской Федера-
ции в течение периода наблюдений остается в целом  

стабильной, составляя 15,12 случая на 10 тыс. рожде-
ний. Среди всех случаев гипоспадии (7071) большин-
ство представлено гипоспадией головки полового 
члена (Q54.0) — 5666 случаев, или 80,13% (табл. 2).

Частота всех случаев гипоспадии по  регионам 
колеблется в  широких пределах от  2,12 (Тамбовская 
область) до 34,76 (РСО–Алания) на 10 тыс. (табл. 3). 
Среди всех случаев порока абсолютное большинство 
случаев выявляется у живорожденных детей (99,41%), 
мертворожденные с  гипоспадией составили 0,17% 
и элиминированные плоды — 0,42%. Таким образом, 
частота гипоспадии у живорожденных по всем регио-
нам составила 15,05 на 10 тыс.

Таблица 1. Число и частота гипоспадии с 2011 по 2021 гг.
Table 1. Number and frequency of hypospadias for 2011–2021

Год Число случаев 
гипоспадии Число рождений Частота на 10 тыс. Нижняя  

граница 95% ДИ
Верхняя  

граница 95%ДИ

2011 563 369 676 15,23 14,00 16,57
2012 641 468 095 13,69 12,65 14,82
2013 758 519 557 14,59 13,57 15,69
2014 728 501 320 14,52 13,49 15,64
2015 682 484 398 14,08 13,04 15,20
2016 712 506 154 14,07 13,05 15,16
2017 625 413 577 15,11 13,95 16,37
2018 662 388 778 17,03 15,76 18,40
2019 638 356 333 17,90 16,54 19,38
2020 527 337 692 15,61 14,31 17,02
2021 535 3 32 312 16,10 14,77 17,55

ВСЕГО 7071 4 677 892 15,12 14,76 15,48
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Рисунок. Динамика частоты развития гипоспадии в регионах Российской Федерации за 2011–2021 гг.
Figer. Dynamics of the hypospadias frequency in the regions of the Russian Federation for 2011–2021.
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Большинство случаев гипоспадии были изоли-
рованными и  составили 92,0%. В  остальных слу-
чаях гипоспадия сочеталась с  другими пороками 
развития (табл.  4). По  полученным данным, чаще 
всего гипоспадия сочетается с врожденными поро-
ками сердца.

По данным нашего исследования, частота раз-
вития гипоспадии зависит от возраста матери: более 
высокая частота порока выявлялась в  группе детей 
матерей старше 35 лет (табл. 5).

Обсуждение

До настоящего времени данные о  распростра-
ненности гипоспадии остаются малочисленными. 
В отечественной литературе данные по популяцион-
ной частоте гипоспадии отсутствуют. На  основании 
мониторинга врожденных пороков развития впервые 
получены оценки популяционных частот гипоспа-

Таблица 2. Распределение всех случаев гипоспадии  
по отдельным клиническим формам
Table 2. Distribution of hypospadias according to different 
clinical forms

Форма гипоспадии (код МКБ10) Абс. 
число %

Гипоспадия головки полового члена 
(Q54.0) 5666 80,13

Гипоспадия полового члена (Q54.1) 877 12,40

Гипоспадия члено-мошоночная 
(Q54.2) 235 3,32

Гипоспадия промежностная (Q54.3) 27 0,38

Гипоспадия другая (Q54.8) 65 0,92

Гипоспадия неуточненная (Q54.9) 201 2,84

Всего 7071 100,00

Таблица 3. Число и частота гипоспадии (суммарно для всей группы Q54) в регионах РФ за 2011–2021 гг. (на 10 тыс. рождений)
Table 3. Number and frequency of hypospadias (total for Q54) in the regions of the Russian Federation for 2011–2021 (per 10,000 births)

Регион

Число случаев гипоспадии Без учета плодов С учетом плодов

ж/р м/р плоды всего число 
рождений частота

нижняя 
граница 

ДИ

верхняя 
граница 

ДИ
частота

нижняя 
граница 

ДИ

верхняя 
граница 

ДИ

Брянская область 154 0 0 154 107572 14,32 12,19 16,81 14,32 12,19 16,81
КБР 220 1 0 221 97207 22,73 19,88 26,00 22,73 19,88 26,00
Калужская область 145 0 1 146 112527 12,89 10,92 15,21 12,97 11,00 15,31
Кировская область 136 0 0 136 144445 9,42 7,93 11,17 9,42 7,93 11,17
Красноярский край 1040 0 5 1045 396176 26,25 24,67 27,93 26,38 24,80 28,06
Курская область 77 0 0 77 124079 6,21 4,94 7,79 6,21 4,94 7,79
Липецкая область 212 1 0 213 127695 16,68 14,55 19,13 16,68 14,55 19,13
Московская область 974 3 2 979 729519 13,39 12,56 14,28 13,42 12,59 14,30
Омская область 191 0 1 192 176740 10,81 9,35 12,49 10,86 9,41 12,55
Оренбургская область 267 0 1 268 271140 9,85 8,71 11,13 9,88 8,75 11,17
Республика Саха 
(Якутия) 92 0 3 95 132251 6,96 5,65 8,57 7,18 5,85 8,82

РСО–Алания 373 0 0 373 107314 34,76 31,35 38,54 34,76 31,35 38,54
Рязанская область 56 0 1 57 118837 4,71 3,61 6,15 4,80 3,68 6,25
Самарская область 582 1 5 588 316492 18,42 16,96 20,01 18,58 17,11 20,17
Саратовская область 185 0 0 185 272497 6,79 5,86 7,86 6,79 5,86 7,86
Свердловская область 1270 5 7 1282 596993 21,36 20,19 22,59 21,47 20,31 22,71
Смоленская область 91 0 0 91 86848 10,48 8,50 12,92 10,48 8,50 12,92
Тамбовская область 19 0 0 19 89761 2,12 1,34 3,34 2,12 1,34 3,34
Тульская область 266 0 1 267 147002 18,09 16,01 20,45 18,16 16,07 20,52
Удмуртская  
Республика 342 1 1 344 212793 16,12 14,47 17,95 16,17 14,52 18,00

ХМАО  
(Тюменская область) 245 0 1 246 212082 11,55 10,17 13,12 11,60 10,21 13,17

Чувашская  
Республика 92 0 1 93 97922 9,40 7,63 11,57 9,50 7,72 11,68

Всего 7029 12 30 7071 4677892 15,05 14,70 15,41 15,12 14,76 15,48
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дии в  Российской Федерации. Частота гипоспадии 
по  регионам РФ составила 15,12 случая на  10  тыс. 
рождений, эта оценка включает случаи порока 
среди живорожденных, мертворожденных и  плодов. 
Частота гипоспадии без учета плодов составила 15,05 
на  10 тыс. Такая маленькая разница между этими 
частотами указывает на то, что лишь малая доля слу-
чаев гипоспадии прерывается, и  эти случаи связаны 
с  наличием у  плода других тяжелых пороков разви-
тия, которые и  служат причиной прерывания бере-
менности. Разброс частот между регионами значите-
лен и колеблется от 2,12 до 34,76 на 10 тыс. 

По данным Европейского объединенного реги-
стра врожденных аномалий EUROCAT, частота раз-
вития гипоспадии за 2011–2021 гг. остается стабиль-
ной и  составляет 18,67 (90% ДИ 18,37–18,97) [12]. 
Поскольку гипоспадия относится к частым порокам, 
можно предполагать, что  в  регионах РФ с  низкими 
частотами гипоспадии скорее всего имеется недоучет 
порока.

Большое исследование по  эпидемиологии гипо-
спадии на  репрезентативной выборке проведено 
в  Италии по  данным 15 больниц. Частота гипоспа-
дии на основании этого исследования составила 30,66 
на 10 тыс. рождений. Кроме того, как и в нашем иссле-
довании, практически все дети с пороком были живо-
рожденными (99,85%), у  59,32% наблюдалась голов-
чатая гипоспадия [13]. Согласно результатам других 
исследований именно дистальные или  умеренные 
формы являются самыми частыми: соответственно 

73 и  75% от  всех форм [14, 15]. В  отличие от  нашего 
исследования, частота гипоспадии не зависела от воз-
раста матери. Повышение риска развития гипоспадии 
с увеличением возраста матери выявлено в исследова-
нии, проведенном в штате Вашингтон (США) [16].

Самое крупное исследование по  эпидемиологии 
гипоспадии проведено в  Международном информа-
ционном центре по  надзору и  исследованию врож-
денных дефектов (ICBDSR), результаты которого 
опубликованы в 2019 г. [9]. По данным 27 программ 
эпидемиологического надзора врожденных пороков 
развития, входящих в  ICBDSR, общая частота раз-
вития гипоспадии составила 20,9 (95% ДИ 19,2–22,6). 
Однако по  региональным программам наблюдались 
значительные различия по  частоте развития гипо-
спадии. Так, самая высокая частота (39,1 на  10  тыс. 
рождений) выявлена в штате Арканзас (США), тогда 
как  в  Аргентине отмечена самая низкая частота 
порока (2,1 случая на  10 тыс. рождений). В  целом 
программы в  странах Латинской Америки (Арген-
тина, Чили, Колумбия, Мексика и  Коста-Рика) 
имели более низкие оценки общей распространен-
ности гипоспадии, чем программы в других регионах. 
Общая частота развития гипоспадии в Европе также 
сильно варьировала: от 10,6 (Франция) до 37,4 (Лом-
бардия, Италия) случаев на 10 тыс. родившихся [9]. 

В ряде исследований показано, что  частота раз-
вития гипоспадии в  последние годы остается ста-
бильной, что согласуется с нашими данными [17, 18]. 
В то же время в некоторых работах указывается на рост 

Таблица 4. Распределение случаев гипоспадии в сочетании с пороками развития других органов
Table 4. Distribution of hypospadias in combination with other organs malformations

Система органов Доля сочетаний, %

Q20–Q28 Врожденные аномалии системы кровообращения 34,8
Q65–Q79 Врожденные аномалии и деформации костно-мышечной системы 17,1
Q60–Q64 Врожденные аномалии мочевыделительной системы 12,3
Q50–Q56 Врожденные аномалии половых органов 10,2
Q38–Q45 Другие врожденные аномалии органов пищеварения 9,2
Q00–Q07 Врожденные аномалии развития нервной системы 7,0
Q35–Q37 Расщелина губы и неба [заячья губа и волчья пасть] 3,3
Q30–Q34 Врожденные аномалии органов дыхания 2,2
Q10–Q18 Врожденные аномалии глаза, уха, лица и шеи 2,0
Q80–Q89 Другие врожденные аномалии 1,9

Таблица 5. Распределение случаев гипоспадии в зависимости от возраста матери
Table 5. Distribution of hypospadias depending on maternal age

Возраст матери
Фактор риска

Число рождений Число случаев 
гипоспадии Частота на 1000 (95% ДИ) Отношение шансов 

(95% ДИ) р 

Моложе 20 лет 204 050 280 13,72 (12,22–15,51) 0,96 (0,85–1,08) 0,51
20–34 года 3 971 552 5683 14,31 (13,90–14,72) – –
35 лет и старше 692 351 1108 16,0 (15,11–17,05) 1,12 (1,05–1,19) 0,001
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распространенности гипоспадии во  многих стра-
нах, начиная с  конца 60-х годов прошлого века [19]. 
Предполагается, что  увеличение частоты гипоспа-
дии может быть результатом более тщательного учета 
случаев порока и  включением легких и  умеренных 
форм гипоспадии. Было высказано и предположение, 
что  наблюдаемое увеличение частоты порока может 
отражать увеличение воздействия факторов риска раз-
вития гипоспадии с течением времени [9]. Очевидно, 
что для ответа на эти вопросы необходимо дальнейшее 
изучение эпидемиологических характеристик и  фак-
торов риска развития гипоспадии.

Заключение

Гипоспадия — один из наиболее часто встреча-
ющихся врожденных пороков развития. По данным 
эпидемиологического мониторинга врожденных 
пороков развития, популяционная частота разви-
тия гипоспадии составляет 15,12 случая на  10 тыс. 
рождений и  остается стабильной в  течение ана-
лизируемого периода. Риск развития гипоспадии 
увеличивается с  возрастом матери. Для  выявления 
факторов риска необходимо проведение дальней-
ших исследований.
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Полногеномное секвенирование у детей с эпилепсией и нарушениями развития
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Genome-wide sequencing in children with epilepsy and developmental disorders
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Прогресс генетических методов диагностики и значительное улучшение качества секвенирования нового поколения (NGS) 
привели к  революции в  изучении генетики эпилепсии. Полногеномное секвенирование является «золотым стандартом» 
в генетических исследованиях при эпилепсии.
Материал и методы. Полногеномное секвенирование выполнено у 168 пробандов в возрасте от 1 мес до 18 лет с предпо-
лагаемым диагнозом генетической эпилепсии. Полногеномное секвенирование назначалось пациентам, у которых, наряду 
с эпилепсией, отмечались задержка психоречевого развития и/или двигательные нарушения и расстройства поведения.
Результаты. По  результатам полногеномного секвенирования генетические варианты, имеющие отношение к  фенотипу 
заболевания, выявлены у 137 (81,5%) из 168 детей, вариации числа копий ДНК отмечались у 14 (8,3%) из 168 больных. 
Варианты с неясным клиническим значением описаны у 35 (25,54%) из 137 пациентов с выявленными генетическими вари-
антами, имеющими отношение к фенотипу. У остальных 102 (74,45%) из 137 больных выявленные каузативные генетиче-
ские варианты описывались как вероятно патогенные и патогенные. У 37 (27%) из 137 больных выявлены моногенные энце-
фалопатии развития и эпилептические, при этом их спектр был чрезвычайно широким (от 1-го до 97-го типа). У 52 (37,9%) 
из 137 детей подтверждено наличие конкретного генетического синдрома вне рамок энцефалопатии развития и эпилептиче-
ской, классифицированных в OMIM.
Заключение. Результаты подтверждают высокую информативность полногеномного секвенирования в группе детей с сочета-
нием эпилепсии, интеллектуальных, двигательных и поведенческих расстройств. В большинстве случаев результаты позволяют 
либо назначить генотип-ориентированное симптоматическое (реже — патогенетическое) лечение, либо рационально обосно-
вать тактику дальнейшего наблюдения и обследования, а также повысить эффективность медико-генетического консультиро-
вания. Авторы выражают искреннюю благодарность Благотворительному фонду медико-социальных генетических проектов 
помощи «Геном жизни» за содействие в проведении полногеномного секвенирования большинства описываемых больных.

Ключевые слова: дети, эпилепсия, нарушения развития, полногеномное секвенирование, энцефалопатии развития и эпилеп-
тические.

Для цитирования: Белоусова Е.Д., Грознова О.С., Воинова В.Ю. Полногеномное секвенирование у  с  эпилепсией и  нарушениями 
развития. Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(2): 56–64. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–56–64

The progress of genetic diagnostic methods and a significant improvement in the quality of next-generation sequencing (NGS) have 
led to a revolution in the study of the genetics of epilepsy. Genome-wide sequencing (PSG) is the «gold standard» in genetic research 
in epilepsy. 
Material and methods. Genome-wide sequencing was performed in 168 probands aged from 1 month to 18 years with a suspected 
diagnosis of genetic epilepsy. PSG was prescribed to patients who, alongside with epilepsy, had delayed intellectual/speech develop-
ment and/or motor disorders and behavioral disorders.
Results. According to the results of PSG, genetic variants related to the phenotype of the disease were detected in 137 out of 168 
(81.5%) children, variations in the number of DNA copies were noted in 14 out of 168 (8.3%) patients. Variants with unclear clinical 
significance were described in 35 of 137 (25.54%). In the remaining 102 out of 137 (74.45%) patients, the identified causative genetic 
variants were described as probably pathogenic and pathogenic. Monogenic developmental and epileptic encephalopathies (DEE) 
were detected in 37/137 or 27% of all patients, while the spectrum of these genetic encephalopathies was extremely wide (from DEE 
type 1 to DEE type 97). In 52/137 (37.9%) children, the presence of a specific genetic syndrome outside the framework of the DEE, 
classified in OMIM, was confirmed. 
Conclusion. The results confirm the high informative value of genome-wide sequencing in a group of children with a combination 
of epilepsy, intellectual, speech, motor and behavioral disorders. In most cases, the results allow either to prescribe a genotype-ori-
ented symptomatic (less often pathogenetic) treatment, or rationally justify the tactics of further observation and examination, as well 
as to increase the effectiveness of medical and genetic counseling. The authors express their sincere gratitude to the Charity foun-
dation for  medical and social genetic aid projects «Life Genome” for  assistance in  conducting genome-wide sequencing of  most 
of the described patients.

Key words: children, epilepsy, developmental disorders, genome-wide sequencing, developmental and epileptic encephalopathies.
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Эпилепсия  — тяжелое, часто инвалидизирующее 
состояние, в  этиологии которого значительную 

роль играют генетические факторы. Предполагается, 
что  генетические факторы играют определенную 
роль у 70–80% пациентов с эпилепсией [1]. Наиболее 
часто встречающиеся эпилепсии (распространенность 
которых составляет 3,5–9,8 случая на 1000 населения) 
имеют сложный (мультифакторный или полигенный) 
тип наследования, при них крайне трудно установить 
комплекс генетических вариантов, приводящих к эпи-
лепсии за  исключением случаев, когда заболевание 
носит семейный характер [2]. К эпилепсиям со слож-
ным механизмом наследования относится большая 
группа генетических генерализованных и  фокальных 
эпилепсий: детская абсансная, юношеская абсансная, 
юношеская миоклоническая, эпилепсия с  изолиро-
ванными тонико-клоническими приступами, воз-
растзависимая эпилепсия с  центро-темпоральными 
спайками и  др. 1–2% эпилепсий: либо представляют 
собой моногенные заболевания, либо являются след-
ствием хромосомных перестроек [3]. Значительная 
часть моногенных эпилепсий и  эпилепсий, связан-
ных с  вариациями копий ДНК, имеют ранее начало 
эпилептических приступов (в  первые годы жизни 
ребенка), сопровождаются регрессом или  задержкой 
психомоторного развития, эпилепсия при  них носит 
фармакорезистентный характер. Эта разнородная 
по  этиологии группа заболеваний получила общее 
название «энцефалопатии развития и  эпилептиче-
ские». В  англоязычной литературе они  называются 
Developmental and Epileptic Encephalopathy (DDE); 
именно так они описываются в ОМIM под номерами 
(номера соответствуют порядку их описания). Благо-
даря совершенствованию методов генетической диаг- 
ностики произошла революция в  описании, опреде-
лении прогноза и поиске подходов в терапии именно 
в этой группе эпилепсий. В настоящее время в OMIM 
описывается более 110 моногенных энцефалопа-
тий развития и  эпилептических, каждая из  которых 
по сути — отдельное заболевание [4].

Генетическое обследование пациента с эпилепсией 
неизвестной (неустановленной) этиологии в настоящее 
время стало частью ежедневной клинической прак-
тики. Его результаты напрямую влияют на  диагноз, 
прогноз и  совокупность медицинских мероприятий 
у пациента. Клиническое сходство разных генетических 
энцефалопатий развития и эпилептических затрудняет 
их таргетную диагностику, поэтому используются более 
информативные методы (диагностические панели 
генов и  секвенирование экзома). Однако, безусловно, 
предпочтение всегда отдается полногеномному секве-
нированию  — самому информативному методу, кото-
рый позволяет определять интронные генетические 
варианты, а  также структурные варианты/вариации 
числа копий ДНК и  варианты в  митохондриальной 
ДНК. Ограничением к  применению полногеномного 
секвенирования служат трудоемкость самого исследо-
вания, а также его высокая стоимость.

Алгоритм выбора генетического исследования 
определяется несколькими факторами, в  том числе 
стоимостью исследования. Если исследование оплачи-
вает малообеспеченная семья ребенка самостоятельно, 
при  возможности лучше начать с  проведения генети-
ческих панелей в  сочетании с  хромосомным микро-
матричным анализом, а  затем переходить к  полноэк-
зомному и  полногеномному секвенированию. Однако 
подобный подход, минимизируя стоимость исследо-
вания, нередко очень значительно увеличивает сроки 
до  постановки диагноза, а  значит, и  время до  начала 
генотип-ориентированной терапии. Если генетические 
исследования оплачивает благотворительная органи-
зация, следует определить показания к  проведению 
полногеномного исследования в  качестве «первой 
линии». В тех случаях, когда предполагается, что при-
чиной заболевания может быть структурный генетиче-
ский вариант (при наличии, помимо эпилепсии, мно-
жественных микроаномалий или  пороков развития); 
если имеется фенотипическая вариабельность в  рам-
ках одной семьи; если предполагается наличие двух 
наследственных заболеваний у  одного больного; если 
результаты ранее проведенных генетических исследо-
ваний не выявили каузативный вариант или выявлен-
ный вариант неполностью соответствует имеющейся 
клинической картине заболевания; если подозрева-
ется аутосомно-рецессивное заболевание как  причина 
эпилепсии, но  при  проведении других генетических 
исследований найден каузативный вариант гена только 
в  одном аллеле; если предполагается мутация в  мито-
хондриальной ДНК, рекомендуется рассмотреть вопрос 
о назначении полногеномного секвенирования.

Цель исследования: уточнение генетической этио-
логии эпилепсии для определения прогноза течения 
и генотип-ориентированной коррекции терапии.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось на  базе нескольких 
отделений НИКИ педиатрии и детской хирургии: дет-
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ского отделения психоневрологии и  эпилептологии 
№1, педиатрического отделения врожденных и наслед-
ственных заболеваний и  детского научно-практиче-
ского центра нарушений ритма сердца (в исследование 
были включены отдельные пациенты с нарушениями 
ритма сердца в сочетании с эпилепсией).

В исследование включали детей с  эпилепсией 
неустановленной этиологии. Предпочтение в отборе 
отдавали пациентам, у которых эпилептические при-
ступы сочетались с интеллектуальной недостаточно-
стью, речевыми нарушениями, расстройствами аути-
стического спектра и  двигательными нарушениями 
(дистония, спастичность, дискинезия). Из исследова-
ния исключали больных с ранее установленной эти-
ологией эпилепсии  — структурной, аутоиммунной, 
инфекционной и  метаболической. Пороки развития 
головного мозга, несмотря на  структурный характер 
поражения, также рассматривались как  показание 
к проведению генетического обследования.

Образцы цельной крови брали в пробирки с ЭДТА 
с  соблюдением температурного режима транспорти-
ровки (4 °С). Выделение ДНК осуществляли с помо-
щью колоночных наборов. Приготовление фермен-
тативно фрагментированных библиотек проводили 
в  соответствии с  протоколом компании-производи-
теля с  помощью станции пробоподготовки или  руч-
ным способом.

Полногеномное исследование выполняли методом 
высокопроизводительного секвенирования (NGS) 
на  платформах DNBSEQ-G400, BGISEQ-500 и  T7 
c использованием наборов для парноконцевого чтения 
в  соответствии с  протоколами производителя. Сред-
няя глубина прочтения генома в данном исследовании 
составила не менее 30×. Число прочтений с качеством 
Q20 составило не  менее 90% от  числа прочтений, 
полученных в результате секвенирования. Число про-
чтений с качеством Q30 — не менее 80% от числа про-
чтений, полученных в результате секвенирования.

Биоинформатическая обработка. Данные полно-
геномного секвенирования (fastq-файлы), выпол-
ненного по  технологии PCR-free, проанализированы 
с  помощью автоматизированного алгоритма, вклю-
чающего удаление адаптеров и  последовательностей 
с низким качеством; выравнивание прочтений на вер-
сию hg38 генома человека; сортировку прочтений 
по координате; фильтрацию оптических и ПЦР дубли-
катов; обнаружение однонуклеотидных генетических 
вариантов и коротких инсерций и делеций и их филь-
трацию согласно качеству; контроль качества секве-
нирования; обнаружение структурных генетических 
вариантов двумя ортогональными методами; оценку 
числа коротких тандемных повторов в  клинически 
значимых локусах и  аннотацию вариантов согласно 
базам данных с клинической информацией.

При поиске клинически значимых генетических 
вариантов были отфильтрованы варианты с  макси-
мальной распространенностью в популяциях более 5%. 

Во  всех аннотированных генах человека каждый 
из вариантов проанализирован для выявления влияния 
на структуру и функцию белка, эволюционную консер-
вативность позиции; влияния на сплайсинг, клиниче-
ский статус, распространенность и  тип наследования 
соответствующего гена и классифицирован в одну из 5 
категорий (патогенные варианты, вероятно патоген-
ные варианты, варианты неопределенного значения, 
вероятно безвредные варианты, безвредные варианты) 
в  соответствии с  рекомендациями ACMG. Варианты 
из  категорий «патогенные», «вероятно патогенные» 
и  «неопределенного значения», имеющие отношение 
к клинической картине, вынесены в заключение.

Результаты

Полное секвенирование генома проведено 
168  пробандам в  возрасте от  1  мес до  18  лет (90 лиц 
женского пола, 78 мужского пола) с  предваритель-
ным диагнозом, в котором обязательной составляю-
щей было наличие эпилепсии. Наиболее частым диа-
гнозом направления на  генетическое обследование 
был диагноз неклассифицированного предположи-
тельно генетического неврологического заболевания 
с  эпилепсией, реже отмечались диагнозы сочета-
ния эпилепсии с  интеллектуальными нарушениями 
или задержкой психомоторного развития. Дети также 
направлялись на  тестирование с  множественными 
пороками развития и  эпилепсией, с  конкретными 
пороками развития головного мозга и с отдельными 
эпилептическими синдромами (синдромы Веста, 
Отахара, Драве).

Практически все больные до  проведения полно-
геномного секвенирования проходили своеобраз-
ную диагностическую «одиссею», иногда довольно 
длительную. Из-за того, что  эпилепсия была нечув-
ствительна к  противосудорожным препаратам, детям 
проводились повторные магнитно-резонансные томо-
графии головного мозга (часто по  эпилептическому 
протоколу), длительные повторные видеоэлектроэн-
цефалографические мониторинги, таргетная гене-
тическая диагностика и  т.д. В  большинстве случаев 
у одного и того же больного было несколько различ-
ных биохимических и  генетических обследований. 
Данные по  предварительному обследованию до  пол-
ногеномного секвенирования были представлены 
в выписке у 86 (51,2%) из 168 пациентов (табл. 1)

По результатам полногеномного секвенирова-
ния различные генетические варианты, имеющие 
отношение к  фенотипу, выявлены у  137 (81,5%) 
из  168  больных. Варианты с  неясным клиническим 
значением выявлены у 35 (25,54%) из 137 пациентов, 
у  остальных 102 (74,45%) из  137 больных они  опи-
саны как  вероятно патогенные и  патогенные кау-
зативные варианты. Генетические варианты были 
представлены у  3 больных интронными мутациями, 
у  14 (8,3%) из  168 больных  — вариациями числа 
копий ДНК.
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Превалировал аутосомно-доминантный тип 
наследования заболеваний (100/137), реже встреча-
лись аутосомно-рецессивный (n=14) и Х-сцепленный 
(n=13) типы наследования. Отмечались также забо-
левания с  сочетанием возможных различных типов 
наследования. У  4 пациентов выявленные гене-
тические варианты свидетельствовали о  наличии 
предрасположенности к  некоторым генетическим 
эпилепсиям, т.е. они  не  были непосредственной 
причиной заболевания, а  скорее свидетельствовали 
о мультифакторном (сложном) механизме наследова-
ния эпилепсии (идиопатической генерализованной 
и в одном случае семейной височной).

Для невролога наибольший интерес представ-
ляла группа моногенных энцефалопатий развития 
и  эпилептических (37/137, или  27% всех пациен-
тов с  генетически подтвержденным диагнозом); 
при  этом спектр этих генетических энцефалопатий 
был чрезвычайно широким (от  энцефалопатий раз-
вития и  эпилептических 1-го типа до  энцефалопа-
тий развития и эпилептических 97-го типа). С точки 
зрения механизма развития энцефалопатий раз-
вития и  эпилептических лидировали каналопатии: 
мутации натриевых каналов выявлены у  12 детей 
(гены SCN1A, SCN8A, SCN5A), мутации калиевых 
каналов  — у  8 (KCNT2, KCNQ2, KCNQ5). Отдельно 
выделялись синдром Драве (n=5) и  генетическая 
эпилепсия/фебрильные судороги плюс (n=2). Доста-
точно сложно описать клиническую картину разных 
энцефалопатий развития и  эпилептических в  каж-
дом диагностированном случае, но  мы  можем при-
вести данные по тем четырем типам энцефалопатий 
развития и  эпилептических, которые встречались 
минимум у  2  обследованных пациентов (табл.  2). 
Даже из такого короткого описания небольшой части 
энцефалопатий развития и  эпилептических оче-
видно, насколько тяжело протекают эти заболевания 
и  какой стойкий оставляют неврологический дефи-
цит в числе в случае, если эпилепсия перестает про-
текать катастрофически.

У 52 (37,9%) из  137 детей подтверждено нали-
чие конкретного генетического синдрома вне рамок 
энцефалопатий развития и  эпилептических, клас-
сифицированных в  OMIM. Это достаточно боль-
шая группа интеллектуальных расстройств разви-
тия (Intellectual Development Disorders) различных 
типов (13, 42, 61, 64-й и др.), которые в данном слу-
чае сопровождались эпилепсией, хорошо известные 
синдромы Ангельмана, Ретта и  Прадера–Вилли, 
а  также большое число более редких генетических 
эпонимных синдромов: Шаафа–Янг, Вервери–
Бради, Коффина–Сириса, CIMDAG, Фелан–Мак-
Дермид, Кулен де Фриз, Малан, Лианг–Уонга и др. 
Ниже мы  приводим описание случая синдрома 
Кулена–де Фриза, который был выявлен в ходе дан-
ного исследования.

Пациент С.М., 5 лет; родители с ребенком в воз-
расте 3 лет впервые обратились в отдел психоневро-
логии и эпилептологии НИКИ педиатрии и детской 
хирургии с  жалобами на  эпилептические приступы 
у мальчика.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от вто-
рой, нормально протекавшей беременности. Семей-
ный анамнез не  отягощен по  эпилепсии, старший 
ребенок в  семье (девочка) здоров. Роды на  сроке 
38  нед, плановое кесарево сечение, после рожде-
ния у  ребенка был синдром угнетения центральной 
нервной системы и церебральная ишемия II степени, 
а  также внутриутробная гипотрофия I–II степени. 
Был выявлен врожденный порок сердца: дефекты 
межпредсердной и  межжелудочковой перегородок, 
межпредсердное сообщение в  нижней полой вене. 
Кроме того, выявлялись пиелоэктазия левой почки 
и двусторонний крипторхизм.

Анамнез заболевания. До  начала эпилепсии ребе-
нок развивался с  задержкой  — позже стал сидеть 
и ходить (пошел самостоятельно в 1,5 года), отмеча-
лись мышечная гипотония и задержка раннего рече-
вого развития, а также черты расстройств аутистиче-
ского спектра. Первый приступ произошел в возрасте 
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Таблица 1. Число больных, которым были проведены генетические исследования до полногеномного секвенирования (n=86)
Table 1. The number of patients who underwent genetic studies prior to genome-wide sequencing (n=86)

Исследование
Число пациентов

абс. %

Кариотипирование 48 55,8
Биохимическое исследование (аминокислотный спектр, определение в моче органических кис-
лот) 37 43,02

Хромосомный микроматричный анализ 12 13,9
Генетические панели (наследственные эпилепсии, большая неврологическая панель, нейродеге-
неративные заболевания) 7 8,1

Клиническое секвенирование экзома 5 5,8
Полное секвенирование экзома 9 10,5
Таргетная генетическая диагностика (синдром Мартина–Белл, частые мутации митохондриаль-
ной ДНК, мутация в гене POLG и т.д.) 20 23,3
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1 года 7 мес в виде потери сознания и симметричного 
тонического напряжения. Приступы повторялись 
редко, после более продолжительных аналогичных 
приступов ребенку был назначен конвулекс в каплях.

В неврологическом статусе при обращении доми-
нировали психоречевая задержка (в  3  года только 
отдельные слова) и  мышечная гипотония. Отме-
чались высокий и  широкий лоб, вытянутое лицо, 
монголоидный разрез глаз, большие оттопырен-
ные уши. На  электроэнцефалограмме регистриро-
валась фокальная эпилептиформная активность, 
на  магнитно-резонансной томограмме головного 
мозга  — расширение боковых желудочков. Карио- 
тип был нормальным. На  основании наличия 
у ребенка с задержкой развития других пороков раз-
вития и  микроаномалий предположена генетиче-
ская фокальная эпилепсия и  назначен хромосом-
ный микроматричный анализ. Данное исследование 
не  было проведено из-за его высокой стоимости. 
У ребенка после изменения формы вальпроевой кис-
лоты (переведен на  депакин хроносфера) приступы 
отсутствовали в течение 1,5 года, но в апреле 2022 г. 
развился эпилептический статус, который начался 
с клоний в руках, больше в правой, которые продол-
жались 20 мин, без сознания ребенок был несколько 
часов. В  терапию был добавлен второй препарат 
(раствор леветирацетама), и  ребенок был направлен 
на  полногеномное секвенирование за  счет фонда 
«Геном жизни»

В результате исследования получены данные 
в пользу наличия гетерозиготной делеции с прибли-

зительными границами chr17:45624200–46135420 пар 
оснований (511 Кб) на длинном плече хромосомы 17 
(17q21.3). Делеция затрагивает гены MART и KANSL1. 
По  совокупности сведений выявленный вариант 
расценивается как  патогенный. Он  будет проверен 
хромосомным микроматичным анализом, но  уже 
в  настоящее время генетические изменения практи-
чески полностью соответствуют клиническим прояв-
лениям синдрома Кулена–де Фриза (табл. 3).

При данном синдроме отсутствует генотип-ори-
ентированная медикаментозная терапия, но  уста-
новление точного генетического диагноза позво-
ляет наметить тактику дальнейшего обследования 
и  ведения пациента. У  данного пациента необхо-
димо динамически исследовать остроту слуха, сле-
дить за  его ростом и при  необходимости вводить 
гормон роста, наблюдать за  возможным развитием 
скелетных аномалий (сколиоза и кифоза), нутритив-
ным статусом [6]. В  то  же время нет необходимости 
в  повторных магнитно-резонансных томографиях 
головного мозга и частых видео-ЭЭГ-мониторингах, 
которые обычно предпринимаются в  попытке уста-
новить причину фармакорезистентности эпилепсии. 
Ребенку показана ранняя и интенсивная речевая реа-
билитация и  т.д. Важно также то, что  большинство 
случаев синдрома, обусловленных делецией 17q21.3, 
являются спорадическими, и  это во  многом опреде-
ляет прогноз деторождения в данной семье [6].

Кроме большой группы эпонимных синдромов 
и группы энцефалопатий развития и эпилептических, 
выявлены такие редкие генетические заболевания, 

Таблица 2. Наиболее распространенные в группе обследования энцефалопатии развития и эпилептические (ЭРЭ)
Table 2. The most common developmental and epileptic encephalopathies in the examination group (ER) 

ЭРЭ Номер 
в OMIM Ген Тип 

наследования Основные клинические проявления

ЭРЭ97 #619561 CELF2 Аутосомно-
доминантный

Задержка развития.
Эпилептическая энцефалопатия.
Интеллектуальные нарушения.
Расстройства аутистического спектра.
Мышечная гипотония

ЭРЭ7 #613720 KCNQ2 Аутосомно-
доминантный

Эпилептическая энцефалопатия с неонатальным началом  
(синдром Отахара).
Задержка развития.
Повреждение базальных ядер по данным магнитно-резонансной 
томографии головного мозга.
Прекращение приступов к/ после 3–4 лет.
Стойкий неврологический дефицит

ЭРЭ 42 #617106 СACNA1F Аутосомно-
доминантный

Разнообразные типы эпилептических приступов с первых часов 
и дней жизни.
Глобальная задержка развития с тяжелой интеллектуальной 
недостаточностью.
Мышечная гипотония, тремор, атаксия, аномальные движения глаз

ЭРЭ 46 #617162 GRIN2D Аутосомно-
доминантный

Начало эпилептических приступов в первые дни жизни. 
Глобальная задержка развития с трудностями глотания, мышеч-
ной гипотонией, гиперрефлексией.
Степень интеллектуальных нарушений вариабельная.
Наиболее тяжелое состояние, когда пациенты не имеют разви-
тия — не сидят и не говорят
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как  альтернирующая гемиплегия детская, прогрес-
сирующая миоклонус-эпилепсия, 11-й тип, нейро-
нальный цероидный липофусциноз 6-го типа и  др. 
Подтверждена генетическая природа пороков разви-
тия головного мозга — ленточной гетеротопии, лис-
сэнцефалии (у 3 пациентов), полимикрогирии. Сек-
венирование генома позволило выявить 2 пациентов 
с  редкими формами семейных фокальных эпилеп-
сий — семейной фокальной эпилепсии с вариабель-
ным фокусом (ген NPRL2) и эпилепсию с гиперкине-
тическими приступами сна (ген CHRNB2).

Обсуждение

Прогресс генетических методов диагностики 
и  появление секвенирования нового поколения 
привели к  революции в  изучении генетики эпилеп-
сии. С  помощью полногеномного секвенирования 
в  больших популяциях пациентов с  эпилепсией 
(17 600  пациентов) наконец подтверждена комплекс-
ная генетическая природа так называемых идиопа-
тических (сейчас они  называются генетическими) 
генерализованных и  фокальных эпилепсий, кото-
рые начинаются в детстве и юношеском возрасте [2]. 
Прогресс также был достигнут в диагностике наибо-
лее тяжелых инвалидизирующих эпилепсий детства, 
сцепленных со стойкими интеллектуальными, дви-
гательными и  поведенческими расстройствами,  — 
генетических энцефалопатий развития и  эпилепти-
ческих. Энцефалопатии развития и  эпилептические 
описываются как гетерогенная группа возрастзависи-
мых эпилепсий, характеризующихся прогрессирую-
щим ухудшением («регресс» развития) или статичной 
задержкой («плато» развития) психического, мотор-
ного и речевого развития, причиной которых служат 
как  сама этиология заболевания, так и  очевидная 
приступная или  межприступная эпилептиформная 
активность на  электроэнцефалограмме, с  дебютом 
симптоматики в раннем детском возрасте [7]. Энце-
фалопатии развития и  эпилептические могут возни-
кать в  любом возрасте, но  чаще всего встречаются 
у младенцев и детей раннего возраста. Именно в этой 
группе заболеваний эпилепсия фармакорезистентна, 
и именно здесь наиболее часто ведутся попытки раз-
работки генотип-ориентированной терапии. 

Обсуждая полученные в  ходе нашего исследова-
ния результаты, мы в первую очередь хотим подчерк- 
нуть высокую информативность именно полноге-
номного секвенирования в  группе детей с  сочета-
нием эпилепсии, интеллектуальных, двигательных 
и поведенческих расстройств. В нашем исследовании 
102 (74,45%) из  137 пациентов имели генетические 
варианты, которые описывались как  вероятно пато-
генные и  патогенные. Большинство генетических 
вариантов были точковыми мутациями, и только у 14 
(8,3%) из 168 пациентов отмечались вариации числа 
копий ДНК. Такие чрезвычайно высокие показатели 
информативности (по  данным литературы, 40–50%) 

обусловлены, по  нашему мнению, как  экспертным 
отбором пациентов в  исследование специалистами 
высокого уровня, так и тем фактором, что отдельные 
пациенты не  проходили проверку данных полноге-
номного секвенирования методом Сэнгера ТРИО [8]. 
В то же время частота структурных перестроек хромо-
сом 8,3% соответствует общепринятым показателям 
в 5–10% [9].

Современный алгоритм генетического обследова-
ния не выделяет какой-либо из генетических методов 
как единственный и всеобъемлющий, и при отрица-
тельном результате в одном из исследований предла-
гается переходить к  следующему ввиду технических 
ограничений каждого из методов. В нашем исследо-
вании более чем у 50% детей при предыдущих обсле-
дованиях (биохимических и  генетических) не  удава-
лось установить этиологию эпилепсии. Полученные 
нами данные подтверждают хорошо известный факт, 
что  полногеномное секвенирование в  настоящее 
время является «вершиной» генетического обследо-
вания, но ввиду высокой стоимости такого исследо-
вания мы крайне редко с него начинаем.

К преимуществам полногеномного секвенирова-
ния можно отнести выявление не только одно- и муль-
тинуклеотидных вариантов (SNV и MNV), но и малых 
вставок-делеций (ins/del) до  50 пар нуклеотидов, 
а  также таких структурных вариантов, как  делеции/
микроделеции и  дупликации/микродупликации раз-

Таблица 3. Соответствие фенотипа ребенка С.М. фенотипу, 
характерному для синдрома Кулена–Де Фриз
Table 3. The correspondence of the phenotype of the child 
to the phenotype which is characteristic for the Koolen–De 
Vries syndrome

Клинический синопсис в OMIM #610443 [5]

Наличие 
клинических 
проявлений 
у пробанда

Низкий рост (35%)
Внутриутробная гипотрофия
Трудности при глотании

Нет
Да
Да

Высокий и широкий лоб, вытянутое 
лицо, монголоидный разрез глаз, боль-
шие оттопыренные уши

Да

Пороки развития сердца Да
Урологические аномалии Да
Крипторхизм Да
Аномальная пигментация волос и кожи 
(55%) Нет

Задержка развития Да
Плохое развитие речи Да
Судороги Да
Мышечная гипотония Да
Вентрикуломегалия Да
Аутистические черты и гиперактивность Да
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личного размера, участки потери гетерозиготности 
и  однородительские дисомии, варианты в  митохон-
дриальном геноме с  детекцией гетероплазмии >5%, 
сбалансированные хромосомные изменения с опреде-
лением точек разрыва (с ограничениями), экспансию 
тандемных повторов [9].

В последние годы развернулась активная дис-
куссия о  совпадении/несовпадении результатов, 
полученных методом NGS и  методом исследования 
по Сэнгеру. Еще 10 лет назад в результаты полноэк-
зомного секвенирования и  NGS-панелей выноси-
лось значительное количество ложноположительных 
вариантов вследствие артефактов из-за особенностей 
пробоподготовки [10]. Следует отметить, что  такая 
особенность не  распространяется на  результаты 
современного высококачественного полногеномного 
секвенирования. В  последние годы опубликованы 
научные работы, в  которых обосновывается необя-
зательность валидации высококачественных вариан-
тов, полученных при NGS альтернативным методом 
у пробанда, поскольку высококачественные данные, 
полученные методом NGS и методом Сэнгера, прак-
тически полностью совпадают [11–13]. Это позво-
ляет обсуждать результаты, полученные при  полно-
геномном секвенировании как  наличествующие 
у  пробанда. Однако для  валидации «кейса» редкого 
заболевания у  больного, безусловно, необходимо 
(и в этом сходятся во мнении все авторы перечислен-
ных публикаций последних лет) проведение сегрега-
ционного анализа в семье, чтобы подтвердить статус 
мутации de novo (или  выявить/обосновать наличие 
симптомов у  родителя, имеющего тот же вариант, 
что у пробанда) у больного при аутосомно-доминант-
ном типе наследования, наличие компаунд-гетеро-
зиготы при  аутосомно-рецессивном типе наследо-
вания и т.д. Данные родителей могут быть получены 
при проведении исследований в формате геном-трио 
(пробанд + родители) или  Сэнгер-трио (пробанд + 
родители).

В представленном исследовании 122 пробандам 
проведено валидирование полученных результатов 
полногеномного исследования по  методу Сэнгера. 
Среди этих 122 больных у  всех результаты исследо-
вания по методу NGS и по методу Сэнгера совпали. 
Вариации числа копий и  структурные варианты 
по Сэнгеру валидированы не были в силу ограниче-
ний метода. Сегрегационный анализ в  семье прове-
ден у 31 пробанда по методу Сэнгер-трио, у 19 про-
бандов по методу геном-трио.

Пациентам, у  которых не  найдена генетиче-
ская причина эпилепсии в  нашем исследовании, 
мы  можем рекомендовать полногеномное секвени-
рование трио (ребенок и  его родители) и  пересмотр 
данных геномного секвенирования через 1,5–2 года. 
Кроме того, весьма вероятно, что у некоторых таких 
пациентов эпилепсия имеет мультифакторный тип 
наследования.

Четкое установление генетического диагноза 
часто определяет прогноз течения болезни, прогноз 
дальнейшего деторождения. Так, в  семьях с  ауто-
сомно-рецессивным (n=14) и Х-сцепленным (n=13) 
типами наследования энцефалопатий развития 
и эпилептических, где родители являются бессимп- 
томными носителями мутаций, в  связи с  высоким 
риском повторного рождения больных детей воз-
можна его профилактика (проведение пренатальной, 
преимплантационной диагностики, использование 
донорских яйцеклеток и сперматозоидов). Установ-
ленный генетический диагноз позволяет избежать 
ненужных дополнительных и  часто дорогостоящих 
методов исследования (биохимических, нейрора-
диологических и  др.), улучшает взаимопонимание 
по трудностям лечения между врачом и родителями 
пациента. Но основная его цель — применение гено-
тип-ориентированной терапии. Генозаместительная 
терапия в  лечении генетических эпилепсий пока 
отсутствует, хотя попытки ее разработки (в частно-
сти, при синдроме Драве) ведутся, находясь на ста-
дии экспериментальных работ [14, 15]. Существуют 
и  другие моногенные эпилепсии  — кандидаты 
для  генной терапии: эпилепсии, обусловленные 
патогенными генетическими вариантами в  генах 
SLC13A5, WWOX, TBC1D24 и  др. [16]. Конечно, 
важно обнаружение в  нашем исследовании паци-
ентов, для  которых возможна генотип-ориентиро-
ванная патогенетическая терапия. Это, в частности, 
пациент с  дефицитом GLUT1 (ген SLC2A), у  кото-
рого потенциально высокоэффективна кетогенная 
диета. Известно, что  кетоны представляют собой 
альтернативный источник энергии при  этом забо-
левании и  кетогенная диета уменьшает не  только 
число эпилептических приступов, но  и  степень 
выраженности когнитивного и двигательного дефи-
цита [17]. Другими яркими примерами генотип-ори-
ентированной патогенетической терапии служат 
применение эверолимуса при фармакорезистентной 
эпилепсии, ассоциированной с  туберозным скле-
розом, введение церлипиназы-альфа у  пациентов 
с  нейрональным цероидным липофусцинозом 2-го 
типа, заместительная витаминотерапия при  пири-
доксин- и/или пироксальфосфат-5-зависимой эпи-
лепсии и т.д. [18, 19].

Конечно, наиболее распространена в  настоящее 
время генотип-ориентированная симптоматическая 
терапия. Считается, что  изменение симптомати-
ческой (в  основном противосудорожной) терапии 
может принести позитивный эффект в  виде умень-
шения частоты приступов примерно у 30% всех паци-
ентов с моногенными эпилепсиями [20]. Последним 
по  времени примером такого подхода служит при-
менение ганаксолона (нейростероида, нарушения 
обмена нейростероидов имеются при  данном забо-
левании) при  CDKL5-энцефалопатии и  эпилепти-
ческой [21]. Несмотря на то что препарат не зареги-
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стрирован в  Российской Федерации, 6 российских 
пациентов, участвовавших в международных клини-
ческих испытаниях его эффективности, продолжают 
успешно его использовать на  протяжении 2–3  лет. 
Другими примерами служат применение фенфлюра-
мина и  стирипентола при  синдроме Драве (не  заре-
гистрированы в  Российской Федерации), нецеле-
сообразность применения блокаторов натриевых 
каналов при этом же синдроме, эффективность пуль-
совой гормональной терапии в купировании класте-
ров приступов при  PCDH19-кластерной эпилепсии, 
эффективное применение мемантина у  некоторых 
пациентов с  энцефалопатией развития и  эпилепти-
ческой, обусловленной патогенным генетическим 
вариантом в гене GRIN2D и др.

Немаловажно и  то, что  практически все ред-
кие генетические синдромы с  эпилепсией имеют 
свой алгоритм наблюдения и  ведения пациен-
тов. Существуют международные рекомендации 
по  ведению пациентов с  синдромом Драве, CDKL5-
энцефалопатией, PCDH19-кластерной эпилепсией 
и многими другими генетическими энцефалопатиями 
развития и эпилептических [22–24]. То же самое каса-
ется и эпонимных синдромов с эпилепсией и задерж-
кой развития. Выше мы приводили пример пациента 
с  синдромом Кулена–де Фриза, при  котором необ-
ходимо наблюдение за массой тела и ростом ребенка. 
Такие же схемы врачебного наблюдения и обследова-

ния есть и при других генетических синдромах. Приве-
дем только один пример: при синдроме Фелан–Мак-
Дермид (он  был диагностирован у  одного из  наших 
пациентов) имеются не  только общие рекомендации 
по  наблюдению пациентов, но  и  отдельные консен-
сусные рекомендации по диагностике и лечению эпи-
лепсии, сенсорных нарушений, трудностей вскармли-
вания и  желудочно-кишечных проблем, нарушений 
сна и  т.д. [25–27]. Наблюдение и  лечение пациента 
мультидисциплинарной командой самых разных спе-
циалистов, безусловно, повышает качество его жизни 
и жизни его семьи даже в отсутствие генотип-ориен-
тированной терапии [28].

Заключение

Прогресс в  изучении генетических эпилепсий 
наряду с расширением диагностических и в меньшей 
степени лечебных мероприятий приводит к  опре-
деленным сложностям для  клинициста и  системы 
здравоохранения в целом. В дальнейшем будет увели-
чиваться количество вновь выявляемых редких гене-
тических вариантов, усложняя тем самым диагно-
стику и трактовку полученных генетических данных. 
Для  решения этого вопроса необходима координи-
рованная работа эпилептологов, генетиков и  биоло-
гов/биоинформатиков, что может улучшить лечение, 
адекватное медико-генетическое консультирование 
и корректный прогноз у наших пациентов.
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Genetic determinants of obesity in adolescent girls

N.V. Evdokimova1, L.D. Shogiradze2, A.A. Pokhlebkina3, Yu.V. Petrenko1, E.A. Mikhnina4,5, 
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Недостаточная эффективность существующих методов лечения ожирения и профилактических мероприятий, направленных 
на борьбу с ним, привели к значительному прогрессу в понимании генетического вклада в его высокую распространенность 
во всех возрастных группах.
Цель исследования. Оценка распространенности патологических однонуклеотидных полиморфизмов rs6265 гена нейтро-
трофического фактора мозга BDNF; rs1137101 гена рецептора лептина LEPR; rs9939609 гена, ассоциированного с жировой 
массой, FTO; rs4762 и rs699 гена ангиотензиногена AGT; rs1799883 гена переносчика жирных кислот FABP2; rs1801282 гена 
PPARG2 у девочек подросткового возраста с ожирением. 
Материалы и методы. Обследованы 72 девочки-подростка 12–17 лет. В 1-ю группу вошли 36 детей с ожирением с коэффициентом 
стандартного отклонения индекса массы тела ≥2,0; во 2-ю группу — 36 детей без ожирения с коэффициентом стандартного откло-
нения индекса массы тела <1,0. В работе использованы антропометрические, молекулярно-генетические и статистические методы.
Результаты. У девочек-подростков с ожирением выявлена ассоциация только с одним геном — PPARG2, полиморфный локус 
(Pro/Pro). Распространенность С-аллели в 1-й группе составила 80%, во 2- группе — 3% (р<0,05). Не выявлено статистически 
значимых различий по частоте генотипов и аллелей остальных генов у детей с ожирением и нормальной массой тела.
Заключение. Необходимы дальнейшие крупные исследования, включающие биохимические и гормональные параметры, для уста-
новления влияния конкретных полиморфных локусов различных генов на развитие ожирения и метаболические процессы.

Ключевые слова: девочки-подростки, ожирение, полиморфизм генов.

Для цитирования: Евдокимова Н.В., Шогирадзе Л.Д., Похлебкина А.А., Петренко Ю.В., Михнина Е.А., Новикова В.П., Глушаков Р.И., 
Прохорова Н.Д., Бунтовская А.С., Трандина А.Е.

,
 Беженарь В.Ф. Генетические детерминанты ожирения у  девочек-подростков. Рос 

вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(2): 65–71. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–65–71

Significant progress in understanding the genetic contribution in obesity and its prevalence at all ages has been achieved since existing 
methods of treatment and preventive measures aimed at combating obesity are not effective enough.
Purpose. To study the prevalence of pathologic single nucleotide polymorphisms rs6265 of the brain neutrophic factor gene BDNF; 
rs1137101 of the leptin receptor gene LEPR; rs9939609 of the gene, associated with fat mass, FTO; rs4762 and rs699 of angioten-
sinogen AGT gene; rs1799883 of fatty acid transporter gene FABP2; rs1801282 of PPARG2 gene in obese adolescent girls. 
Material and methods. 72 teenage girls aged 12–17 years were examined. Group 1 consisted of 36 obese children (standard deviation 
coefficient SDS BMI ≥ 2.0), group 2 — 36 non-obese children (SDS BMI <1.0). Anthropometric, molecular genetic, and statistical 
methods were used.
Results. In obese adolescent girls, an association was detected with only one gene — PPARG2, a polymorphic locus (Pro/Pro). 
The prevalence rate of the C allele in group 1 was 80%, in group 2 — 3% (p<0.05). No statistically significant differences in the fre-
quencies of genotypes and alleles of other genes in children with obesity and normal body weight were established. 
Conclusion. Further large-scale studies, including biochemical and hormonal parameters, are needed to  establish the  influence 
of specific polymorphic loci of various genes contributing in obesity and metabolic processes.

Key words: adolescent girls, obesity, genes.
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Ожирение представляет собой проблему мирового 
масштаба для здоровья людей как в экономиче-

ски развитых, так и в развивающихся странах [1, 2]. 
Кроме того, с  каждым годом увеличивается распро-
страненность ожирения среди детей [3, 4]. В Россий-
ской Федерации на  долю мальчиков подросткового 
возраста с ожирением приходится 15–19%, а на долю 
девочек этого же возраста — до 24% [4]. В настоящее 
время особо сложная ситуация складывается у дево-
чек-подростков, потому что патологическое увеличе-
ние объема жировой ткани выходит далеко за рамки 
эстетической проблемы и  служит причиной забо-
леваний репродуктивной системы [5, 6]. Ожирение 

повышает риск патологического течения беременно-
сти, родов, послеродового периода у женщин и пери-
натальной заболеваемости и  смертности у  новорож-
денных [5].

Одна из  главных причин развития ожирения  — 
увеличение потребления высококалорийной пищи 
и малоподвижный образ жизни. Однако в последнее 
время все чаще появляются публикации, приводящие 
доказательства генетической предрасположенности 
к  ожирению. Гены-кандидаты оказывают аддитив-
ный эффект и, взаимодействуя с  перечисленными 
факторами, могут приводить к  увеличению массы 
тела [1, 3, 7].

Случаи детского ожирения могут быть класси-
фицированы одним из  двух способов: синдромные 
или  несиндромные. Синдромное ожирение вклю-
чает такие нарушения, как синдром Прадера–Вилли, 
синдром Барде–Бидля и синдром Альстрема. Несин-
дромные случаи ожирения можно дополнительно 
разделить на более редкие случаи моногенного ожи-
рения и  гораздо более распространенные формы 
полигенного ожирения, молекулярные механизмы 
которого остаются неясными. Имеются данные, 
что от 25 до 70% случаев ожирения обусловлено гене-
тическими детерминантами [8]. Однако эти исследо-
вания у  подростков малочисленны, не  систематизи-
рованы, разобщены.

Цель исследования: изучить распространенность 
патологических однонуклеотидных полиморфиз-
мов rs6265 гена нейтротрофического фактора мозга 
BDNF; rs1137101 гена рецептора лептина LEPR; 
rs9939609 гена, ассоциированного с  жировой мас-
сой, FTO; rs4762 и rs699 гена ангиотензиногена AGT; 
rs1799883 гена переносчика жирных кислот FABP2; 
rs1801282 гена PPARG2 у девочек подросткового воз-
раста с ожирением.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено стандартное клинико-лаборатор-
ное обследование 72 девочек-подростков в  возрасте 
12–17  лет. В  1-ю группу включили 36 детей с  ожи-
рением (коэффициент стандартного отклонения 
индекса массы тела ≥2,0), во  2-ю группу  — 36 детей 
без  ожирения (коэффициент стандартного откло-
нения индекса массы тела <1,0). Все обследованные 
подростки не  имели острых и  тяжелых хронических 
заболеваний на момент включения в исследование. 

В исследовании соблюдались этические прин-
ципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of  Helsinki) 1964  г., в  редак-
ции 2013 г. (изменения внесены на 64-й Генеральной 
Ассамблее ВМАЮ, Бразилия) и  с  п. 5 ст.  24 «Права 
несовершеннолетних» Основ законодательства 
Российской Федерации об  охране здоровья граж-
дан от  22  июля 1993  г. №5487–1 (с  изменениями 
от  20  декабря 1999  г.). Все участники исследования, 
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их родители были осведомлены о  научной стороне 
проблемы и дали свое согласие на участие в работе.

Образцы цельной крови забирали в  вакуумную 
систему типа Vacuett с  6% ЭДТА (Greiner Bio-one, 
Австрия). Выделение нуклеиновых кислот выпол-
няли комплектом реагентов ДНК-ЭКСПРЕСС-
кровь на  основе лизирующего раствора («Литех», 
Россия). Выявление полиморфизма BDNF (val66met) 
rs6265 осуществляли набором реагентов для  опре-
деления полиморфизмов методом полимеразной 
цепной реакции в  режиме реального времени  — 
RT-PCR («Синтол», Россия), для гена PPARG2 (Pro-
12Ala) rs1801282 применяли диагностический набор 
для  выявления полиморфизмов методом RT-PCR 
SNP-ЭКСПРЕСС-SHOT («Литех», Россия). Реак-
ционная смесь обеих тест-систем содержит прай-
меры и два аллель-специфичных гидролизных зонда, 
детекция флюоресцентного сигнала считывается 
с  каналов HEX и  FAM, дискриминация аллелей 
осуществляется за  счет различной эффективности 
разрушения комплементарного зонда. Исследо-
вание полиморфных вариантов в  5 генах  — LEPR 
(Arg223Gln) rs1137101, FTO (A23525T) rs9939609, 
FABP2 (Ala54Thr) rs1799883, AGT (Thr174Met) rs4762, 
AGT (Met235Thr) rs699 выполняли наборами SNP-
ЭКСПРЕСС методом RT-PCR («Литех», Россия), 
где амплифицируются параллельно две реакции 
с  двумя аллель-специфичными праймерами, детек-
тируется сигнал по  каналу FAM. Генотипирование 
исследуемых образцов геномной ДНК проводили 
в  режиме реального времени на  амплификаторе 
(RT-PCR) ДТ-Прайм («ДНК-Технология», Россия), 
результаты анализа формировались в  три заклю-
чения  — аллель-1, гетерозигота, аллель-2. Гене-
тическое исследование проводили на  базе отдела 
медико-биологических исследований научно-иссле-
довательского центра Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург, Россия).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием программ IBM SPSS 
Statictics 26, MedCalc V.19. При  p<0,05 результаты 
считали статистически значимыми. В работе исполь-
зован ROC-анализ. Графическое представление дан-
ных выполнено с помощью программы Jamovi [9].

Результаты и обсуждение

Девочки-подростки с  ожирением (1-я группа) 
имели рост 164,5 [161; 171] см, массу тела 91,5 [80; 
103] кг, коэффициент стандартного отклонения 
индекса массы тела 2,8 [2,5; 4,5] кг/м2, окружность 
талии 96 [82; 112] см. Из  36 обследованных детей 
1-й  группы у  10 имелось ожирение 1-й степени,  
у  5  — 2-й степени, у  5  — 3-й степени и  у  16 паци-
енток  — морбидные ожирение. Здоровые дети  
(2-я группа) имели следующие антопометриче-
ские параметры: рост 165 [159; 167] см, масса тела 
55  [51; 64]  кг, коэффициент стандартного отклоне-

ния индекса массы тела 0,45 [0,1; 0,8] кг/м2, окруж-
ность талии 65 [59; 74] см. Половое развитие всех 
обследованных девочек соответствовало III–V стадии 
по  Таннеру. Результаты генетического исследования 
распространенности изучаемых генов представлены 
в таблице.

В настоящее время идентифицировано более 
1500  генетических полиморфизмов, ассоцииро-
ванных с  ожирением, которые осуществляют вклад 
в  развитие ожирения через  различные патофизио-
логические механизмы. Эти полиморфизмы широко 
распространены в  популяции взрослых, но  практи-
чески не изучены у детей [8]. В настоящем исследо-
вании у  девочек-подростков с  ожирением выявлена 
ассоциация только с одним геном PPARG2 (Pro/Pro), 
различий по частоте генотипов и аллелей остальных 
генов у  детей с  ожирением и  с  нормальной массой 
тела не выявлено.

Ген PPARG2 участвует в обмене липидов и коди-
рует белок PPARG2, который в большом количестве 
содержится в  жировых клетках и  играет ключевую 
роль в их формировании. Именно ген PPARG2 опре-
деляет жировой метаболизм. Модификации гена 
определяют тип белка, который вырабатывается 
в  организме, и  ассоциируются с  риском развития 
у  носителя формы Pro сахарного диабета 2-го типа, 
а  количество потребляемых жиров у  таких людей 
имеет прямую связь с  индексом массы тела [10]. 
Однако данные о  влиянии мутации гена на  раз-
витие ожирения противоречивы. Так, аллель G 
полиморфизма Pro/Pro, ассоциированный с  ожи-
рением в  популяции молодых людей в  Италии, 
в  исследовании китайской популяции продемон-
стрировал протективный эффект  [11, 12]. Следова-
тельно, однонуклеотидный полиморфизм rs1801282 
гена  PPARG2  может быть потенциальным кандида-
том, способным модулировать положительный ответ 
у  пациентов с  ожирением на  диетотерапию и  фар-
макотерапию при  ранних нарушениях углеводного 
обмена [13].

Ген нейротрофического фактора мозга BDNF 
служит основным регулятором деятельности 
для  нескольких типов нейронов, включая сен-
сорные нейроны, ганглиозные клетки сетчатки, 
спинномозговые двигательные нейроны, неко-
торые холинергические и  дофаминергические 
нейроны. Мутация гена BDNF может привести 
к  неправильному сворачиванию белка и  сниже-
нию связывания зрелого BDNF с  его рецептором, 
вызывая нарушения функции гиппокампа. Ген 
BDNF широко экспрессируется в центральной нерв-
ной системе, его экспрессия снижается при  неко-
торых нейродегенеративных заболеваниях, таких 
как шизофрения, болезнь Альцгеймера, болезнь Пар-
кинсона, рассеянный склероз [14].

Ген, ассоциированный с  жировой массой, 
FTO кодирует белок FTO, вовлеченный в энергети-
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ческий обмен и  влияющий на  метаболизм в  целом. 
Экспрессия гена происходит в  основном в  клет-
ках гипоталамуса и  регулируется посредством 
процессов, ответственных за  чувства насыщения 
и  голода. Исследования показывают, что  у  носи-
телей аллеля  А  наблюдаются повышение массы 
тела и  увеличение окружности талии (накопле-
ние висцерального жира), нарушения углеводного 
и  липидного обмена, повышение артериального 
давления. Результаты исследований также показы-
вают, что  действенным способом снижения риска 
накопления жира являются регулярные физические 
нагрузки [14].

Полиморфные варианты, как  например, 
р.Gln223Arg, гена-рецептора LEPR снижают 
эффекторное действие лептина. При  носитель-
стве данного полиморфизма наблюдается измене-
ние энергетического обмена (повышается аппетит 
и потребление пищи, нарушается метаболизм жиров, 
преимущественно за  счет гиперхолестеринемии 
и  гипертриглицеридемии, и  глюкозы) и,  как  след-
ствие, — повышается индекс массы тела [15]. По дан-
ным А.В.  Морозовой и  соавт. (2014) [16], мутация 

гена-рецептора LEPR ассоциирована с  неалкоголь-
ной жировой болезнью печени у лиц женского пола.

Ген ангиотензиногена AGT кодируют белок ангио- 
тензиноген — сывороточный глобулин, вырабатыва-
емый клетками печени, из  которого под  действием 
ренина образуется ангиотензин I. Ангиотензин I пре-
образуется в  активный октапептид ангиотензин  II 
под  действием ангиотензинпревращающего фер-
мента. Наличие в  генотипе  аллеля  Т существенно 
повышает риск развития артериальной гипертензии 
и ишемической болезни сердца, гестоза и преэкламп-
сии у  женщин во  время беременности [17]. По  дан-
ным казахских ученых A. Shakhanova и  соавт. [18], 
у лиц с артериальной гипертонией выявлено увеличе-
ние частоты генотипа С/Т примерно в 5 раз по срав-
нению с контрольной группой, не имеющей в анам-
незе сердечно-сосудистых заболеваний.

Ген переносчика жирных кислот FABP2 отвечает 
за  связывание жирных кислот в  клетках кишечника. 
Многочисленные клинические исследования пока-
зали, что у носителей мутантного гомозиготного гено-
типа АА лучше усваиваются жиры, имеется склонность 
к  увеличению массы тела, при  этом жир накаплива-

Таблица. Распределение частот генотипов и аллелей изучаемых полиморфизмов генов у девочек-подростков с ожирением 
и нормальной массой тела
Table. Distribution of genotype and allele frequencies of the studied gene polymorphisms in adolescent girls with obesity and normal 
body weight

Ген/полиморфизм
Аллель, 

связанная 
с риском

Генотип
Распространенность, %

при нормальной массе тела при ожирении

BDNF rs6265 A
G/G 66 58
G/А 28 28
А/А 20 14

LEPR rs1137101 G
А/А 15 11
G/А 71 61
G/G 14 28

FTO rs9939609 А
T/T 72 14
T/А 14 55,5
А/А 14 30,5

AGT rs4762 Т
С/С 5 25
С/Т 81 64
Т/Т 14 11

AGT rs699 С
Т/Т 23 37
С/Т 69 55
С/С 8 8

FABP2 rs1799883 G
G/G 88 15
G/А 15 77
А/А 3 8

PPARG2* rs1801282 G
С/С 92 5
С/G 5 15
G/G 3 80
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ется в области живота (абдоминальный жир), а также 
имеется высокий уровень лептина  — гормона, кото-
рый отвечает за регуляцию потребления и затрат энер-
гии, в том числе за аппетит и метаболизм [19]. Кроме 
того, в ходе экспериментов специалисты по питанию 
установили, что у лиц с гетерозиготной модификацией 
гена (Thr/Ala) более эффективно снижается масса тела 
при уменьшении содержания жиров в рационе [20].

Для определения влияния полиморфизма 
rs1801282 гена PPARG2 (генотип GG) на  зависимые 
переменные — «масса тела» («вес») и «индекс массы 
тела»  — выполнен одновариантный ROC-анализ. 
Разделяющую величину количественного содержа-
ния в  точке отсечения (cut-off) определяли по  наи-
высшему значению индекса Юдена, по  величине 
которого можно судить о  наличии взаимосвязи 
мутации гена и  выбранных параметров. Площадь 
под  ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи 
патологичного генотипа GG гена PPARG2 с  мас-
сой тела (весом), составила 0,997 (95% доверитель-
ный интервал  — ДИ 0,941–1,000), что  оценивается 
как статистически значимое, т.е. полученная модель 
была статистически значимой (p<0,0001). Порог 
отсечения составил ≤66. Индекс Юдена ≤66 связан 
с  индексом массы тела. Чувствительность модели 
составила 95%, специфичность — 100%. 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи патологичного генотипа GG гена PPARG2 
и  индекса массы тела, составила 0,640 (95% ДИ 
0,516–0,752), что  оценивается как  статистически 
значимое, т.е. полученная модель была статистиче-
ски значимой (p=0,0159). Порог отсечения был ≤66. 
Индекс Юдена  ≤66 связан с  индексом массы тела. 
Чувствительность модели составила 100%, специ-
фичность — 100%.

Результаты нашей работы показали, что  у  80% 
девочек-подростков ожирение ассоциировано 
с  носительством аллели Pro гена PPARG2. Эти дан-
ные согласуются с  результатами исследования, про-
веденного группой ученых из Китая [12]. Они обна-
ружили зависимость между носительством аллеля Pro 
гена PPARG2 и риском развития ожирения: у носите-
лей риск был выше, чем у неносителей (относитель-
ный риск  — ОР 0,64; 95% ДИ 0,42–0,96; р=0,030). 
В  ретроспективном исследовании, проведенном 
на  базе дневного стационара Городского детского 
кардиологического центра МАУ «Городская детская 
клиническая больница №11» Екатеринбурга, впер-
вые выявлена статистически значимая связь поли-
морфизма гена PPARG (р. Pro12Ala) с  избыточной 
массой тела у  детей первых 2  лет жизни [10]. К.Д. 
Иевлева и соавт. [15] показали, что частота аллеля G 
полиморфизма PPARG2 Pro12Ala в  группе подрост-
ков-европеоидов с ожирением и избыточной массой 
тела составила 0,21, что выше данных о распростра-
ненности указанного полиморфного локуса в группе 
подростков (10–17  лет) с  нормальной массой тела 

(0,14) [15]. Исследование с участием 2102 детей в Гре-
ции продемонстрировало убедительную связь поли-
морфизма гена PPARG c развитием ожирения в  воз-
расте 3–4 лет, в зависимости от пола и возраста [10].

Полиморфизмы генов BDNF, LEPR, FTO, AGT, 
FABP2 в  проведенном нами исследовании не  про-
явили статистически значимой ассоциации с  ожи-
рением у  девочек подросткового возраста. Влияние 
мутаций этих генов на  развитие ожирения у  детей 
до  сих пор мало изучено. В  зарубежной литературе 
известна научная работа, цель которой — изучить вли-
яние мутации гена нейротрофического фактора мозга 
BDNF на  развитие ожирения у  детей. Исследование 
включало обследование 554 подростков с  тяжелым 
ожирением и  565 взрослых пациентов с  нормальной 
массой тела. Авторы сделали вывод, что мутация этого 
гена редко встречалась у  больных с  ожирением [8]. 
Известно, что  у  взрослых людей при  наличии поли-
морфного варианта rs6265 гена BDNF повышен риск 
развития нейродегенеративных расстройств [13, 14].

Мутация гена рецептора лептина LEPR встре-
чалась в  2 раза чаще у  девочек при  ожирении, 
что  не  подтвердилось результатами статистической 
обработки (р=0,08). Однако в исследовании K.D. Iev-
leva и  соавт. [10] было установлено, что  наличие 
полиморфных локусов гена рецептора лептина LEPR 
(LEPR rs1137100 + LEPR rs1137101 и LEPR rs1137100) 
ассоциировано с  жировой массой и  риском метабо-
лических нарушений. При  генотипе G/G повыша-
ется риск накопления висцерального жира, наруше-
ний углеводного и  липидного обмена, повышения 
артериального давления, неалкогольной жировой 
болезни печени в будущем [16].

Полиморфизм гена FTO с  гомозиготным носи-
тельством аллеля А  также в  2 раза чаще встречался 
у  девочек с  ожирением по  сравнению со здоро-
выми (у  30 и  14% обследованных соответственно; 
р=0,18). Ген FTO наиболее изучен в  отношении 
риска развития ожирения. В  исследовании S.H. Lit-
tleton и  соавт. [3] доказана ассоциация гомозигот-
ного генотипа AA гена FTO с  увеличением индекса 
массы тела, жировой массы, отсутствием чувства 
насыщения и склонностью к ожирению (отношение 
шансов  — ОШ 1,5–2). У  16% населения, имеющего 
генотип AA, в среднем масса тела на 3 кг больше, чем 
у  носителей генотипа TТ. Эта ассоциация выявлена 
у людей старше 7 лет и отражает характерное увели-
чение жировой массы [14]. В  исследовании случай–
контроль в  медицинском центре «Наука» (Ростов-
на-Дону, Россия) совместно с  кафедрой генетики 
Южного федерального университета выявлена связь 
полиморфизма rs9939609 гена FTO с  ожирением 
в  детской и  подростковой популяции, установлены 
достоверные различия между детьми с  ожирением 
и  здоровыми по  частоте генотипа АА (р=0,0079) 
и  аллеля А  (р=0,005; ОШ 0,67; 95% ДИ 0,51–0,88) 
полиморфизма rs9939609 гена [14, 16]. K.D. Ievleva 
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и  соавт. [10] при  обследовании детей подросткового 
возраста установили ассоциацию ожирения и  поли-
морфных локусов гена FTO (rs9939609+rs8050136).

По результатам нашей работы, в  группе детей 
с  ожирением и  с  нормальной массой тела гомо-
зиготное носительство аллелей Т и  С  гена AGT 
не  различалось (см. таблицу). Мутация гена 
FABP2 (Thr/Thr) встречалась с одинаковой частотой 
у девочек с ожирением и здоровых подростков. Эти 
данные не  согласуются с  результатами исследова-
ния Р.С. Телепневой и соавт. [21], в котором индекс 
массы тела у подростков с генотипом GG был досто-
верно выше (26,34±1,06  кг/м2), чем у  подростков 
с генотипом G/A (22,87±1,23 кг/м2; р<0,05). Однако 
частота гетерозиготных генотипов GA (Ala/Thr) 
в обоих случаях была в 3,5–4 раза выше среди детей, 
страдающих ожирением [21]. Носительство аллеля A 
увеличивает риск развития избыточной массы тела, 
поэтому пациентам необходимо ограничивать кало-
рийность рациона за  счет жиров и  поддерживать 
физическую активность для  профилактики комор-
бидных состояний [8].

Необходимо продолжать исследования в  области 
генетики детского ожирения. В  будущем результаты 
крупных и  углубленных генетических исследований 
в  области персонализированной геномики откроют 
новые пути диетологического лечения и  профилак-
тики этого заболевания у детей [13]. 

Выводы

1. Для  девочек-подростков с  ожирением харак-
терны следующие особенности генотипов и  аллелей 
изучаемых генов: 80% детей имеют гомозиготный 
генотип Pro/Pro гена PPARG2, являясь носителем 
патологической аллели Pro. Они  имеют более высо-
кий индекс массы тела и  риск развития сахарного 
диабета 2-го типа. Для  эффективного снижения 
массы тела этим детям необходимо соблюдать низко-
жировую диету. При сохранении ожирения во взрос-
лом состоянии необходим мониторинг состояния 
углеводного обмена.

2. Не выявлено достоверных различий между 
частотой патологичных генотипов и  аллелей генов 
нейротрофического фактора мозга BDNF, гена рецеп-
тора лептина LEPR, гена, ассоциированного с жиро-
вой массой FTO, гена ангиотензиногена I, ангиотен-
зиногена II, гена переносчика жирных кислот FABP2.

3. Дальнейшие исследования полиморфиз-
мов генов, связанных с  риском ожирения, помогут 
не  только улучшить знания о  патофизиологических 
механизмах его развития, но  и  обеспечить инди-
видуальный подход к  клиническому ведению этих 
пациентов. Кроме того, важным будет исследование 
для определения наличия межгенных взаимодействий, 
которые также могут влиять на развитие обсуждаемой 
патологии и связанных с ней заболеваний. 
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Результаты лечения пациентов с впервые диагностированной иммунной 
тромбоцитопенией: оправдано ли следование клиническим рекомендациям?

И.С. Долгополов1,2, А.М. Мнацаканян1, А.В. Иванова1,2, А.Д. Волянская1, Е.А. Находнова1, 
М.Ю. Рыков3, А.В. Зайцева1

1ГБУЗ Тверской области «Детская областная клиническая больница», Тверь, Россия;
2ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия;
3ФГБОУ ВО «Российский государственный социальный университет», Москва, Россия

Results of treatment of patients with newly diagnosed immune thrombocytopenia: 
is it justified to follow clinical recommendations?

I.S. Dolgopolov1,2, A.M. Mnatsakanian1, A.V. Ivanova1,2, A.D. Volianskaya1, E.A. Nakhodnova1, 
M.YuU. Rykov3, A.V. Zaitseva1

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

Иммунная тромбоцитопения  — приобретенное иммуноопосредованное заболевание, характеризующееся изолированной 
транзиторной или  персистирующей тромбоцитопенией <100·109/л. Заболеваемость иммунной тромбоцитопенией состав-
ляет 4–6,4 на 100 тыс. детей в год.
Цель исследования. Анализ результатов лечения впервые диагностированной иммунной тромбоцитопении согласно клини-
ческим рекомендациям ID699, опубликованным на сайте Минздрава России. 
Материалы и методы. В анализ включены 13 пациентов (46% девочек, 54% мальчиков, средний возраст 9,5 (4–17) года) 
с иммунной тромбоцитопенией, поступивших в ДОКБ Тверской области в 2023 г. Инфекция предшествовала в 9 (69%) слу-
чаях, а вакцинация против кори — в 1(8%). Средний период от момента начала инфекции 11 (5–15) дней. Степень кровоте-
чения: I — 4 (31%), II — 3 (23%), III — 6 (46%). Гематурия наблюдалась в 3 (23%), меноррагия — в 1 (8%) случаях. Средний 
уровень тромбоцитов на момент поступления составил 9,0 (1,0–86) · 109/л.
Результаты. Заболеваемость составила 5,7 на 100 тыс. детского населения. В качестве дебюта терапии дексаметазон в дозе 
20 мг/м2, дни 1–3, использовался в 54% случаев; внутривенный иммуноглобулин 1000 мг/кг, день 1 — в 15%, преднизолон 
2 мг/кг, 21 день — в 8% и в 23% случаев осуществлялось динамическое наблюдение. В 2 (17%) случаях потребовались пре-
кращение терапии стероидами и переход на внутривенный иммуноглобулин в связи с нарастанием геморрагического син-
дрома и/или развитием осложнений терапии. Частичный и полный ответы достигнуты в 8 (62%) и 4 (31%) случаях соот-
ветственно. В 1 (8%) случае ответ не мог быть оценен. Суммарная эффективность терапии первой линии составила 92%. 
Заключение. Применение клинических рекомендаций ID699 показало высокую эффективность для достижения первичного 
ответа и предупреждения рецидивов иммунной тромбоцитопении у детей.

Ключевые слова: дети, иммунная тромбоцитопения, клинические рекомендации, лечение.

Для цитирования: Долгополов И.С., Мнацаканян А.М., Иванова А.В., Волянская А.Д., Находнова Е.А., Рыков М.Ю., Зайцева А.В. Ре-
зультаты лечения пациентов с впервые диагностированной иммунной тромбоцитопенией: оправдано ли следование клиническим ре-
комендациям? Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(2): 72–77. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–72–77

Immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired immune-mediated disease characterized by isolated transient or persistent thrombo-
cytopenia < 100·109/L. The incidence of immune thrombocytopenia is 4–6,4 per 105 children/year.
Purpose. To analyze the results of treatment newly diagnosed immune thrombocytopenia according to the clinical guidelines (ID699) 
published on the website of the Ministry of Health of Russia. 
Material and methods. The analysis included 13 patients (F–46%, M–54%, median age — 9.5 (4–17) years) with immune throm-
bocytopenia admitted to the Tver Regional children hospital in 2023. A history of infection preceding the immune thrombocytopenia 
was in 69% of cases and measles vaccination in 8%. The median period from the onset of  infection was 11 (5–15) days. Degree 
of bleeding was — 1 gr. — 4 (31%), 2 gr. — 3 (23%), 3 gr. — 6 (46%). Hematuria was observed in 3 (23%), menorrhagia in 1 (8%) 
case. The mean platelet count at the time of admission was 9,0 (1.0–86) · 109/l.
Results. The incidence was 5.7 per 105 children/year. Dexamethasone 20 mg/m2, days 1–3, was used in 54% of cases; IVIG 1000 
mg/kg, day 1 in 15%, prednisolone 2 mg/kg, day 21 in 8% and in 23% of cases dynamic follow-up was performed. In 2 cases (17%), 
discontinuation of steroid therapy and switching to IVIG was required due to a hemorrhagic syndrome deterioration or/and compli-
cation of steroid therapy. Partial and complete responses were achieved in 8 (62%) and 4 (31%) cases respectively. In 1 (8%) case, 
the response could not be evaluated. The summary efficacy of first-line therapy was 92%. 
Conclusion. The clinical guidelines ID699 was highly effective in achieving a primary response and preventing recurrence of immune 
thrombocytopenia in children.

Key words: children, immune thrombocytopenia, practice guideline, first-line therapy.
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Первичная иммунная тромбоцитопения — приоб-
ретенное иммуноопосредованное заболевание, 

характеризующееся изолированной транзиторной 
или персистирующей тромбоцитопенией, вызванной 
повышенным разрушением и нарушением выработки 
тромбоцитов. Иммунная тромбоцитопения сопро-
вождается развитием геморрагического синдрома, 
выраженность которого, как  правило, коррелирует 
с  уровнем тромбоцитов в  крови [1–3]. Первичная 
иммунная тромбоцитопения развивается вследствие 
повышенной деструкции и  относительной недоста-
точности продукции тромбоцитов в  отсутствие при-
знаков вторичной тромбоцитопении. В  дополнение 
к  опосредованному антителами разрушению тром-
боцитов, которое признано с  50-х годов XX века, 
наблюдаются опосредованный Т-клетками апоптоз 
мегакариоцитов, ингибирование продукции тром-
боцитов и  разрушение тромбоцитов Т-клетками  
[2, 3]. Первичная иммунная тромбоцитопения  — 
наиболее распространенная причина тромбоцито-
пении у детей, частота развития которой, по разным 
оценкам, колеблется от  2 до  6,4 случая на  100 тыс. 
детей в год [1, 4, 5].

Окончательного диагностического теста 
для иммунной тромбоцитопении не существует; сле-
довательно, первичная иммунная тромбоцитопения 
диагностируется после исключения любых причин 
тромбоцитопении, которые могут ее иницииро-
вать [6]. Иммунная тромбоцитопения обычно имеет 
хроническое течение у взрослых, в то время как при-
мерно у  80–90% детей наблюдается спонтанная 
ремиссия в  течение нескольких недель или  месяцев 
после начала заболевания [7]. Целью лечения иммун-
ной тромбоцитопении служит прекращение любого 

активного кровотечения с  достижением количества 
тромбоцитов, связанного с  адекватным гемостазом, 
а  не  «нормализация» их уровня в  крови. Общепри-
нятые терапевтические подходы первой линии вклю-
чают терапию стероидами в различных дозах и режи-
мах и  введение внутривенного иммуноглобулина 
человека, которые обеспечивают излечение не менее 
85–90% педиатрических пациентов с  иммунной 
тромбоцитопенией в срок до 6 мес. 

Статьями Федерального закона от  21 ноября 
2011  г. №323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в  Российской Федерации», Постанов-
лением Правительства Российской Федерации  
от  17 ноября 2021  г. №1968 и  другими законода-
тельными актами определен порядок написания, 
утверждения и  внедрения в  практику клинических 
рекомендаций по  диагностике и  лечению различ-
ных нозологий [8, 9]. С 1 января 2023 г. мы внедрили 
в свою практику клинические рекомендации по лече-
нию иммунной тромбоцитопении ID699, опублико-
ванные на  сайте Минздрава России в  соответствии 
с  действующим законодательством [4]. В  рамках 
настоящей работы мы  проанализировали результат 
применения клинических рекомендаций для лечения 
первичной впервые диагностированной иммунной 
тромбоцитопении в Тверской области у детей.

Характеристика детей и методы исследования

В анализ включены 13 пациентов (46% девочек, 
54% мальчиков) с  впервые диагностированной пер-
вичной иммунной тромбоцитопенией, поступив-
ших в ДОКБ Тверской области за период с 01.01.2023 
по  17.12.2023  г. Средний возраст пациентов соста-
вил 9,5 (4–17) года. Средний уровень тромбоцитов 
на  момент поступления достигал 17 (1,0–86)·109/л. 
Инфекция предшествовала иммунной тромбоци-
топении в  9 (69%) случаях, а  вакцинация против 
кори — в 1 (8%). Средний период от момента начала 
инфекции составил 11 (5–15) дней. Во  всех случаях, 
кроме одного, иммунной тромбоцитопении предше-
ствовала вирусная инфекция. Все пациенты с  острой 
респираторной вирусной инфекцией получали тера-
пию нестероидными противовоспалительными пре-
паратами по  требованию. В  одном случае у  пациента 
наблюдалась незначительная инфицированная потер-
тость на животе с увеличением регионарного пахового 
лимфатического узла. Средний уровень лейкоцитов 
на  момент поступления составил 8,1 (7,2–15,4)·109  л, 
гемоглобина 128 (116–163) г/л и  ретикулоцитов 
1,3  (1–1,8)%. Средний уровень С-реактивного белка 
достигал 9 (4–100) мг/дл. Патологии в биохимических 
анализах крови не выявлено у всех пациентов. Прямая 
реакция Кумбса отрицательная в 100% случаев. Незна-
чительное увеличение селезенки по  данным ультра-
звукового исследования отмечено у  2 (15%) паци-
ентов. Коэффициент массы селезенки составил 4,3 
и 4,5 (норма 2–4) соответственно.
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Степень выраженности геморрагического син-
дрома по  шкале кровоточивости для  детей была 
следующей: I — 4 (31%), II — 3 (23%), III — 6 (46%) 
случаев [4]. Гематурия наблюдалась в 3 (23%), менор-
рагия в 1 (8%) случаях. У 5 (38%) пациентов в анам-
незе отмечались самокупирующиеся носовые нео-
бильные кровотечения. Терапия осуществлялась 
согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
России ID699 [4].

Результаты

Заболеваемость первичной, впервые диагности-
рованной иммунной тромбоцитопенией, составила 
5,7 на  100 тыс. детского населения Тверской обла-
сти. В  качестве дебюта терапии дексаметазон в  дозе 
20 мг/м2 дни 1–3, использовался в 54% случаев; вну-
тривенный иммуноглобулин человека 1000 мг/кг, 
день 1 — в 15%, преднизолон 2 мг/кг, 21 день — в 8%. 
В  23% (n=3) случаев осуществлялось динамическое 
наблюдение у  пациентов с  геморрагическим син-
дромом I степени. Один пациент с геморрагическим 
синдромом I степени и начальным уровнем тромбо-
цитов 1,0·109/л по  требованию родителей получил 
терапию дексаметазоном после 4  дней наблюдения 
в связи с сохранением тромбоцитопении III степени 
(3,0·109/л), постоянным появлением новых петехий 
на  лице. Средний период от  момента поступления 
в стационар до начала терапии составил 1,6 (1–5) дня.

В 2 (17%) случаях потребовалось прекраще-
ние терапии стероидами и  переход на  внутри-
венный иммуноглобулин в  связи с  прогресси-
рованием кожно-слизистого геморрагического 
синдрома и/или развитием осложнений терапии. 
У  1  пациентки 10  лет с  III степенью геморрагиче-
ского синдрома на 6-й день после окончания терапии 
дексаметазоном и  первичного подъема тромбоцитов 
с 2,0·109/л до 39·109/л наблюдались повторное их сни-
жение до  6,0·109/л, обильная меноррагия с  тенден-
цией к  снижению концентрации гемоглобина с  125 
до  117  г/л и  боли в  эпигастрии. При  эзофагогастро-
дуоденоскопии обнаружены острые язвы в  двенад-
цатиперстной кишке. В  связи с  невозможностью 
повторной терапии стероидами пациентка получила 
внутривенный иммуноглобулин в дозе 1 г/кг/сут.

Суммарная эффективность терапии первой линии 
составила 92% (n=12). В  1 (8%) случае пациентка 
с геморрагическим синдромом I степени была выпи-
сана по требованию родителей для лечения в другом 
учреждении на 3-и сутки наблюдения и ответ не мог 
быть оценен. Частичный и  полный ответы достиг-
нуты в  8 (61%) и  4 (31%) случаях соответственно. 
Средний уровень тромбоцитов на  момент выписки 
составил 70 (20–307)·109/л, лейкоцитов  — 8,5 (4,4–
22)·109/л, гемоглобина — 134 (117–162) г/л. Среднее 
число дней пребывания в стационаре — 10,2 (3,0–23).

Снижение уровня тромбоцитов до  I–II сте-
пени наблюдалось у 3 (23%) пациентов на день +39,  

день +33 (до  II степени) и  день +40 (I степени) 
с последующим восстановлением до нормы без лече-
ния на день +65, день +58 и день +45. В 2 из 3 случаев 
вторичное снижение наблюдалось у пациентов, полу-
чивших терапию внутривенным иммуноглобули-
ном. На  момент написания статьи у  всех пациентов 
восстановлен уровень тромбоцитов выше 100·109/л 
при среднем периоде наблюдения 4,0 (1,2–10,5) мес.

Обсуждение 

Первичная иммунная тромбоцитопения обычно 
поражает детей в возрасте от 1 до 7 лет, и в этом воз-
расте отличается относительно доброкачественным 
течением, с лечением или без него, и большим про-
центом спонтанных ремиссий. В  85–90% случаев 
пациенты достигают полной ремиссии через 3–6 мес 
после постановки диагноза [2]. Вероятность спонтан-
ной ремиссии иммунной тромбоцитопении умень-
шается по  мере увеличения возраста пациентов, 
а  вероятность развития рецидивирующей или  хро-
нической иммунной тромбоцитопении возрастает. 
Частота ремиссий в  течение 1  года составляет 74% 
у детей в возрасте до 1 года, 67% у лиц в возрасте от 1 
до 6 лет и 62% у лиц в возрасте от 10 до 20 лет [10, 11]. 
Общий анализ крови выявляет изолированную тром-
боцитопению с  нормальным уровнем гемоглобина, 
лейкоцитов и их субпопуляций. У детей может обна-
руживаться микроцитарная, гипохромная анемия 
с учетом широкого распространения железодефицит-
ной анемии как сопутствующего заболевания. При ее 
выявлении в анализе крови определение показателей 
метаболизма железа позволяет быстро разрешить 
сомнения в  диагнозе иммунной тромбоцитопении. 
В  представленной когорте пациентов ни  у  одного 
не  выявлен уровень гемоглобина ниже возрастной 
нормы (средний уровень гемоглобина 129  г/л, рети-
кулоцитов 1,3%).

В 2009  г. Международная рабочая группа (IWG) 
по  итогам Консенсусной конференции в  Виченце, 
Италия (the  Vicenza Consensus Conference, октябрь 
2007  г.) предложила новую терминологию с  целью 
подчеркнуть аутоиммунный патогенез иммунной 
тромбоцитопении [1]. Решено сохранить аббревиа-
туру «ИТП», изменив значение. Под  аббревиатурой 
«ИТП» подразумевается «иммунная тромбоцитопе-
ния»: буква «П» в  настоящее время означает «Пер-
вичная» и  заменяет устаревшее «Пурпура», которое 
считается неподходящим термином для  описания 
клинических проявлений заболевания, поскольку 
симптомы (подобные пурпуре) в  большинстве слу-
чаев отсутствуют. Термин «первичная» относится 
к  отсутствию признанной причины заболевания. 
Наряду с  изменением терминологии, касающейся 
определения заболевания, также изменено опреде-
ление его различных фаз. Поскольку надежные прог- 
ностические клинические и лабораторные признаки 
продолжительности заболевания еще не определены, 
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традиционное определение «острая иммунная тром-
боцитопения первичная» уступило место термину 
«впервые диагностированная иммунная тромбоцито-
пения первичная», который используется для опреде-
ления всех первичных случаев на момент постановки 
диагноза [1, 2]. Пороговое значение количества 
тромбоцитов для  установления диагноза определено 
на  новом уровне 100·109/л вместо прежнего предела 
в 150·109/л [1, 4, 10]. 

Иммунная тромбоцитопения у детей имеет острое 
внезапное начало, и  в  61–71% случаев заболеванию 
предшествует вирусная инфекция или  вакцинация 
2–8  нед ранее, например против эпидемического 
паротита, кори и  краснухи [12, 13]. Заболеваемость 
первичной иммунной тромбоцитопенией харак-
теризуется сезонными колебаниями, как  правило, 
совпадающими с  периодом острых вирусных забо-
леваний [2]. В  нашем наблюдении анамнез пред-
шествующей вирусной инфекции или  вакцинации 
против кори в  течение ближайших 2  нед обнаружен 
у 69% и 7% пациентов соответственно. При этом 31% 
пациентов с  первичной иммунной тромбоцитопе-
нией в  период пребывания в  стационаре получали 
антибиотикотерапию в  связи с  сохраняющимися 
проявлениями инфекции или  повышенными вос-
палительными маркерами в крови (высокий уровень 
С-реактивного белка).

Цели ведения первичной иммунной тромбоцито-
пении четко не определены, хотя в последнем отчете 
Международного консенсуса сделана попытка точнее 
определить их. Основное направление лечения  — 
предотвращение кровотечений и  обеспечение без-
опасности пациента путем повышения количества 
тромбоцитов у пациента до (20–30)·109/л, что полно-
стью согласуется с  действующими клиническими 
рекомендациями [4, 6]. Действующие клинические 
рекомендации ID699 диктуют дифференцированную 
тактику в  отношении детей с  впервые диагностиро-
ванной первичной иммунной тромбоцитопенией 
в  зависимости от  степени выраженности гемор-
рагического синдрома и  наличия факторов риска. 
Между тяжестью тромбоцитопении и  выраженно-
стью геморрагического синдрома нередко имеется 
корреляция. Спонтанная кровоточивость редко воз-
никает при  количестве тромбоцитов более 50·109/л, 
а  при  количестве тромбоцитов менее 20·109/л риск 
развития геморрагического синдрома II–IV сте-
пени максимален. Следует отметить, что  качество 
жизни пациентов и  беспокойство родителей служат 
не менее значимыми, чем уровень тромбоцитов, фак-
торами для  принятия решения о  начале медикамен-
тозной терапии. Первоначальные варианты лечения 
впервые диагностированной первичной иммунной 
тромбоцитопении у  детей включают только наблю-
дение, использование внутривенного иммуноглобу-
лина или стероидов, каждого отдельно или в комби-
нации [4, 6, 11]. Выжидательная тактика применяется 

в  отношении пациентов с  геморрагическим син-
дромом 0–II степени и  отсутствием таких факто-
ров риска, как  тромбоцитопения III степени, гема-
турия, сопутствующая лихорадка, головные боли, 
инфекции, возраст младше 3  лет, активное поведе-
ние ребенка, которое невозможно контролировать, 
предшествующий прием нестероидных противовос-
палительных препаратов и т.д. [4, 14]. При развитии 
геморрагического синдрома III степени, наличии 
факторов риска, беспокойстве родителей, сниже-
нии качества жизни пациента, и особенно в случаях 
тяжелой первичной иммунной тромбоцитопении 
рекомендовано начало неотложной терапии. Тяжелая 
первичная иммунная тромбоцитопения определяется 
как  наличие геморрагического синдрома IV степени 
вне зависимости от  уровня тромбоцитов. Тяжелый 
геморрагический синдром характеризуют кровоте-
чения со слизистой оболочки, включая менорра-
гию, не  купирующиеся самостоятельно носовые 
кровотечения, желудочно-кишечное кровотечение, 
гематурию или, реже, внутричерепное кровоизлия-
ние. Частота внутричерепных кровоизлияний у детей 
ниже, чем у  взрослых, и  встречается в  0,1–0,4% слу-
чаев первичной иммунной тромбоцитопении, однако 
является грозным осложнением заболевания с небла-
гоприятным прогнозом [1, 15]. При  прогрессиро-
вании симптомов впервые выявленной первичной 
иммунной тромбоцитопении на фоне терапии предус- 
мотрены опции увеличения доз лекарственных пре-
паратов или  введение в  схемы дополнительных пре-
паратов первой линии. В  нашей работе тактика 
динамического наблюдения использовалась у  3 
из 4 пациентов с  геморрагическим синдромом I сте-
пени. Все пациенты с  геморрагическим синдромом 
≥II  степени и  один с  геморрагическим синдромом I 
степени получили терапию в связи с наличием факто-
ров риска, дальнейшим прогрессированием кровото-
чивости или в связи с настойчевой позицией родите-
лей, требующих лечения. При этом у 2 из 3 пациентов 
под  наблюдением восстановлены безопасные уровни 
тромбоцитов без дальнейшего прогрессирования кли-
нической симптоматики. Тенденция к  назначению 
терапии детям с  геморрагическим синдромом I–II 
степени, которым, согласно рекомендациям, может 
проводиться только динамическое наблюдение, про-
слеживается во всех мировых публикациях [16, 17].

Все существующие рекомендации поддерживают 
использование кортикостероидов в  первой линии 
лечения впервые диагностированной первичной 
иммунной тромбоцитопении [4, 17, 18]. Перораль-
ный преднизолон часто эффективен для  индукции 
ответа у  педиатрических пациентов при  введении 
в  дозах 1–2 мг/кг в  течение 7–14  дней и  сохраняет 
эффективность также при  более высоких дозах 
(4 мг/кг в  день) в  течение 3–4  дней, повышая коли-
чество тромбоцитов до  более чем 50·109/л в  первые 
72  ч у  72–88% пациентов [10, 18, 19]. Преднизолон 
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используется в разных дозах и схемах. Ни одна схема 
не  имеет преимуществ перед  другой. Обычно пред-
низолон применяется в дозе 1–2 мг/кг/сут в течение 
2 нед и с отменой на 3-й неделе [13, 17]. В опублико-
ванных в  2018  г. рекомендациях совместной рабочей 
группы (JWG) нескольких европейских гематологи-
ческих обществ также не  рекомендуется длительное 
применение кортикостероидов [20]. Из-за побочных 
эффектов длительного лечения кортикостероидами 
у  детей, особенно в  подростковом возрасте, таких 
как  увеличение массы тела, появление акне, бессон-
ницы и  нарушений психики, наблюдается низкая 
приверженность длительной терапии при  развитии 
синдрома Кушинга [21]. Мы считаем, что глюкокор-
тикостероиды следует применять только в  течение 
короткого периода времени для  поддержания коли-
чества тромбоцитов в  системе гемостаза. Американ-
ское общество гематологов (ASH) также рекомендует 
очень короткий курс преднизолона (<7  дней), учи-
тывая высокую вероятность спонтанной ремиссии 
у детей и желание избежать побочных эффектов [10]. 
В Клинических рекомендациях ID699 предусмотрена 
возможность назначения дексаметазона внутривенно 
в дозе 20 мг/м2 в течение 3 дней в качестве неотложной 
терапии. В нашем исследовании дексаметазон по этой 
схеме назначался в 54% случаев и привел к позитив-
ному ответу в 72% случаев (полный — 14%, парциаль-
ный  — 58%). В  2 случаях после курса дексаметазона 
потребовалось назначение внутривенного иммуногло-
булина в связи с нарастанием геморрагического син-
дрома на фоне тромбоцитопении <10 ·109/л, а в одном 
случае – в  связи с  сохранением меноррагии и  появ-
лении острых стероидных язв в  двенадцатиперстной 
кишке, что  делало невозможным продолжение тера-
пии стероидами. На  фоне терапии коротким курсом 
дексаметазона мы не наблюдали побочных эффектов 
в  виде нарушения психики, таких как  бессонница 
и агрессивное поведение, описанных ранее [22].

Лечение внутривенным иммуноглобулином 
вызывает повышение количества тромбоцитов у 80% 

педиатрических пациентов, достигая эффекта в пер-
вые 48 ч чаще, чем терапия кортикостероидами [23]. 
В  действующих Клинических рекомендациях пред-
усмотрено внутривенное введение иммуноглобулина 
в курсовой дозе 0,8–1 г/кг с возможностью примене-
ния второй дозы в случае неполного ответа. В нашем 
исследовании внутривенный иммуноглобулин пер-
вично вводился в  15% случаев с  парциальным отве-
том на день выписки. Еще 15% пациентов получили 
внутривенный иммуноглобулин после терапии декса-
метазоном в связи с ее недостаточной клинико-лабо-
раторной эффективностью или развитием побочных 
эффектов стероидов. Следует отметить, что  именно 
эти 2 пациента были в  числе тех, у  кого развилось 
вторичное снижение уровня тромбоцитов до I–II сте-
пени на дни +39 и +40 от момента постановки диа-
гноза с последующим спонтанным восстановлением. 
Побочных эффектов на  введение внутривенного 
иммуноглобулина в исследовании мы не отмечали. 

Заключение

Заболеваемость впервые диагностированной 
первичной иммунной тромбоцитопенией в  нашем 
исследовании составила 5,7 на  100 тыс. детей, 
что  укладывается в  общепринятые рамки. Таким 
образом, исследование носило сплошной характер 
и  показало высокую эффективность действующих 
клинических рекомендаций по  лечению первичной 
иммунной тромбоцитопении у детей с частотой пози-
тивного ответа 92% без  формирования персистиру-
ющих и хронических форм. Применение внутривен-
ного дексаметазона в  предлагаемом клиническими 
рекомендациями режиме не  отличалось по  непо-
средственной и  отдаленной эффективности от  дру-
гих режимов терапии и  не  сопровождалось высокой 
частотой побочных эффектов. Однако с учетом малой 
выборки требуются дальнейшие исследования в этом 
направлении и  оценка отдаленных результатов про-
граммного лечения с периодом наблюдения за паци-
ентами не менее 6–12 мес. 
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Бронхиальная астма  — наиболее частое хрониче-
ское гетерогенное заболевание у  детей, приво-

дящее к  значительному снижению качества жизни 
[1]. Важную роль в  патогенезе бронхиальной астмы 
играют нарушения микроциркуляции, появлению 

которых способствует хроническое аллергическое вос-
паление дыхательных путей с развитием гипоксемии, 
легочной гипертензии с  изменением реологических 
свойств крови, нарушением транспорта кислорода 
к тканям [2, 3]. Важно отметить, что сосудистые изме-

Показатели микроциркуляции у детей с бронхиальной астмой

Е.В. Асеева1, Н.А. Геппе1, В.В. Сидоров2, И.В. Гребенева1, А.Ш. Гацаева1, Л.А. Феденева1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский университет), Москва, Россия;
2ООО Научно-производственное предприятие «ЛАЗМА», Москва, Россия

Microcirculation indicators in children with bronchial asthma

E.V. Aseeva1, N.A. Geppe1, V.V. Sidorov2, I.V. Grebeneva1, A.Sh. Gatsaeva1, L.A. Fedeneva1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
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В педиатрической практике актуальны неинвазивные методы, позволяющие исследовать состояние микрокровотока. Один 
из таких методов — лазерная допплеровская флоуметрия.
Цель исследования. Оценка состояния микроциркуляции крови у детей с бронхиальной астмой методом лазерной доппле-
ровской флоуметрии в периоды обострения и ремиссии заболевания. 
Материалы и  методы. Обследованы 40 здоровых детей в возрасте 9–17  лет (13,7±1,8  года), составивших контрольную 
группу. Основную группу обследованных составили дети со среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой (n=60) в период 
обострения (n=29) и ремиссии (n=31) сходного возраста. Для осуществления диагностики общего состояния микроцирку-
ляции крови применена система портативных анализаторов «ЛАЗМА ПФ». Из анализаторов «ЛАЗМА ПФ» была органи-
зована распределенная система, состоящая из 4 приборов: по 2 анализатора для одновременных исследований на III пальце 
руки и на I пальце ноги. Запись показателей с 4 анализаторов проводилась одновременно в положении испытуемого сидя 
в течение 10 мин.
Результаты. При исследовании показателя микроциркуляторно-тканевой системы у детей с бронхиальной астмой средней 
и тяжелой степени тяжести, находящихся в ремиссии, мы не выявили значимых отличий от показателей у здоровых детей. 
При оценке активных механизмов регуляции, влияющих на состояние микроциркуляции, выявлено достоверное снижение 
амплитуд колебаний эндотелиальной регуляции у пациентов с бронхиальной астмой по сравнению с таковой у  здоровых 
детей (p<0,05). При сравнении пассивных колебаний кровотока у пациентов с бронхиальной астмой выявлено достоверное 
снижение амплитуд осцилляций в сердечном диапазоне в сравнении с контрольной группой (p<0,05). Область применения 
результатов: медицина, педиатрия, терапия, пульмонология, аллергология. 
Заключение. Лазерная допплеровская флоуметрия может быть использована в качестве дополнительного критерия диагно-
стики и контроля терапии бронхиальной астмы у детей.

Ключевые слова: дети, лазерная допплеровская флоуметрия, микроциркуляция, бронхиальная астма.

Для цитирования: Асеева Е.В., Геппе Н.А., Сидоров В.В., Гребенева И.В., Гацаева А.Ш., Феденева Л.А. Показатели микроциркуля-
ции у детей с бронхиальной астмой. Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(2): 78–85. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–78–85

In pediatric practice, non-invasive methods are relevant that allow one to study the state of blood microflow. One such method is laser 
Doppler flowmetry.
Purpose. To evaluate the state of blood microcirculation in children with bronchial asthma by laser Doppler flowmetry during periods 
of exacerbation and remission of the disease. 
Material and methods. 40 healthy children aged 9–17 years (13.7 ± 1.8) were examined, which made up the control group. The main 
group of the examined were children with moderate and severe bronchial asthma (n=60) during the period of exacerbation (n=29) 
and remission (n=31) of similar age. To diagnose the general condition, the microcirculation of blood used a system of portable blood 
microcirculation LAZMA PF. From the LAZMA PF analyzers, a distributed system consisting of four devices was organized: two 
analyzers for simultaneous research on the 3rd finger of the hands and on the 1st toes. The record of indicators from 4 analyzers was 
carried out simultaneously in the position of the subject sitting for 10 minutes.
Results. When studying the indicator of the microcirculatory-tissue system in children with bronchial asthma of moderate and severe 
severity who are in remission, we did not reveal significant differences from the indicators in healthy children. When assessing active 
regulation mechanisms affecting the state of microcirculation, a reliable decrease in the amplitudes of vibrations of endothelial reg-
ulation in patients with bronchial asthma compared to healthy children (p<0.05) was revealed. When comparing passive oscillations 
of  blood flow in  patients with bronchial asthma, a  significant decrease in  the  amplitudes of  oscillations in  the  cardiac range was 
revealed in comparison with the control group (p<0.05). Scope of results: medicine, pediatrics, therapy, pulmonology, allergology. 
Conclusion. The laser Doppler flowmetry can be used as an additional criterion for the diagnosis and control of the therapy of bron-
chial asthma in children.

Key words: children, laser Doppler flowmetry, microcirculation, bronchial asthma.

For citation: Aseeva E.V., Geppe N.A., Sidorov V.V., Grebeneva I.V., Gatsaeva A.Sh., Fedeneva L.A. Microcirculation indicators in  children 
with bronchial asthma. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2024; 69:(2): 78–85 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–78–85
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нения при бронхиальной астме возникают на ранних 
стадиях заболевания, характеризуются утолщением 
интимы, увеличением содержания гладкомышеч-
ных элементов и  инфильтрацией сосудистой стенки 
воспалительными клетками [4]. Хроническое воспа-
ление сопровождается высокими концентрациями 
физиологически активных соединений в  кровенос-
ном русле (NO, провоспалительные цитокины и др.). 
Они  не  только индуцируют структурные и  функцио-
нальные нарушения в  микрососудистом русле очага 
воспаления (легкие, бронхи), но и существенно изме-
няют всю периферическую микрогемодинамику [2]. 
Различные механизмы, в  том числе нервные и  гумо-
ральные, участвуют в  контроле микрососудистой 
реактивности, адаптируя диаметр сосуда в  соответ-
ствии с  текущими потребностями организма [5, 6]. 
Взаимодействия между этими механизмами сложны 
и зависят не только от места измерения, но и от тяже-
сти течения основного заболевания [6].

В педиатрической практике большое значение 
имеют неинвазивные методы, позволяющие иссле-
довать состояние микроциркуляторно-тканевой 
системы. Один из  таких методов  — лазерная доп-
плеровская флоуметрия, основное преимущество 
которого заключается в  высокой чувствительности 
к изменениям состояния сосудистого русла [7–10]. 

В связи со сложными биологическими и  физио-
логическими механизмами регуляции микроцирку-
ляторного русла рекомендуется использовать спек-
тральный анализ регистрируемого сигнала для оценки 
состояния сосудистого тонуса [8]. К настоящему вре-
мени выявлено пять характерных частотных интерва-
лов модуляции микрокровотока в диапазонах от 0,005 
до  2 Гц, каждый из  которых связан со специфиче-
ским физиологическим воздействием, модулирую-
щим микрокровоток. Анализ модуляций в указанных 

диапазонах обеспечивает более детальный анализ 
регуляций сосудистого тонуса у здоровых и больных 
людей [7, 9]. При  помощи спектрального анализа 
можно изучить эндотелиальные, нейрогенные, мио-
генные, дыхательные и сердечные механизмы регуля-
ции микроциркуляторного русла [8].

Цель исследования: оценка состояния микроцир-
куляции крови у детей с бронхиальной астмой мето-
дом лазерной допплеровской флоуметрии в периоды 
обострения и ремиссии заболевания.

Характеристика детей и методы исследования

В педиатрическом отделении Сеченовского цен-
тра материнства и  детства Сеченовского универси-
тета (Клиника детских болезней) основную группу 
обследованных составили дети со среднетяжелой 
и тяжелой бронхиальной астмой (n=60) в период обо-
стрения (n=29) и  ремиссии (n=31), средний возраст 
–13,1±1,5 года, из них 46% девочек и 44% мальчиков. 
Группу контроля составили 40 практически здоровых 
детей от 9 до 17 лет, средний возраст — 14,1±1,4 года, 
42% девочек и 58% мальчиков.

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом Сеченовского университета (про-
токол №22–21 от  09.12.2021). Диагностику бронхи-
альной астмы проводили в соответствии с основными 
положениями и критериями, изложенными в Наци-
ональной программе «Бронхиальная астма у  детей. 
Стратегия лечения и  профилактика» 2021  г., GINA 
2023  г., клиническими рекомендациями по  бронхи-
альной астме у детей [1, 11–13]. 

Для исследования параметров микроциркуля-
ции применяли метод лазерной допплеровской 
флоуметрии [8]. Метод основан на  облучении кож-
ного покрова когерентным лазерным излучением 
с последующей регистрацией интенсивности обратно 
отраженного излучения от  статичных и  подвижных 
структур ткани. После фотометрирования интенсив-
ности отраженного излучения, аналоговой и  циф-
ровой обработки вычисляли М  — среднее значение 
показателя микроциркуляции, который был пропор-
ционален произведению числа эритроцитов в  диа-
гностируемом объеме на  среднюю скорость их дви-
жения. Параметр σ  — среднее колебание перфузии 
относительно среднего значения потока крови  М, 
имеет размерность в  перфузионных единицах (пф). 
Kv  — коэффициент вариации, отражает улучше-
ние состояния микроциркуляции, так как  увеличе-
ние этого коэффициента связано с  повышением σ 
в  результате активации активных механизмов кон-
троля при  практически не  изменяющейся вели-
чине М.

Полученные сигналы содержат информацию 
об  активных механизмах регуляции сосудистого 
тонуса  — эндотелиальном, нейрогенном и  мио-
генном, и  пассивных механизмах  — дыхательных 
и  сердечных колебаниях кровотока [7, 8]. Указан-
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ные механизмы оказывают влияние на  формирова-
ние продольных и поперечных колебаний кровотока 
в определенных частотных диапазонах. Предыдущие 
исследования показали, что  осцилляции кровотока 
эндотелиального диапазона находятся в  пределах 
от  0,0095 до  0,021 Гц, колебания микрокровотока 
в нейрогенном диапазоне — 0,021–0,052 Гц, осцил-
ляции миогенного диапазона — 0,052–0,145 Гц; диа-
пазоны колебаний пассивных механизмов кровотока: 
дыхательный диапазон  — 0,145–0,6 Гц и  сердеч-
ный — 0,6–2 Гц [14]. Для осуществления диагностики 
общего состояния микроциркуляторно-тканевой 
системы применяется система портативных ана-
лизаторов микроциркуляции крови «ЛАЗМА  ПФ» 
(регистрационное удостоверение Росздравнадзора 
№  РЗН 2018/7853 от  26.11.2018  г.) [15]. Разрабо-
танное программное обеспечение позволяет рабо-
тать с  разным числом носимых приборов, от  1 до  8 
одновременно. Мы  использовали по  2 анализатора 
для одновременных исследований на  III пальце рук 
и  на  I пальце ног [16]. Запись показателей с  4 ана-
лизаторов проводилась одновременно в  положении 
испытуемого сидя в течение 10 мин [9]. В анализато-
рах имеются датчики, которые контролируют темпе-
ратуру в области исследования, а также датчики дви-
жения. При  анализе данных от  датчиков движения 
обнаруживается участок записи, связанный с  дви-
жением ребенка, который может исказить реальную 
лазерную допплеровскую флоуметрограмму. Такой 
участок фильтруется с  помощью программного 
обеспечения, а  затем производится расчет диагно-
стических показателей. Кроме того, нами изучена 
функция внешнего дыхания методом спирометрии 
на приборе Spiro USB (CareFusion Ltd, США) с оцен-
кой основных показателей: форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсирован-
ного выдоха за  1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1/ФЖЕЛ 
(индекс Тиффно).

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с  помощью электронных таблиц 
Microsoft Excel и  пaкета статистических программ 
Statistica V10 (StatSoft Inc., США), SAS V8 (США) 
и SPSS Statistics V17 (США). Для числовых параме-
тров, которые имеют нормальное распределение, 
использован формат М±SD, где М — среднее значе-
ние, а  SD  — стандартное отклонение среднего зна-
чения. Непараметрические данные представлены 

в  виде медианы (Me) и  интерквартильного размаха 
[25%; 75%]. При сравнении числовых данных (после 
проверки на  нормальность распределения) приме-
няли t-критерий Стьюдента для  двух независимых 
выборок. Для  сравнения непараметрических дан-
ных применяли критерий Манна–Уитни для  двух 
групп из несвязанных совокупностей. Критический 
уровень значимости при  проверке статистических 
гипотез составляет 0,05. Корреляционный анализ 
выполняли с использованием коэффициента корре-
ляции Пирсона.

Результаты

Предварительно мы исследовали параметры лазер-
ных допплеровских флоуметрограмм у здоровых детей. 
Полученные при оценке показателей у здоровых детей 
результаты по среднему значению показателя микро-
циркуляции (М), σ и  Kv представлены в  таблице. 
При  сравнении указанных показателей на  руках 
и  ногах выявлены статически значимые различия. 
При  оценке M у  здоровых детей на  ногах показатели 
были достоверно ниже, чем на  руках. Кроме того, М 
на  пальцах правой кисти был выше, чем на  пальцах 
левой. Не выявлено статистически значимых раз-
личий М показателя микроциркуляции у  мальчиков 
и  девочек. При  оценке Kv у  здоровых детей на  ногах 
выявлено значительное увеличение показателя. Высо-
кие значения Kv отражают лучшее функционирование 
вазомоторного механизма модуляции тканевого кро-
вотока. Полученные высокие показатели коэффици-
ента вариации у детей на нижних конечностях сходны 
с таковыми в исследованиях других авторов [7, 16].

При исследовании показателя микроциркуля-
торно-тканевой системы у  детей с  бронхиальной 
астмой средней и  тяжелой степеней тяжести, нахо-
дящихся в  ремиссии, мы  не  выявили статистически 
значимых отличий от  показателей у  здоровых детей 
(рис.  1). Сигнал лазерной допплеровской флоуме-
трии имеет определенную вариабельность, обуслов-
ленную пространственной неоднородностью распре-
деления кровеносных сосудов тестируемой области 
и временной изменчивостью перфузии ткани [10].

Большинство пациентов, находящихся в  стадии 
обострения, не  имели выраженных достоверных раз-
личий по показателю микроциркуляции (М) по срав-
нению с детьми в стадии ремиссии. Однако у 6 детей, 
находящихся в стадии обострения, полученные пока-

Таблица. Показатели микроциркуляции у здоровых детей
Table. Microcirculation indicators in healthy children

Показатель Правая рука Левая рука Правая нога Левая нога

М, пф. ед 27 [24,1; 30,9]* 25 [20,6; 25,9] 11 [7,9; 18,4] 14 [9,4; 17,4]
σ, пф. ед. 2,9 [1,8; 3,4]* 1,7 [1,3; 2,4] 2,5 [1,4; 2,8] 2,6 [2,2; 3,5]

Kv , % 11,8 [10,3; 17,3] 11,1 [6,8; 16,4] 20,9 [16,6; 30,7]** 16,12[7,9; 20,5]

Примечание. Непараметрические данные в таблице представлены как медиана [интерквартильный размах]. M (пф.ед.) правая рука 
левая рука* p<0,05; σ (пф.ед.) правая рука левая рука* p<0,05; Kv (%) правая нога левая нога **p<0,05
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затели отличались от нормы, максимальное значение 
М достигло 36 пф.ед. на правой руке и 25 пф.ед. на пра-
вой ноге, при этом осцилляции эндотелиального ком-
понента регуляции были значительно снижены.

При оценке активных механизмов регуляции, вли-
яющих на  состояние микроциркуляции, выявлено 

достоверное снижение амплитуд колебаний эндотели-
альной регуляции у пациентов с бронхиальной астмой 
по сравнению со здоровыми детьми (p<0,05; рис. 2). 

Кроме того, выявлено снижение амплитуд осцил-
ляций нейрогенного и  миогенного диапазонов 
при  бронхиальной астме, статистически приближа-
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Рис. 1. Показатель микроциркуляции M (пф. ед.) у детей с бронхиальной астмой (БА) и здоровых детей.
Fig.1. Microcirculation index M (pf.u.) in children with asthma and healthy children.
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Рис. 2. Амплитуда осцилляций эндотелиального диапазона (Аэ, пф. ед.) у пациентов с брон-
хиальной астмой (БА) в стадии обострении и здоровых детей (*p<0,05).
Fig. 2. Comparison of the amplitude of endothelial range oscillations in patients with exacerbated 
asthma and healthy children (*p<0.05).
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ющееся к достоверному, более выраженное на руках 
(рис. 3). При сравнении пассивных колебаний крово-
тока контрольной группы и у пациентов с бронхиаль-
ной астмой выявлено достоверное снижение ампли-
туд осцилляций в сердечном диапазоне (рис. 4).

При стабильном состоянии детей с бронхиальной 
астмой, т.е. в ремиссии, лазерная допплеровская фло-
уметрограмма соответствовала нормальной (рис.  5), 
что  свидетельствует о  положительном эффекте про-
водимой терапии. 

Однако у 2 детей из группы детей в стадии ремис-
сии при нормальных показателях функции внешнего 

дыхания значения при  проведении лазерной доп-
плеровской флоуметрии не  достигали референсного 
диапазона. Этот критерий может быть использован 
как дополнительный для решения вопроса о коррек-
ции терапии.

Снижение ОФВ1 <80% выявлено у 39% пациентов, 
признаки скрытого бронхоспазама  — у  68% паци-
ентов (прирост более 12% или  больше 200 мл после 
пробы с бронхолитиком). Средняя ФЖЕЛ составила 
при  среднетяжелой бронхиальной астме 66,1±1,3% 
от должного, при тяжелой — 64,4±1,7%.
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Рис. 3. Показатели нейрогенного (а) и миогенного (б) механизмов регуляции на руках и ногах у детей с бронхиальной астмой 
(БА) и контрольной группы.
Fig. 3. Comparison of indicators of neurogenic (A) and myogenic (B) regulatory mechanisms in the arms and legs in children with AD 
and the control group.
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При исследовании взаимосвязи функции внеш-
него дыхания и состояния кожного кровотока у детей 
с  бронхиальной астмой выявлена умеренная досто-
верная отрицательная корреляция между показателем 
микроциркуляции на  правой руке и  ОФВ1, а  также 
между показателем микроциркуляции на правой руке 
и ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Тиффно) (p<0,05). Получена 
сильная отрицательная корреляция пиковой объем-
ной скорости выдоха с  показателем микроциркуля-
ции и  умеренная отрицательная корреляция макси-
мальной объемной скорости при выдохе 50% ФЖЕЛ 
(МОС50) и показателя микроциркуляции (p<0,05).

Обсуждение

В последние годы в нашей стране и за рубежом все 
большее распространение получает метод лазерной 

допплеровской флоуметрии, преимущество которого 
заключается в неинвазивной оценке уровня перифе-
рической перфузии. Обладая высокой чувствитель-
ностью, метод лазерной допплеровской флоуметрии 
позволяет выявлять особенности регуляции крово-
тока на уровне микроциркуляторного русла.

В нашем исследовании показано, что эта регуля-
ция у детей различается в различных анатомических 
областях. Продемонстрирована меньшая чувстви-
тельность микрососудистого русла ног по сравнению 
с руками. Перфузия кожного кровотока была досто-
верно ниже во  всех частотных интервалах в  покое 
на ногах по сравнению с таковым на руках у здоровых 
детей [17]. Для наиболее объективной оценки общего 
состояния микроциркуляторно-тканевой системы 
нами проанализированы значения одновременно 

 

Рис. 4. Показатели пассивных колебаний кровотока на руках и ногах у детей с бронхи-
альной астмой (БА) и контрольной группы (*p<0,05 между столбцами в каждом графике).
Fig. 4. Comparison of passive blood flow oscillations in the arms and legs in children with AD 
 and the control group (*p<0.05 between bars in each graph).
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Рис. 5. Фрагмент ЛДФ-грамм у здорового ребенка и пациента с бронхиальной 
астмой (БА) в стадии ремиссии (p>0,05).
Fig. 5. A fragment of  LDF grams in  a  healthy child and a  patient with asthma in  
remission (p>0.05).
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с  нескольких участков тела. Показатели микроцир-
куляции на правой руке были достоверно выше, чем 
на  левой руке. Мы  предполагаем, что  полученный 
результат можно объяснить более высокой распро-
страненностью праворукости у  детей [7, 18]. Обо-
сновать данные можно также исходя из особенностей 
анатомического строения и  архитектоники микро-
циркуляторного русла у  детей. При  исследовании 
показателей ультразвуковой допплерографии арте-
рий кисти авторы обращают внимание, что скорость 
кровотока в  пальцевых артериях кисти на  правой 
руке в  среднем превышает аналогичные значения 
на левой руке [19].

Состояние тканевой микроциркуляции у  детей 
с  бронхиальной астмой остается недостаточно изу-
ченным. Показатель микроциркуляции у пациентов 
с  бронхиальной астмой в  ремиссии не  отличался 
от  такового у  здоровых детей, что  можно объяс-
нить резервным потенциалом кожного кровотока 
и высокими компенсаторными возможностями дет-
ского возраста. В  последнее десятилетие отмечено, 
что при формировании бронхиальной астмы имеется 
гипоксемия, вследствие чего развивается дисфунк-
ция эндотелия [3–5]. У  некоторых детей в  стадии 
обострения бронхиальной астмы показатель микро-
циркуляции был выше, чем у  пациентов в  стадии 
ремиссии, что  может быть обусловлено развитием 
гипоксии во  время тяжелого обострения бронхи-
альной астмы и  последующим влиянием метаболи-
ческих нарушений на  микроциркуляторное русло 
и формирование венозного застоя [20]. Нами выяв-
лена умеренная отрицательная корреляция между 
результатами оценки функции внешнего дыхания 

у  пациентов с  бронхиальной астмой и  показателем 
микроциркуляции, что  свидетельствует о  выражен-
ном влиянии обструктивных изменений на  состоя-
ние микроциркуляторно-тканевой системы у детей. 
При  оценке активных механизмов регуляции, вли-
яющих на  состояние микроциркуляции, выявлено 
достоверное снижение амплитуд колебаний у паци-
ентов с бронхиальной астмой по сравнению с тако-
выми у здоровых детей, что может свидетельствовать 
о подавления вазодилататорной функции эндотелия 
при этом заболевании.

Заключение 

Таким образом, использование лазерной доппле-
ровской флоуметрии у детей с бронхиальной астмой 
дает возможность оценить выраженность микроцир-
куляторных изменений и  служит дополнительной 
характеристикой тяжести обострения, а также объек-
тивным критерием достижения контроля бронхиаль-
ной астмы, с нормализацией у отдельных пациентов 
кровотока в артериолярных и венулярных элементах 
микрососудистого русла. Выявленные изменения 
в  местных системах регуляции кровотока у  паци-
ентов с  бронхиальной астмой особенно выражены 
при  тяжелом обострении. Сниженная активность 
эндотелиального механизма регуляции сохраняется 
и в стадии ремиссии бронхиальной астмы, что можно 
объяснить дисфункцией эндотелия. Амплитуды 
миогенного и  нейрогенного механизма регуляции 
также у детей с бронхиальной астмой умеренно сни-
жены. Этот метод может быть использован в качестве 
дополнительного метода диагностики и  контроля 
терапии бронхиальной астмы.
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Обратимость бронхиальной обструкции у пациентов с первичной цилиарной 
дискинезией в обоснование коррекции ингаляционной терапии

Ю.Л. Мизерницкий, А.А. Новак, Т.Н. Пронькина, Е.С. Рынгаченко, Л.В. Соколова, 
С.Э. Дьякова, И.Е. Зорина, П.А. Шатоха, А.Р. Шудуева
ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии  
им. академика Ю.Е. Вельтищева» (Институт Вельтищева) ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, 
Москва, Россия 

Reversibility of bronchial obstruction in patients with primary ciliary dyskinesia to justify 
correction of inhalation therapy

Yu.L. Mizernitskiy, A.A. Novak, T.N. Pronkina, E.S. Ryngachenko, L.V. Sokolova, S.E. Diakova, 
I.E. Zorina, P.A. Shatokha, A.R. Shudueva
Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

Цель исследования. Оценка обратимости бронхиальной обструкции у  пациентов с  первичной цилиарной дискинезией 
в группах с сопутствующим аллергическим воспалением и без него, а также определение целесообразности использования 
ингаляционных бронхолитических препаратов у пациентов с первичной цилиарной дискинезией.
Материалы и методы. Ретроспективный анализ результатов оценки объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
до и после ингаляции бронхолитика и исследование зависимости обратимости обструкции от наличия маркеров атопии. 
Результаты. Из  100 пациентов у  63 (63%) выявлены маркеры атопии, у  37 (37%) эти маркеры не  обнаружены (р≤0,05). 
При сравнении ОФВ1 у детей с аллергической отягощенностью (n=63) и в отсутствие таковой (n=37) выявлено, что у паци-
ентов с маркерами атопии обструктивные изменения, определяемые при спирометрии, встречались на 14,2% чаще (р≤0,05). 
Обратимость бронхиальной обструкции зарегистрирована у 24 (24%) пациентов, из которых у 21 (87,5%) выявлены маркеры 
атопии (р≤0,05). У  детей с  сопутствующей аллергической отягощенностью и  снижением ОФВ1 обратимость обструкции 
обнаружена в 15 (48,4%) случаях (р≤0,05). Выявлено, что у пациентов с наличием маркеров атопии и ОФВ1 ≤80% обрати-
мость обструкции встречается на 42,8% чаще, чем в группе пациентов с нормальным ОФВ1 (р≤0,05).
Заключение. Большинство пациентов с первичной цилиарной дискинезией (n=63) имеют маркеры атопии, преимущественно 
за счет изолированного повышения уровня общего IgE в сыворотке крови (р≤0,05). Снижение ОФВ1 ≤80% у детей с аллерги-
ческой отягощенностью определялось на 14,2% чаще, чем в группе детей в отсутствие таковой (р≤0,05). У большинства паци-
ентов с аллергическим фенотипом зарегистрирована обратимость обструкции после пробы с бронхолитиком. Таким образом, 
всем пациентам с первичной цилиарной дискинезией и наличием маркеров атопии рекомендовано проведение пробы с бронхо-
литиком, а при выявлении обратимости обструкции целесообразно добавление в терапию бронхолитического препарата.

Ключевые слова: дети, первичная цилиарная дискинезия, ОФВ1, маркеры атопии, обратимость бронхиальной обструкции, 
бронхолитик.
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рекции ингаляционной терапии. Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(2): 86–91. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–86–91

Purpose. To assess the reversibility of bronchial obstruction in patients with primary ciliary dyskinesia in groups with and without 
concomitant allergic inflammation, with the aim of a differentiated approach to  inhalation therapy and the validity of prescribing 
bronchodilators.
Material and methods. Retrospective analysis of  the  results of  FEV1 before and after inhalation of  a  bronchodilator and study 
of the dependence of the reversibility of obstruction on the presence of atopy markers. 
Results. Of  100 patients, 63% (n=63) had atopy markers; 37% (n=37) did not have these markers (p≤0.05). When comparing 
the FEV1 indicator in children with the presence of allergic burden (n=63) and in the absence of it (n=37), it was found that in patients 
with markers of atopy, obstructive changes identified during spirometry were 14.2% more common ( p≤0.05). Reversibility of bron-
chial obstruction was recorded in 24% (n=24), of which 87.5% (n=21) of patients had markers of atopy (p≤0.05). In children with 
concomitant allergic burden and a decrease in FEV1, reversibility of obstruction was detected in 48.4% (n=15) of cases (p≤0.05). 
It was revealed that in patients with the presence of atopy markers and a decrease in FEV1≤80%, reversibility of obstruction occurs 
42.8% more often compared to the group of patients with a normal level of FEV1 (p≤0.05).
Conclusions. The vast majority of patients with primary ciliary dyskinesia (n=63) have markers of atopy, mainly due to an isolated 
increase in  total IgE in  the blood serum (p≤0.05). A decrease in FEV1≤80% in children with allergies was detected 14.2% more 
often compared to the group of children without it (p≤0.05). In the vast majority of patients with an allergic phenotype, reversibility 
of obstruction was observed after a test with a bronchodilator. Thus, all patients with primary ciliary dyskinesia and the presence 
of atopy markers are recommended to undergo a test with a bronchodilator, and if reversibility of obstruction is detected, it is advisable 
to add a bronchodilator drug to therapy.

Key words: children, primary ciliary dyskinesia, atopy markers, reversibility of bronchial obstruction, bronchodilator.
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Первичная цилиарная дискинезия  — редкое, 
генетически детерминированное заболевание, 

наследуемое преимущественно по  аутосомно-рецес-
сивному типу, которое характеризуется нарушением 
ультраструктуры и  двигательной функции ресничек 
эпителия респираторного тракта и  аналогичных им 
структур [1–6]. Сопутствующие функциональные 
и структурные дефекты ресничек нарушают мукоци-
лиарный клиренс, обусловливая мукостаз в  нижних 
дыхательных путях. Это способствует поддержанию 
хронического нейтрофильного воспаления 1-го типа 
и  повышенного уровня провоспалительных цито-
кинов, обусловленных рецидивирующими бактери-
альными и  вирусными инфекциями. В  результате 
ухудшается функция легких и  замедляется процесс 
выздоровления после инфекционных заболеваний.

Для первичной цилиарной дискинезии харак-
терны ранняя манифестация клинических симпто-
мов и  тотальное поражение всех отделов респи-
раторного тракта [7–9]. Поражение ЛОР-органов 
проявляется в  виде хронических рецидивирующих 
синуситов и отитов, которые приводят к нарушению 
функции слухового аппарата и возникновению туго- 
ухости [10–13]. Поражение нижних отделов дыхатель-
ных путей характеризуется рецидивирующими брон-

хитами и пневмониями, при которых часто требуются 
стационарное лечение и  системная антибактериаль-
ная терапия [14]. Кроме того, у отдельных пациентов 
выявляется нарушение репродуктивной функции, 
обусловленное дефектом в  жгутиках сперматозоидов 
и подвижных ресничках в маточных трубах [15–20].

Несвоевременная диагностика первичной цили-
арной дискинезии приводит к  прогрессирующему 
снижению функции легких и может иметь инвалиди-
зирующие последствия [21]. В  настоящее время нет 
«золотого стандарта» диагностики первичной цили-
арной дискинезии, диагноз устанавливается исходя 
из  клинического симптомокомплекса и  результатов 
инструментальных, функциональных исследований. 
Важное место занимает функциональная диагно-
стика с  целью оценки функции внешнего дыхания; 
при спирометрии, как правило, выявляются обструк-
тивные и смешанные нарушения [1, 22–25].

Вариабельность клинических симптомов пора-
жения легких требует индивидуального подхода 
к  тактике лечения [25]. Характер и  распространен-
ность бронхолегочных воспалительных изменений 
определяют тяжесть и  прогноз заболевания [21]. 
Как  правило, у  пациентов с  первичной цилиарной 
дискинезией при  аускультации выслушиваются раз-
нокалиберные влажные и  сухие свистящие хрипы. 
По данным инструментального исследования, муль-
тиспиральной компьютерной томографии легких 
могут выявляться изменения по  типу бронхоэкта-
зии и/или ателектазов. При  указанных проявлениях 
важным ключевым моментом лечения является 
ингаляционная терапия, направленная на  сниже-
ние вязкости мокроты и  улучшение ее эвакуации, 
так как  застой слизи в  нижних дыхательных путях 
приводит к  мукостазу, персистенции инфекционно-
воспалительного процесса. При  морфологической 
оценке мокроты M. Blunter, M. Kokks, L. Wittebols 
обнаружили большое содержание дисфункциональ-
ных нейтрофилов, ингибирующих эффероцитоз, 
что способствовало поддержанию воспаления в ниж-
них дыхательных путях [цит. по  26]. Кроме того, 
по  данным S.D. Sagelи соавт. [20], выявлена корре-
ляция уровня воспалительных маркеров мокроты 
(нейтрофильная эластаза мокроты, интерлейкин-1β, 
интерлейкин-8, альфа-фактор некроза опухоли) 
с  функциональным состоянием легких. Поскольку 
терапия при  первичной цилиарной дискинезии 
не  носит специфического характера, к  основным 
ее направлениям относятся ликвидация воспали-
тельных изменений, а  также улучшение дренаж-
ной функции слизистой оболочки респираторного 
тракта [1, 27, 28]. Важно постоянное проведение 
терапии. По  данным исследования, проведенного 
V. Fein и  соавт. [29], по  выявлению факторов риска 
ухудшения функции легких у  пациентов с  хорошей 
приверженностью к  лечению объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) в конце периода 
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наблюдения был выше, чем у  детей с  низкой при-
верженностью (–0,15±0,88 л против –2,63±1,79 л; 
р<0,01) [29]. В свою очередь, V.A. Ferraro и соавт. [30] 
в исследовании по оценке функции легких у пациен-
тов с  первичной цилиарной дискинезией отметили 
значение адекватной терапии; недостаточное лече-
ние служит одной из возможных причин ухудшения 
функции легких. Эти данные позволяют предполо-
жить, что  снижение легочной функции у  пациентов 
с  первичной цилиарной дискинезией может быть 
предотвращено ранним вмешательством и  проведе-
нием постоянной терапии в  индивидуально подо-
бранном объеме каждому пациенту [30]. В  качестве 
базисного лечения у пациентов с первичной цилиар-
ной дискинезией обычно рекомендуется использова-
ние различных муколитических препаратов, действие 
которых направлено на  улучшение реологических 
свойств мокроты и усиление ее выведения. По мне-
нию G.E. Phillips и  соавт. [31], выполнение физиче-
ских упражнений перед  очищением дыхательных 
путей может значительно увеличить мукоцилиар-
ный клиренс и  более эффективно для  бронходила-
тации, чем β2-агонисты [31]. В  исследовании, про-
веденном Y.Y. Koh и соавт. (2000) [32], не выявлено 
взаимосвязи между применением ингаляций с брон-
холитиком и  улучшением функции легких. С  целью 
активации дренажной функции применяется ингаля-
ционная терапия гипертоническими растворами хло-
рида натрия различной концентрации, что  является 
преимущественным и имеет большую доказательную 
базу у  пациентов с  первичной цилиарной дискине-
зией. Однако такой подход может быть сопряжен 
с  рядом таких нежелательных эффектов, как  уси-
ление кашля, бронхоспазм, одышка, раздражение 
верхних дыхательных путей, стеснение в  грудной 
клетке [33]. Чтобы минимизировать указанные про-
явления, возможно применение гипертонического 
раствора с  гиалуроновой кислотой, которая дает 
увлажняющий эффект, снижая гиперреактивность 
бронхов и  уменьшая выраженность воспаления 
в дыхательных путях [33, 34].

У пациентов с  первичной цилиарной дискине-
зией также часто применяются ингаляции с бронхо-
литическими препаратами, которые влияют на тонус 
гладкой мускулатуры бронхов и  составляют важное 
звено в  терапии заболеваний дыхательных путей, 
сопровождающихся бронхообструктивным син-
дромом. Бронхолитические препараты использу-
ются, как правило, при гиперреактивности бронхов, 
вызванной повышенной чувствительностью нижних 
дыхательных путей к неспецифическим раздражите-
лям и специфическим агентам. При первичной цили-
арной дискинезии доказано, что  воспалительные 
изменения в дыхательных путях имеют нейтрофиль-
ный характер и  редко сопровождаются сопутствую-
щей аллергической патологией, на  основании чего 
можно сделать вывод о нецелесообразности исполь-

зования бронхолитических средств [35]. Однако 
хроническое воспаление и  персистирующий инфек-
ционный процесс, обусловленный нарушением 
мукоцилиарного клиренса, приводят к  нарушению 
выведения слизи, застою мокроты, увеличению 
ее объема и  вязкости, вызывая бронхоспазм даже 
без  наличия сопутствующих аллергических заболе-
ваний. Таким образом, увеличение объема мокроты 
приводит к бронхообструкции механического генеза, 
и требует применения бронхолитических средств.

Одним из  важных показателей, на  который сле-
дует ориентироваться при  назначении бронхоли-
тической терапии, служит степень обратимости 
бронхиальной обструкции после применения брон-
ходилататора (проба считается положительной, если 
прирост ОФВ1 составил ≥12% или 240 мл). При поло-
жительном результате этой пробы пациентам с  пер-
вичной цилиарной дискинезией целесообразно 
добавлять в  базисную ингаляционную терапию 
дополнительно бронхолитический препарат.

Цель исследования: оценка обратимости бронхи-
альной обструкции у  пациентов с  первичной цили-
арной дискинезией в  группах с  сопутствующим 
аллергическим воспалением и без него, а также целе-
сообразности использования ингаляционных брон-
холитических препаратов у  пациентов с  первичной 
цилиарной дискинезией.

Характеристика детей и методы исследования

Проанализированы выписные эпикризы 100 паци-
ентов с  диагнозом «первичная цилиарная диски-
незия», которые проходили стационарное лечение 
в  НИКИ педиатрии и  детской хирургии им.  акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева, в Москве с 2015 по 2023 г.

Критерии включения: возраст пациентов от  4 
до  17  лет с  диагнозом первичная цилиарная диски-
незия, установленным на  основании анамнеза забо-
левания, клинической картины, а  также по  данным 
результатов лабораторного и  инструментального 
исследований: выявления нарушений при  микро-
скопии цилиарного эпителия слизистой оболочки 
полости носа и/или выявления соответствующих 
мутаций, ответственных за  развитие первичной 
цилиарной дискинезии и  наличие добровольного 
информированного согласия на проведение обследо-
вания и лечения.

Критерии исключения: возраст младше 4  лет 
и  старше 18  лет, а  также отсутствие добровольного 
информированного согласия.

При анализе данных выписных эпикризов оцени-
вали следующие параметры: наилучшее зарегистри-
рованное значение ОФВ1, проба с  бронхолитиком 
(обратимая обструкция дыхательных путей определя-
лась как ОФВ1 ≥12% и ≥200 мл по сравнению с исход-
ным значением). Учитываемыми маркерами атопии 
были самый высокий за  весь период пребывания 
пациента в  стационаре уровень сывороточного IgE, 
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выходящий за рамки возрастной нормы, и абсолют-
ное количество эозинофилов ≥0,3 тыс/мкл.

Клинико-диагностическое обследование в  виде 
спирометрии проводили на аппарате Jaeger type mas-
terscreen–body. Все пациенты выполняли стандарт-
ные инструкции перед  оценкой функции внешнего 
дыхания, а  именно: воздерживались от  ингаляцион-
ной бронхолитической терапии не  менее чем за  8  ч 
до  процедуры оценки функции внешнего дыхания. 
Результаты функционального исследования оцени-
вал врач диагностики.

Статистическую обработку данных выполняли 
с  помощью программы Statistica 10.0.1011 (Stat Soft 
Inc., США). Данные представлены в виде Ме [Q1; Q3], 
где Ме — медиана, [Q1; Q3] — интерквартильный раз-
мах. Достоверность различий одноименных показа-
телей осуществляли методами непараметрической 
вариационной статистики с  использованием крите-
рия U Манна — Уитни.

Результаты и их обсуждение

При оценке аллергологического профиля учи-
тывали абсолютное количество эозинофилов и  наи-
больший уровень общего IgE в  сыворотке крови 
за  весь период пребывания пациента в  стационаре, 
максимальный уровень общего IgE в  среднем реги-
стрировался в  возрасте 9 [8,5; 10,5] лет. В  этом воз-
расте зарегистрированы максимальные показатели 
атопии по  данным лабораторного исследования. 
У 63% (n=63) пациентов из общей группы выявлены 
один из показателей или сочетание двух показателей 
маркеров атопии, у  37% (n=37) детей эти маркеры 
не  выявлены (р≤0,05). Таким образом, у  большин-
ства пациентов с первичной цилиарной дискинезией 
выявлена аллергическая отягощенность.

Среди пациентов с  аллергической отягощенно-
стью сочетание двух маркеров атопии встречалось 
у  30,1% (n=22), изолированное повышение уровня 
сывороточного IgE — у 66,67% (n=42; р≤0,05). Меди-
ана абсолютного количества эозинофилов составляла 
0,42 [0,45; 0,49] тыс/мкл, что выше среднестатистиче-
ского значения в  общей популяции здоровых детей, 
у которых она составляла 0,21 тыс/мкл [36]. Медиана 
уровня сывороточного IgE составляла 120,2 [184,0; 
214,2] МЕ/мл, указанный уровень повышения служит 
прогностически значимым маркером аллергического 
воспаления. Мы выявили, что у пациентов с первич-
ной цилиарной дискинезией аллергический фенотип 
чаще характеризовался изолированным повышением 
уровня сывороточного IgE.

Основным показателем нарушения проводимости 
бронхиального дерева служит ОФВ1. Медиана ОФВ1 
составила 81,5 [78,3; 86,7] % и находилась на нижней 
границе нормы, что полностью совпадает с  данными 
зарубежных авторов F.S. Halbeisen, A. Jose, de S. Jong, 
которыми проведено ретроспективное исследование 
по оценке функции внешнего дыхания у детей с пер-

вичной цилиарной дискинезией  — средний ОФВ1 
составил 81 [78; 83] % с  гетерогенностью I2 ÷78% 
[цит.  по 20]. При оценке показателей функции внеш-
него дыхания среди пациентов различных возрастных 
групп особое внимание обращала группа пациентов 
в  возрасте 6–9  лет, у  которых выявлены минималь-
ные изменения ОФВ1 [21]. Снижение ОФВ1 в общей 
группе пациентов с  первичной цилиарной диски-
незией (n=100) выявлено у  44% (n=44), среди кото-
рых среднее значение ОФВ1 составляло 65,6±9,5%, 
что  свидетельствовало об  умеренных нарушениях 
вентиляционной функции легких [37]. Обструктив-
ные нарушения сопровождались наличием марке-
ров атопии у  70,5% (n=31) пациентов, в  то  время 
как  у  29,5% (n=13) маркеры атопии отсутствовали 
(р≤0,05). Выявлено, что  аллергический компонент 
значительно влияет на  функциональное состояние 
легких, вызывая бронхоспазм у пациентов с первич-
ной цилиарной дискинезией. Однако у  30% паци-
ентов без  сопутствующей аллергической отягощен-
ности также выявлены обструктивные нарушения. 
Указано, что  из  группы пациентов, имеющих мар-
керы атопии (n=63), ОФВ1≤80% наблюдался у 49,2% 
(n=31), у  остальных 50,8% (n=32) пациентов ОФВ1 
был в рамках референсных значений (р≤0,05). Выяв-
лено, что пациенты с первичной цилиарной дискине-
зией и наличием маркеров атопии в равной степени 
имели низкий и нормальный уровень ОФВ1. В группе 
пациентов без маркеров атопии (n=37) у 35% (n=13) 
отмечено снижение ОФВ1 ≤80%, а у 65% (n=24) ско-
ростные показатели функции внешнего дыхания 
были в пределах должных значений (р≤0,05). У боль-
шинства пациентов без  аллергической отягощен-
ности ОФВ1 находился в рамках должных значений. 
Таким образом, в  группе пациентов с  первичной 
цилиарной дискинезией без  маркеров атопии ОФВ1 
≥80% встречался на 14,2% чаще, чем в группе паци-
ентов с первичной цилиарной дискинезией и сопут-
ствующей аллергической отягощенностью (р≤0,05).

Обратимость бронхиальной обструкции выра-
жалась в  приросте ОФВ1 ≥12% после ингаляции 
бронхолитического препарата. Положительная 
проба с  бронхолитиком, независимо от  первона-
чального уровня ОФВ1, выявлена у 24% (n=24) боль-
ных, из  которых 87,5% (n=21) имели аллергическую 
отягощенность (р≤0,05). Медиана прироста ОФВ1 
составляла 22,5 [25,4; 29,0] % и свидетельствовала 
о  статистически значимом приросте скоростных 
показателей. При  оценке ОФВ1 в  группе пациентов 
с  маркерами атопии обратимость обструкции выяв-
лена у  33,3% (n=21), из  которых у  71,4% (n=15) она 
была сопряжена со снижением ОФВ1, а у 28,6% (n=6) 
показатели функции внешнего дыхания были в пре-
делах нормы (р≤0,05).

По результатам настоящего исследования мы выя-
вили, что  у  пациентов с  сопутствующей аллергиче-
ской отягощенностью и  ОФВ1 ≤80% обратимость 

89

Мизерницкий Ю.Л. и соавт. Обратимость бронхиальной обструкции у пациентов с первичной цилиарной дискинезией в обоснование коррекции...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(2)



обструкции встречается на  42,8% чаще, чем в  группе 
пациентов с  нормальным ОФВ1 (р≤0,05). Обрати-
мость обструкции у  пациентов без  маркеров атопии 
(n=37) встречалась в  8,1% случаев (n=3) (р≤0,05). 
Обратимость обструкции, сопряженная со снижением 
ОФВ1, у  пациентов с  аллергической отягощенностью 
встречалась на  33% чаще, чем у  пациентов без  мар-
керов атопии. При  сравнении двух групп пациентов 
в  зависимости от  наличия аллергической отягощен-
ности мы установили, что обратимость бронхиальной 
обструкции встречалась на  24,9% чаще у  пациентов 
с  первичной цилиарной дискинезией и  наличием 
маркеров атопии (р≤0,05). Мы  выявили корреляцию 
и  прямо пропорциональную связь между снижением 
ОФВ1 и наличием обратимости обструкции у пациен-
тов с аллергической отягощенностью (р≤0,05), несмо-
тря на то, что по данным других исследователей такой 
взаимосвязи выявить не удалось [35]. 

Выводы

1. По  результатам исследования, у  63% детей 
с  первичной цилиарной дискинезией выявлена 
сопутствующая аллергическая отягощенность, нали-
чие маркеров атопии, преимущественно за счет изо-
лированного повышения общего уровня IgE (р≤0,05).

2. Снижение ОФВ1 зарегистрировано у  44% 
(n=100) пациентов, из  которых большинство имели 
маркеры атопии. Выявлено, что воспаление Th2 типа 

в  дыхательных путях, обусловленное аллергическим 
компонентом, значительно влияет на  ОФВ1 и  обра-
тимость бронхиальной обструкции, однако у  29,5% 
(n=13) пациентов с исходным снижением ОФВ1 мар-
керы атопии не выявлены (р≤0,05). В группе пациен-
тов с  аллергическим фенотипом (n=63) ОФВ1 имел 
в равной степени нормальный и сниженный уровень 
(51,8 и 49,2% соответственно; р≤0,05).

3. Обратимость обструкции у пациентов с первич-
ной цилиарной дискинезией выявлена у  24% детей, 
из которых 87,5% (n=21) имели аллергический фено-
тип (р≤0,05). При  этом среди пациентов со снижен-
ным ОФВ1 обратимость обструкции наблюдалась 
у  48,4% (n=15; р≤0,05). Таким образом, у  пациентов 
с наличием маркеров атопии снижение ОФВ1 прямо 
пропорционально взаимосвязано с  обратимостью 
обструкции после ингаляции бронхолитического 
препарата (р≤0,05). У  пациентов без  аллергической 
отягощенности ОФВ1 ≥80% регистрировался на 14,2% 
чаще, чем в группе пациентов с маркерами аллерги-
ческого воспаления (р≤0,05).

4. Таким образом, всем пациентам с  первичной 
цилиарной дискинезией и  наличием маркеров ато-
пии рекомендовано проведение пробы с  бронхоли-
тиком; при  выявлении обратимости бронхиальной 
обструкции целесообразно решение вопроса о добав-
лении в  базисную ингаляционную терапию бронхо-
литического препарата.
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По данным зарубежных и  отечественных авто-
ров, острые респираторные вирусные инфекции 

остаются одной из  основных причин детской забо-
леваемости и  смертности [1–3]. В  настоящее время 

активно изучается взаимодействие между респира-
торными вирусами, особенно между вирусами гриппа 
и SARS-CoV-2, которое может влиять на особенности 
течения и  исход заболевания [3–6]. Распространен-

Сочетание COVID-19 и гриппа: клинико-иммунологические особенности у детей
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COVID-19 and the flu: clinical and immunological features in children

L.N. Mazankova1, O.V. Kalyuzhin2, N.A. Dracheva1, O.I. Klimova1,3, E.R. Samitova1,3

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
3Bashlyaeva Children’s City Clinical Hospital, Moscow, Russia 

В условиях ко-циркуляции возбудителей COVID-19 и других острых респираторных инфекций повышается риск одновре-
менного заражения SARS-CoV-2 и иными патогенами, в частности вирусами гриппа. Ранее опубликованные данные о вза-
имном влиянии таких сочетанных инфекционных процессов весьма противоречивы.
Цель исследования. Определить клинико-иммунологические особенности сочетанного течения COVID-19 и гриппа у детей. 
Материалы и методы. Среди 3983 госпитализированных детей с COVID-19 методом полимеразной цепной реакции выя-
вили 48 (1,2%) пациентов, ко-инфицированных вирусами гриппа А и В. Углубленному обследованию подвергли 31 ребенка 
с сочетанием COVID-19/грипп. Группу сравнения составили 30 детей с моноинфекцией SARS-CoV-2. Помимо стандартных 
физикальных, инструментальных и лабораторных исследований, у пациентов сравниваемых групп с помощью иммунофер-
ментного анализа определяли уровни IgМ и IgG к S-белку SARS-CoV-2 в сыворотке крови.
Результаты. У  детей с  сочетанием гриппа и  инфекции, вызванной вариантами SARS-CoV-2 как дельта, так и  омикрон, 
независимо от возраста выявляли острый бронхит чаще, чем у больных моноинфекцией SARS-CoV-2. Ко-инфицирование 
вирусом гриппа не  изменяло частоту развития пневмонии у  пациентов с  инфекцией SARS-CoV-2-омикрон, а  у  больных 
инфекцией SARS-CoV-2-дельта снижало ее. У ко-инфицированных детей были выше выраженность интоксикационного 
синдрома и уровень D-димера в крови. Кроме того, у пациентов с сочетанием COVID-19 и гриппа выявлены более низкие, 
чем у с больных моноинфекцией SARS-CoV-2, концентрации IgМ и IgG к S-белку. 
Заключение. Ко-инфицирование вирусами гриппа изменяет клиническое течение COVID-19, при этом характер и вектор 
изменений зависят от геноварианта SARS-CoV-2. Установлено снижение выраженности гуморального иммунного ответа 
на SARS-CoV-2 у ко-инфицированных детей.

Ключевые слова: дети, сочетанная инфекция, COVID-19, грипп, SARS-CoV-2.
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In conditions of co-circulation of COVID-19 pathogens and other acute respiratory infections, the risk of simultaneous infection 
with SARS-CoV-2 and other pathogens, in particular influenza viruses, increases. Previously published data on the mutual influence 
of such combined infectious processes are very contradictory.
Purpose. To determine the clinical and immunological features of the combined course of COVID-19 and influenza in children. 
Material and methods. Among 3,983 hospitalized children with COVID-19, 48 patients (1.2%) co-infected with influenza A and B 
viruses were identified by PCR. 31 children with a combination of COVID-19/Influenza were subjected to  in-depth examination. 
The comparison group consisted of 30 children with SARS-CoV-2 monoinfection. In addition to  standard physical, instrumental 
and laboratory studies, serum levels of IgM and IgG to SARS-CoV-2 S protein were determined in patients of the compared groups 
using ELISA.
Results. In children with a  combination of  influenza and infection caused by both delta and omicron variants of  SARS-CoV-2, 
acute bronchitis was more common, regardless of age, compared with patients with SARS-CoV-2 monoinfection. Co-infection with 
the influenza virus did not change the incidence of pneumonia in patients with omicron-SARS-CoV-2 infection, and in patients with 
delta-SARS-CoV-2 infection it decreased it. In co-infected children, the severity of intoxication syndrome and the level of D-dimer 
in the blood were higher. In addition, patients with a combination of COVID-19 and influenza showed lower concentrations of IgM 
and IgG to S-protein in comparison with patients with SARS-CoV-2 monoinfection. 
Conclusion. Co-infection with influenza viruses alters the clinical course of COVID-19, while the nature and vector of changes depend 
on the SARS-CoV-2 gene variant. A decrease in the severity of the humoral immune response to SARS-CoV-2 in co-infected children 
was found.

Key words: children, combined infection, COVID-19, influenza, SARS-CoV-2.
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ность сочетанных инфекций COVID-19/грипп варьи-
рует от 0,2 до 45,7% случаев с преобладанием в детской 
популяции, причем большинство данных основано 
на  отчетах о  серии случаев [3, 7, 8]. В  немногочис-
ленных публикациях авторы указывают на  схожесть 
клинической симптоматики ко-инфекции COVID-19/
грипп, что  затрудняет дифференциальную диагно-
стику без  лабораторной верификации и  препятствует 
своевременному назначению специфической проти-
вовирусной терапии [5, 6, 9]. Клиническая значимость 
межвирусного взаимодействия также обсуждается. 
В  исследованиях сочетанной инфекции COVID-19/
грипп на модели животных описано утяжеление тече-
ния заболевания преимущественно за  счет пораже-
ния легких [9, 10]. В своей работе М.С. Swets и соавт. 
[11] указывают на более тяжелое течение заболевания 
и  высокую летальность при  сочетаниях COVID-19/
грипп. C.Y. Tang и  соавт. (2022) [12] демонстрируют 
низкую частоту сочетаний вирусов гриппа с  генова-
риантом SARS-CoV-2-омикрон (7,1%), тогда как этот 
показатель был значительно выше при  ко-инфекции 
вируса гриппа и  SARS-CoV-2-дельта, достигая 48%. 
Авторы предполагают, что  вариант омикрон вируса 
SARS-CoV-2 имеет более выраженные антагонистиче-
ские свойства по отношению к вирусу гриппа по срав-
нению с  дельта-вариантом SARS-CoV-2, что  и  обу-
словливает низкую распространенность сочетаний 
омикрон-SARS-CoV-2/грипп. Противоположные дан-
ные приведены в обзоре Z. Guan и соавт. (2021) [13]: 
исследователи не  выявили клинически значимого 
влияния на тяжесть инфекции и смертность при соче-
танной инфекции COVID-19/грипп.

Большинство исследователей обращают осо-
бое внимание на  сходство клинической симптома-
тики COVID-19 и гриппа как у взрослых пациентов, 
так и у детей [14–16]. Отечественные данные по рас-

пространенности сочетанной инфекции COVID-19/
грипп весьма ограничены без  упора на  особенности 
иммунологических изменений при  данной патоло-
гии, что  и  послужило поводом для  нашего исследо-
вания. 

Цель исследования: выявить клинико-иммуноло-
гические особенности течения сочетанной инфекции 
COVID-19/грипп у детей.

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находился 31 ребенок в  воз-
расте от  1  мес до  17  лет 11  мес 29  дней с  лабора-
торно подтвержденной коронавирусной инфекцией 
COVID-19 в  сочетании с  гриппом, госпитализиро-
ванный в  ГБУЗ «Детская городская клиническая 
больница им. З.А. Башляевой ДЗМ» Москвы с октя-
бря 2021 по  май 2022  г. Среди детей этой группы 
(с  учетом эпидемиологической ситуации и  преоб-
ладания определенного геноварианта SARS-CoV-2) 
17  были ко-инфицированы SARS-CoV-2-дельта 
и  вирусом гриппа (подгруппа дельта/грипп) 
в  период 4-й  волны подъема заболеваемости 
COVID-19 (с октября по декабрь 2021 г.) и 14 детей — 
SARS-CoV-2-омикрон и  вирусом гриппа (омикрон/
грипп) в  период 5-й  волны подъема заболеваемости 
COVID-19 (с января по май 2022 г.). Группу сравне-
ния составили 30 детей, переносивших COVID-19 
в  моноварианте, среди которых по  эпидемиоло-
гическим данным 15 детей были инфицированы 
SARS-CoV-2-дельта (подгруппа дельта) и 15 детей — 
SARS-CoV-2-омикрон (подгруппа омикрон).

РНК SARS-CoV-2 в мазках из рото- и носоглотки 
выявляли с  помощью полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени (RT-PCR). Вирусы 
гриппа в назофарингеальном мазке определяли мето-
дом RT-PCR, используя набор АмплиСенс® ОРВИ-
скрин-FL. Вирусную ДНК/РНК экстрагировали 
из  100 мкл образца с  помощью набора РИБО-преп 
(«Amplisens», Россия). Уровень иммуноглобулинов М 
и G (IgM, IgG) к спайковому (S) белку SARS-CoV-2 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа с  применением набора реагентов 
АО «Вектор-Бест» на 5–7-й день заболевания (рефе-
ренсные значения: IgM >2 ед/мл, IgG >10 ед/мл). 

Всем пациентам проводили исследование для выяв-
ления гриппа в  ранний период от  момента начала 
клинических симптомов респираторного заболе-
вания до  3–5  дней одномоментно с  обследованием 
на COVID-19.

Все дети из  исследуемых групп поступали в  ран-
ний период от  момента начала клинических симп- 
томов респираторного заболевания до  5-го дня. 
Однако обращает внимание, что в подгруппах дельта/
грипп и  омикрон/грипп отмечалось более острое 
начало заболевания с  дебютом яркой клинической 
картины. В  связи с  этим пациенты поступали в  ста-
ционар в более ранние сроки, чем с моновариантами 
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дельта и  омикрон. Средние сроки госпитализации 
составили для  подгруппы дельта/грипп 6,9±3,7  дня, 
для  подгруппы омикрон/грипп  — 5,8±2,2  дня, 
для подгруппы дельта — 7,7±3,1 дня, для подгруппы 
омикрон — 5,2±2,0 дня (р>0,05). Обнаружение РНК 
SARS-CoV-2 в  исследуемых группах проводилось 
в среднем на 3–4-й день от начала клинических про-
явлений инфекции. Средняя продолжительность 
вирусовыделения SARS-CoV-2 в  исследуемых груп-
пах/подгруппах достоверно не различалась. 

У 50% детей обеих групп не  был зарегистриро-
ван контакт с  больными острыми респираторными 
вирусными инфекциями, в  связи с  чем эпидемио-
логический анамнез не  был установлен. Наиболь-
ший удельный вес контактов с  инфекционными 
больными был представлен внутрисемейными оча-
гами (33,3–42,9%). Все дети получали в  стационаре 
противовирусную терапию препаратами Умифено-
вир и  Интерферон-альфа-2b с  антиоксидантами. 
В подгруппе дельта препараты Интерферон-альфа-2b 
получали 13,3% детей, в  подгруппе омикрон  — 20% 
пациентов, в подгруппе дельта/грипп — 35,3% детей 
и в подгруппе омикрон/грипп — 57,1%, что обуслов-
лено возрастными особенностями госпитализиро-
ванных пациентов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с  помощью дистрибутива Anaconda, 
v.2–2.4.0, 2016 г. с использованием параметрических 
и непараметрических критериев.

Результаты и их обсуждение

Всего обследованы на  наличие вируса гриппа 
в  носоглотке методом ПЦР 3983 госпитализиро-
ванных детей с  COVID-19, среди которых удель-
ный вес сочетания COVID-19/грипп составил 1,2% 
(у 48  детей). В углубленное исследование был вклю-
чен 31 ребенок с COVID-19/грипп, который перено-
сил заболевание в  среднетяжелой форме и  не  имел 
коморбидной патологии в  стадии субкомпенсации 

и декомпенсации. Грипп А выявлен у 15 (88,4%) детей 
подгруппы дельта/грипп и у 12 (85,7%) — в подгруппе 
омикрон/грипп; из них H3N2 — у 14 (93,3%) в под-
группе дельта/грипп и  у  9 (75%) в  подгруппе оми-
крон/грипп. Грипп В  идентифицирован у  2 (11,6%) 
в  подгруппе дельта/грипп и  у  2 (14,3%) в  подгруппе 
омикрон/грипп.

Сочетания дельта/грипп и омикрон/грипп наибо-
лее часто встречались у детей раннего и дошкольного 
возраста, составляя 52,9 и  64,3% соответственно, 
тогда как дельта и омикрон в моноварианте регистри-
ровались преимущественно у  подростков  — по  60% 
(рис. 1). По гендерной структуре достоверных разли-
чий не получено.

Во всех 4 исследуемых подгруппах отмечены еди-
ничные случаи сопутствующих заболеваний (пато-
логия ЛОР-органов, аллергологические, невроло-
гические заболевания и  др.) в  стадии компенсации, 
в  связи с  чем исследуемые когорты сопоставимы 
по наличию фоновых состояний.

При анализе поражения дыхательной системы 
в 4 подгруппах у всех детей регистрировались ката-
ральные проявления в  носо- и  ротоглотке незави-
симо от клинических вариантов. Клинические при-
знаки поражения верхних дыхательных путей (рино/
фарингит, ларинготрахеит/трахеит) в  подгруппе 
омикрон/грипп встречались достоверно реже, чем 
у  больных моноинфекцией SARS-CoV-2-омикрон. 
В  подгруппах дельта и  дельта/грипп поражение 
верхних дыхательных путей наблюдалось прак-
тически в  одинаковом числе случаев. Отмечено, 
что  в  подгруппах дельта/грипп и  омикрон/грипп 
явления бронхита зарегистрированы примерно у 1/3 
детей, тогда как среди пациентов с моноинфекцией 
SARS-CoV-2 явлений бронхита не было ни у одного 
ребенка. Совокупная доля пневмоний (пневмонии 
с  дыхательной недостаточностью + без  дыхатель-
ной недостаточности) была примерно одинаковой 
в  подгруппах омикрон/грипп и  омикрон, однако 

Рис. 1. Возраст обследованных детей, %. *– р<0,05.
Fig. 1. Age structure of children, %.  *– p<0.05.
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в  подгруппе дельта/грипп число случаев пневмо-
нии без  дыхательной недостаточности было почти 
в  2 раза меньше, чем у  больных с  моноинфек-
цией SARS-CoV-2-дельта (табл.  1). Таким образом, 
в  группе сочетанных инфекций независимо от  воз-
раста наблюдалось увеличение частоты развития 
острого бронхита.

В группе сочетанных инфекций COVID-19/грипп 
независимо от  геноварианта SARS-CoV-2 более 50% 
детей переносили заболевание с  повышением тем-
пературы тела до фебрильной по сравнению с коро-
навирусной моноинфекцией (рис.  2, а). Гиперпире-
тическая температурная реакция регистрировалась 
в исследуемых подгруппах в 5,9–14,3% случаев. Обра-
щает внимание литическое купирование лихорадки 
во всех 4 подгруппах с небольшим «хвостом» субфе-
брильной температуры тела (в среднем 1–2 дня).

Синдром интоксикации (снижение аппетита, 
утомляемость, слабость, вялость и др.) в группе соче-
танных инфекций регистрировались более чем у 90% 

детей. Для  подгрупп дельта и  омикрон симптомы 
интоксикации в  большинстве своем были обуслов-
лены выраженностью лихорадки (рис.  2, б). Сред-
няя продолжительность симптомов интоксикации 
в  группе сочетанных инфекций была практически 
одинаковой по сравнению с таковой в группе моно-
инфекции SARS-CoV-2 (р>0,05). 

При исследовании выраженности ринита наибо-
лее часто в группах встречалось затруднение носового 
дыхания. Длительность ринита в подгруппах сочетан-
ных инфекций была статистически значимо больше, 
чем при  моноинфекции SARS-CoV-2 (р<0,05; 
рис.  3, а). Частота развития и  продолжительность 
кашля в  подгруппах дельта/грипп и  дельта досто-
верно не  различались (p>0,05). Малопродуктивный 
и сухой кашель для сочетанной инфекции омикрон/
грипп был более характерен, чем для  подгруппы 
омикрон (p=0,006; рис. 3, б). Достоверных различий 
при  исследовании синдрома дыхательной недоста-
точности в подгруппах не зарегистрировано.

6,7%

20,0%

40,0%

26,7%

6,7%

47,1%
47,1%

5,9%

26,7% 26,7%

40,0%

6,7%

7,1%

78,6%

14,3%

0,0%
10,0%
20,0%
30,0%
40,0%
50,0%
60,0%
70,0%
80,0%
90,0%

дельта дельта/грипп омикрон омикрон/грипп

33,3%

80,0%

94,1%

88,2%

73,3%

73,3%

100,0%

100,0%

0,0%      50,0%   100,0%  150,0%

Снижение 
аппетита 
p=0,044

Утомляемость, 
плохое 

самочувствие, 
беспокойство, 

слабость, p>0,05

омикрон/грипп омикрон

дельта/грипп дельта

37
,1–

37
,5°

С

37
,6–

38
,5°

С

38
,6–

39
,5°

С

Выше 3
9,5

°С

Рис. 2. Характеристика лихорадки (а) и интоксикационного синдрома (б) в разных подгруппах у детей, %;  p<0,022.
Fig. 2. Characteristics of fever (а) and intoxication syndrome (б) in different groups in children, %;  p<0.022.

Таблица 1. Клинические варианты поражения респираторного тракта по этиологическим группам
Table 1. Clinical variants of respiratory tract lesions by etiological groups 

Поражения респираторного 
тракта

Дельта Дельта/грипп Омикрон Омикрон/грипп

% абс. % абс. % aбс. % aбс.

Ринофарингит 40,1 6 29,5 5 67* 10 43,2* 6

Фарингит 6,6 1 6,7 – 6,6 1 – –

Ларинготрахеит – – 5,9 1 6,6 1 7,1 1

Трахеит 6,6 1 5,9 1 – – 7,1 1

Острый бронхит –* – 28,4* 6 –* – 21,3* 3

Пневмония без ДН 40,1* 6 17,7* 3 19,8 3 21,3 3

Пневмония с ДН 6,6 1 5,9 1 – – – –

Итого: 100 15 100 17 100 15 100 14

Примечание. * — p≤0,05; ДН — дыхательная недостаточность.
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Катаральные проявления в  ротоглотке были 
умеренно выражены; у  более 50% детей с  сочетан-
ной инфекцией и  у  1/3 детей с  коронавирусной 
моноинфекцией отмечалась диффузная гиперемия 
ротоглотки. Достоверных различий по  продолжи-
тельности катаральных проявлений в  ротоглотке 
в исследуемых подгруппах не получено.

Различий в изменениях дыхания в легких по дан-
ным перкуссии и  аускультации не  установлено, 
за  исключением большей частоты выявления жест-
кого дыхания в подгруппах дельта/грипп и омикрон/
грипп по  сравнению с  подгруппами дельта и  оми-
крон (р<0,05; рис.  4). Во  всех выборках в  73–100% 
случаев по  данным аускультации хрипы в  легких 
отсутствовали (p>0,05). В  единичных случаях встре-
чались сухие проводные хрипы в сравниваемых под-
группах, что свидетельствует о непатогномоничности 
физикальных изменений в  виде появления хрипов 
у  обследованных больных. Существенных различий 
по  продолжительности аускультативных изменений 
между выборками не выявили.

Гастроинтестинальные проявления (тошнота и/или 
рвота, диарея) редко встречались в исследуемых под-
группах. Однако при  моноинфекции SARS-CoV-2-
омикрон такие проявления выявляли в 26,7% случаев, 
тогда как при сочетанных инфекциях — в 5,9–7,1%. 
Статистически значимых различий по  продолжи-
тельности диареи мы также не обнаружили. 

В подгруппах сочетанных инфекций дельта/грипп 
и  омикрон/грипп продолжительность заболевания 

была менее длительной (11,5±3,1 и 9,5±2,9 дня соот-
ветственно), чем в  подгруппах дельта и  омикрон 
(13,7±4,7 и 11,2±3,9 дня соответственно; p=0,002).

Число лейкоцитов в  подгруппе дельта/грипп 
имело тенденцию к снижению по сравнению с тако-
вым у  больных моноинфекцией SARS-CoV-2-
дельта, а  в  подгруппе омикрон/грипп было досто-
верно ниже, чем у  пациентов с  моноинфекцией 
-SARS-CoV-2-омикрон. При  детальном изучении 
лейкоцитарной формулы в  подгруппе дельта/грипп 
по сравнению с подгруппой дельта отмечались более 
высокие уровни нейтрофилов и более низкие лимфо-
цитов и моноцитов, характерные для бактериальной 
инфекции, тогда как  в  подгруппах омикрон/грипп 
и омикрон наблюдалась обратная ситуация (табл. 2). 
Средний уровень С-реактивного белка в  подгруп-
пах сочетанных инфекций был ниже, чем в подгруп-
пах дельта и  омикрон. Напротив, уровень D-димера 
в  подгруппах сочетанных инфекций превосходил 
таковой в  подгруппах сравнения, несмотря на  более 
легкое течение ко-инфекции COVID-19/грипп. 
При  исследовании уровня D-димера у  пациентов 
с  пневмонией в  подгруппе дельта/грипп средние 
значения составили 647±327,9 нг/л, а  в  подгруппе 
дельта  — 318±773,2 нг/л (р>0,05). Обратная тенден-
ция зафиксирована в  подгруппах омикрон/грипп 
и  омикрон (средние концентрации D-димера  — 
382±601,7 и  759±812,2 нг/л; р>0,05), что  указывает 
на более легкое течение пневмонии при присоедине-
нии гриппа к COVID-19.

Рис. 3. Длительность поражения носоглотки (а) и продолжительность кашля (б) в группах сравнения, дни; р<0,05.
Fig. 3. Duration of nasopharyngeal lesion (а) and duration of cough (б) in comparison groups, days;  p<0.05.
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Таким образом, при  сочетанной инфекции 
COVID-19/грипп, независимо от  геновариантов 
SARS-CoV-2, специфические различия в  клиниче-
ском анализе крови не  наблюдались. При  сочетан-
ной инфекции отмечались более высокие уровни 
D-димера, которые свидетельствуют о  возможном 
более выраженном повреждении сосудов.

При компьютерной томографии легких у  детей 
в  подгруппах дельта и  дельта/грипп наиболее 
часто отмечали двусторонний характер пораже-
ния легких, тогда как  при  моноинфекции омикрон 
и  ко-инфекции омикрон/грипп  — правостороннее 
поражение (рис. 5). При сочетанной инфекции пора-
жения легких по  типу «матового стекла» с  элемен-
тами консолидации в  целом регистрировали реже, 
чем при моноинфекции SARS-CoV-2; в случаях пора-
жения легких его объем при ко-инфекции не превы-
шал КТ-1, тогда как  при  моноинфекции наблюдали 
и поражения объемом КТ-2.

По данным обзорной рентгенографии легких, 
у 64,4% больных в подгруппах сочетанных инфекций 
омикрон/грипп прослеживалось усиление легочного 
рисунка за  счет сосудистого и  интерстициального 
компонентов, что  определяет характер вирусного 
поражения легких, в  то  же время затрудняя диффе-
ренциальную диагностику этих инфекций. Специ- 
фические изменения в  легких в  подгруппе омикрон 
выявлялись в 2 раза реже, чем в подгруппе дельта.

Таким образом, по  данным компьютерной 
томографии легких, у  детей при  ко-инфекции 
COVID-19/грипп отмечается снижение объема 
поражения легочной ткани по  сравнению с  тако-
вым при  моноинфекции. Усиление сосудистого 
рисунка на  обзорных рентгенограммах органов 
грудной клетки у  ко-инфицированных пациентов 
косвенно свидетельствует о  существенном уча-
стии вирусов гриппа в сочетанном патологическом 
процессе.

Таблица 2. Лабораторные показатели у пациентов сравниваемых групп
Table 2. Laboratory parameters in the compared groups

Показатель Дельта
(1)

Дельта/грипп
(2)

Омикрон
(3)

Омикрон/грипп
(4) р

Лейкоциты, ·109/л
Me±m 7,8±3,8 6,6±3,9 9,36±2,1 6,2±3,8 р1–2>0,05

р3–4<0,05min–max 3,0–22,6 2,4–11,7 3,2–20,9 2,7–11,4

каче-
ственно

норма % 53,3 70,6 46,7 71,4
р1–2=0,041
р3–4=0,03лейкоцитоз % 26,7 5,9 33,3 0

лейкопения % 20 23,5 20 28,6

Тромбоциты, ·109/л
Me±m 205,1±74,7 234,4±66,0 234,7±65,5 228,4±85,6

0,44
min–max 101–311 142–312 131–366 112–399

каче-
ственно

норма % 53,3 82,4 80 78,6

р1–2<0,05
р3–4=0,23

тромбоцитоз % 0 5,9 0 0

тромбоцито-
пения % 46,7 11,8 20 21,4

Нейтрофилы, %
Me±m 51,5±16,0 57,4±20,4 58,9±20,0 50,5±17,6

>0,05
min–max 17,2–81,2 19,5–82,3 19,7–86,1 23,6–80,3

Лимфоциты, %
Me±m 44,7±15,6 32,5±17,8 31,2±19,5 38,9±14,2 р1–2=0,025

р3–4>0,05
min–max 16,9–76,2 14,9–71,2 9,0–80,3 17,5–56,8

Моноциты, %
Me±m 3,8±2,8 10,1±5,5 9,7±7,3 10,6±5,4 р1–2=0,0004

р3–4>0,05min–max 1,4–12,9 0–19,6 0–29 2,3–19,6

СОЭ, мм/ч
Me±m 8,4±7,4 7,8±6,6 7,1±5,8 6,4±5,8

>0,05
min–max 2–24 2–25 3–25 3–25

D-димер, нг/л
Me±m 555,5±439,8 1297,7±2052,5 751,5±1053,4 1234,4±1446,4

<0,05
Q1; Q3 197; 683 375; 1037 215; 828 462; 1333,3

СРБ, г/л
Me±m 18,6±26,6 6,2±4,9 21,4±26,1 14,8±20,6

0,04
Q1; Q3 2,7; 23,1 3,0; 7,1 4,2; 26,3 5,7; 9,8
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Во всех случаях ко-инфекции COVID-19/грипп 
уровень IgM к S-белку SARS-CoV-2 в сыворотке крови 
на  5–7-й день заболевания не  достигал нижней гра-
ницы референтных положительных значений и не имел 
диагностической значимости (рис.  6). У  30% пациен-
тов с  моноинфекцией SARS-CoV-2-дельта концентра-
ция IgM анти-SARS-CoV-2 была выше этой границы. 
При  этом в  обеих подгруппах сочетанных инфекций 
наблюдали тенденцию к снижению выработки антител 
указанного изотипа по сравнению с соответствующими 
подгруппами больных с моноинфекцией SARS-CoV-2.

В подгруппах дельта/грипп и  омикрон/грипп 
отмечали более низкие, чем в  подгруппах дельта 
и  омикрон, уровни IgG к  S-белку SARS-CoV-2 
(см.  рис.  6). Математически подтвержденные отли-
чия (p<0,05) в  этом отношении выявлены между 
подгруппами омикрон/грипп и  омикрон. Сред-
няя концентрация IgG анти-SARS-CoV-2 в  группе 
дельта/грипп составила 33,38±41,29 ед/мл, дельта  — 

72,87±62,87 ед/мл, омикрон/грипп — 13,2±22,35 ед/мл, 
омикрон — 215,68±223,79 ед/мл.

При пневмониях в  подгруппе дельта/
грипп средний уровень IgG анти-SARS-CoV-2 
(67,84±2,73 ед/мл) был несколько ниже, чем в  под-
группе дельта (82±79,7 ед/мл), однако это различие 
было статистически незначимым (p>0,05). При пнев-
мониях в  подгруппе омикрон/грипп уровни IgG 
(13,29±1,21 ед/мл) были существенно ниже, чем 
в подгруппе омикрон (204,5±132,7 ед/мл; p<0,05).

При сопоставлении показателей антительного 
ответа на  SARS-CoV-2 с  лабораторными и  клиниче-
скими показателями корреляции не выявлены.

Заключение

При сочетанном течении COVID-19 и  гриппа 
с преимущественным вовлечением в эпидемический 
процесс детей раннего и дошкольного возраста отме-
чались поражение респираторного тракта различной 
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Рис. 4. Характеристика аускультативных изменений в легких в исследуемых группах. а — хрипы; б — дыхание.
Fig. 4. Characteristics of auscultative changes in the lungs in the studied groups
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Fig. 5. Characteristics of computed tomography of the lungs in the studied groups, %. p>0.05.

98

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(2) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(2) 



локализации и  преобладание удельного веса брон-
хитов. Более выраженный и  продолжительный син-
дром интоксикации у  ко-инфированных пациентов, 
по сравнению с таковым у детей, моноинфицирован-
ных SARS-CoV-2, в  целом подтверждает, что  грипп 
усугубляет тяжесть течения COVID-19. Вместе с  тем 
установленное снижение частоты развития пневмо-
ний в  группе сочетанных инфекций, по  сравнению 
с  таковой при  COVID-19 в  моноварианте, свиде-
тельствует о  необходимости дополнительных иссле-
дований механизмов взаимодействия двух одновре-
менных инфекционных процессов и  влияния этого 
взаимодействия на клинические исходы.

Более низкие уровни IgМ и  IgG к  SARS-CoV-2 
при  сочетанной инфекции COVID-19/грипп, 
по  сравнению с  таковыми при  моноинфекции 
SARS-CoV-2, вероятно, отражают супрессивное 
действие вирусов гриппа на  гуморальный иммун-
ный ответ против коронавируса SARS-CoV-2. В этой 
связи определение динамики адаптивного иммун-
ного ответа и  особенностей формирования/сохра-
нения иммунной памяти к  ко-инфицирующим 
патогенам у таких пациентов представляется рацио-
нальным направлением дальнейших научных иссле-
дований, результаты которых востребованы практи-
ческим здравоохранением.
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В настоящее время достигнуты значительные 
успехи в  профилактике, диагностике и  лече-

нии гемолитической болезни плода и  новорож-
денного. Однако развитие осложнений у  новорож-
денного ребенка вследствие данного заболевания 
остается актуальной проблемой как  для  неонато-
лога, так  и  для  педиатра. В  соответствии с  Между-
народной статистической классификацией болезней 

и  проблем, связанных со здоровьем, десятого пере-
смотра (МКБ-10) диагноз гемолитическая болезнь 
плода и  новорожденного с  кодом P55 относится 
в  класс болезней «Отдельные состояния, возникаю-
щие в перинатальном периоде». В Республике Бела-
русь за  2020  г. заболеваемость данной патологией 
составила 6,41 на 1000 живорожденных. Гемолитиче-
ская болезнь плода и новорожденного служит одной 

Оценка эритроцитарных и ретикулоцитарных индексов у новорожденного с тяжелой 
гемолитической болезнью
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Evaluation of erythrocyte and reticulocyte indices in a newborn with severe hemolytic 
disease
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Достигнуты значительные успехи в профилактике, диагностике и лечении гемолитической болезни плода и новорожден-
ного. Однако развитие анемии у новорожденного ребенка вследствие данного заболевания остается актуальной проблемой 
как для неонатолога, так и для педиатра. У таких детей особое значение приобретает комплексная оценка гемограммы. Изу-
чение эритроцитарных и ретикулоцитарных показателей общего анализа крови необходимо для определения прогностиче-
ских критериев восстановления гемопоэза и определения статуса дефицита железа. Представлено клиническое наблюдение 
новорожденного ребенка с развитием анемии вследствие гемолитической болезни плода и новорожденного. Проведен дина-
мический анализ показателей ретикулоцитов (абсолютного и относительного количества) и фракций ретикулоцитов. Уста-
новлено повышение абсолютного и относительного количества ретикулоцитов преимущественно за счет фракции незрелых 
ретикулоцитов при развитии анемии у новорожденного ребенка. Такие показатели, как содержание гемоглобина в ретику-
лоцитах, среднее содержание гемоглобина в эритроците, средняя концентрация гемоглобина в эритроците в общем анализе 
крови у младенца, в течение неонатального периода сохранялись в пределах референтных значений. Полученные данные 
позволили определить персонифицированный подход к лечению анемии и избежать гемотрансфузии у данного ребенка.

Ключевые слова: новорожденные, гемолитическая болезнь новорожденного, анемия, содержание гемоглобина в ретикулоци-
тах, незрелые ретикулоциты.
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троцитарных и ретикулоцитарных индексов у новорожденного с тяжелой гемолитической болезнью. Рос вестн перинатол и педиатр 
2024; 69:(2): 101–106. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–101–106

Currently, significant progress has been made in the prevention, diagnosis and treatment of hemolytic disease of the fetus and new-
born. However, the development of anemia in a newborn child due to this disease remains an urgent problem for both neonatologists 
and pediatricians. In such children, a comprehensive assessment of the hemogram is of particular importance. The study of eryth-
rocyte and reticulocyte parameters of a general blood test is necessary to determine prognostic criteria for the restoration of hema-
topoiesis and determine the status of iron deficiency. A clinical observation of a newborn child with the development of anemia due 
to hemolytic disease of the fetus and newborn is presented (clinical case). A dynamic analysis of reticulocyte parameters (absolute 
and relative numbers) and reticulocyte fractions was carried out. An increase in reticulocytes (absolute and relative numbers) was 
established, mainly due to the fraction of immature reticulocytes during the development of anemia in a newborn child. Such indicators 
as the hemoglobin content in reticulocytes, the average hemoglobin content in an erythrocyte, the average hemoglobin concentra-
tion in an erythrocyte in a general blood test in an infant during the neonatal period remained within the reference values. The data 
obtained made it possible to determine a personalized approach to the treatment of anemia and avoid blood transfusion in this child.

Key words: newborns, hemolytic disease of the newborn, anemia, hemoglobin content of reticulocytes, immature reticulocytes.
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из  причин развития у  ребенка таких осложнений, 
как  билирубиновая энцефалопатия, тромбоцитопе-
ния, внутрипеченочный холестаз, гемолитическая 
анемия, что представляет серьезную опасность для его 
жизни и  нормального развития [1, 2]. Согласно дан-
ным литературы у  83% детей с  гемолитической 
болезнью плода и новорожденного развивается позд-
няя анемия [3].

В практику современной лабораторно-диагно-
стической службы вошли гематологические анали-
заторы, в которых используется метод флуоресцент-
ной проточной цитометрии. Использование этого 
метода дает возможность дифференцированного 
определения ретикулоцитарных и  эритроцитар-
ных показателей крови. Наряду с  общим подсчетом 
ретикулоцитов, данный вид анализаторов обеспечи-
вает их разделение на различные фракции в зависи-
мости от  степени зрелости, что  наиболее адекватно 
отражает состояние эритропоэза, поскольку рети-
кулоциты дифференцируются в  эритроциты в  пери-
ферической крови за 1,5–2 дня и содержат то коли-
чество гемоглобина, которое синтезировалось в  них 
в  последние 60  ч [4]. Эта информация служит важ-
ным дополнением для понимания патогенеза анеми-
ческого синдрома и состояния обмена железа у паци-
ента [5]. Получить дополнительное представление 
о  качестве незрелых эритроцитов можно благодаря 
оценке уровня гемоглобинизации ретикулоцитов 
(Rеt-He), который является расширенным клини-
ческим параметром, полезным при  выборе тактики 
лечения пациентов с анемией [6]. В ряде работ обсуж-

дается использование ретикулоцитарных и  эритро-
цитарных показателей как  предикторов и  диагно-
стических маркеров при  развитии патологических 
процессов в организме [7]. Приводим анализ клини-
ческих и лабораторных данных, а также тактику веде-
ния новорожденного ребенка З. с  тяжелой формой 
гемолитической болезни плода и  новорожденного 
(клинический случай) по системе резус (RH).

Клинический случай. Ребенок родился от 6-й бере-
менности (в 2006 и 2014 гг. срочные роды без особен-
ностей, в  2009, 2011 и  2015  гг. медицинский аборт), 
паритет родов 3. C 16–17  нед беременности выяв-
лены аллоиммунные антиэритроцитарные анти-
D-антитела системы RH в  титре 1:8, с  35-й недели 
беременности увеличились до  1:64, к  моменту 
родов  — 1:4096 (метод гелевых технологий). Фено-
тип эритроцитов: А(II) ccdee, Kell-положительная. 
Согласно Клиническому протоколу «Медицинское 
наблюдение и  оказание медицинской помощи жен-
щинам в  акушерстве и  гинекологии» от  19.02.2018 
№17 c 18  нед беременности проводилось ультра-
звуковое исследование плода с  допплерометрией 
для оценки пиковой систолической скорости в сред-
ней мозговой артерии как  маркера анемии. По  дан-
ным допплерометрии признаков анемии у  плода 
до  доношенного срока выявлено не  было. В  сроке 
гестации 38  нед (266  дней) беременной женщине 
в  плановом порядке выполнена операция кеса-
рево сечение в  учреждении здравоохранения «Кли-
нический родильный дом Минской области» (УЗ 
«КРДМО»). Родился доношенный мальчик З. с мас-
сой тела 3540,0  г, ростом 54,0 см. Околоплодные 
воды желтые. Пуповина окрашена в  желтый цвет. 
Состояние новорожденного при  рождении тяжелое 
за  счет гемолитической болезни новорожденного. 
При  проведении лабораторных исследований полу-
чены следующие результаты: прямая проба Кумбса 
положительная, фенотип эритроцитов О(I) СсDее, 
Kell-положительный; общий билирубин в  пупо-
винной крови составил 144 мкмоль/л, концентра-
ция гемоглобина 125  г/л, количество эритроцитов 
3,42·1012/л, гематокрит 39%. Выставлен диагноз: 
гемолитическая болезнь плода и  новорожденного, 
RH(D)-изоиммунизация [P55.1 код по  МКБ-10], 
желтушно-анемическая форма, тяжелое течение. 

Обследование и лечение новорожденного З. про-
водилось согласно клиническому протоколу «Оказа-
ние медицинской помощи в неонатологии», утверж-
денному приказом Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 18.04.2022 г. №34. В отделе-
нии анестезиологии и  реанимации новорожденных 
УЗ «КРДМО» осуществлялись введение внутривен-
ного иммуноглобулина, операция заменного пере-
ливания крови, инфузионная терапия, фототерапия, 
антибактериальная терапия, профилактика канди-
доза и геморрагической болезни. На 9-е сутки жизни 
для  дальнейшего лечения и  наблюдения ребенок 
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переведен в педиатрическое отделение для новорож-
денных (с  перинатальной патологией и  недоношен-
ных) УЗ «КРДМО». В  плане ведения продолжена 
фототерапия, назначены фолиевая кислота и  вита-
мин D3. Динамика концентрации гемоглобина, 
общего билирубина и  тактика лечения гемолитиче-
ской болезни новорожденного у  новорожденного З. 
представлены на рис. 1.

На фоне лечения на  2-е сутки жизни наблюда-
лось повышение уровня гемоглобина со 125 до 147 г/л 
(число эритроцитов 4,93·1012/л, гематокрит 43%); 
уровень общего билирубина снизился с  169,9 до  84,5 

мкмоль/л (см. рис. 1; см. таблицу). В то же время к 4-м 
суткам жизни после кратковременного снижения 
на  фоне заменного переливания крови отмечено уве-
личение уровня общего билирубина до 281,7 мкмоль/л. 
С  7-х  суток определилось динамическое снижение 
концентрации гемоглобина, и на 28-е сутки она соста-
вила 66 г/л (эритроцитов 2,25·1012/л, гематокрит 19%).

Показатель MCV при рождении составил 116 фл. 
На  2-е сутки (после заменного переливания крови) 
он  снизился до  88 фл. Значения показателей MCH, 
MCHC в течение всего неонатального периода соот-
ветствовали референтным значениям.

Таблица. Динамика показателей общего анализа крови у ребенка З. в неонатальном периоде
Table. Dynamics of general blood test parameters in child Z. in the neonatal period

Дни жизни пациента
Показатель

эритроциты, 1012/л гематокрит, % MCV, фл МСН, пг MCHC, г/л

1-й 3,42 39 116 36 313
2-й 4,93 43 88 29 337
4-й 5,11 44 86 29 338
7-й 3,96 33,9 85,6 29,8 348

10-й 3,75 31,7 84,5 28,5 338
11-й 3,48 30 86 29 340
21-й 2,73 23 86 29 340
28-й 2,25 19 87 29 335
34-й 2,48 22,2 89,5 30,2 338
53-й 2,58 22,1 85,6 27,6 312
3 мес 4,01 29,3 73,1 27,7 379
4 мес 5,14 39,9 77,7 25,7 331

Рис. 1. Динамика концентрации гемоглобина, общего билирубина и тактика лечения гемолитической болезни новорожден-
ных у больного З.
ОЗПК — операция заменного переливания крови.
Fig. 1. Dynamics of changes in hemoglobin, total bilirubin and treatment of hemolytic disease of the newborn in patient Z.
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Одновременно проводилась оценка динамики 
ретикулоцитарных показателей (рис.  2). Отмечен 
компенсаторный выброс ретикулоцитов к 4-м суткам 
жизни в ответ на  гипоксию вследствие развившейся 
анемии (см. рис. 2). В дальнейшем на фоне заменного 
переливания крови отмечалось снижение эритропо-
эза, которое достигало своего максимума к  7-м  сут-

кам жизни. Затем следовала активизация синтеза 
ретикулоцитов с  17,4·109/л (0,44%) до  78,8·109/л 
(3,5%) одновременно с  прогрессированием анемии. 
Параллельно проанализированы параметры, характе-
ризующие степень зрелости ретикулоцитов (рис.  3). 
Отмечено увеличение фракции незрелых ретикуло-

Рис. 2. Динамика количества ретикулоцитов у новорожденного З. в неонатальном периоде.
Fig. 2. Dynamics of the number of reticulocytes in a newborn Z. in the neonatal period.

Рис. 3. Сравнительный анализ фракций ретикулоцитов у ребенка З.
IRF — фракция незрелых ретикулоцитов, LFR — фракция малых зрелых ретикулоцитов, MFR — фракция средних ретику-
лоцитов, HFR — фракция больших незрелых ретикулоцитов.
Fig. 3. Comparative analysis of reticulocyte fractions in newborn Z.
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цитов (IRF) с 9,6% на 7-е сутки до 30,5% на 28-й день 
жизни новорожденного ребенка.

С учетом сложности клинического случая 
на  28-е  сутки проведен междисциплинарный конси-
лиум с  участием неонатологов и  детского онколога-
гематолога. Состояние ребенка на  момент осмотра 
оценивалось как  средней степени тяжести по  основ-
ному заболеванию. Кожный покров бледный с субик-
теричным оттенком, чистый. Головка конфигури-
рована, большой родничок 1,0×1,0 см, не  напряжен. 
Физиологические рефлексы вызываются. Подкож-
ный жировой слой нормальный. Дыхание носовое, 
ровное. В  легких дыхание пуэрильное, проводится 
во все отделы, хрипов нет. Число дыханий 46 в минуту. 
Частота сердечных сокращений 148 уд/мин. Тоны 
сердца ритмичные, выслушивается систоличе-
ский шум, связанный со снижением вязкости крови 
вследствие анемии (при  эхокардиографии патоло-
гия не  выявлена, результаты электрокардиографии 
в пределах возрастной нормы). Живот мягкий, безбо-
лезненный. Пупочная область сухая, пупочная ранка 
эпителизирована. Печень на  1,5 см ниже реберной 
дуги, селезенка не пальпируется. На грудном вскарм-
ливании. Положительная динамика массы тела. Ана-
лиз кислотно-основного состояния: рН 7,4, pCO2 
36,8 мм рт.ст., HCO3 18,7 ммоль/л, BE –3,2 ммоль/л, 
лактат 1,5 ммоль/л, глюкоза 4,7 ммоль/л.

По результатам консилиума сформулирован кли-
нический диагноз: гемолитическая болезнь плода 
и  новорожденного, RH(D)-изоиммунизация [P55.1 
код по  МКБ-10], желтушная-анемическая форма. 
Тяжелое течение. Заменное переливание крови 
18.10.2022.

Отмечено, что  стойкое повышение количества 
ретикулоцитов и  индекса незрелых ретикулоцитов 
с  7-х суток на  фоне снижения уровня гемоглобина 
может свидетельствовать об  активном выходе эри-
троидных клеток из  костного мозга как  компенса-
торной реакции в ответ на анемию. С учетом клини-
ческого состояния ребенка и  лабораторных данных 

решено воздержаться от гемотрансфузии и провести 
короткий курс терапии глюкокортикостероидами 
с  последующим лабораторным контролем. После 
курса терапии наблюдалось повышение концентра-
ции гемоглобина до 75 г/л, гематокрита — до 22,2%, 
числа эритроцитов — до 2,48·1012/л, числа ретикуло-
цитов — до 237,6·10 9/л (9,58%), IRF — 39,6%. 

Проанализирована динамика содержания гемо-
глобина в  ретикулоцитах (Ret-He) в  течение нео-
натального периода у  новорожденного ребенка 
З. Значения Ret-He колебались в  пределах от  27,3 
до 27,4 pg, что соответствует нормальным значениям 
референтного диапазона [8, 9]. Отмечено повышение 
IRF, что свидетельствует об усилении интенсивности 
эритропоэза, его напряженности и  отсутствии воз-
можности своевременной дифференцировки эри-
троидных предшественников. Такое соотношение 
ретикулоцитарных индексов, при  котором на  фоне 
увеличения фракции незрелых ретикулоцитов сохра-
няется нормальное содержание гемоглобина в  рети-
кулоцитах, указывает на отсутствие дефицита железа 
в  качестве причины анемии. На  34-е сутки жизни 
ребенок выписан домой под  наблюдение участко-
вого педиатра с рекомендациями продолжить прием 
фолиевой кислоты, с  последующим лабораторным 
мониторингом гемограммы для  решения вопроса 
о  сроках назначения препаратов железа. К  4  мес 
у  ребенка З. состояние оценивалось как  удовлет-
ворительное, физическое развитие соответство-
вало возрастной норме, число эритроцитов в  крови 
5,14·1012/л, концентрация гемоглобина 132 г/л.

Заключение 

Полученные данные динамике количества рети-
кулоцитов, а также соотношения их фракций позво-
лили выбрать эффективную тактику лечения, избе-
жать повторной гемотрансфузии и выписать ребенка 
под  наблюдение участкового врача. Показатель 
Ret-He может быть использован для дифференциаль-
ной диагностики железодефицитных состояний.
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Краниосиностоз  — черепно-лицевая анома-
лия, приводящая к  нарушению развития мозга 

и  аномальной форме черепа [1]. Общая заболевае-
мость составляет от  1:2000 до  1:3000 живорожден-

ных. Краниосиностозы могут быть изолирован-
ными (несиндромальными) или  входить в  состав 
синдромов множественных врожденных аномалий 
(синдромальные краниосиностозы) [2]. Послед-

Синдром Апера: современные аспекты диагностики и лечения

С.С. Кантутис1, Е.А. Саркисян1,2, П.В. Шумилов1, Л.Д. Ворона1,3, О.В. Православная1, 
Л.А. Левченко1, Е.И. Шабельникова1, М.А. Соколова1, А.И. Крапивкин1,3
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Apert syndrome: modern aspects of diagnosis and treatment

S.S. Kantutis1, E.A. Sarkisyan1,2, P.V. Shumilov1, L.D. Vorona1,3, O.V. Pravoslavnaya1, 
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Цель обзора — повышение осведомленности медицинских специалистов об особенностях клинической картины, возможностях 
диагностики (в том числе пренатальной) и терапии пациентов с синдромом Апера для дальнейшего улучшения прогноза и повы-
шения качества их жизни. Акроцефалосиндактилии — группа редких врожденных синдромов, характеризующихся наличием 
акроцефалии, черепно-лицевых аномалий, синдактилии кистей и стоп. По данным литературы, наиболее распространенная 
форма акроцефалосиндактилии — синдром Апера (акроцефалосиндактилия I типа, Apert syndrome, МКБ-10 Q87.0, OMIM 
101200), генетическое заболевание, наследуемое по аутосомно-доминантному типу. Синдром Апера вызывается мутацией гена 
рецептора фактора роста фибробластов 2-го типа (fibroblast growth factor receptor 2 — FGFR2), расположенного на длинном 
плече хромосомы 10, что  приводит к  усилению костного метаболизма и  нарушению костного синтеза. Частота синдрома 
Апера составляет около 15 случаев на 1 млн живорожденных. Впервые Уитон (Wheaton) в 1894 г. сообщил об этой патологии, 
а в 1906 г. французский педиатр Эжен Аперт (Eugène Apert) опубликовал серию из 9 клинических случаев с характерной три-
адой симптомов. Синдром Апера характеризуется краниосиностозом, двусторонней симметричной синдактилией конечностей 
и дисморфическими чертами лица. Гипоплазия верхней челюсти и бикорональный синостоз — два заметных черепно-лицевых 
дефекта, которые приводят к  плоскому, углубленному виду лба и  средней части лица. Часто наблюдаются гипертелоризм 
и  чрезмерная орбитальность, низко посаженные уши, плоский нос и  расщелина неба. Могут иметься аномалии сердечно-
сосудистой, нервной и мочеполовой систем. Диагностика базируется на клинических критериях и молекулярно-генетическом 
тестировании. Существует возможность пренатального выявления синдрома Апера.

Ключевые слова: дети, синдром Апера, краниосиностоз, акроцефалосиндактилия I типа, челюстно-лицевой дизостоз,  
синдактилия, гипоплазия средней части лица.

Для цитирования: Кантутис С.С., Саркисян Е.А., Шумилов П.В., Ворона Л.Д., Православная О.В., Левченко Л.А., Е.И. Шабельникова, 
Соколова М.А., Крапивкин А.И. Синдром Апера: современные аспекты диагностики и лечения. Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 
69:(2): 107–116. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–2–107–116

The purpose of this review is to raise awareness of medical professionals about the features of the clinical picture, the possibilities 
of diagnosis (including prenatal) and therapy of patients with Apert syndrome to further improve the prognosis and improve the quality 
of  life. Acrocephalosyndactyly is a group of  rare congenital syndromes characterized by the presence of acrocephaly, craniofacial 
anomalies, syndactyly of the hands and feet. According to the literature, the most common form of аcrocephalosyndactyly is Apert 
syndrome (acrocephalosyndactyly type I, Apert syndrome, ICD 10 Q 87.0, OMIM 101200). This is a genetic disease inherited by an 
autosomal dominant type. CA is caused by a mutation of the fibroblast growth factor receptor type 2 gene (FGFR2) located on the long 
arm of chromosome 10, which leads to increased bone metabolism and impaired bone synthesis. The frequency of Apert syndrome is 
about 15 cases per 1,000,000 live births. Wheaton first reported this pathology in 1894, and in 1906 the French pediatrician Eugene 
Apert published a series of nine clinical cases with a characteristic triad of symptoms. Apert syndrome is characterized by craniosyn-
ostosis, bilateral symmetrical limb syndactyly and dysmorphic facial features. Hypoplasia of the upper jaw and bicoronal synostosis 
are two noticeable craniofacial defects that lead to  a  flat, deepened appearance of  the  forehead and the  middle part of  the  face. 
Hypertelorism and excessive orbitality, low-set ears, flat nose and cleft palate are often found. Cardiovascular, neurological and gen-
itourinary abnormalities may be present. Diagnosis is based on clinical criteria and molecular genetic testing. There is a possibility 
of prenatal detection of Apert syndrome.

Key words: children, Apert syndrome, craniosynostosis, acrocephalosyndactyly type I, maxillofacial dysostosis, syndactyly, hypoplasia 
of the middle part of the face.
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ние представляют собой небольшую группу редких 
наследственных заболеваний, которые характеризу-
ются преждевременным сращением черепных швов, 
сопровождаются деформациями костей лица и часто 
сочетаются с пороками развития конечностей и/или 
осевого скелета [3]. Синдром Апе ́ра (акроцефало-
синдактилия I типа, Apert syndrome, МКБ-10 Q87.0, 
OMIM 101200)  — один из  наиболее распростра-
ненных краниосиностозов, на  который приходится 
4,5% всех случаев краниосиностозов [4]. Сидром 
Апера  — наследуемое по  аутосомно-доминантному 
типу заболевание, обусловленное мутацией гена 
рецептора фактора роста фибробластов 2-го типа 
(FGFR2). Большинство мутаций возникает de novo, 
чаще в гаметах отца. Ген синдрома Апера локализо-
ван на длинном плече хромосомы 10, в локусе 10q26 
[5–7]. Синдром характеризуется многошовным кра-
ниосиностозом, гипоплазией средней части лица, 
аномальным развитием основания черепа и симме-
тричной синдактилией всех конечностей [5]. Син-
дром Апера ассоциирован с  широким спектром 
врожденных аномалий, затрагивающих головной 
мозг, сердце, конечности и другие органы и системы 
[5, 8–10]. Черепно-лицевые изменения при указан-
ном синдроме характеризуются башнеобразным 
черепом, орбитальным гипертелоризмом, экзорби-
тизмом и другими признаками костного недоразви-

тия верхней челюсти. Перечисленные проявления 
возникают в  результате преждевременного зараста-
ния швов свода и  основания черепа  — поликрани-
осиностоза. В  результате нарушения роста костей 
черепа и лица происходит увеличение внутричереп-
ного давления, что требует своевременной хирурги-
ческой коррекции, направленной на нормализацию 
краниоцеребральных пропорций [11]. Комбиниро-
ванные дефекты, характерные для синдрома Апера, 
часто приводят к  инвалидности, поэтому вопросы 
диагностики, лечения и  реабилитации пациентов 
данного контингента имеют важное медицинское 
и социальное значение [12].

Частота рождения детей с  синдромом Апера 
составляет от  9,9 до  15,5 случая на  1 млн живорож-
денных [4]. Существуют значительные национальные 
различия в  заболеваемости, с  высокой распростра-
ненностью среди азиатов и  самой низкой  — среди 
испанцев, без преобладания пола [3, 13].

Этиология синдрома Апера

Синдром Апера наследуется по  аутосомно-доми-
нантному типу и  вызывается мутацией гена рецеп-
тора фактора роста фибробластов 2-го типа (fibroblast 
growth factor receptor 2 — FGFR2) [3, 9, 14, 15]. Наибо-
лее часто заболевание вызывается одной из двух мис-
сенс-мутаций гена FGFR2: c.755C>G (p.Ser252Trp) 
и  c.758C>G (p.Pro253Arg), вовлекающих две смеж-
ные аминокислоты  — замена серина на  триптофан 
в  252-м  положении аминокислотной цепи и  замена 
пролина на  аргинин в  253-м положении соответ-
ственно. Синдактилия кистей и стоп в большей сте-
пени выражена у пациентов с мутацией p.Pro253Arg. 
Напротив, расщелины неба более характерны 
для пациентов с мутацией p.Ser252Trp [9, 16]. 

Каждый ребенок человека с  синдромом Апера 
имеет 50% шанс унаследовать патогенный вариант 
FGFR2 [16]. Семейные случаи  — крайняя редкость, 
так как пациенты с синдромом Апера почти никогда 
не вступают в брак и не оставляют потомства в связи 
с частой социальной неадаптированностью из-за гру-
бых косметических дефектов и  задержки психиче-
ского развития. Это объясняет то, что  большинство 
зарегистрированных случаев заболевания являются 
спорадическими [12, 16].

Клиническая картина 

Синдром Апера характеризуется наличием много-
шовного краниосиностоза, ретрузии средней зоны 
лица и  синдактилии кистей и  стоп [15–18]. Выше- 
описанные клинические проявления представлены 
на  рис.  1–4 (приведены иллюстрации как  собствен-
ных клинических наблюдений, так и  из  последних 
источников литературы).

Черепно-лицевая область. Акроцефалия («башен-
ный череп»)  — следствие раннего синостоза многих 
швов черепа (см. рис. 1). Наиболее часто вовлекаются 
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следующие швы: коронарный (около 100%), сагит-
тальный (85%), лямбдовидный (81%) [16]. Преждев-
ременное зарастание одного или  нескольких швов 
препятствует росту костей черепа перпендикулярно 
пораженным швам и  приводит к  компенсаторному 
росту в  параллельном направлении, что  обусловли-
вает черепно-лицевой дисморфизм [9, 19]. У многих 
отмечается многошовный краниосиностоз, или пан-
синостоз, приводящий к  черепу типа клеверного 
листа [16, 18]. 

Черепно-лицевые изменения при синдроме Апера 
характеризуются гипертелоризмом, экзофтальмом 
в  результате сфеноэтмоидомаксиллярной гипопла-
зии и  уплощения глазниц, антимонголоидным раз-
резом глазных щелей. Переносица часто запавшая, 
нос короткий с  уплощенной спинкой и  с  широким 
кончиком, со стенозом или  атрезией хоан, носогуб-
ные складки глубокие [16, 18, 20]. У  большинства 
детей с  синдромом Апера большой родничок сме-
щен вперед на  лоб [15]. Недоразвитие верхнече-
люстных структур приводит к  нарушению прикуса 
и  появлению относительного прогнатизма нижней 
челюсти [15]. Рот в состоянии покоя имеет трапеци-
евидную форму. Характерно высокое аркообразное 
небо, твердое небо короче, чем в норме, мягкое небо 
длиннее и толще, верхнечелюстная зубная дуга имеет 
V-образную форму [16]. У  76% пациентов с  синдро-
мом Апера имеется расщелина язычка или  мягкого 
неба [3]. Ретрузия средней зоны лица может быть 
умеренной и тяжелой, когда вертикальное сдавлива-

ние средней зоны лица происходит в  большей сте-
пени [21].

Конечности и  скелет. Синдактилия кистей 
и  стоп  — основной признак синдрома, практически 
всегда она полная, центральные три пальца подверг- 
нуты сращению в 100 % случаев (см. рис. 4, а и 4, б) 
[15, 16, 21]. Большой палец и мизинец также вовле-
чены в  процесс сращения. Степень их вовлечения 
определяет классификацию порока по  тяжести. 
При легкой степени (1-й тип) большой палец и часть 
мизинца отделены от  основной сращенной массы. 
При 2-м типе большой палец может быть присоеди-
нен кожной складкой, но  имеет свой ноготь. В  слу-
чаях, когда большой палец стоит отдельно, кисть 
напоминает варежку. При  тяжелой степени нару-
шений срастаются все пальцы и  имеется единый 
ноготь (3-й тип), кисть в  этих случаях напоминает 
копыто [11]. Часто встречается синонихия (слияние 
≥2 ногтей) со II по IV пальцы. Синдактилия пальцев 
ног может затрагивать три боковых пальца, пальцы 
II–V или  все пальцы [11, 15]. Как  правило, верхняя 
конечность поражается сильнее, чем нижняя [15, 16].

У детей с  синдромом Апера могут наблюдаться 
прогрессирующие деформации стопы, приводящие 
к боли и затруднениям при ходьбе. Со временем пер-
вая плюсневая кость становится относительно корот-
кой, что  приводит к  смещению опорной функции 
первой плюсневой кости на вторую, а большие пальцы 
ног становятся все более короткими и угловатыми [22].

У пациентов с данной патологией есть тенденция 
к  прогрессирующему сращению костей в  несколь-

Рис. 1. Фенотип ребенка с синдромом Апера (а, б): акроцефалия («башен-
ный череп»), орбитальный гипертеллоризм, запавшая переносица, корот-
кий нос с уплощенной спинкой и с широким кончиком, глубокие носо-
губные складки, рот трапециевидной формы. (Из личного архива авторов 
статьи, фотографии сделаны и опубликованы с согласия родителей.)
Fig. 1. Phenotype of a child with Apert syndrome (a, б): acrocephaly (“tower skull”), orbital hypertellorism, sunken nose bridge, short 
nose with flattened back and wide tip, deep nasolabial folds, trapezoidal mouth. (From the personal archive of the authors of the arti-
cle, the photos were taken and published with the consent of the parents).
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ких местах (например, прогрессирующий кранио-
синостоз, сращение шейных позвонков, костей рук 
и  ног, запястья и  предплюсны). Слияния шейных 
позвонков обнаруживаются у  68% людей с  синдро-
мом Апера, чаще всего с вовлечением CV–CVI. Анома-
лии шейного отдела позвоночника включают атлан-
тоаксиальный подвывих (7%) и  скрытую расщелину 
позвоночника СI (7%) [15].

Среди стоматологических аномалий агенезия 
зубов и  помутнение эмали встречаются более чем 
у  40% детей с  синдромом Апера. Распространены 
эктопические прорезывания первых моляров верхней 
челюсти. Другие ортодонтические проявления вклю-
чают задержку прорезывания зубов, отсутствие зубов, 
их скученность и аномальные окклюзионные соотно-
шения [23].

Офтальмологические аномалии. Нередко встре-
чаются первичные офтальмологические аномалии: 
косоглазие (60%), анизометропия (19%). Вторичные 
офтальмологические проявления, которые могут раз-
виться с течением времени, включают экспозицион-

ную кератопатию и рубцевание роговицы (8%), атро-
фию зрительного нерва (8%) [15, 24].

Потеря слуха/аномалии внутреннего уха. Потеря 
слуха у  пациентов с  синдромом Апера встреча-
ется часто (80%) и  обычно является кондуктивной, 
вызванной заболеванием среднего уха, аномалиями 
косточек и стенозом или атрезией наружного слухо-
вого прохода [25]. Аномалии полукружных каналов 
обнаруживаются у 70% больных [15].

Внутренние органы и системы. Описаны пороки раз-
вития трахеи в  виде отсутствия мембранозной части 
с формированием замкнутых хрящевых колец, что при-
водит к  образованию замкнутой хрящевой трубки. 
Данные нарушения, как  и  другие назофарингеальные 
и  орофарингеальные мальформации, могут приво-
дить к тяжелому респираторному дистрессу [3]. Около 
10–20% пациентов с синдромом Апера имеют структур-
ные аномалии сердца; наиболее распространенные  — 
дефект межжелудочковой перегородки и  аортальные 
пороки [15, 17, 21]. Среди желудочно-кишечных ано-
малий наиболее часто встречается мальротация. Есть 

Рис. 2. Компьютерные томограммы (КТ) ребенка с синдромом Апера [5].
a — на 3D-КТ широко распространенный метопический шов и передний родничок, бикорональный синостоз, наблюдается 
гипоплазия средней части лица; б — на аксиальной КТ двусторонний экзофтальм, вторичный по отношению к неглубоким 
орбитам; в – аксиальное Т2-взвешенное изображение вентрикуломегалии и генерализованного уменьшения объема белого 
вещества; г — сагиттальное Т1-взвешенное изображение увеличения боковых желудочков и относительно нормального раз-
мера III и IV желудочков. Отмечается диффузное истончение мозолистого тела.
Fig. 2. Computed tomography (CT) of a child with Apert syndrome [5].
a — 3D CT image demonstrates a widely patent metopic suture and anterior fontanelle, along with bicoronal synostosis. Midface hy-
poplasia is also observed; б — аxial CT image shows bilateral exophthalmos secondary to shallow orbits; в — аxial T2-weighted image 
demonstrates ventriculomegaly and generalized reduction of white matter bulk; г — sagittal T1-weighted image shows enlargement 
of the lateral ventricles and relatively normal size of the third and fourth ventricles. Diffuse thinning of the corpus callosum is noted.
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сообщения о  дистальном стенозе пищевода, стенозе 
привратника, атрезии пищевода и  эктопии заднего 
прохода [21]. Аномалии мочеполового тракта выявляют 
у 9,6% детей с синдромом Апера, чаще всего гидронеф-
роз или крипторхизм [12, 15].

Кожа и  ее придатки. Среди дерматологических 
проблем часто наблюдаются обширные угревые 
высыпания на  лице, груди, спине и  плечах. У  неко-
торых пациентов развиваются чрезмерное сморщи-
вание кожи лба, дистрофия ногтей, отмечается гипо-
пигментация кожи и волос [12].

Центральная нервная система. Приблизительно 
60% людей с  синдромом Апера имеют непрогресси-
рующую вентрикуломегалию и  6–13%  — гидроцефа-
лию [15, 21]. Структурные пороки развития головного 
мозга при синдроме Апера включают аномалии мозо-
листого тела (23%), отсутствие прозрачной перего-

родки (17%), аномалию Киари I и/или низко располо-
женные миндалины мозжечка (17%), паутинную кисту 
задней черепной ямки (7%), лимбические пороки раз-
вития, хроническую грыжу миндалин (2%) [21].

У большинства детей отмечается нормальный 
интеллект [15, 21]. К  возможным факторам, связан-
ным с повышенным риском умственной отсталости, 
относятся отсрочка первой краниэктомии до  годо-
валого возраста, наличие структурных пороков раз-
вития головного мозга [15]. У детей с многошовным 
краниосиностозом раннее хирургическое вмешатель-
ство с  целью устранения повышенного внутриче-
репного давления может предотвратить умственную 
отсталость [26].

У людей с синдромом Апера могут быть затронуты 
артикуляция, резонанс, развитие речи, процесс при-
ема пищи и глотание. Характерно нарушение общей 

Рис. 3. Компьютерные томограммы (КТ) и рентгенограмма ребенка с синдромом Апера [5].
a — мозолистое тело, состоящее из четырех основных сегментов (G, B, S). Столбики свода (длинная стрелка) проходят меди-
ально и сходятся по средней линии, чуть ниже перешейка мозолистого тела; б, в – 3D-КТ демонстрируют широко распростра-
ненные метопические и сагиттальные швы, а также бикорональный синостоз. Гипоплазия средней части лица с неглубокими 
орбитами; г — на аксиальном Т2-взвешенном изображении видна параллельная конфигурация боковых желудочков, наряду 
с легкой кольпоцефалией; д — срединное сагиттальное Т1-взвешенное изображение подтверждает полное отсутствие мозоли-
стого тела и поясной извилины. Характерный «спицеобразный» вид борозд на медиальной поверхности полушария головного 
мозга; е — на рентгенограмме правой руки видны синдактилия мягких тканей и сращение костей IV и V пястных костей.
Fig. 3. Computed tomography of a child with Apert syndrome [5]: a. The corpus callosum comprises of four main segments, the ros-
trum (short arrow), genu (G), body (B), and splenium (S), all of which are expected to be formed by 20 weeks of gestation. Columns 
of the fornix (long arrow) run medially and meet in the midline, just beneath the isthmus of the corpus callosum. б, в. 3D CT images 
demonstrate widely patent metopic and sagittal sutures, along with bicoronal synostosis. Midface hypoplasia is also noted with shallow 
orbits. г. Axial T2-weighted image shows parallel configuration of the lateral ventricles along with mild colpocephaly. д. Midline sagit-
tal T1-weighted image confirms the complete absence of corpus callosum and cingulate gyrus. Characteristic “spoke-like” appearance 
of the sulci on the medial surface of the cerebral hemisphere. е. Plain radiograph of the right hand shows soft tissue syndactyly and 
osseous fusion of the fourth and fifth metacarpals.
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и мелкой моторики. Дети с синдромом Апера испы-
тывают трудности с  использованием рук для  таких 
функций, как  кормление, уход за  собой, одевание 
и письмо [15].

Диагностика синдрома Апера

Пренатальное тестирование. Для  пренатальной 
диагностики используются различные методы визу-
ализации, включая ультразвуковое исследование, 
магнитно-резонансную томографию и  генетическое 
тестирование [9]. Обычного ультразвукового исследо-
вания плода достаточно для  беременностей низкого 
риска [9, 27]. Эхографическим маркером считается 
увеличение толщины воротникового пространства 
в  I триместре беременности. На  современном этапе 
в  диагностике аномалий лица и  конечностей при-
меняется трехмерное ультразвуковое исследование 
в поверхностном режиме, которое позволяет устано-
вить диагноз [9, 17].

Пренатальная магнитно-резонансная томография 
часто используется для точной диагностики предпо-
лагаемых синдромов краниосиностоза. Результаты, 
обнаруживаемые с  помощью магнитно-резонансной 
томографии, могут включать агенезию мозолистого 
тела, гидроцефалию, вызывающую увеличение бипа-
риетального диаметра, или  череп типа клеверного 
листа (см. рис. 2, 3) [5].

Молекулярно-генетическое исследование показано 
при беременности высокого риска с семейным анамне-
зом, значимым для краниосиностозов [9, 27]. В I  три-
местре применяются неинвазивные методы, такие 

как  использование бесклеточной ДНК плода, содер-
жащейся в материнской крови, для оценки известных 
патогенных генных мутаций. Амниоцентез и биопсия 
ворсин хориона  — инвазивные процедуры, традици-
онно используемые для пренатального скрининга. 

Риск для сибсов пробанда зависит от генетического 
статуса родителей пробанда. Если болен родитель про-
банда, риск для сибсов составляет 50%. Если родители 
здоровы и/или у пробанда есть известный патогенный 
вариант FGFR2, который не  может быть обнаружен 
в лейкоцитарной ДНК ни одного из родителей, вероят-
ность возникновения заболевания у сибсов несколько 
выше, чем в  общей популяции, из-за возможности 
мозаицизма родительской зародышевой линии [15].

Основные направления постнатальной диагностики. 
Диагноз синдрома Апера устанавливается у  ребенка 
с классическими клиническими проявлениями (мно-
гошовный краниосиностоз, ретрузия средней части 
лица и синдактилия) и подтверждается при идентифи-
кации гетерозиготного патогенного варианта FGFR2 
с помощью молекулярно-генетического тестирования 
и фенотипических признаков, соответствующих син-
дрому Апера [27–29]. В  случае если фенотипические 
данные соответствуют, подходы к  молекулярно-гене-
тическому тестированию могут включать тестиро-
вание одного гена или  использование мультигенной 
панели. В  отсутствие четких клинических признаков 
синдрома Апера для  дифференциального диагноза 
с  другими генетическими краниосиностозами реко-
мендуется использовать методы экзомного/геномного 
секвенирования ДНК [15].

Рис. 4. Синдактилия кистей (а) и стоп (б) у ребенка с синдромом Апера. (Из личного архива авторов статьи, фотографии 
сделаны и опубликованы с согласия родителей.)
Fig. 4. Syndactyly of the hands (а) and feet (б) in a child with Apert syndrome. (From the personal archive of the authors of the article, 
photos were taken and published with parental consent.)
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Дифференциальная диагностика

Cиндром Апера демонстрирует существенное 
совпадение с  клиническими характеристиками, 
наблюдаемыми при  других синдромах краниосино-
стоза. Наличие специфических черепно-лицевых 
характеристик и  аномалий кистей и  стоп позволяет 
в большинстве случаев поставить клинический диаг- 

ноз [15]. На  основании ранее проведенных научных 
работ составлена таблица дифференциальной диа-
гностики (табл. 1) [15, 21].

Лечебные мероприятия

Специфического лечения синдрома Апера 
в  настоящее время не  существует, однако палли-
ативные и  симптоматические мероприятия могут 

Таблица 1. Отличительные характеристики синдрома Апера от других синдромальных краниосиностозов [15, 21]
Table 1. Distinctive characteristics of Apert Syndrome from other syndromic craniosynostoses

Синдром Общие признаки с синдромом Апера Неспецифические для синдрома Апера признаки

Синдром Пфайффера 1, 
2, 3 типов
(OMIM 101600)

Краниосиностоз (многошовный, чаще 
всего коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, трахеальный хрящевой 
рукав, гипертелоризм, глазной экзоф-
тальм, отек диска зрительного нерва, 
косоглазие, опущение глазных щелей, 
атрезия слуховых проходов, кондуктив-
ная тугоухость, гидроцефалия, слияния 
шейного отдела позвоночника, обструк-
тивное апноэ во сне

Аномалия Киари I встречается чаще 
при синдроме Пфайффера, широкие меди-
ально отклоненные большие пальцы ног, 
брахидактилия

Синдром Крузона (OMIM 
123500)

Краниосиностоз (многошовный, чаще 
всего коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, трахеальный хрящевой 
рукав, гипертелоризм, глазной экзоф-
тальм, отек диска зрительного нерва, 
косоглазие, атрезия слуховых проходов, 
кондуктивная тугоухость, гидроцефалия, 
слияния шейного отдела позвоночника, 
обструктивное апноэ сна

Аномалия Киари I встречается чаще, ретру-
зия средней зоны лица без вертикального 
удара

Синдром  
Антли–Бикслера, связан-
ный с FGFR2
(OMIM 207410)

Краниосиностоз (венечный и ламбдо-
видный), глазной экзофтальм, опущение 
глазных щелей, лучеплечевой синостоз

Низко посаженные, оттопыренные уши, 
медиальный изгиб локтевой кости, искрив-
ление бедренных костей, контрактуры 
проксимальных межфаланговых суставов, 
переломы, аномалии женских половых 
органов, признаки врожденной гиперпла-
зии надпочечников

Синдром Бере–Стивен-
сона
(OMIM 123790)

Краниосиностоз (наиболее распростра-
нен коронарный), гипоплазия средней 
зоны лица

Натальные зубы, пилоростеноз, морщини-
стые ладони и подошвы, широко распро-
страненный cutis gyrata, черный акантоз

Синдром Джексона–
Вейсса
(OMIM 123150)

Краниосиностоз (наиболее распростра-
нен коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, обструктивное апноэ сна, 
гипертелоризм, глазной экзофтальм, 
косоглазие

Сращение предплюсневой и плюсневой 
костей, широкие и медиально отклоненные 
I пальцы ног, короткие I плюсневые кости, 
широкие проксимальные фаланги

Синдром Сетре–Чотзена
(OMIM 101400)

Краниосиностоз (односторонний 
или двусторонний коронарный), верх-
нечелюстная гипоплазия, обструктив-
ное апноэ сна, небо с высоким сводом, 
гипертелоризм, опущение глазных 
щелей, потеря слуха

Асимметрия лица, низкая передняя линия 
роста волос, характерное ухо (маленькая 
ушная раковина с выступающей ножкой), 
частичная синдактилия 2–3 пальцев, удво-
енная дистальная фаланга первого пальца 
стопы

Синдром Карпентера
(OMIM 201000)

Краниосиностоз (многошовный, чаще 
всего коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, обструктивное апноэ сна, 
гипертелоризм, глазной экзофтальм

Брахидактилия без синдактилии

Синдром Мюнке
(OMIM 602849)

Краниосиностоз (односторонний 
или двусторонний коронарный), легкая 
гипоплазия верхней челюсти, опущение 
глазных щелей, слияния шейного отдела 
позвоночника

Нейросенсорная тугоухость, брахидакти-
лия, запястно-тарзальное сращение, маль-
сегрегация костей запястья, конические 
эпифизы
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значительно облегчить состояние пациента и  улуч-
шить качество его жизни. Ведение синдромального 
краниосиностоза оптимизируется междисципли-
нарным подходом [9]. В  состав многопрофильной 
бригады, осуществляющей уход за  ребенком с  син-
дромом Апера, должны входить: педиатр, пласти-
ческие и  реконструктивные хирурги, нейрохирург, 
ортопед, генетик, офтальмолог, отоларинголог, 
уролог, нефролог, стоматолог, дерматолог, специ-
алист по  кормлению, аудиолог, логопед, психолог 
и др. [15]. 

Хирургическое лечение. С  целью коррекции 
черепно-лицевых изменений проводят реконструк-
тивные операции. Возраст их проведения остается 
дискуссионным, но предпочтительнее вмешательства 
в максимально раннем возрасте, что позволяет обес- 
печить нормальное развитие и  функционирование 
мозга. В  старшем возрасте ортопедические техноло-
гии направлены на  улучшение качества жизни, рас-
ширение сфер самообслуживания больного [17].

Хирургические методы лечения направлены 
на  увеличение объема черепа и  коррекцию синдак-
тилии [16]. Многошовный краниосиностоз следует 
лечить хирургическим путем на  первом году жизни. 

Конкретное время определяется анатомией ребенка, 
риском повышения внутричерепного давления 
и  состоянием дыхания. Краниопластика заключа-
ется в  освобождении сросшихся швов, изменении 
положения и  реконструкции свода черепа с  целью 
предотвращения повышения внутричерепного дав-
ления и  уменьшения прогрессирующего аномаль-
ного черепно-лицевого развития. В настоящее время 
используются несколько методов, в том числе эндо-
скопическая стрип-краниэктомия, продвижение 
путем задней дистракции и  традиционная кранио-
пластика [15].

Помимо хирургического лечения патологии 
костей черепа, пациентам с  синдактилией кистей 
и  стоп проводится хирургическое лечение пальцев 
конечностей [16]. Синдактилия рук требует раннего 
лечения, так как  важно восстановить мелкую мото-
рику кисти, необходимую как  для  самообслужива-
ния, так и  для  формирования интеллекта. При  син-
дактилии 1-го и  2-го типов, при  которой большой 
палец не  включен в  общую сросшуюся массу, лече-
ние начинают с  2–3  лет, когда можно использовать 
свободные кожные лоскуты при  формировании 
межпальцевых промежутков. При  3-м типе дефор-

Таблица 2. Принципы терапии клинических проявлений синдрома Апера [15, 21]
Table 2. Principles of therapy of clinical manifestations of Apert Syndrome

Проявление Принцип лечения Комментарий

Косоглазие
Косоглазие должно лечиться у офтальмо-
лога, имеющего опыт выравнивания глаз 

у детей с краниосиностозом
Амблиопия служит основной причиной 

нарушения зрения

Потеря слуха

Установка тимпаностомических трубок При наличии хронического выпота в сред-
нем ухе

Слуховые аппараты, звуковые процессоры 
костной проводимости, тимпанопластика 
и восстановление атрезии/стеноза слуха

Оптимизация слуха будет способствовать 
развитию речи и общения

Обструкция дыха-
тельных путей

Осведомленность о потенциальном наруше-
нии проходимости дыхательных путей

Специфическое воздействие на дыхательные 
пути при синдроме Апера будет зависеть 

от уровня и тяжести обструкции

Временные меры по обходу обструкции 
дыхательных путей: установка носовых стен-

тов, эндотрахеальная интубация,  
трахеотомия

Пациентам, нуждающимся в трахеотомии, 
также может потребоваться вентиляция 

с положительным давлением для нормализа-
ции газообмена и достижения нормального 

сна и роста 

Апноэ во сне

Часто помогают хирургические вмешатель-
ства (аденэктомия, операции на носовых 

дыхательных путях, трахеостомия)

Избегать использования CPAP/BiPAP 
для длительного лечения апноэ во сне, 

поскольку давление на среднюю часть лица 
усугубляет ретрузию средней части лица

Иногда требуется дополнительное снабже-
ние кислородом через носовую канюлю

Уменьшение апноэ во сне и улучшение каче-
ства сна могут улучшить обучение, когни-

тивные способности и поведение

Синдактилия
Тип и сроки проведения операции зависят 
от наличия синдактилии большого пальца 

и степени дефицита мягких тканей

Общая цель: улучшить функцию кисти 
и стопы с наименьшим количеством опера-

ций
Эмоциональная 
и поведенческая 
адаптация

Психосоциальная оценка и поддержка 
психического здоровья на протяжении всего 

детства 
–
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мации сначала проводится разделение синдактилии 
I пальца. Лечение начинают с  возраста одного года, 
чтобы как можно раньше восстановить одну из важ-
нейших функций кисти, связанную с  противопо-
ставлением большого пальца,  — функцию захвата 
и удержания. Полное возвращение функции пальцев 
невозможно из-за резкой гипопластичности костно-
суставного и мышечно-связочного аппаратов кистей, 
однако руки могут функционировать, позволяя 
ребенку играть, рисовать, работать [11].

Генная терапия и  ее перспективы. В  последние 
годы в  исследованиях, посвященных генной тера-
пии синдромов краниосиностоза, достигнут большой 
прогресс, в  нескольких исследованиях изучалось ее 
влияние на  предотвращение/уменьшение осложне-
ний синдрома Апера [4]. Растет интерес к ингибиро-
ванию молекулярных путей, участвующих в развитии 
данного краниосиностоза. Необходимы дальнейшие 
исследования и  разработка эффективных методов 
раннего вмешательства и профилактики [9]. В табл. 2 
представлены принципы терапии некоторых клини-
ческих проявлений у  пациентов с  синдромом Апера 
на основании данных литературы [15, 21].

Прогноз при синдроме Апера

Несмотря на  ограниченность симптоматической 
терапии прогноз для  жизни благоприятный: про-
должительность жизни до  60  лет [17]. По  данным 
T. Wenger (2020) [21], есть сообщения о  многопоко-
ленческих семьях с  синдромами Крузона и  Апера. 

Отдельные пациенты с  синдрома Апера полностью 
независимы, а у некоторых есть физические или ког-
нитивные ограничения.

Заключение

Синдром Апера характеризуется наличием кра-
ниосиностоза, ретрузией средней части лица, тяже-
лой синдактилией, аномалиями кожи и  внутренних 
органов. Имеет самый высокий уровень распростра-
ненности среди населения Азии. Пренатальная диаг- 
ностика возможна в  III триместре беременности. 
Однако многие случаи остаются недиагностирован-
ными до  родов и/или диагностируются на  поздних 
сроках беременности, когда черепно-лицевые дефор-
мации становятся более очевидными. Вариабель-
ность пороков развития разных органов и  систем 
требует проведения широкого дифференциального 
диагностического поиска с  другими наследствен-
ными краниосиностозами и  междисциплинарного 
подхода с раннего неонатального периода. Клиниче-
ские признаки имеют большое диагностическое зна-
чение, однако окончательный диагноз подразумевает 
идентификацию мутации в гене FGFR2. 

Синдром Апера до  настоящего времени остается 
врожденным заболеванием, многие молекулярные 
особенности которого необъяснимы и  нуждаются 
в  дальнейшем исследовании. Развитие и  внедрение 
таргетных и  генно-инженерных технологий позво-
лят снизить риск развития осложнений у  пациентов 
с синдромом Апера.
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Синдром циклической рвоты в  настоящее время 
определяется как  функциональное неврологи-

ческое нарушение, характеризующееся повторными 
приступами тошноты и  рвоты. Стоит отметить, 
что  указанные эпизоды крайне стереотипны у  кон-
кретного пациента: можно выявить идентичные 
по  продолжительности периоды приступов и  благо-
получия, схожую клиническую симптоматику, в том 
числе ее выраженность во  время обострения [1]. 
Этиопатофизиологические механизмы развития син-

дрома циклической рвоты до конца не изучены: счи-
тается, что  наследственность, особенно по  матери, 
играет значительную роль в  этом вопросе. В  то  же 
время дисфункция вегетативной регуляции также 
типична для детей с синдромом циклической рвоты; 
при  этом, вероятно, эта дисфункция инициирует 
приступы рвоты.

Важно подчеркнуть общность синдрома цикли-
ческой рвоты и  мигрени: по  данным авторов, этот 
синдром служит проявлением мигрени в  детском 
возрасте. При  этом заболевание может проходить 
цепочку эволюции: синдром циклической рвоты  — 
абдоминальная мигрень  — классический вариант 
мигрени. 

Синдром циклической рвоты не  имеет большой 
распространенности в России, на 2020 г. она состав-
ляет 0,2–1% популяции. Однако в  связи со слож-
ной дифференциальной диагностикой, отсутствием 
настороженности в отношении этой патологии врачи 
зачастую не  диагностируют синдром циклической 
рвоты, в  связи с  чем истинные эпидемиологиче-
ские данные о  его распространенности, в  том числе 
в  Российской Федерации, установить невозможно. 
По данным статистики, синдром циклической рвоты 
встречается у 2,3% населения Австралии и 1,9% жите-
лей Шотландии [2]. Этот же синдром становится 
причиной 0,51% всех случаев госпитализации в  дет-
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Modern concepts about cyclic vomiting syndrome in children

A.Kh. Varisova, A.M. Svirava, E.V. Dudnikova, A.S. Badyan, E.A. Besedina, M.S. Chernova
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Несмотря на относительно невысокую распространенность в мире и в России в частности, такой патологии, как синдром 
циклической рвоты, актуальность проблемы обусловлена отсутствием исследований и достаточной информации об этио-
логии, патогенезе, а главное, о методах лечения и профилактики заболевания. Этот синдром характерен для детей в воз-
расте от 3 до 7 лет и проявляется повторяющимися стереотипными эпизодами рвоты, чередующимися с периодами полного 
благополучия. Синдром циклической рвоты ухудшает качество жизни ребенка и серьезно влияет на его дальнейшее развитие 
и социализацию. В статье представлен обзор научных исследований, посвященных синдрому циклической рвоты у детей.

Ключевые слова: дети, синдром циклической рвоты, наследственность, дети, мигрень, стресс.
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Despite the relatively low prevalence in the world and in Russia, in particular, of such a pathology as cyclic vomiting syndrome, the rel-
evance of the problem is due to the lack of research and sufficient information about the etiology, pathogenesis, and most importantly 
about methods of treatment and prevention of the disease. This syndrome is typical for children aged 3 to 7 years and is manifested 
by repeated stereotypical episodes of vomiting, alternating with periods of complete well-being. Cyclic vomiting syndrome worsens 
the child’s quality of life and seriously affects their further development and socialization. The article provides an overview of scientific 
research on cyclic vomiting syndrome in children.
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ские отделения в Индии. По результатам проспекто-
вого исследования, симптомы указанного состояния 
обнаруживаются у 3 из 100 тыс. человек [2].

Синдром циклической рвоты дебютирует наи-
более часто в  детском возрасте, в  диапазоне от  4,8 
до  5,2  года, тогда как  средний возраст пациен-
тов на  момент постановки диагноза составляет 
8,2–9,5  года, что  свидетельствует о  длинном пути 
от  начала симптоматики до  верификации заболева-
ния [3]. Данные показывают, что  девочки подвер-
жены этому синдрому чаще мальчиков в  соотноше-
нии 3:2 [2, 3].

Этиопатофизиологические механизмы развития 
синдрома циклической рвоты

В настоящее время этиология и  патофизиология 
синдрома циклической рвоты до  конца не  изучены. 
Из-за отсутствия четкого понимания механизмов 
развития синдрома это состояние по-прежнему клас-
сифицируется как  идиопатическое [4]. Обсуждается 
несколько патофизиологических гипотез, и  вполне 
вероятно, что не все варианты синдрома циклической 
рвоты связаны только с  одним звеном патогенеза, 
а, скорее, имеют многофакторное происхождение.

Синдром циклической рвоты имеет общие кли-
нические особенности с  таким расстройством цен-
тральной нервной системы (ЦНС), как  мигрень, 
при которой эпизодические симптомы головной боли 
вызываются различными раздражителями, за  кото-
рыми следуют периоды стихания симптоматики 
[4, 5]. Рвота, как  и  приступы мигрени, может быть 
спровоцирована острым психологическим или физио- 
логическим стрессом, а  также нарушением сна, мен-
струациями у  девочек и  многими другими факто-
рами.  Мигренозное расстройство в  семейном анам-
незе — наиболее часто встречающаяся сопутствующая 
патология ЦНС при синдроме циклической рвоты [6]. 
По данным B.U. Li и соавт. [7], пациенты с синдромом 
циклической рвоты, у  которых в  анамнезе отмеча-
лась неблагоприятная наследственность в отношении 
мигрени, в  80% случаев имели улучшение клини-
ческой симптоматики при  назначении специфиче-
ской антимигренозной терапии. Как уже отмечалось, 
доказана вероятность наследственной предрасполо-
женности к  заболеванию со стороны матери. В  дан-
ном аспекте возможно материнское наследование 
вариантов последовательности митохондриальной 
ДНК [6]. В целом частый симптом митохондриальных 
болезней  — нарушение функции различных отделов 
желудочно-кишечного тракта [6]. Обширный анализ 
родословных детей с  синдромом циклической рвоты 
выявил кластеризацию функциональных нарушений 
у  матрилинейных родственников. Аналогичных дан-
ных о матрилинейных моделях наследования у взрос-
лых с синдромом циклической рвоты нет. Кроме того, 
анализ митохондриального генома у  детей показал 
повышенную частоту двух полиморфизмов митохон-

дриальной ДНК 16519Т и  3010А, которые в  совокуп-
ности дают в  17 раз более высокую вероятность раз-
вития синдрома циклической рвоты по  сравнению 
с контрольной группой [8]. Один только полиморфизм 
16519T ассоциировался с  6-кратным повышением 
вероятности развития синдрома циклической рвоты. 
Специалисты рассматривают синдром циклической 
рвоты как часть мигренозного диатеза, и то, что пере-
численные митохондриальные однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP) также связаны с  мигренью, 
подтверждает данный факт. В  результате проведен-
ного анализа авторы пришли к  выводу, что  синдром 
циклической рвоты у  подгруппы взрослых ассоции-
рован с  материнской наследственностью функцио-
нальных расстройств желудочно-кишечного тракта, 
не  связанных с  конкретным генотипом, в  отличие 
от  детей, у  которых четко прослеживалась связь рас-
стройств с генотипом 16519T, 3010A или AT. Матрили-
нейный характер наследования при синдроме цикли-
ческой рвоты у детей был выше, чем у взрослых [8].

Хотя взаимосвязь остается неясной, обнару-
жение повышенного содержания лактата, кетонов 
и  промежуточных продуктов цикла трикарбоновых 
кислот (Кребса) на  ранней стадии приступов син-
дром циклической рвоты также наводит на  мысль 
о  митохондриальной дисфункции [9]. Кроме того, 
несколько открытых исследований и  опросов роди-
телей показывают благотворное влияние коэнзима 
Q10, L-карнитина и  рибофлавина при  лечении син-
дрома циклической рвоты у  детей и  мигренозных 
головных болей у взрослых [9]. 

В качестве патофизиологических механизмов 
развития синдрома циклической рвоты рассма-
триваются также изменения эндоканнабиноидной 
системы человека, играющей одну из  важнейших 
ролей в  реализации механизмов тошноты и  рвоты. 
Имеющиеся данные свидетельствуют, что висцераль-
ная островковая кора головного мозга может быть 
центром возникновения тошноты, при этом в указан-
ной области мозга наблюдаются экспрессия канаби-
оидных рецепторов 1-го типа и эндоканнабиноидов. 
Доказано, что  агонисты каннабиноидов подавляют 
тошноту у  человека и  на  животных моделях; однако 
лежащие в  основе этого механизмы остаются в  зна-
чительной степени неизвестными [10]. При этом дис-
регуляция эндоканнабиноидной системы, возможно, 
также вносит вклад в  развитие синдрома цикличе-
ской рвоты [11].

Вегетативные проявления, такие как  слюнотече-
ние, повышенная потливость, субфебрильная лихо-
радка, диарея, бледность, изменения артериального 
давления, часто регистрируются во время типичного 
эпизода синдрома циклической рвоты. Аналогичные 
симптомы отмечаются и  при  мигрени. Как  у  паци-
ентов с  мигренью, так и у  пациентов с  синдромом 
циклической рвоты выявляется вегетативная дис-
функция [12]. Одно из исследований продемонстри-
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ровало повышение активности симпатической нерв-
ной системы у пациентов с синдромом циклической 
рвоты [13]. Авторы изучили два диагностических 
параметра оценки симпатической нервной системы: 
сужение сосудов при  холодовой пробе и  постураль-
ную адаптацию, и  два показателя холинергической 
функции блуждающего нерва: коэффициент Валь-
сальвы и вариабельность интервала R–R на электро-
кардиограмме, а также один интегральный показатель 
общей вегетативной оценки. Синдром циклической 
рвоты связан с  характерными адренергическими 
вегетативными нарушениями, сходными с таковыми 
у  пациентов с  мигренью, и  обычно характеризуется 
низким коэффициентом постуральной корректи-
ровки [13]. Помимо этого, имеются данные об успеш-
ном применении дексмедетомидина в  терапии син-
дрома циклической рвоты у детей. Дексмедетомидин 
относится к  селективным альфа-2-адренергическим 
агонистам. Продемонстрировано несколько физио-
логических эффектов дексмедетомидина, вклю-
чая седацию, анксиолиз, анальгезию и  снижение 
активности симпатической нервной системы [14]. 

В небольшом исследовании с участием 6 детей с син-
дромом циклической рвоты у всех пациентов наблю-
далась симпатическая вегетативная дисфункция, 
поражающая преимущественно вазо- и  сенсомотор-
ную системы [15]. По  данным авторов, результаты 
оказались однородными: нормальная вегетатив-
ная реакция на глубокое дыхание и при проведении 
пробы Вальсальвы, значительное увеличение частоты 
сердечных сокращений (>30 уд/мин) при  тилт-тесте 
с  тенденцией к  снижению артериального давления. 
Результаты сенсомоторных тестов были отклонены 
от  нормы у  всех 6 пациентов: снижение отмечалось 
у 5 пациентов, повышение — у одного. Все 6 пациен-
тов сообщили о семейной мигрени в анамнезе. 

Вагусно-модулированный симпатический эффект 
постулируется как  лучшая патофизиологическая 
модель, учитывающая все текущие физиологические 
данные о  синдроме циклической рвоты. Перекрест-
ное исследование G. Chelimsky и соавт. [15], в кото-
ром участвовали пациенты с  синдромом цикличе-
ской рвоты и  мигренью, а  также здоровая группа 
контроля, с помощью опросника выявления 12 пато-
логий, связанных с  автономной нервной системой, 
показало, что синдром циклической рвоты и мигрень 
не  различались по  относительной частоте развития 
фибромиалгии, ортостатической непереносимости, 
обмороков и  функциональной диспепсии. В  то  же 
время у пациентов с синдромом циклической рвоты 
достоверно чаще определялся комплексный регио-
нальный болевой синдром [15]. Авторы указывают, 
что,  несмотря на  общность генеза синдрома цикли-
ческой рвоты и мигрени, полностью объединять эти 
понятия с  точки зрения патофизиологии нельзя. 
Основное ограничение этого исследования состо-
яло в том, что полученные результаты не были под-

тверждены результатами ни  физического осмотра, 
ни  стандартного тестирования вегетативной функ-
ции. Тем не менее признаки ортостатической непере-
носимости имеют клиническое значение, поскольку 
у этих пациентов может быть рассмотрено примене-
ние фармакологической терапии (например, флудро-
кортизона и бета-адреноблокаторов) [16].

Психические (положительные и  отрицательные 
эмоции) и физические (инфекции, истощение, деги-
дратация и  недостаток сна) стрессоры служат очень 
частыми триггерами приступов синдрома цикличе-
ской рвоты. Патофизиологический механизм влия-
ния стресса заключается в  активации гипоталамуса 
и  лимбической системы с  повышением синтеза 
кортикотропин-рилизинг-гормона с  последующим 
повышением уровня адренокортикотропного гор-
мона и кортизола, а также катехоламинов, антидиуре-
тического гормона соответственно перед  приступом 
рвоты. Эндокринная дисрегуляция также относится 
к  механизмам реализации синдрома циклической 
рвоты: выявлена статистически значимая связь между 
временем приступа и концентрацией адренокортико-
тропного и антидиуретического гормонов [17].

Клиническая характеристика синдрома 
циклической рвоты

Как отмечено ранее, синдром циклической 
рвоты наиболее часто дебютирует в  возрасте около 
5  лет. При  сборе анамнеза заболевания родители 
могут идентифицировать триггерные факторы при-
мерно в 68% случаев [18]. Одним из наиболее частых 
провокаторов может стать инфекционное заболе-
вание, особенно ЛОР-органов, — синуситы, отиты. 
Другим важным триггером служат психологический 
стресс, а  также тревога в  разных группах функцио-
нирования: семейные ссоры и  конфликты, школь-
ная адаптация и  дезадаптация, буллинг, стрессы, 
связанные с  контрольными, экзаменами, сорев-
нованиями. Стоит отметить, что  психологическим 
стрессом-провокатором могут быть и  положитель-
ные эмоции, связанные, например, с  предстоящим 
праздником, победой в соревновании и т.д. К более 
редким триггерам можно отнести избыточную физи-
ческую нагрузку, бессонницу, период менструаций 
у  девочек, травмы, укачивание в  транспорте [19]. 
Отмечена сезонность обострения: в  летний период 
у  большого числа пациентов наблюдается улучше-
ние состояния, вызванное снижением инфекцион-
ной нагрузки и  отсутствием стресса, связанного со 
школьной жизнью [1].

Обострение синдрома циклической рвоты 
крайне стереотипно у  конкретного пациента. 
При  этом частота эпизодов варьирует в  диапазоне 
от 4 до 12 в год и в среднем составляет 1 раз в месяц. 
Длительность приступа циклической рвоты также 
индивидуальна  — от  нескольких часов до  несколь-
ких дней [11]. Длительный приступ при  синдроме 
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циклической рвоты значительно снижает качество 
жизни пациента, нарушает его социальную жизнь. 
Наиболее часто приступ возникает рано утром 
с  появления характерной периодической рвоты. 
За  этим следуют недельные или  месячные интер-
валы, когда состояние пациента возвращается 
к полностью нормальному [8].

В литературе в  качестве синонимичных нозоло-
гий используются термины «синдром циклической 
рвоты» и  «абдоминальная мигрень». Действительно, 
за исключением рвоты основные симптомы абдоми-
нальной мигрени схожи с  симптоматикой синдрома 
циклической рвоты и включают следующее: повторя-
ющиеся приступы боли в животе в сочетании с веге-
тативными проявлениями с  четкой стереотипной 
периодичностью эпизодов и  семейным анамнезом 
в отношении мигрени [3, 13].

С учетом схожести клинических проявлений 
приступов ученые выделяют несколько стадий эпи-
зода синдрома циклической рвоты, а  именно: про-
дромальную фазу, рвотную фазу, фазу выздоров-
ления и  межэпизодическую, или  бессимптомную 
фазу [1]. Продромальная фаза варьирует по продол-
жительности от  нескольких минут до  нескольких 
часов, при  этом пациенты описывают ее как  чув-
ство надвигающегося приступа, идентичные тому, 
что бывает у больных мигренью. При этом пациенты 
могут жаловаться на  тошноту, потливость, раздра-
жительность, боли в  животе, усталость, перепады 
температуры тела и бессонницу. Взрослые пациенты 
часто описывают состояние паники с  ощущением 
надвигающейся гибели. Продромальная фаза имеет 
важные терапевтические последствия, поскольку 
это оптимальное время для  введения абортивных 
препаратов, если есть достаточно времени до начала 
рвотной фазы [1].

Рвотная фаза характеризуется непрекращаю-
щейся тошнотой, повторной рвотой и  позывами 
к  рвоте, несмотря на  пустой желудок, вялостью 
(93%), бледностью (91%), потоотделением, суб-
фебрильной температурой тела или  гипотермией, 
слюнотечением, диареей и  головокружением. Боль 
в животе возникает у 67–80% детей и 58–71% взрос-
лых и  может быть очень сильной. Позывы к  рвоте 
при  синдроме циклической рвоты являются непре-
кращающимися, быстрыми и  сильными, рвотные 
массы могут содержать желчь или кровь. Острая тош-
нота обычно сохраняется даже после опорожнения 
содержимого желудка, в  отличие от  гастроэнтерита, 
и  у  большинства людей проходит только во  время 
сна. Из-за непрекращающейся тошноты пациенты 
становятся ослабленными, замкнутыми и  неспособ-
ными к общению, что часто описывается как состо-
яние «сознательной комы». У  детей рвотная фаза 
обычно длится в среднем 24 ч.

За рвотной фазой следует фаза выздоровления, 
когда большинству пациентов требуется период сна 

и отдыха, за которым следует внезапное возвращение 
к  норме и  способности принимать пищу. Эпизоды, 
как  правило, купируются самопроизвольно, хотя 
некоторые пациенты страдают от  длительных эпи-
зодов, длящихся более 1  нед (иногда в  зависимости 
от  сезона), и  нуждаются в  госпитализации и  нутри-
тивной поддержке. Во  время эпизодов синдрома 
циклической рвоты можно наблюдать определенное 
необычное поведение. Некоторые дети и  взрослые 
компульсивно пьют воду, после чего происходит 
рвота. Пациенты объясняют это тем, что прием воды 
помогает разбавить горький привкус желчи и  кис-
лоты при выделении. Другие принимают продолжи-
тельный горячий душ или  ванны, испытывая облег-
чение от тошноты и рвоты [1].

Диагностика синдрома циклической рвоты

В настоящее время остается проблемой своевремен-
ная диагностика синдрома циклической рвоты. Диа-
гностируемые нарушения, которые могут имитировать 
синдром, затрагивают 5 основных систем: желудочно-
кишечную, нервную, эндокринную и выделительную; 
помимо этого, имитировать синдром циклической 
рвоты могут метаболические/митохондриальные дис-
функции [20, 21]. К  заболеваниям желудочно-кишеч-
ного тракта, которые следует учитывать, относятся сле-
дующие [20]:

–  гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(пептический эзофагит);

–  пептические расстройства (гастрит, дуоденит 
и инфекция Helicobacter pylori);

–  воспалительные заболевания кишечника 
(болезнь Крона и язвенный колит);

–  анатомическая обструкция (мальротация 
с перемежающимся заворотом);

–  болезнь Гиршпрунга;
–  кишечная псевдонепроходимость;
–  желчнокаменная болезнь (дискинезия желч-

ного пузыря);
–  киста общего желчного протока (холедоха);
–  хронический аппендицит;
–  рецидивирующий панкреатит.
К неврологическим расстройствам, которые сле-

дует учитывать, относятся следующие [21]:
–  абдоминальная мигрень с рвотой;
–  мигрень с рвотой;
–  субтенториальное новообразование (медуллобла-

стома мозжечка или глиома ствола головного мозга);
–  мальформация Киари;
–  семейная дизавтономия (синдром Райли–Дея).
Синдром циклической рвоты ассоциируется 

со следующими метаболическими нарушениями: 
дефекты цикла мочевины; митохондриопатия; нару-
шения окисления жирных кислот; острая перемежа-
ющаяся порфирия [19, 20]. К почечным нарушения, 
ассоциированным с синдромом циклической рвоты, 
относятся острый гидронефроз на  фоне обструк-
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ции маточного перехода и почечнокаменная болезнь 
[20, 22]. К  эндокринным нарушениям, при  которых 
может развиться синдром циклической рвоты, отно-
сятся болезнь Аддисона, сахарный диабет с  кето- 
ацидозом, феохромоцитома, гиперемезис гравидарум 
(hyperemesis gravidarum) [20, 22]. В таблице представ-
лены наиболее часто встречающиеся заболевания, 
сопровождающиеся острой, хронической или цикли-
ческой рвотой [23].

К другим состояниям, при  которых возникает 
симптом рецидивирующей рвоты, относятся зло-
употребление наркотиками и  алкоголем, прием 
высоких доз жирорастворимых витаминов, несте-
роидных противовоспалительных препаратов, сла-
бительных. Поэтому важно проводить тщательный 
сбор анамнеза, а  также клиническую, лаборатор-
ную и  при  необходимости радиологическую оценку 
в  соответствии с  рекомендациями консенсусных 
руководящих принципов.

Не существует специфических биомаркеров 
или  тестов для  диагностики синдрома циклической 
рвоты. Диагностика основывается на  соответствии 
клиническим критериям, изложенным в педиатриче-

ском консенсусе NASPGHAN, ICHD-3 или Rome IV, 
как у детей, так и у взрослых [2]: 

–  минимум 5 серий или  минимум 3 серии 
за 6-месячный период;

–  сильная тошнота и рвота продолжительностью 
от 1 ч до 10 дней с интервалом не менее 1 нед; 

–  симптомы по  типу клише у  конкретного 
пациента;

–  рвота во время эпизодов отмечается не менее 4 
раз в час в течение не менее одного часа; 

–  возвращение к нормальному состоянию здоро-
вья после эпизода рвоты;

–  симптомы не  могут быть вызваны другими 
заболеваниями.

Стоит упомянуть о еще одной значимой в вопросе 
диагностике классификации  — Международ-
ной классификации расстройств головной боли 3 
(ICHD-3), при этом к критериям данного расстрой-
ства относят следующие [9]:

1. Не менее 5 приступов сильной тошноты 
и рвоты, отвечающих критериям 2 и 3.

2. Стереотипные приступы у отдельного пациента 
и повторяющиеся с предсказуемой периодичностью.

Таблица. Наиболее частые причины синдромов острой, хронической и циклической рвоты у детей 
Table. Most common causes of acute, chronic and cyclic vomiting syndrome vomiting in children

Возраст Острая Хроническая Циклическая

0–1 мес

АБКМ 
Болезнь Гиршпрунга
Кишечная атрезия
Менингит
Пилоростеноз
Сепсис

Надпочечниковая недостаточность
ГЭРБ
Болезнь Гиршпрунга
Кишечная атрезия

Надпочечниковая недостаточность
Нарушение метаболизма
Мальротация с заворотом

1–12 мес

АБКМ, 
Гастроэнтерит
Инородное тело
Инвагинация
ИМВП

ГЭРБ
Надпочечниковая недостаточность
Нарушение метаболизма
Мальротация с заворотом
Инвагинация

1–4 года

АБКМ 
Гастроэнтерит
Инородное тело
ИМВП
Фарингит
Отравление
Запор

Целиакия
Эозинофильный эзофагит

Надпочечниковая недостаточность
Запор

4–11 лет
Аппендицит
Диабетический кетоацидоз
Гастроэнтерит
Панкреатит

Целиакия
Эозинофильный эзофагит
ЯБ, Гастрит ± НР
Гастропарез

Абдоминальная мигрень
СЦР
Мочеточниково-лоханочная 
обструкция

12–18 лет
Холедохолитиаз
Диабетический кетоацидоз
Передозировка препара-
тами

Безоар
Марихуана/
Каннабоидный синдром
Беременность

Абдоминальная мигрень
Мочеточниково-лоханочная 
обструкция
Марихуана/ 
Каннабоидный синдром
Верхняя брыжеечная артерия
РПП
СЦР

Примечание. АБКМ — аллергия к белкам коровьего молока; ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; ИМВП — инфекция 
мочевыводящих путей; ЯБ — язвенная болезнь; НР — Helicobacter pylori; СЦР — синдром циклической рвоты; РПП– расстройство 
пищевого поведения.
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3. Все нижеперечисленное:
–  тошнота и  рвота возникают по  меньшей мере 

4 раза в час,
–  приступы длятся более 1 ч и до 10 дней,
–  приступы происходят с интервалом более 1 нед,
–  полное отсутствие симптомов между при-

ступами,
–  не связано с другим расстройством.
При обследовании пациента в  целях выявле-

ния возможного заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта скрининговый анализ крови должен 
включать общий анализ крови, оценку скорости 
оседания эритроцитов и  измерение уровня пече-
ночных трансаминаз, амилазы поджелудочной 
железы и липазы. Почечная недостаточность может 
быть выявлена с  помощью анализов сыворотки 
крови на  азот мочевины и  креатинин, анализов 
мочи и соотношения кальция и креатинина в моче. 
Скрининг множественных метаболических и  эндо-
кринных нарушений может быть выполнен путем 
оценки рН и  измерения уровней электролитов, 
глюкозы, молочной кислоты, аммиака, аминокис-
лот, адренокортикотропного и  антидиуретического 
гормонов. Кетоны в  моче, органические кислоты, 
соотношение сложного эфира и  свободного карни-
тина, порфобилиноген и аминолевулиновая кислота 
также могут помочь в диагностике заболевания. Эти 
метаболические и эндокринные тесты должны быть 
проведены во  время эпизода рвоты, чтобы выявить 
перемежающиеся расстройства. Все анализы крови 
и  мочи должны быть выполнены перед  введением 
внутривенных жидкостей, содержащих глюкозу, 
или перед  другими медицинскими процедурами. 
У девочки в постменархальном периоде врач должен 
рассмотреть возможность проведения теста на бета-
хорионический гонадотропин человека на беремен-
ность [19].

При оценке заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта окончательная информация может быть 
получена с  помощью рентгенографии верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта с  последующим 
исследованием тонкой кишки, фиброэзофагога-
стродуоденоскопии, ультразвукового исследования 
брюшной полости или  компьютерной томографии. 
При  обследовании в  целях выявления неврологиче-
ских или отоларингологических заболеваний следует 
рассмотреть возможность проведения компьютерной 
томографии носовых пазух или  магнитно-резонанс-
ной томографии головного мозга. Обструктивная 
болезнь почек может быть выявлена с помощью уль-
тразвукового исследования почек или компьютерной 
томографии [19, 22].

Наличие специфических симптомов, таких 
как рвота, рвота желчью, постоянная головная боль, 
боль в боку, ацидоз, нехарактерно; тяжелые или ати-
пичные эпизоды рвоты должны повысить насторо-
женность врача в отношении основного расстройства 

и  оправдать незамедлительную и  более тщательную 
диагностику. К  тестам с  наибольшей эффективно-
стью относят эндоскопию, рентгенографию или ком-
пьютерную томографию пазух носа, рентгенографию 
тонкой кишки и компьютерную или магнитно-резо-
нансную томографию головы [23, 24].

К наиболее типичным «красным флагам» 
при  наличии циклической рвоты у  пациента, требу-
ющим пересмотра диагноза, относятся следующие 
признаки: снижение массы тела; лихорадка; чрез-
мерный болевой синдром; общая продолжительность 
эпизодов рвоты более 6 мес; усиление/персистенция 
более 12–18  мес; персистирующие обильные рвоты; 
ночные рвоты; хроническая диарея; ректальное кро-
вотечение; примеси крови, желчи в рвотных массах; 
увеличение объема живота; неврологическая симпто-
матика; наличие лабораторных нарушений.

Лечение синдрома циклической рвоты

Терапия синдрома циклической рвоты требует 
строго индивидуального подхода, должна быть 
подобрана с  учетом частоты и  тяжести приступов, 
а  также возможных побочных эффектов. Основ-
ными направлениями признаны профилактика 
рецидивов и  медикаментозное лечение в  острый 
и  межприступный периоды [16]. В  некоторых слу-
чаях эпизоды тошноты и  рвоты могут быть дли-
тельными и  тяжелыми, что  обусловливает необ-
ходимость инфузионной терапии в  виду развития 
дегидратации. В  то  же время частые и  длительные 
пропуски занятий в  школе или  на  работе приводят 
к  значительному снижению качества жизни, соци-
ализации, нетрудоспособности [1]. В  отсутствие 
известной причины лечение синдрома циклической 
рвоты остается симптоматическим [25]. Использу-
ются следующие стратегии: избегание триггеров; 
профилактическая и  абортивная терапия; поддер-
живающая терапия во время острых эпизодов; под-
держка семьи [26].

В некоторых случаях синдрома циклической 
рвоты исключение установленных пищевых триг-
геров, таких как  шоколад, сыр и  глутамат натрия, 
может профилактировать приступы, при этом лекар-
ственная терапия не  требуется при  хорошем клини-
ческом эффекте и  строгом соблюдении принципов 
диетотерапии. Тем не  менее избежать распростра-
ненных триггеров, таких как поездки на автомобиле 
и инфекции, может быть невозможно. Ведение под-
робного дневника, в  котором записываются частота 
эпизодов рвоты, тип пищи, съеденной перед каждым 
эпизодом, и  потенциально отягчающие жизненные 
события могут помочь пациентам идентифициро-
вать и  исключить триггеры. Недостаток сна также 
упоминается в  качестве распространенного триг-
гера у  пациентов с  синдромом циклической рвоты, 
поэтому следует подчеркнуть надлежащую гигиену 
режима дня и сна [23].
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Основная цель медикаментозной терапии — мини-
мизировать риск развития эпизода синдрома цикли-
ческой рвоты, снизить общую частоту приступов, 
а  при  его развитии  — максимально быстро купи-
ровать клиническую симптоматику. Такой подход 
особенно актуален для  пациентов, у  которых зафик-
сировано более одного эпизода циклической рвоты 
в течение месяца [27]. В таких случаях для профилак-
тического лечения используются различные препа-
раты. Они  включают ципрогептадин, амитриптилин, 
некоторые противосудорожные препараты, такие 
как фенобарбитал, топирамат, зонисамид и леветира-
цетам, а  также пропранолол и  эритромицин [28, 29]. 
Кроме того, есть набор препаратов, которые применя-
ются для  прерывания начавшихся приступов. Среди 
них выделяют ондансетрон, прометазин, прохлорпе-
разин и  триптаны. Многие из  указанных препаратов 
были изначально созданы с  целью лечения совер-
шенно других болезней, включая мигрень, эпилепсию 
и психические расстройства [30]. Однако обнаружено, 
что эти препараты также обладают высокой эффектив-
ностью при борьбе с синдромом циклической рвоты. 
Так, препараты, используемые при лечении мигрени, 
такие как  триптаны, эффективны в  облегчении при-
ступа синдрома циклической рвоты [31].

Согласно рекомендации Североамериканского 
общества детской гастроэнтерологии, гепатологии 
и  питания (NASPGHAN) ципрогептадин является 
препаратом первой линии в терапии синдрома цикли-
ческой рвоты у  детей младше 5  лет. К  основному 
побочному действию ципрогептадина можно отнести 
увеличение индекса массы тела, связанного с  повы-
шением аппетита. Для  пациентов старше 5  лет пре-
паратом выбора служит амитриптилин. R.A.  Hejazi 
и соавт. [28] показали значительное улучшение каче-
ства жизни взрослых пациентов (от  18 до  63  лет) 
с синдромом циклической рвоты при использовании 
амитриптилина в течение 2 лет; частота и продолжи-
тельность эпизодов, а также связанных с ними посе-
щений отделения неотложной помощи значительно 
снизились как  после первого, так и  после второго 
года терапии амитриптилином (р<0,05) [28]. Об улуч-
шении клинического статуса по  данным субъектив-
ной глобальной оценки сообщили 88% пациентов. 
Легкие побочные эффекты, не требующие прекраще-
ния приема амитриптилина, были зарегистрированы 
у 34% пациентов.

Для предотвращения частых (более одного раза 
в месяц) эпизодов рвоты или крайне тяжелых и исто-
щающих приступов (например, длительностью 3 дня 
или  более) может быть применена ежедневная про-
филактическая фармакотерапия указанными препа-
ратами. Это позволяет существенно улучшить каче-
ство жизни пациентов с  синдромом циклической 
рвоты. Таким образом, хотя первоначальное пред-
назначение этих препаратов было связано с  лече-
нием других заболеваний, их высокая эффектив-

ность при  лечении синдрома циклической рвоты 
несомненна, особенно у пациентов с наследственной 
предрасположенностью к мигрени [32].

Особую опасность представляет острая фаза забо-
левания, ее терапевтическое ведение основано пре-
жде всего на  борьбе с  дегидратацией и  электролит-
ными нарушениями путем коррекции дефицитов 
с  помощью как инфузионной терапии, так и  перо-
ральной регидратации. Поддерживающая терапия 
заключается в  первую очередь в  снижении влияния 
триггеров, восполнении запасов жидкости, электро-
литов, энергетического баланса. Как  правило, мно-
гократная рвота приводит к  гипокалиемии, в  связи 
с этим необходимо восполнять калий. При длитель-
ном голодании или минимальном потреблении белка 
ребенка необходимо временно перевести на  парен-
теральное питание, которое будет способствовать 
более ускоренному восстановлению [33]. Кроме того, 
осуществляется введение противорвотных препара-
тов с целью купирования приступа, обезболивающей 
терапии, седативных препаратов. Такие препараты, 
как  ондансетрон и  лоразепам или  хлорпромазин 
и  дифенгидрамин, могут использоваться для  купи-
рования развившегося синдрома циклической рвоты 
[27, 29]. Показано также, что  максимально раннее 
назначение абортивных препаратов в короткой прод- 
ромальной фазе может быть эффективно для купиро-
вания приступа. С этой целью применяют такие пре-
параты, как апрепитант или фосапрепитант, которые 
относятся к  антагонистам нейрокининовых рецеп-
торов, их действие направлено на  уменьшение про-
должительности и  частоты рвоты. Помимо антаго-
нистов нейрокининовых рецепторов, для подавления 
чувства тошноты и рвоты применяются антагонисты 
серотониновых рецепторов  — ондансетрон. Однако 
если клинические симптомы у ребенка сильно выра-
жены и  ондансетрон оказывается неэффективным, 
то предлагается применять его в сочетании с седатив-
ными препаратами. Наиболее эффективна комбина-
ция ондансетрона и лоразепама (0,05–0,1 мг/кг/доза 
внутривенно каждые 6 ч) [34].

У детей старше 12  лет по  показаниям могут 
применяться антимигренозные препараты: сума-
триптан интраназально (10 мг при  массе тела 
менее 40  кг и  20  мг при  массе тела более 40  кг) 
или  подкожно (доза рассчитывается по  формуле:  
возраст × 4 + 20)/100 × 3 мг. Препараты этой группы 
максимально эффективны при  наличии семейного 
анамнеза мигрени [16]. 

Фаза восстановления длится несколько часов 
от последнего приступа рвоты до полной нормализа-
ции состояния, возможности успешного приема пищи 
и жидкости. Чаще всего фаза восстановления не тре-
бует дополнительной терапии, однако при сохранении 
симптомов вегетативных нарушений, таких как  тош-
нота, головокружение, гиперестезия, возможно про-
должение поддерживающей терапии.
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Существуют и  альтернативные подходы к  про-
филактике синдрома циклической рвоты, например 
применение L-карнитина, коэнзима Q10, акупунк- 
туры и психотерапии [35]. Так, в исследовании, про-
водимом R.G. Boles [35], сообщалось об одинаковой 
эффективности терапии амитриптилином и  коэн-
зимом Q10. Это свидетельствует, что  натуральная 
пищевая добавка Co-Q потенциально эффективна 
и  переносима при  лечении синдрома циклической 
рвоты и ее следует рассматривать в качестве варианта 
профилактики синдрома. Однако необходимы даль-
нейшие исследования, посвященные данной пробле-
матике.

Синдром циклической рвоты  — инвалидизиру-
ющее состояние, часто не  поддающееся фармако-
логической терапии. В исследовании 2023 г., в кото-
ром принимали участие дети в возрасте от 8 до 18 лет 
с  лекарственно-резистентным синдромом цикличе-
ской рвоты, применили метод чрескожной электро-
нейростимуляции в течение 6 нед [36]. Тяжесть оце-
нивали по  частоте и  продолжительности приступов; 
кроме того, испытуемые заполняли валидизиро-
ванные опросники по  тошноте, трудоспособности 
и общему самочувствию. В конце терапии 66% паци-
ентов характеризовали свое состояние как «умеренно 
лучше» и 55% — «значительно лучше».

Помимо этого, проводили исследования по изуче-
нию диеты с низким содержанием аминов [37]. Такая 
диета основывалась на  исключении из  рациона всех 
групп продуктов питания, которые ранее считались 
триггерами мигрени. Группы продуктов, которых сле-
дует избегать, включают сыр, шоколад, цитрусовые 
и  их соки, свинину и  продукты из  свинины, горох, 
кормовые бобы, моллюсков, дрожжевой экстракт, 
говяжий экстракт, напитки, содержащие кофеин 
(чай, кофе, кола), напитки на основе спирта и алко-
голь. Одноцентровая когорта состояла из 21 ребенка 
(9 девочек  — 43%) в  возрасте от  2  до  16  лет, кото-
рые обратились в  детскую гастроэнтерологическую 
клинику с  рецидивирующими стереотипными эпи-
зодами частой рвоты. В  общей сложности 17 (81%) 
детей жаловались на боли в животе, а 6 (29%) испы-
тывали тошноту во  время эпизодов. Всего 16 (76%) 
детей происходили из  семей с  тяжелым анамнезом 
мигрени. Между эпизодами у  этих детей не  было 
симптомов. Обоснование диеты с  низким содержа-
нием аминов и  ожидаемые результаты обсуждались 
детским диетологом с  семьей перед  началом тера-
пии, которая продолжалась минимум 6–8  нед. Если 
отмечались побочные эффекты, такие как  усиление 
частоты или тяжести рвоты, боли в животе, то тера-
пию прекращали раньше. Всего 18 (86%) детей 
ответили на  терапию с  низким содержанием ами-
нов. Предварительные результаты свидетельствуют, 
что диета с низким содержанием аминов может быть 
полезна у некоторых детей с синдромом циклической 
рвоты [37].

В терапию синдрома циклической рвоты согласно 
Российским клиническим рекомендациям по  функ-
циональным расстройствам органов пищеварения 
у  детей входят в  фазу продромы и  приступа следу-
ющие алгоритмы [Российские клинические реко-
мендации «Функциональные расстройства органов 
пищеварения», 2020 год]:

1. Ребенок должен находится в спокойной обста-
новке, необходимо исключить раздражающее дей-
ствие света, звука, исключить употребление пищи 
(до  2–3  дней). Необходимо раннее начало лечения 
(в первые 2–4 ч). 

2. Противорвотные препараты. Обычные проти-
ворвотные препараты (метоклопрамид, домперидон) 
могут быть мало- или  неэффективными. Использу-
ется антагонист 5HT3-рецепторов ондансетрон 0,3–
0,4 мг/кг внутривенно каждые 4–6 ч (до 20 мг).

3. Введение жидкостей, электролитов: декстроза 
D10 + KCl, при невозможности перорального приема 
пищи 3 и более дня парентеральное питание.

4. Седативные средства: дифенгидрамин (диме-
дрол) 1,0–1,25 мг/кг внутривенно каждые 6 ч; лоразе-
пам 0,05–0,1 мг/кг внутривенно каждые 6 ч; хлорпро-
мазин (аминазин) 0,5–1,0 мг/кг каждые 6 ч.

5. Симптоматические средства: при  болях  — 
анальгетики (нестероидные противовоспалительные/
наркотические), при  эпигастральной боли  — инги-
биторы протонной помпы, при  диарее  — имодиум, 
при артериальной гипертензии — ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, антимигренозные 
средства — триптаны.

В межприступную фазу необходимо выявлять 
провоцирующие факторы и  избегать их действия: 
стрессы, перенапряжение, эмоциональное воз-
буждение, употребление определенных продуктов 
(сыр, шоколад, аллергены; продукты, содержащие 
аспартам, глутамат натрия, кофеин), нарушения 
сна, голодание. Профилактическое лечение у  детей 
до  5  лет заключается в  применении ципрогептадина 
0,25–0,50 мг/кг/сут в 2–3 приема (в настоящее время 
в РФ отсутствует), пропранолола 0,25–1,00 мг/кг/сут, 
чаще всего 10 мг 2–3 раза в  сутки. У  детей старше 
5  лет после консультации невролога рекомендо-
вано применение амитриптилина в  начальной дозе 
0,25–0,50 мг/кг, увеличивая ее ежедневно на 5–10 мг 
до  1,0–1,5 мг/кг под  контролем электрокардио-
граммы (оценивать продолжительность интервала 
Q–T) перед  началом и  в  течение 10 сут на  пико-
вой дозе; пропранолол (дозу см. выше). В  качестве 
дополнительной терапии применяют коэнзим Q10, 
L-карнитин. Кроме того, рекомендованы акупунк- 
тура или  психотерапевтическая (поведенческая) 
терапия.

Если у  ребенка нет положительной динамики 
на фоне применяемой терапии или эпизод синдрома 
циклической рвоты перестал носить стереотипный 
характер, необходимо более углубленное обследо-
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вание пациента с  целью исключения другого, в  том 
числе органического заболевания  — синдрома хро-
нической дуоденальной непроходимости, опухоли 
головного мозга и  др. При  необходимости следует 
провести повторные диагностические исследования: 
компьютерную томографию, магнитно-резонансную 
томографию и ультразвуковое исследование.

Заключение

Подводя итоги по вопросам данного заболевания, 
необходимо отметить, что  приоритетным направ-
лением в  изучении синдрома циклической рвоты 
и методов его терапии остается мультидисциплинар-

ный подход решения проблемы при  участии невро-
логов, гастроэнтерологов, психологов, педиатров, 
диетологов. Не стоит также забывать о важности под-
держки ребенка родителями, о создании спокойной, 
гармоничной атмосферы в доме для достижения наи-
лучшего эффекта от  терапии. Высокая распростра-
ненность и  сложность понимания патофизиологии 
синдрома циклической рвоты, тонкая грань между 
избыточным обследованием и  выявлением орга-
нического заболевания, потребность к  персонифи-
цированным подходам к  терапии предопределяют 
необходимость дальнейших исследований в  рамках 
изучения синдрома циклической рвоты у детей.
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Памяти профессора Г.М. Дементьевой (1935—2024)

27 марта 2024 г. ушла из  жизни профессор Галина 
Михайловна Дементьева — неонатолог, заслужен-
ный врач Российской Федерации, лауреат премии им 
акад.  Ю.Е.  Вельтищева, лауреат премии «Призвание», 
руководитель отдела Физиологии и  патологии ново-
рожденных Московского НИИ педиатрии и  детской 
хирургии МЗ РФ (в  настоящее время НИКИ педиа-
трии и  детской хирургии им Ю.Е. Вельтищева) с  1985 
по 2008 гг.

Галина Михайловна родилась 27 января 1935  года 
в семье военнослужащего. Среднюю школу она закон-
чила в  г. Хабаровске, но, мечтая стать врачом, отпра-
вилась в Москву с Дальнего Востока, чтобы поступить 
в  прославленный 2-Московский медицинский инсти-
тут им Н.И. Пирогова на  педиатрическое отделение. 
В  1958  г. Галина Михайловна с  отличием окончила 
Институт и  3  года работала участковым педиатром 
во  2-поликлиническом отделении городской детской 
больницы № 10 в г. Москве.

В 1961 г. она поступила на  работу в  Московский 
НИИ педиатрии и детской хирургии и трудилась в нем 
до  последнего времени, 57  лет, освященные неугаса-
емой любовью к  профессии, служению делу, науке 
и родному институту, который она всегда считала своей 
«альма-матер».

Она прошла путь от  клинического ординатора, 
младшего научного сотрудника до  руководителя науч-
ным отделом Физиологии и  патологии новорожден-
ных, который возглавила в 1985 г. Под ее руководством 
и  при  непосредственном участии на  базе Московского 
НИИ педиатрии и детской хирургии был также органи-
зован центр по первичной реанимации новорожденных.

Ее кандидатская диссертация (1970 г.) была посвя-
щена проблеме изменения функции дыхания и централь-
ной нервной системы у недоношенных детей с пневмо-
нией, а  докторская диссертация (1985 г.)  — вопросам 
внутриутробной задержки роста и развития недоношен-
ных детей различного гестационного возраста. По  раз-
работанным ею таблицам физического развития училось 
не одно поколение неонатологов нашей страны.

Научные труды Г.М. Дементьевой, посвященные 
актуальным проблемам неонатолоrии, отражены в боль-
шом количестве статей и  в  крупных изданиях, таких 
как «Руководство по пульмонологии детского возраста» 
(1978 г.), «Дифференциальная диагностика заболева-
ний новорожденных» (1982 г.), «Неонатолоrия» (1985 
г.), «Практическое акушерство» (1989 г.), «Руководство 
по  фармакотерапии в  педиатрии и  детской хирургии» 
(2004 г.), «Руководство по  педиатрии: неонатология» 
(2006 г.), «Национальное руководство по неонатологии» 
(2010 г.), монография «Госпитальная инфекция у ново-
рожденных детей» (2023 г.). Под ее руководством в отделе 
выполнено 19 диссертаций, в том числе 4 докторских.

В научном отделе под руководством Галины Михай-
ловны в течение многих лет проводились исследования 
по  целому ряду направлений в  области неонатологии. 

Это актуальные вопросы госпитальной и внутриутроб-
ной инфекции, респираторного дистресс-синдрома, 
реанимации и интенсивной терапии, анемии новорож-
денных, неонатальной фармакологии и  кардиологии, 
исследования фармакокинетики лекарств, выхажива-
ния и  реабилитации новорожденных с  экстремально 
низкой массой тела при рождении. Галина Михайловна 
была родоначальником нового направления в  педиа-
трии — неонатальной пульмонологии. 

 С  1985 по  1990  гг. Галина Михайловна занимала 
должность главного внештатного неонатолога МЗ РФ. 
Долгие годы она являлась членом редколлегии жур-
нала «Вопросы охраны материнства и детства», а затем 
и «Российского вестника перинатологии и педиатрии».

 Галина Михайловна была человеком удивительных 
душевных и профессиональных качеств, высокоответ-
ственным, влюбленным в  профессию, деликатным, 
тактичным, интеллигентным в  истинном значении 
этого слова. Она умела быть не только требовательным 
руководителем, приучившим своих учеников к  щепе-
тильному анализу полученных результатов, умению 
работать с  литературой, искать обоснования имею-
щимся данным, отвечать за результаты исследований, 
но  и  быть другом, коллегой и  терпеливым настав-
ником, к  которому можно обратиться по  любому 
вопросу. Она была прекрасным практикующим вра-
чом с  необыкновенно развитой интуицией. Сочета-
ние профессионализма, душевной теплоты и  чутко-
сти снискали огромное уважение и  доверие к  Галине 
Михайловне не только коллег, но и родителей малень-
ких пациентов.

Светлая память о Галине Михайловне навсегда останется  
в сердцах ее коллег, учеников и родителей спасенных ею детей.
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