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ЮБИЛЕЙ

ИРИНА ВИКТОРОВНА ЛЕОНТЬЕВА (К 60-летию со дня рождения)

27 февраля 2015 г. исполнилось 60 лет Леонтьевой 

Ирине Викторовне –  профессору, доктору медицин-

ских наук,  главному научному сотруднику отделения 

патологии сердечно-сосудистой системы Научно-ис-

следовательского клинического институтута педиа-

трии ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Мин-

здрава России.

Ирина Викторовна родилась в Туле в семье по-

томственных врачей, в связи с чем выбор профес-

сии врача был не случаен. В 1978 г. она закончила 

2-й Медицинский институт им. Н.И. Пирогова и до 

1981 г. проходила обучение в клинической ординатуре 

на кафедре факультетской педиатрии, где встретилась 

с выдающимся детским кардиологом профессором 

Натальей Алексеевной Белоконь, что определило на-

правление дальнейшей работы.

Вся профессиональная деятельность И.В. Леонть-

евой связана с отделом наследственных заболеваний 

сердечно-сосудистой системы Московского НИИ 

педиатрии и детской хирургии (теперь НИКИ педиа-

трии), который был организован проф. Н.А. Белоконь 

в 1981 г. Ирина Викторовна была первым аспирантом 

этого отдела, в 1984 г. ею была защищена кандидатская 

диссертация, посвященная факторам риска сердечно-

сосудистых заболеваний у детей с отягощенной наслед-

ственностью по ишемической болезни сердца. С 1984 

по 1991 г. она работала младшим, затем старшим науч-

ным сотрудником. Продолжала исследования в области 

артериальной гипо- и гипертензии, кардиалгий, факто-

ров риска формирования сердечно-сосудистых заболе-

ваний. В 1991 г. И.В. Леонтьева защитила докторскую 

диссертацию на тему «Функциональная кардиоваску-

лярная патология у детей с отягощенной наследствен-

ностью по ишемической болезни сердца и подходы 

к профилактике сердечно-сосудистых заболеваний». 

С 1991 по 1999 г. Ирина Викторовна работала ведущим 

научным сотрудником, с 1999 по 2009 г. – главным на-

учным сотрудником, а с 2009 по 2015 гг. заведовала от-

делением патологии сердечно-сосудистой системы.

С 1992 г. Ирина Викторовна Леонтьева ведет ис-

следования новых технологий диагностики и лечения 

детей с кардиомиопатиями. Ею были предложены 

критерии выявления нарушений клеточной энерге-

тики при кардиомиопатиях у детей. Разработаны фак-

торы риска внезапной смерти при гипертрофических 

кардиомиопатиях.

Спектр профессиональных интересов профес-

сора И.В. Леонтьевой широк, охватывает проблемы 

как функциональных, так и органических сердечно-

сосудистых нарушений, в частности, артериальных 

гипертензий, миокардиодистрофии. Впервые в пе-

диатрии ею был внедрен метод суточного мониторин-

га артериального давления, обоснованы показания 

к дифференцированной терапии артериальной ги-

пертензии и предложены критерии диагностики по-

ражения органов-мишеней. Высокая распростра-

ненность среди детей и подростков, гетерогенность 

причин и клинической картины синкопальных при-

ступов явились причиной активного изучения вазова-

гальных обморочных состояний у детей.

Под руководством Ирины Викторовны защищены 

10 кандидатских и 5 докторских диссертаций, в 2001 г. 

ей было присвоено звание профессора. Она автор 4 мо-

нографий, 21 главы в монографиях, ею подготовлены 

более 35 методических рекомендаций, лекций, пособий 

для врачей, новых медицинских технологий, 4 патента 

на изобретения, более 200 статей в центральной печати.

И.В. Леонтьева выполняет большую лечебно-кон-

сультативную работу; постоянно внедряет в педиатри-

ческую практику новые методы диагностики и тера-

пии заболеваний органов кровообращения, проводит 

педагогическую работу, активно участвует в работе 

курсов повышения квалификации врачей по детской 

кардиологии. Высокая эрудиция, несомненные педа-

гогические способности, стремление преподнести са-

мые новые научные сведения в доступной для слуша-

телей форме снискали И.В. Леонтьевой заслуженный 

авторитет. Она является членом Европейской ассоциа-

ции педиатров-кардиологов, Московского общества 

детских врачей, Московского общества кардиологов, 

вице-президентом Ассоциации детских кардиологов 

России, членом редколлегии журнала «Российский 

вестник перинатологии и педиатрии». 

Сотрудники института, редколлегия журнала 

горячо поздравляют Ирину Викторовну, 

желают ей здоровья и творческих успехов.
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Роль генетики в развитии детской нефрологии
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Role of genetics in the development of pediatric nephrology

M.S. Ignatova, V.V. Dlin

Research Clinical Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health Russia, 
of Moscow

На основании собственных наблюдений и анализа современной литературы представлены обобщенные данные о роли 
медицинской генетики в развитии детской нефрологии. Показано, что внедрение генетических исследований в практику 
педиатра-нефролога позволяет изменить представление об этиологии многих заболеваний, расшифровать сущность ряда 
нефропатий, причина которых была неясна, уменьшить количество идиопатических заболеваний. Это особенно важно для 
определения тактики терапии и появления новых патогенетических препаратов, позволяющих улучшить прогноз и качество 
жизни пациентов при ряде генетических заболеваний. Особое внимание обращено на наследственные нефропатии, проте-
кающие с гематурией, и, в частности на синдром Альпорта, для которого характерно прогрессирующее течение. Развитие и 
внедрение достижений генетики в клиническую практику привело недавно к выделению новой нозологической формы — на-
следственного С3-гломерулонефрита как результата мутации гена CFHR5. В ближайшем будущем в нефрологии благодаря 
развитию генетических технологий, несомненно, будут открыты новые генетические заболевания.

Ключевые слова: дети, наследственная нефропатия, врожденные аномалии, генетика.

Generalized data on the role of medical genetics in the development of pediatric nephrology are given on the basis of the authors’ 
observations and modern literature. It is shown that the introduction of genetic researches into the practice of a pediatric nephrolo-
gist can change the view of the etiology of many diseases, decipher the essence of a number of nephropathies, the cause of which was 
unclear, and reduce the number of idiopathic diseases. This is particularly important for the determination of therapeutic tactics and 
the emergence of new pathogenic agents that can improve prognosis and quality of life in patients in a number of genetic diseases. 
Particular attention is drawn to hereditary nephropathy accompanied by hematuria and particularly to Alport syndrome character-
ized by a progressive course. The development of genetics and clinical introduction of its advances have recently led to the identifica-
tion of a new nosological entity — hereditary C3 glomerulonephritis as a result of CFHR5 gene mutation. Thanks to the development 
of genetic technologies, new genetic kidney diseases are certain to be disclosed in the next future.

Key words: babies, hereditary nephropathy, congenital malformations, genetics.

После вторичного открытия законов Г. Менде-

ля в 1900 г. генетика прошла огромный путь 

через экспериментальное накопление фактов фор-

мальной генетики к молекулярно-биологическому 

пониманию сущности гена, его структуры и функ-

ции, от теоретических построений о гене как аб-

страктной единице наследственности к пониманию 

его материальной природы как фрагмента молеку-

лы ДНК, кодирующего аминокислотную структуру 

белка, и до создания подробных генетических карт 

человека, животных, идентификации генов, мута-

ции которых сопряжены с тяжелыми наследствен-

ными недугами, разработки методов биотехнологии 

и генной инженерии, позволяющих направленно 

получать организмы с заданными наследственными 

признаками, а также проводить коррекцию мутант-

ных генов человека, т.е. генотерапию наследствен-

ных заболеваний.

Медицинская генетика, являясь важнейшей ча-

стью теоретической медицины, изучает роль наслед-

ственности в патологии человека, закономерности 

передачи от поколения поколению наследственных 

болезней, а также разрабатывает методы диагности-

ки, лечения и профилактики наследственной па-

тологии, в том числе и болезней с наследственной 

предрасположенностью, объединяя, таким образом, 

медицинские и генетические открытия и достиже-

ния для борьбы с недугами. Медицинская генети-

ка выясняет значение наследственных (сочетание 

генов, мутаций) и средовых факторов, а также их 

соотношения в этиологии болезней. Как теоретиче-

ская и клиническая дисциплина медицинская гене-

тика продолжает интенсивно развиваться в разных 

направлениях: молекулярной цитогенетики, моле-

кулярной и биохимической генетики, иммуногене-

тики, генетики развития, популяционной генетики, 

клинической генетики.

Наследственные заболевания этиологически свя-

заны с различными типами мутаций (генные, хро-

мосомные) [1]. В нефрологической практике чаще 
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всего встречаются заболевания, обусловленные му-

тацией единственного гена или хромосомными ано-

малиями. Однако наименее изученными являются 

нефрологические заболевания полигенной и муль-

тифакторной природы, обусловленные мутациями 

нескольких генов. Мультифакторные болезни об-

условлены совокупностью факторов наследственно-

го предрасположения и реализуются в болезнь лишь 

при воздействии неблагоприятных агентов внешней 

среды. Среди нескольких пораженных генов одна 

мутация может быть доминирующей, но обычно 

речь идет об аддитивном влиянии нескольких генов. 

Таким образом, в этих случаях наследуется предрас-

положенность, а не само заболевание. Именно эти 

заболевания доминируют в структуре хронической 

патологии человека, в том числе и при заболеваниях 

органов мочевой системы [1].

В случае предположения о возможности наслед-

ственной патологии органов мочевой системы тре-

буется тщательное клинико-генетическое обсле-

дование, оптимально по единой схеме, не только 

ребенка, но и ближайших родственников (в первую 

очередь родителей). Для подтверждения многих на-

следственных заболеваний мочевой системы обяза-

тельно проведение морфологического исследования 

почек, так как выявление в биоптате признаков не-

правильного развития ткани, обнаружение фокаль-

но-сегментарного гломерулярного склероза обычно 

свидетельствует о наследственной патологии. И, на-

конец, для окончательного решения о сущности за-

болевания в ряде случаев необходимо молекулярно-

генетическое исследование.

Почечная недостаточность при большинстве на-

следственных нефропатий проявляется, как прави-

ло, тубулярными нарушениями [2]. Именно поэтому 

функциональные изменения описывались чаще все-

го при таких наследственных нефропатиях, как ту-

булопатии [3]. Однако по мере изучения состояния 

почечных функций у лиц разного возраста и с раз-

личными нефропатиями стала очевидной необходи-

мость обращения внимания на состояние фильтра-

ционной способности почек [4]. 

Внедрение ультразвуковой диагностики на ран-

них сроках беременности нередко выявляет тяжелые 

аномалии мочевой системы, в том числе комбини-

рованные аномалии почек и органов мочевыведения 

(CAKUT-синдром), что позволяет своевременно 

ставить вопрос о прерывании беременности. Нали-

чие врожденных аномалий органов мочевой систе-

мы у близких родственников обосновывает необ-

ходимость проведения молекулярно-генетического 

исследования у членов семьи.

Серьезные генетические исследования проводят-

ся при многих патологических состояниях органов 

мочевой системы. В первую очередь следует гово-

рить о наследственных нефропатиях, протекающих 

с гематурией. На первое место можно поставить на-

следственный нефрит, который в настоящее время 

чаще называют синдромом Альпорта вне зависимо-

сти от наличия поражения слуха. Для синдрома Аль-

порта характерна мутация одного из генов коллаге-

на COL4A5, COL4A4, COL4A3. Обнаружение мутаций 

этих генов обычно не вызывает сомнений в происхо-

ждении гематурии у ребенка. При этом выявляется 

своеобразное утолщение гломерулярной базальной 

мембраны с ее деструкцией, напоминающей пчели-

ные соты. Мутации генов коллагена COL4A4 и COL4A3 

могут быть связаны с болезнью тонких базальных 

мембран, что требует проведения дифференциальной 

диагностики. Важность дифференцирования синдро-

ма Альпорта и болезни тонких базальных мембран об-

условлена тем, что в последнем случае имеется значи-

тельно более благоприятное течение. До последнего 

времени это состояние называли «доброкачественной 

семейной гематурией». В настоящее время все чаще 

от данного термина отказываются в связи с возмож-

ностью прогрессирования заболевания с развитием 

почечной недостаточности. Это обусловлено присо-

единением иммунокомплексной гломерулопатии, 

с чем нам приходилось неоднократно встречаться 

на практике [5].

К одним из недавних генетических открытий у де-

тей с семейной гематурией относится описание наслед-

ственного С3-гломерулонефрита как результата мута-

ции гена CFHR5 (CFHR5-нефропатия). C. Deltas и соавт. 

(2013) [6] представили наблюдение за 21 семьей на Ки-

пре, считая заболевание эндемичной патологией. Одна-

ко подобное заболевание было описано и в других стра-

нах, о чем те же авторы писали в 2012 г. [7]. Ген CFHR5 

принадлежит к семейству пяти генов (CFHR1–5), рас-

положенных на хромосоме 1q32, кодирующих белки, 

которые принимают участие в регуляции альтернатив-

ного пути активации комплемента. CFHR5 связывает 

C3b и локализуется в гломерулярной базальной мембра-

не у больных с гломерулонефритом.

В последнее время в нефрологической клинике 

института обследуются дети, у которых в первые ме-

сяцы после рождения отмечалась микрогематурия, 

усиливающаяся после ОРВИ. Предполагается нали-

чие IgA-нефропатии, которая верифицируется только 

после иммуногистологического и светооптического 

изучения почечной биопсии. Болезнь Берже по суще-

ствующим классическим меркам не относится к на-

следственным заболеваниям, хотя и высказывается 

возможность генетического предрасположения, ко-

торое реализуется при воздействии вирусной инфек-

ции. X. Zhou и соавт. (2013) [8] показали, что у 25% 

пациентов основой для предрасположенности к IgA-

нефропатии является полиморфизм генов FCGR. 

Наиболее выраженная ассоциация IgA-нефропатии 

отмечалась с вариантами FCGR2B rs12118043.

Актуальной проблемой современной нефро-

логии детского возраста является своевременное 

определение генетически детерминированных забо-
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леваний мочевой системы и почечного дизэмбрио-

генеза. При наличии наследственной патологии в той 

или иной степени выражен дизэмбриогенез органов 

мочевой системы, хотя его выявление далеко не всегда 

предполагает наследственный характер болезни. Это 

касается не только детей. Можно согласиться с мне-

нием Н.П. Шабалова, высказанным им в актовой 

речи (2009), что здоровье и хронические заболевания 

взрослого человека формируются в детстве, начиная 

с внутриутробного периода.

В последние годы в педиатрической нефрологии 

большое внимание обращается на наличие кистозов 

почек, причем они выявляются в различные воз-

растные периоды [9]. Повышенный интерес связан, 

очевидно, с теми исследованиями, которые касают-

ся роли первичных цилий, обнаружение патологии 

которых при поликистозных болезнях позволило на-

звать эти заболевания «цилиопатиями». По мнению 

J. Badano и соавт. (2006) [10], цилиопатии – это класс 

наследственной патологии, связанный с мутациями 

первичных цилий и клинически проявляющийся 

наличием кистоза (чаще почечного). Наиболее рас-

пространенным наследственным заболеванием мо-

чевой системы с частотой встречаемости 1:1000 но-

ворожденных оказывается аутосомно-доминантная 

поликистозная болезнь почек, которая относится 

к цилиопатиям. До сравнительно недавнего времени 

эта патология фигурировала как «взрослый» тип по-

ликистозной болезни [11]. В последнее время более 

частое выявление аутосомно-доминантной полики-

стозной болезни почек в детском возрасте связано 

с широким внедрением в клиническую практику 

ультразвукового исследования. 

В настоящее время большое внимание обращается 

на редкие (орфанные) заболевания. К ним относит-

ся ангиокератома Фабри [12]. Это заболевание при-

надлежит к наследственно-обусловленным лизосо-

мальным болезням накопления, развивается в связи 

с мутацией гена GLA, кодирующего фермент α-галак-

тозидазу A. Основным проявлением болезни Фаб-

ри, определяющим качество и продолжительность 

жизни, является поражение почек [13, 14]. Ген GLA 

локализован на длинном плече Х-хромосомы (локус 

Хq22.1), он состоит из 7 экзонов. В настоящее время 

насчитывается более 450 мутаций гена GLA (по дан-

ным Human Gene Mutation Database). При впервые 

диагностированном заболевании, как правило, об-

наруживаются кровные родственники с аналогичной 

мутацией гена, но описаны и спорадические случаи 

болезни, обусловленные спонтанными мутациями de 

novo [15]. Выявление мутаций у лиц с низкой или от-

сутствующей активностью фермента является важ-

ным атрибутом диагностики болезни.

Заключение

Таким образом, с появлением новых технологи-

ческих возможностей, получением новых научных 

данных в области генетики становится очевидным, 

что дальнейшее развитие педиатрической нефроло-

гии неразрывно связано с медицинской генетикой. 

Если до сравнительно недавнего времени в нефро-

логии часто ставился диагноз: «идиопатическое неф-

рологическое заболевание», то в настоящее время 

благодаря современным исследованиям, в том числе 

молекулярно-цитогенетическим и молекулярно-ге-

нетическим, в большинстве случаев удается расши-

фровать генетическую природу болезни и подобрать 

адекватную терапию [16]. Роль медицинской генети-

ки особенно важна для понимания этиологии и па-

тогенеза многих болезней органов мочевой системы. 

Особенно ярко это проявляется при диагностике ред-

ких (орфанных) заболеваний.
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Клиническое значение индивидуальных особенностей митохондриальной ДНК

В.С. Сухоруков, А.С. Воронкова, Н.А. Литвинова

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии ГБОУ ВПО «Российский национальный медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова», Москва

Clinical relevance of individual mitochondrial DNA characteristics 

V.S. Sukhorukov, A.S. Voronkova, N.A. Litvinova

Research Clinical Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Широко известно, что мутации митохондриальной ДНК могут оказывать существенное влияние на развитие и течение раз-
личных мультисистемных заболеваний. Однако митохондриальный геном крайне вариабелен, даже при отсутствии пато-
логических мутаций, он несет в себе важные индивидуальные черты. Некоторые полиморфизмы митохондриальной ДНК 
закреплены наследованием на протяжении тысяч лет, они филогенетически развивались по мере расселения человечества. 
В настоящее время эти полиморфизмы систематизированы в так называемые гаплогруппы. Целью настоящего обзора 
явился анализ литературы последних лет, посвященной взаимосвязи наследственного паттерна митохондриального генома 
(т.е. гаплогрупп) с фенотипическими особенностями. Структура митохондриальной ДНК фенотипически может проявляться 
как физиологические особенности организма, предрасположенность к тому или иному виду спортивной нагрузки, долгожи-
тельство. С другой стороны, индивидуальная структура митохондриальной ДНК может влиять на риск развития метаболи-
ческих расстройств, заболеваний мозга, иммунной системы, психических заболеваний, воспалительных процессов и сеп-
сиса. Многие исследования посвящены влиянию особенностей митохондриальной ДНК на предрасположенность к раку и 
течение этого заболевания. Отдельного внимания заслуживает влияние особенностей структуры митохондриального генома 
на чувствительность к различным видам лечения: трансплантация, антиретровирусная терапия и др. В настоящем обзоре не 
только выделены наиболее интересные исследования последних лет, но и рассматриваются современные методологические 
подходы к изучению митохондриальных гаплогрупп. В связи с глобальной разрозненностью результатов анализа гаплогрупп 
на сегодняшний день крайне важно максимально широкое освещение проводимых исследований.

Ключевые слова: дети, митохондрии, митохондриальная ДНК, митохондриальные гаплогруппы, клиническое значение.

It is widely known that mitochondrial DNA mutations may have a substantial impact on the development and course of different 
multisystem diseases. However, the mitochondrial genome is highly variable; even in the absence of pathological mutations, it carries 
important individual traits. Some mitochondrial DNA polymorphisms have been fixed by inheritance for thousands of years; they have 
phylogenetically developed as mankind has been settling in new places. Up to date, these polymorphisms are arranged into the so-
called haplogroups. The purpose of this review is to analyze the recent literature on the relationship of the inheritance pattern of the 
mitochondrial genome (i.e. haplogroups) to phenotypic features. The structure of mitochondrial DNA can phenotypically manifest 
itself as the body’s physiological properties, predisposition to one or other type of a sport load, and longevity. On the other hand, the 
individual mitochondrial DNA structure can influence the risk of developing metabolic disturbances, brain disorders, immune system 
diseases, mental disorders, inflammation, or sepsis. Many investigations deal with the impact of mitochondrial DNA characteristics 
on predisposition to cancer and the course of this disease. The influence of mitochondrial DNA characteristics on susceptibility to 
different treatment modalities, such as transplantation, antiretroviral therapy, etc., deserves special attention. This review not only 
identifies the most interesting recent investigations, but also considers up-to-date methodological approaches to studying mitochon-
drial haplogroups. Due to the global disembodied results of an analysis of haplogroups today, it is very important to highlight ongoing 
studies as widely as possible.

Key words: children, mitochondria, mitochondrial DNA, mitochondrial haplogroups, clinical relevance.

Митохондриальная ДНК и ее мутации

В 1963 г. было обнаружено, что митохондрия – одна 

из восьми обязательных органелл цитоплазмы 

эукариотической клетки, несет в своем матриксе соб-

ственные молекулы ДНК. Тогда, на фоне потрясений, 

которые испытывала биология в результате недавнего 

определения молекулярной природы гена, мало кто 

мог предположить, какое влияние это открытие ока-

жет в недалеком будущем на медицину. Но практиче-

ски одновременно с этим появилось первое описание 

заболевания, в основе патогенеза которого, как по-

стулировали авторы, лежало системное повреждение 

митохондрий [1]. А через четверть века были получены 

сразу несколько доказательств того, что мутации ми-

тохондриальной ДНК (мтДНК) могут быть причиной 

развития тяжелых болезней [2, 3].

Одна из них – наследственная атрофия зрительных 

нервов Лебера, клинически описанная этим автором 

еще в 1871 г. Заболевание характеризуется програ-

диентным повреждением сетчатки, развитием таких 

неврологических симптомов, как атаксия, дистония, 

параплегия, с дебютом в возрасте 15–30 лет преимуще-

ственно (80–90%) у мужчин. Первая точечная мутация 



11

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

Сухоруков В.С. и соавт. Клиническое значение индивидуальных особенностей митохондриальной ДНК

у больных и их родственников по материнской линии 

была обнаружена группой под руководством D. Wallace 

в 1988 г. [4] в одном из генов I комплекса дыхательной 

цепи (ND4). Впоследствии мутации с соответствую-

щим этиологическим значением были обнаружены (и 

обнаруживаются до сих пор) как в этом, так и в других 

участках мтДНК [5].

Практически одновременно D. Wallace и его со-

трудники определили связь нарушения внутрими-

тохондриальной трансляции с развитием синдрома 

миоклонус-эпилепсии с «рваными» красными во-

локнами скелетных мышц (MERRF) [6]. Несколько 

позже была уточнена причина болезни – мутация 

в позиции 8344, нарушающая аминоацилирова-

ние транспортной РНК (тРНК) лизина и приводя-

щая к преждевременной терминации трансляции 

на митохондриальных рибосомах (в первую очередь 

белков I и IV комплексов дыхательной цепи) [7]. 

Возраст дебюта и клиническая картина синдрома 

MERRF крайне вариабельны: он может проявить-

ся как в грудном, так и в пожилом возрасте, а в его 

клинической картине наряду с миоклонией наи-

более часто доминируют атаксия, деменция, поте-

ря слуха и мышечная слабость, а также ряд других 

симптомов в разных сочетаниях.

Наконец, в том же 1988 г. было выявлено этиоло-

гическое значение крупных делеций мтДНК в раз-

витии заболеваний человека, в первую очередь син-

дрома Кернса–Сейра [8], клинически включающего 

в себя пигментный ретинит, наружную офтальмопле-

гию и полную блокаду сердца.

К настоящему времени митохондриальный геном 

хорошо изучен. Он представлен несколькими копия-

ми (100–10 000 на клетку, что зависит от ее энергети-

ческого потребления) суперспирализованной двуце-

почечной кольцевой ДНК. У человека объем мтДНК 

составляет ~16 569 пар нуклеотидов (п.н.) и находится 

в комплексе с белками, образуя, как и ядерный геном, 

так называемый нуклеоид. Структурно митохондри-

альный геном состоит из 37 генов, из них 2 гена ри-

босомальной РНК (рРНК), 22 гена тРНК и 13 генов 

полипептидов [9].

Все полипептиды, синтезируемые под контролем 

мтДНК являются субъединицами электронно-транс-

портной цепи окислительного фосфорилирования. 

Семь генов (MTND1, MTND2, MTND3, MTND4L, 

MTND4, MTND5, MTND6) кодируют субъединицы 

респираторного комплекса I (НАДФ дегидрогена-

зы, или НАДФ убихинон оксидоредуктазы); 1 ген 

(MTCYB) кодирует компоненты комплекса 3 (убихи-

нон цитохром с оксидаза); 3 гена (MTCO1, MTCO2, 

MTCO3) кодируют составляющие комплекса 4 (ци-

тохром с оксидазы, или COX) и два гена (MTATP6 

и MTATP8) кодируют субъединицы респираторного 

комплекса 5 (АТФ-синтазы) [2, 9, 10].

Генетический код мтДНК отличен как от ядерного 

кода всех млекопитающих, так и от бактериального. 

Так, кодон АУА кодирует метионин вместо изолейци-

на. Кодоны АГА и АГГ, обычно кодирующие аргинин, 

в митохондриях являются стоп-кодонами. Кодон же 

УГА, стандартно являющийся стоп-кодоном, кодиру-

ет триптофан [11]. 

По сравнению с ядерным митохондриальный ге-

ном высокоэффективен – около 93% его нуклеотидов 

являются кодирующими генами. В мтДНК отсутству-

ют интроны, а некоторые гены, к примеру, MTATP6 

и МТАТР8, перекрываются. Большинство генов явля-

ются смежными и разделены одной–двумя некоди-

рующими парами нуклеотидов. В мтДНК существует 

только один некодирующий регион – петля смеще-

ния, или D-петля [9].

Так же, как и в случае с уже упомянутой атрофи-

ей Лебера, различные клинически значимые дефек-

ты мтДНК активно описываются вплоть до настоя-

щего времени. Так, по данным сайта MITOMAP, 

на момент подготовки статьи (март 2015 г.) описа-

ны 593 точечные мутации (303 мутации генов тРНК 

и рРНК; 290 мутаций генов, кодирующих полипеп-

тиды), связанные с развитием различных вариантов 

миопатий, энцефалопатий, нарушений слуха и зре-

ния, эпилепсий, заболеваний внутренних органов 

и крови [5]. Динамику пополнения этих знаний 

можно проиллюстрировать следующим фактом: 

в октябре 2012 г. таких мутаций было известно не-

многим более двухсот.

Соответственно расширяются и наши пред-

ставления о патологических процессах, связанных 

с мутациями мтДНК. Если двадцать лет назад ос-

новные заболевания такого рода ограничивались 

сравнительно небольшим кругом (в первую оче-

редь синдромы MERRF, MELAS, NARP, Пирсо-

на, Лебера, Кернса–Сейра, «офтальмоплегия +», 

митохондриальные миопатии и некоторые другие), 

то сейчас круг заболеваний, зависящих от полиси-

стемных мутаций мтДНК, несравнимо шире. К ним, 

помимо вышеперечисленных, относятся варианты 

эпилепсий и невропатий, миоклонуса, лейкоэнце-

фалодистрофий, рассеянного склероза, миопатий 

и миодистрофий, миоглобинурии, сенсонейральной 

тугоухости и глухоты, оптической нейропатии и ре-

тинопатии, атаксии, кардиомиопатий, нарушений 

артериального давления, тубулоинтерстициального 

нефрита и фокально-сегментарного гломерулоскле-

роза, псевдообструкции кишечника и других гастро-

интестинальных заболеваний, диабета, гипомаг-

ниемии, циклической рвоты, мигреней, нарушений 

психики, деменции, синдрома внезапной младенче-

ской смерти, астенозооспермии.

Уже один этот перечень свидетельствует о том, 

что продукты внеядерного генома связаны с реализа-

цией огромного числа физиологических процессов, 

а мутации мтДНК могут приводить к большому числу 

патологических механизмов как умеренно проявляю-

щихся, так и летальных.
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Митохондриальные гаплогруппы и их связь 

с фенотипом

Эволюция полиморфизмов мтДНК

Столь выраженное значение митохондриальных 

мутаций при развитии патологических процессов 

не могло не послужить основанием для поиска кор-

реляций между вариабельностью строения мтДНК 

и индивидуальными физиологическими особенно-

стями. Соответствующие взаимосвязи были обнару-

жены относительно недавно при анализе так назы-

ваемых гаплогрупповых различий в строении генома 

митохондрий. Географические особенности строе-

ния мтДНК начали изучать более 30 лет назад [12]. 

Следует отметить, что с самого начала ведущую роль 

в этих исследованиях сыграл уже упоминавшийся 

выше D. Wallace. Во множестве публикаций [13–15 

и др.] им и его коллегами были собраны много-

численные факты, анализ которых впоследствии 

лег в основу его основополагающих теоретических 

представлений как о роли митохондриальных га-

плогрупп, так и о значении учета митохондриальной 

физиологии в построении современной биомеди-

цинской парадигмы [16].

При обсуждении вопроса об эволюционном 

возникновении популяционного полиморфизма, 

представленного несколькими консервативными 

вариантами мтДНК, с особой остротой возникает 

проблема кажущегося противоречия между таким 

консерватизмом и значительной мутационной не-

стабильностью этих молекул, во всяком случае 

по сравнению с ядерной ДНК (частота генетиче-

ских нарушений в митохондриях выше более чем 

в 10 раз, чем в ядре). Это связано и со значитель-

но меньшей эффективностью митохондриальных 

ферментов репарации, в частности, их неспособно-

стью корректировать или удалять некоторые моди-

фицированные основания [17]. Каким же образом 

эти факты соответствуют данным о консерватив-

ности мтДНК? Несомненно, должны существовать 

эффективные фильтры, отсеивающие мутантные 

мтДНК из яйцеклеток и/или зигот. По крайней 

мере одним из таких фильтров, как недавно выяс-

нено, является, по всей видимости, процесс атре-

зии, который происходит примерно в 99,9% при-

мордиальных фолликулов яичника и запускается 

повышенным количеством мутантных мтДНК 

в яйцеклетке [18]. Умеренные изменения мтДНК 

при передаче от поколения к поколению могут 

при этом, по крайней мере частично, объяснять-

ся гетероплазмией митохондриального генома 

яйцеклеток [19]. Однако небольшое количество из-

менений, выигрышных с точки зрения адаптации 

к климату и условиям питания, могло закрепляться 

естественным отбором, что и привело к популяци-

онному разнообразию мтДНК.

Гаплогруппа мтДНК человека представляет со-

бой набор полиморфизмов, присущий определенной 

дискретной материнской линии наследования. Га-

плогруппы начали формироваться более 100 000 лет 

назад, развиваясь по мере расселения человечества 

как результат генетического дрейфа и/или селек-

ции специфической митохондриальной функции 

для адаптации к условиям внешней среды [20].

Основными гаплогрупами являются: L, L3; M; N. 

При этом генеалогически L3 является подгруппой L, 

а M и N подгруппами L3. Гаплогруппа M, в свою оче-

редь, включает в себя подгруппы C, D, E, G, Q, Z; а га-

плогруппа N включает в себя подгруппы A, I, O, S, W, 

X, Y и R-ветвь, состоящую из B, F, P, H, V, T, J, U, K 

подгрупп. Каждая из основных групп определяется 1–3 

стандартными полиморфизмами, а каждая подгруппа 

1–2 дополнительными. Частота встречаемости гапло-

групп среди этносов неодинакова и по большей части 

соответствует процессу расселения человечества. Де-

тальное изучение гаплогрупп привело к значительным 

достижениям в области изучения новейшей эволюции 

человека и позволило выстроить карту в виде так назы-

ваемого дерева мтДНК (см. рисунок) [5]. 

Влияние на физиологические особенности

Митохондриальная ДНК различной гаплогруп-

повой принадлежности в первую очередь характери-

зуется различной экспрессией своих генов и неко-

торыми другими особенностями. Так, значительное 

влияние гаплогрупповые особенности оказывают 

на число копий мтДНК. В частности, показано, что га-

плогруппы U5A1 и T2 характеризуются относительно 

более высоким уровнем копийности [21]. В ряде работ 

продемонстрировано, что для людей, имеющих ми-

тохондриальную гаплогруппу Н, характерна бóльшая 

(на 30%) митохондриальная активность, более высокие 

показатели VO
2
 max (максимальный уровень потребле-

ния кислорода – измеряется при физической нагрузке 

возрастающей интенсивности) и концентрации ак-

тивных форм кислорода, в частности по сравнению 

с гаплогруппой U [22], однако эти данные разрознены 

Схематичное изображение филогенетического древа мито-
хондриальных гаплогрупп [5]
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и не всегда находят подтверждения в других работах. 

Некоторые авторы также ассоциируют гаплогруппу Н 

с повышенной выживаемостью при сепсисе [23] и по-

вышенной подвижностью сперматозоидов [24]. 

Спорт

С точки зрения оценки физиологического значе-

ния гаплогрупповых особенностей человека очень 

интересны данные, получаемые при исследованиях, 

проводимых у спортсменов. Так, японские авторы 

провели исследование с участием 185 элитных спорт-

сменов для определения возможного влияния гапло-

групповых особенностей на спортивный потенциал 

организма [25]. При этом было обнаружено, что среди 

так называемых «выносливых» атлетов (бег, плавание 

на длинные дистанции и т.п.) чаще, чем в общей по-

пуляции, встречаются подгруппы D4e2 и D4g, а среди 

«спринтеров» чаще, чем в контроле, встречаются под-

группы G и G2a. Кроме того, частота редких вариан-

тов 12S-рибосомальной РНК и 1-й субъединицы гена 

NADH-дегидрогеназы (ферментного комплекса 1 

дыхательной цепи) была достоверно выше у спорт-

сменов-спринтеров, чем в контроле. Таким образом, 

авторы пришли к выводу, что индивидуальные осо-

бенности мтДНК связаны с реализацией физического 

статуса элитных спортсменов.

Полиморфизмы мтДНК, повышающие уровень 

разобщения окисления и фосфорилирования и со-

ответственно интенсивность работы митохондрий 

для выработки необходимого количества АТФ, а так-

же уровень продукции тепла, могут иметь важное 

значение при климатической адаптации и соответ-

ственно являются объектом позитивной селекции. 

Предполагается, что субгаплогруппа J2 и гаплогруппа 

K являются «разобщающими геномами» (uncoupling 

genomes). Предположительно благодаря меньшей 

продукции активных форм кислорода эти геномы 

способствуют долгожительству, однако неблагопри-

ятны в ситуациях, когда необходим высокий уровень 

продукции АТФ, например, для выступлений вынос-

ливых атлетов (стайеров). Финскими авторами было 

проведено исследование мтДНК у таких спортсменов 

и обнаружено, что среди них практически не встреча-

ются люди с гаплогруппой К или субгаплогруппой J2 

(характерных для долгожителей) [26].

Существующие и постоянно приумножающиеся 

данные о специфичности митохондриальных гапло-

групп в этнических изолятах [27, 28] уже сами по себе 

свидетельствуют о важной роли этих полиморфизмов 

в реализации фенотипических проявлений, в том 

числе имеющих медицинское значение.

Долгожительство

Существуют данные о влиянии гаплогрупп на та-

кие физиологические показатели, как особенно-

сти метаболизма, адаптация к холодному климату, 

долгожительство, IQ, подвижность сперматозоидов 

и многие другие. Логично появление гипотезы о том, 

что митохондриальные гаплогруппы являются гене-

тическим фактором, предрасполагающим к индиви-

дуальным особенностям процесса старения. Данные, 

свидетельствующие в пользу этой гипотезы, появля-

ются при соответствующих исследованиях как у жи-

вотных [29], так и у людей в различных странах: Ита-

лии [30], Испании [31], Kитае [32] и т.д.

В то же время активно проводимые исследования 

связи гаплогрупп мтДНК с долгожительством не всегда 

обнаруживают искомые корреляции. Так, авторы, кото-

рые попытались найти особенности мтДНК у японских 

долгожителей, констатировали лишь, что выявление 

соответствующих взаимосвязей требует огромных по-

пуляционных исследований и средств [33].

Гаплогруппы и митохондриальные болезни 

Неудивительно, что одними из первых указа-

ний на клиническую важность учета особенностей 

мтДНК были данные о том, что гаплогруппа может 

послужить неким «фоном» для проявления митохон-

дриальных заболеваний. Так, в случае с оптической 

нейропатией Лебера [34] у пациентов с гаплогруп-

пой J заболевание проявляется более выраженно 

за счет относительно повышенного уровня разоб-

щения окисления/фосфорилирования и светочув-

ствительной выработки активных форм кислорода 

в сетчатке в то время как у европейцев с гаплогруп-

пой Н риск заболевания снижен, так как сцепление 

процессов в митохондриях более эффективно и ак-

тивные формы кислорода лучше утилизируются. 

Описаны случаи мутаций, ассоциированных с этим 

заболеванием, на фоне гаплогруппы L3. Вероя-

тен кумулятивный механизм проявления синдрома 

на фоне этой гаплогруппы, так как описанные му-

тации встречаются и у здоровых людей того же этно-

са [35]. В работе исследователей из Китая показано, 

что частота встречаемости гаплогрупп А и F значи-

тельно ниже среди пациентов с нейропатией Лебе-

ра, чем в общей китайской популяции (106 человек) 

[36]. В то же время гаплогруппа M10a встречается 

у 9,8% пациентов с этим заболеванием и не встре-

чается ни в одном из контрольных геномов. К тому 

же, средняя пенетрантность оптической нейропатии 

для семей-носителей гаплогруппы М10а составляет 

46,13%, что значительно превышает ее пенетрант-

ность среди других гаплогрупп. Данные результаты 

позволяют предположить, что гаплогруппа М10а мо-

жет повышать риск потери зрения при оптической 

нейропатии Лебера.

Болезни мозга

Митохондриальная дисфункция и оксидативный 

стресс, нарушения процессов аутофагии и белкового 

обмена – хорошо известно, что все эти патологиче-

ские процессы участвуют в старении мозга [37]. Ми-

тохондриальная дисфункция, в частности, проявляет-
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ся на ранней стадии нейродегенеративных процессов 

и предваряет гибель нейронов, а также раннее фор-

мирование β-амилоидных пептидов (Aβ) при болезни 

Альцгеймера [38]. Сразу несколько ключевых фермен-

тов, ответственных за митохондриальный энергети-

ческий метаболизм, подвергается серьезным негатив-

ным воздействиям при этом заболевании, особенно 

много указаний в литературе на ключевую роль в дан-

ных процессах нарушений функционирования ком-

плекса I [39]. Ингибирование комплекса I приводит 

к повышенной генерации активных форм кислорода, 

снижению продукции АТФ и индукции апоптоза. Та-

ким образом, есть основание полагать, что и генети-

ческая вариабельность этого комплекса может иметь 

непосредственное отношение к нейродегенеративно-

му процессу. В одном из популяционных исследова-

ний, проведенных среди пожилых африканцев, была 

сделана попытка сопоставить гаплогрупповую вариа-

бельность с риском деменции, длительных когнитив-

ных изменений при параллельной оценке маркеров 

оксидативного стресса и β-амилоидных пептидов [39]. 

При изначальном отсутствии проявлений деменции 

последняя развивалась у 18% обследованных в течение 

последующих 10–12 лет. Повышенный риск клиниче-

ских и лабораторных проявлений болезни Альцгейме-

ра был значительно выше у пациентов с гаплогруппой 

L1 по сравнению с лицами, имеющими гаплогруппу 

L3. В другой работе показано, что наличие гаплогруп-

пы Н5а, которая несет мутацию tRNA(Gln) A8336G, 

может повышать риск болезней Альцгеймера, Паркин-

сона и других нейродегенеративных заболеваний [40]. 

Травматическое поражение головного мозга связа-

но с метаболическим стрессом, ассоциированным со 

сниженным уровнем окислительного фосфорилиро-

вания и генерации активных форм кислорода в нерв-

ной ткани [41]. Результаты исследований группы 

P. Chinnery [42] позволяют предположить протектив-

ный в этом отношении эффект гаплогруппы К. Фер-

ментативные компоненты электронно-транспортной 

цепи, кодируемые геномом гаплогруппы К, не столь 

тесно ассоциированы между собой, как в обычном 

случае. Это способствует снижению генерации актив-

ных форм кислорода, которые являются ключевыми 

медиаторами вторичного повреждения нейронов (ин-

сульт, травма) [41].

Болезни других органов и систем

Не только особенности нарушения нервной и мы-

шечной систем связаны с гаплогрупповыми вариан-

тами мтДНК. Быстро расширяющийся круг научных 

работ демонстрирует, что практически нет систем 

или органов, на которые эти особенности не оказы-

вают влияния. Так, анализ мтДНК больных с артери-
альной гипертензией [43] показал, что они являются 

носителями одних и тех же гомоплазмических мута-

ций: tRNAMet/tRNAGlnA4401G и tRNACysG5821A, 

а также спектра полиморфизмов, характерных для во-

сточно-азиатской гаплогруппы С. Мутация A4401G 

может влиять на процессинг предшественников 

tRNAMet и tRNAGln, таким образом, изменяя мета-

болизм тРНК. Мутация G5821A гена tRNACys распо-

ложена в акцепторной части гена. Из-за этой мутации 

спаривание доменов G6 – C67 становится невозмож-

ной, таким образом, нарушается струкутра и стабиль-

ность гена tRNACys, что ведет к митохондриальной 

дисфункции. 

У пациентов с кератоконусом определяется боль-

ше повреждений мтДНК, чем у людей с нормальной 

роговицей. Среди пациентов с кератоконусом гапло-

группы Н и R представлены значимо чаще, чем у здо-

ровых людей той же национальности [44]. Однако 

в другой работе не найдено корреляций между гапло-

групповыми особенностями и вероятностью керато-

патии [45]. У больных после трансплантации почки 

митохондриальная гаплогруппа Н повышает риск 

диабетического осложнения на фоне лечения такроли-

мусом [46].

Часто митохондриальные дисфункции описы-

ваются при широкой группе функциональных рас-

стройств, таких как мигрени, депрессии, синдром ци-
клической рвоты, синдром повышенной усталости и др. 

Следует отметить, что во многих случаях при этом до-

казана эффективность энерготропной терапии [47]. 

Связь полиморфизма мтДНК с такого рода состоя-

ниями была исследована в одной из недавних работ, 

касающихся синдрома раздраженного кишечника [48]. 

Более чем у 15% больных отмечено материнское на-

следование синдрома. В цитируемой работе было об-

наружено, что у этой подгруппы пациентов с высокой 

частотой определялся полиморфизм мтДНК 16519T, 

который также ранее был ассоциирован с другими 

функциональными расстройствами (были обследова-

ны только пациенты с гаплогруппой Н, имеющейся 

у 30% американцев). Полученные результаты позво-

ляют предположить, что лица с нарушением работы 

митохондрий в связи с мутацией в мтДНК могут со-

ставлять подгруппу среди указанных больных. Му-

тация 16519T находится в некодирующем контроль-

ном регионе и может присутствовать во множестве 

митохондриальных геномов клетки. У небольшой, 

но статистически значимой подгруппы больных 

с синдромом раздраженного кишечника и материн-

ским наследованием мутации 16519T других мутаций, 

которые могли бы ассоциироваться с данным заболе-

ванием, не обнаружено. В случае если эти результа-

ты о роли мтДНК при синдроме раздраженного ки-

шечника будут подтверждены, можно предположить 

и митохондриальный характер коморбидных рас-

стройств: гастроинтестинальных нарушений, голов-

ной боли, утомляемости и др. 

По всей видимости достаточно широко влия-

ние гаплогрупповых особенностей мтДНК на иммун-
ную систему. Так, показано, что различия в гапло-

группах связаны с риском отторжения трансплантата 
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почки [49], в частности у пациентов-европейцев с га-

плогруппами V и J этот риск достоверно ниже, чем 

у пациентов с гаплогруппой H.

Острое и хроническое воспаление, как недавно 

было показано, влияет на митохондриальные функ-

ции. Предложена модель такого влияния при сепсисе, 

по которой воспалительные сигналы ведут к измене-

нию активности цитохромоксидазы, снижению мем-

бранного потенциала митохондрий, недостаточности 

энергии и смерти [50].

Исследование на выборке из более 300 пациентов 

с тяжелым сепсисом [51] показало, что пациенты с га-

плогруппой JT выживают с большей вероятностью 

как на сроке 30 дней, так и через 6 мес. Эти резуль-

таты, скорее всего, связаны с точечной мутацией, 

которая характерна для гаплогруппы JT (но не суб-

гаплогрупп J или T по отдельности). Получены дан-

ные о том, что у пациентов с сепсисом, которые были 

живы через 6 мес, повышен уровень тромбоцитарной 

цитохромоксидазы по сравнению с теми, кто в этот 

период умер, а молекулярные особенности гапло-

группы JT как раз могут приводить к синтезу больше-

го количества цитохромоксидазы в тромбоцитах, чем 

в других кластерах мтДНК. 

Гаплогруппа JT определяется четырьмя полимор-

физмами: m.4216C, m.11251G, m.15452A и m.16126C. 

Второй полиморфизм синонимичен, четвертый на-

ходится в контрольном регионе (несмотря на то 

что в некоторых работах [48] описано влияние по-

лиморфизмов контрольного региона на клиниче-

ский фенотип, в данном исследовании он отсекается 

как незначимый). Таким образом, сочетание поли-

морфизмов m. 4216TC и m.15452CA, которые приво-

дят к замене аминокислот в цитохромоксидазе, ответ-

ственно за полученные результаты.

Выявлено, что в клеточных линиях, помещенных 

в стрессовые условия, экспрессия гена интерлейки-

на-6 выше у пациентов с гаплогруппой H по сравне-

нию с имеющими гаплогруппу J [51]. Примечательно, 

что экспрессия указанного гена положительно связа-

на с уровнем смертности в отделениях реанимации. 

Таким образом, пониженный уровень экспрессии 

данного цитокина у пациентов с гаплогруппой J мо-

жет быть фактором, обусловливающим повышенную 

выживаемость пациентов с тяжелым сепсисом. 

Описано влияние гаплогрупп на чувствитель-

ность к лечению пациентов, коинфицированных 

ВИЧ и вирусом гепатита С [52]. Митохондрии играют 

критическую роль в функционировании и метаболиз-

ме Т-клеток. Прямая связь и механизм воздействия 

митохондриальных гаплогрупп на развитие СПИД 

или восстановление CD4-клеток на сегодняшний 

день не установлены. Однако существуют данные 

о том, что наличие гаплогрупп J и U5a ускоряет раз-

витие СПИД и наступление летального исхода, а Uk, 

H3, IWX и в особенности Н, напротив, оказывают 

протекторное действие. Некоторыми авторами опи-

сано замедленное восстановление и общее снижение 

активности CD4-клеток у людей с гаплогруппой L2. 

Согласно результатам некоторых работ гаплогруппа 

Н ассоциирована с пониженным риском инсулино-

резистентности, которая является фактором развития 

липоатрофии при лечении СПИД. 

Рак

Влияние структуры митохондриальной ДНК 

на предрасположенность к раку и протекание болез-

ни описано во многих работах. Фокус существенной 

части работ направлен на рак молочной железы, ве-

роятно, в том числе, в связи с материнским типом на-

следования мтДНК [53]. 

В ряде исследований показано, что раковые клет-

ки несут в себе соматические мутации, связанные 

с митохондриальной дисфункцией. Это в свою оче-

редь может приводить к нарушениям в развитии 

ядерных процессов и в репликации ядерной ДНК, 

оказывать влияние на метаболический путь глюкозы 

и дерегулировать клеточный цикл окружающих стро-

мальных клеток. Действительно, у раковых клеток 

крайне повышено потребление глюкозы. В результате 

искаженного метаболизма этих клеток глюкоза пре-

вращается в огромное количество пирувата, который 

в дальнейшем конвертируется в лактат и экскретиру-

ется как продукт катаболизма. Этот метаболический 

паттерн, реализуемый за счет усиленного аэробно-

го гликолиза, известен под названием «эффект Вар-

бурга». Опухолевые супрессоры (такие как белок р53) 

снижают интенсивность гликолиза и повышают уро-

вень митохондриального дыхания путем активации 

специфических белков, ответственных за сборку ци-

тохром-с-оксидазного комплекса [53]. 

Таким образом, естественно предположить, что те 

полиморфизмы митохондриальных гаплогрупп, для ко-

торых характерна в той или иной степени супрессорная 

активность, будут давать протективный эффект. Соот-

ветственно гаплогруппы с полиморфизмами, потен-

циально снижающими уровень митохондриального 

дыхания, будут обусловливать более высокую предрас-

положенность к развитию рака. Это подтверждают не-

которые исследования других форм рака [54].

К сожалению, на сегодняшний день не существует 

достоверных сведений, как именно полиморфизмы 

митохондриальных гаплогрупп влияют на метабо-

лизм самих органелл и клетки в целом. В различных 

исследованиях была выявлена более высокая встре-

чаемость раковых заболеваний в гаплогруппах N, 

M, U, K, I [55]. Такая неопределенность результатов 

связана в первую очередь с тем, что генетический фон 

может маскироваться такими внешними факторами, 

как место проживания, образ жизни и т.д. А в ряде 

случаев тщательная проверка опровергает ранее вы-

сказанные предположения о влиянии гаплогрупп 

мтДНК на течение некоторых онкологических забо-

леваний. Так, авторы из Канады на основании обсле-
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дования 405 пациентов с инвазивным раком яичника 

и 445 контрольных лиц не нашли выраженной связи 

между гаплогрупповыми особенностями и риском 

этого заболевания [56].

Точечные мутации 310, 315 в D-петле (контроль-

ный регион) были ассоциированы с повышенным 

наследственным риском рака молочной железы [57]. 

Гаплогруппа N, определяемая как 489T, также ассо-

циирована с повышенным риском рака молочной 

железы (сравнение геномов пациентов и их родствен-

ников). Авторы высказали предположение, что ана-

лиз полиморфизмов в D-петле может помочь в пред-

сказании повышенного риска данного заболевания, 

и, таким образом, в ранней его диагностике и выборе 

метода лечения. 

Данные об ассоциации гаплогрупп с различными 

видами рака разрозненны и зачастую противоречивы. 

Показательным примером является несинонимич-

ный полиморфизм m.10398A>G, который соответ-

ствует гаплогруппам JT и K. В период с 2005 по 2013 г. 

было опубликовано не менее 10 статей, а также не-

сколько обзоров об ассоциации этого варианта с ра-

ком молочной железы. В критической статье A. Salas 

и соавт. [58] указанные публикации подверглись де-

тальному анализу. Результатом этой работы стал ряд 

примеров неверного дизайна исследований, стати-

стической обработки, а также интерпретации данных 

и отсутствия взаимодействия с большими базами дан-

ных митохондриальных гаплогрупп. Многие авторы 

не учитывают результаты своих коллег, не согласую-

щиеся с их собственными выводами. 

A. Salas и соавт. выделили несколько основных 

факторов, ведущих к получению нерелевантных дан-

ных. Во-первых, веское, основательное исследование 

ассоциации полиморфизма с заболеванием должно 

включать как минимум две независимые пары групп 

пациенты–контроль (одна пара – тестовое исследо-

вание, вторая – доказательство воспроизводимости 

результатов, повторное исследование). Таких иссле-

дований по полиморфизму 10398A>G было проведе-

но несколько [59, 60], и ни в одном из них не было 

получено подтверждения гипотезы об его ассоциации 

с раком молочной железы. Большинство же результа-

тов, подтверждающих влияние 10398A>G на развитие 

рака молочной железы, было получено в менее круп-

ных исследованиях. 

Одним из заблуждений, порожденным неболь-

шим исследованием D. Covarrubias и соавт., стала 

концепция взаимодействия однонуклеотидных поли-

морфизмов (SNP-SNP interaction). В своей статье [61] 

авторы приводят результаты исследования, согласно 

которым взаимодействие полиморфизмов 12308G 

и 10398G повышает риск развития рака молочной 

железы у женщин. Авторы не скрывают, что данные, 

использованные в представленной статье, те же, что и 

в их предыдущей публикации. Таким образом, дан-

ные об SNP-взаимодействии есть не что иное как ре-

зультат логистической регрессии при повторном 

анализе данных. При этом в предыдущей работе [62] 

авторами был сделан вывод о том, что гаплогруппа 

К повышает риск развития рака молочной железы. 

Для определения гаплогруппы К были использованы 

полиморфизмы 9055A и 12308G, которые на самом 

деле определяют чуть более обширную гаплогруппу 

U8b. Неудивительно, что при повторном анализе дан-

ных авторы выявили взаимосвязь 12308G и 10398G, 

так как эти полиморфизмы определяют гаплогруппу 

К1, к которой принадлежит бóльшая часть европей-

ской популяции и которая составляет 80–90% гапло-

группы К или U8b. При ближайшем рассмотрении 

выясняется, что к гаплогруппе К1 принадлежит 17% 

пациентов, в то время как к контрольной группе всего 

6%. Таким образом, авторы, используя разную терми-

нологию в двух своих статьях, всего лишь приводят 

результаты сравнения пациентов гаплогруппы К1 

с контрольной группой.

Следует отметить недопонимание некоторыми 

исследователями монофилетического характера об-

разования некоторых гаплогрупп. Опубликованная 

в 1996 г. статья [63], основанная на малом количестве 

данных и получившая с тех пор множество дополне-

ний, до сих пор используется многими исследова-

телями как главный источник знаний о классифи-

кации гаплогрупп. Группа авторов вышеописанных 

статей дала следующий комментарий на замечание 

к своей работе: «Несмотря на то, что гаплогруппа 

К является подгруппой гаплогруппы U, многие, если 

не все статьи о гаплогруппах, не включают гаплогруп-

пу К в гаплогруппу U». 

В исследовании H. Fang и соавт. [64] была уста-

новлена более частая встречаемость гаплогруппы М 

среди больных раком. Однако авторами была допу-

щена неточность в статистической обработке резуль-

татов – использование критерия χ2 (вместо критерия 

Фишера), отсутствие поправки Йейтса. При повтор-

ном обсчете приведенных в статье данных они оказа-

лись статистически незначимыми, что говорит о слу-

чайности полученных результатов.

Путаницу в восприятие данных вносит также не-

корректное написание полиморфизма. Согласно об-

щепринятой номенклатуре рассматриваемый поли-

морфизм записывается A10398G или m.10398A>G. 

В то же время в статье K. Darvishi и соавт. [65] было 

использовано неверное написание G10398A, что при-

вело к повторению ошибки в последовавших статьях 

об этом полиморфизме. В конце концов обозначение 

G10398A закрепилось и стало популярнее регламен-

тированного написания.

Несмотря на то что многие исследователи посвя-

щают работы исследованию одной и той же локации 

10398А, сложно найти статьи, в которых обозрева-

ются конкурентные результаты. К примеру, в статье 

J. Canter и соавт. [59] были получены данные о не-

гативном влиянии 10398А, т.е. гаплогруппы K1, 
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на риск развития рака молочной железы. В то же 

время D.  Covarrubias и соавт. [61] получили прямо 

противоположные результаты – о влиянии варианта 

10398G, т.е. гаплогруппы Т, на риск развития рака. 

При этом, несмотря на то что выход данных статей 

разделяет всего несколько лет, авторы не упоминают 

о результатах друг друга.

В некоторых работах, в особенности на неболь-

шой выборке [65, 66], можно увидеть замечание о том, 

что пациенты и контрольная группа принадлежат к од-

ной и той же этнической группе и проживают в одном 

и том же регионе. Однако данная стратификация со-

мнительна, и в подобных исследованиях она должна 

проводиться эмпирически. Недостаток стратифика-

ции зачастую приводит к тому, что митохондриаль-

ная гаплогруппа, к которой относится значительная 

часть контрольной группы (К1, N и др.), предполагает 

наличие исследуемого полиморфизма, и поэтому по-

лучаемые данные статистически недостоверны.

Также при анализе исследования следует обращать 

внимание на размер выборки. Так, при исследовании 

по 20 человек в группе [67] (пациенты–контроль) 

для корректной обработки результатов просто не хва-

тает статистической мощности. Даже при том усло-

вии, что исследования на маленьких выборках можно 

считать пилотными, для корректной интерпретации 

данных необходимо сравнение полученных резуль-

татов с базой данных митохондриальных геномов 

для исследуемой территории. Однако в большинстве 

случаев замечания о подобной проверке результатов 

отсутствуют. 

Вышеописанные ошибки при проведении иссле-

дований ведут к негласному укоренению в научном 

сообществе искаженных представлений о работе ми-

тохондриального генома и влиянии гаплогрупп на то 

или иное заболевание.

Изучение цитоплазматических гибридов

Ярким примером того, как гаплогрупповая при-

надлежность мтДНК может влиять на проявления 

других генетически обусловленных заболеваний, 

может быть ситуация с возрастной макулодистрофи-
ей, основной причиной которой принято считать 

полиморфизм генов комплемента. Однако показа-

но, что гаплогруппа J связана с высоким риском это-

го заболевания, тогда как гаплогруппа Н является 

в этом отношении своего рода протектором. В одной 

из недавних работ, представленных сотрудниками 

D. Wallace [68], для определения биологических по-

следствий гаплогрупповой принадлежности было 

проведено изучение гибридных клеток человека 

с идентичными ядрами, но с различной цитоплазмой, 

содержащей J или H митохондрии. Биоэнергетиче-

ские профили этих гибридов различались. J-гибриды 

имели, по данным полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в реальном времени, значительно более низ-

кий уровень экспрессии семи генов мтДНК, коди-

рующих комплексы дыхательной цепи. Кроме того, 

различие касалось и экспрессии восьми ядерных ге-

нов, активность которых определяет альтернативные 

пути участия комплемента, воспалительных реакций 

и апоптоза. Полное секвенирование мтДНК показа-

ло, что наблюдаемые эффекты мтДНК в отношении 

вышеуказанных процессов не связаны с отдельными 

редкими вариантами ее полиморфизма, но опреде-

ляются комбинацией однонуклеотидных полимор-

физмов (SNP), характерной для J или H гаплогруппы. 

Таким образом, приведенная выше работа послужи-

ла серьезным подтверждением ранее высказанным 

представлениям о влиянии митохондрий на актив-

ность ядерного генома [16].

Другая работа вышеупомянутых авторов [69] была 

проведена по цитоплазматическим гибридам гапло-

групп Н (Европа) и L (Африка). Несмотря на мень-

шее число копий мтДНК, L-гибриды демонстриро-

вали более высокий уровень экспрессии девяти генов 

субъединиц дыхательных комплексов, сравнительно 

пониженный уровень обмена АТФ и более умеренную 

продукцию активных форм кислорода – параметры, 

отражающие активность окислительного фосфори-

лирования. В указанных группах были обнаружены 

значительные различия в экспрессии многих ядер-

ных генов: 5 генов системы комплемента, 5 генов 

дерматан/хондроитинового биосинтеза и 9 генов сиг-

нальной хемокиновой системы CCR3. Количествен-

ное изучение экспрессии ядерных генов подтвердило, 

что L-гибриды имеют: 1) пониженную экспрессию ге-

нов комплемента и врожденного иммунитета; 2) по-

вышенную экспрессию сигнальных генов, связанных 

с воспалением. Эти данные подтвердили гипотезу 

о влиянии гаплогрупповых особенностей мтДНК 

на восприимчивость к заболеваниям.

Методы определения индивидуальных 

особенностей митохондриальной ДНК

В основе методических подходов к определе-

нию индивидуальных особенностей мтДНК лежат 

хорошо известные методы молекулярной генетики. 

Так, для определения гаплогрупп традиционно ис-

пользуется ПЦР в реальном времени и сайтспецифи-

ческие рестриктазы.

Однако для полного прочтения первичной по-

следовательности ДНК необходимы методы секве-

нирования. При этом для определения гаплогруппы 

человека в его гаплотипе выделяют определенные 

метки – маркеры, по которым производится сравне-

ние; чем больше маркеров, тем более точное исследо-

вание можно провести. В настоящее время есть разные 

подходы к интерпретации данных секвенирования 

и определению гаплотипов мтДНК [70, 71]. Группой 

ученых из США и Канады, известной как SWGDAM, 

разработано руководство интерпретации последо-

вательности мтДНК и гаплотипов для применения 

в судебной экспертизе [72]. Институтом судебной ме-
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дицины (Инсбрук), а также медицинским универси-

тетом и Институтом математики Университета Инс-

брука была разработана база данных мтДНК EMPOP 

[73]. Сравнение методов филогенетического подхода 

и иерархического ряда правил, где используются раз-

ные стратегии, показало, что в целом система коди-

ровки гаплотипов одинакова [74]. Но из-за различий 

между подходами существует вероятность, что одна 

и та же последовательность может быть интерпре-

тирована лабораториями по-разному, в частности, 

когда последовательности мтДНК имеют атипичные 

вставки и делеции. Кроме того, есть последователь-

ности мтДНК, которые действительно отличают-

ся только одним нуклеотидом, что может привести 

к сдвигу в последовательности положений нуклео-

тидов и проблемам определения гаплотипа мтДНК. 

Важно придерживаться известных моделей поли-

морфизмов при анализе мтДНК независимо от того, 

какие правила применяются, во избежание некор-

ректного описания гаплотипов мтДНК. Например, 

довольно часто в существующих популяциях в поло-

жении нуклеотида 249 присутствует делеция. Когда 

полиморфизм в положении 247 соединен с делецией 

в положении 249, по правилам H. Bandelt и W. Parson 

[70], код в этой области – 247del вместо 247A, 249del. 

Будучи не в состоянии подтвердить филогенетиче-

ски установленную делецию 249, последовательно-

сти, закодированные как 247del, теперь отличаются 

дважды от последовательности, содержащей только 

249del. Наоборот, если модель – 249del, то последо-

вательность кодируется как 247A, 249 del и возможно 

одно отличие от последовательности, содержащей 

только 249 del.

Необходимо отметить, что, кроме множества 

проблем с прямой интерпретацией данных мтДНК 

для точной интерпретации маркеров гаплогрупп, до-

полнительную путаницу вносят:

– феномен гетероплазмии мтДНК, т.е. присутствие 

более чем одной последовательности мтДНК у инди-

видуума, как правило, за счет двух разных оснований 

ДНК в одном и том же положении нуклеотидов;

– целостность мтДНК в материале для исследова-

ния.

В связи с вышеописанными особенностями про-

чтение полной последовательности мтДНК является 

самым точным и предпочтительным методом для вы-

явления индивидуальных особенностей мтДНК лю-

бого индивидуума.

Заключение

Таким образом, проведенный анализ научной 

литературы свидетельствует об активно растущем 

не только среди биологов, но и среди медиков ин-

тересе к индивидуальным особенностям мтДНК. 

Эти особенности, впервые обратившие на себя 

внимание в связи с прямым этиологическим зна-

чением некоторых из них для развития относитель-

но редких заболеваний (синдромы Кернса–Сейра, 

Лебера, Пирсона, MELAS, MERRF и др.), имеют 

огромное влияние на становление индивидуальных 

физиологических свойств организма человека. Эво-

люционно зафиксированные вариации последова-

тельности мтДНК (так  называемые гаплогруппы) 

влияют на особенности метаболизма, мышечную 

работоспособность, динамику старения и вероят-

ность долгожительства, на предрасположенность 

ко многим широко распространенным заболевани-

ям и их клинические особенности. Уже очевидно, 

что вариабельность мтДНК определяет индивиду-

альный характер течения атеросклероза и диабета, 

воспаления и сепсиса, многих соматических и нев-

рологических нарушений, онкологических забо-

леваний. Скорость накопления соответствующих 

фактов настолько велика, что не может не сопро-

вождаться ошибками и ложными данными. Однако 

количество достоверной информации также быстро 

растет, что убеждает в актуальности исследований 

индивидуальных особенностей мтДНК для различ-

ных областей медицинских знаний и персонализи-

рованной медицины в целом. 
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Частой причиной митохондриальных заболеваний являются наследственные дефекты комплекса I дыхательной цепи, кото-
рые составляют около 30% случаев митохондриальной патологии у детей. Комплекс I представляет собой наиболее крупный 
и сложный энзимный комплекс дыхательной цепи электронов. Его функционирование находится под контролем и ядерного 
и митохондриального генома и, по-видимому, определяется не менее чем 300 генами. Комплекс I состоит из 45 субъединиц: 
7 из них кодируются митохондриально, остальные — ядерной ДНК. Кроме того, существуют дополнительные факторы, 
локализованные вне комплекса I, но определяющие его стабильность и активность. Представлен анализ клинических форм 
заболеваний, обусловленных недостаточностью комплекса I, самой частой из них является синдром Ли. Заболевания, как 
правило, отличаются ранним дебютом, тяжелым поражением нервной, мышечной, сердечно-сосудистой систем. При отсут-
ствии эффективного лечения особую важность имеет идентификация генной мутации для подтверждения диагноза, а также 
дородовой диагностики.

Ключевые слова: дети, синдром Ли (Leigh), лактат-ацидоз, кардиомиопатия, лейкоэнцефалопатия, энцефаломиопатия, 
комплекс I дыхательной цепи, гены NDUFS1, NDUFS2, NDUFV1 NDUFB9, NUBPL, ACAD9, диагностика, экзомное секвени-
рование, лечение.

The common cause of mitochondrial diseases is hereditary defects in mitochondrial respiratory chain complex I, which account for 
about 30% of the cases of mitochondrial diseases in children. Complex I is the largest and most complicated enzyme complex of the 
respiratory electron chain. The function of Complex I is controlled by both nuclear and mitochondrial genomes and it seems to be 
determined by at least 300 genes. Complex I is comprised of 45 subunits: 7 of them are encoded by mitochondrial DNA, the others are 
by nuclear DNA. Besides, there are additional factors that are located outside Complex I, but determine its stability and activity. The 
paper analyzes the clinical forms of Complex I deficiency-induced diseases; the most common of them is Leigh syndrome. The dis-
eases are generally characterized by an early onset, severe involvement of the nervous, muscular, and cardiovascular systems. If the 
treatment is ineffective, it is particularly important to identify a gene mutation to verify the diagnosis, as well as antenatal diagnosis.

Key words: children, Leigh’s syndrome, lactic acidosis, cardiomyopathy, leukoencephalopathy, encephalomyopathy, respiratory chain 
complex I, NDUFS1, NDUFS2, NDUFV1 NDUFB9, NUBPL, and ACAD9 genes, diagnosis, exome sequencing, treatment.

Исследования последних лет показали, что мито-

хондриальные заболевания вносят существен-

ный вклад в детскую заболеваемость, смертность 

и инвалидность. Распространенность митохондри-

альных болезней оценивается как 1:10 000 населения 

[1], частота среди новорожденных – 1:7000 [2]. Кли-

нические проявления заболеваний характеризуются 

большим разнообразием. Хотя для совершенствова-

ния диагностики предложено использовать диагно-

стические критерии [3, 4], в настоящее время многие 

авторы высказывают мнение, что при митохондри-

альных заболеваниях ключевое значение для уста-

новления диагноза и генетического консультирова-

ния имеет определение генной мутации, лежащей 

в основе патологии. 

Широкое внедрение молекулярно-генетических 

исследований показало, что состояния, обусловлен-

ные мутациями митохондриальной ДНК, составля-

ют меньшую часть митохондриальных заболеваний, 

а бóльшая часть – связана с дефектами генов ядер-

ной ДНК. Предполагается, что у взрослых они ответ-

ственны за 1/2 случаев митохондриальных болезней, 

у детей – до 75–80% [5–8]. Показано, что при мито-

хондриальных заболеваниях часто страдает комплекс 

I дыхательной цепи, дефекты которого обусловлива-

ют около 30% случаев митохондриальной патологии 

у детей [9–13]. Однако выявление указанных заболе-

ваний остается поздним, сохраняется актуальность 

изучения данных форм патологии, поиск путей их 

диагностики и терапии.

Строение комплекса I дыхательной цепи

Комплекс I митохондриальной дыхательной цепи 

никотинамидадениндинуклеотид (NADH) убихинон-

оксидоредуктаза (ЕС 1.6.5.3) представляет собой наибо-

лее крупный и сложный энзимный комплекс дыхатель-



22

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ной цепи электронов. В составе комплекса обнаружено 

несколько редокс-компонентов, участвующих в пере-

носе электронов от NADH на убихинон: а именно фла-

винмононуклеотид (первичный акцептор электронов), 

несколько железосерных кластеров и прочно связан-

ный убихинон [14–16].

По данным электронной микроскопии комплекс I 

имеет L-образную форму и построен из двух крупных 

доменов, расположенных перпендикулярно друг дру-

гу и состоящих из многих полипептидов. Гидрофоб-

ное плечо погружено в липидный бислой внутренней 

митохондриальной мембраны, другое плечо выступа-

ет в митохондриальный матрикс.

Комплекс I окисляет NADH, отбирая у него два 

электрона и перенося их на растворимый в липидах 

убихинон, который внутри мембраны диффундирует 

к комплексу III. Вместе с этим комплекс I перекачи-

вает 2 протона и 2 электрона из матрикса в межмем-

бранное пространство митохондрии. Таким образом, 

осуществляется постоянная регенерация окислен-

ной формы NAD+, которая необходима для проте-

кания окислительного распада органических ве-

ществ. Убихинон, будучи гидрофобным, тесно связан 

с гидрофобным мембранным доменом комплекса, 

на котором, по-видимому, существует несколько хи-

нон-связывающих центров. В структуре комплекса 

выделяют 3 активных модуля: N-модуль, осущест-

вляющий окисление NADH; Q-модуль, отвечающий 

за восстановление убихинона; P-модуль, обеспечи-

вающий транспорт протонов [14, 16].

Генетическое кодирование комплекса I 

дыхательной цепи

Функционирование комплекса находится под кон-

тролем и ядерного, и митохондриального генома и, 

по-видимому, определяется не менее чем 300 гена-

ми [13, 17]. Комплекс I состоит из 45 субъединиц: 7 

из них кодируются митохондриально, они локализо-

ваны на гидрофобном плече комплекса, погруженном 

во внутреннюю митохондриальную мембрану (табл. 

1). Остальные 38 субъединиц кодируются в ядре, син-

тезируются в цитоплазме и транспортируются во вну-

треннюю мембрану митохондрий, часть из них под-

вергается посттрансляционной модификации [15, 18]. 

Среди 38 кодируемых ядром субъединиц выделяют 7 

центральных (core) субъединиц (NDUFS1, NDUFS2, 

NDUFS3, NDUFS7, NDUFS8, NDUFV1, NDUFV2) и до-

полнительные (supernumerary, accessory) субъединицы 

(см. табл. 1). Центральные субъединицы локализованы 

Таблица 1. Гены митохондриальной ДНК, кодирующие ком-
плекс I дыхательной цепи 

Символ гена
Позиция нуклеотидов 

митохондриальной ДНК

MTND1 3307–4262

MTND2 4470–5511

MTND3 10 059–10 404

MTND4L 10 470–10 766

MTND4 10 760–12 137

MTND5 12 337–14 148

MTND6 14 149–14 673

Таблица 2. Гены ядерной ДНК, кодирующие комплекс I ды-
хательной цепи

Символ гена Локализация

Гены ядерной ДНК, кодирующие отдельные 

субъединицы комплекса 1

NDUFA1 Xq24

NDUFA2 5q31.3

NDUFA9 12p13.32

NDUFA10 2q37.3

NDUFA11 19p13.3

NDUFA12 12q22

NDUFB3 2q33.1

NDUFB6 ?

NDUFB9 8q24.13

*NDUFS1 2q33.3

*NDUFS2 1q23.3

NDUFS3 11p11.2

*NDUFS4 5q11.2

NDUFS5 1p34.3

NDUFS6 5p15.33

NDUFS7 19p13.3

NDUFS8 11q13.2

*NDUFv1 11q13.2

NDUFv2 18p11.22

NDUFv3 21q22.3

Гены ядерной ДНК, кодирующие факторы сборки 

и функционирования комплекса 1 (assembly)

*NUBPL 14q12

FOXRED1 11q24.2

NDUFAF1 15q15.1

*NDUFAF2 5q12.1

NDUFAF3 3p21.31

*C6ORF66 (NDUFAF4) 6q16.1

*C20ORF7 (NDUFAF5) 20p12.1

C8ORF38 (NDUFAF6) 8q22.1

*ACAD9 3q21.3

TMEM126B 11q14.1

Примечание. Гены центральных (core) субъединиц выделены 

шрифтом;

* – имеются сообщения более чем о 10 пациентах. 
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на плече, выступающем в матрикс, и, по-видимому, 

обладают каталитической активностью, непосред-

ственно обеспечивая биоэнергетическую функцию 

комплекса. Функция остальных субъединиц не уточ-

нена. Предполагается, что они играют роль в стаби-

лизации комплекса, регуляции его активности, пред-

упреждении генерации реактивных форм кислорода 

[19]. Отдельно выделяют факторы, локализованные 

вне комплекса I, но также определяющие его стабиль-

ность и активность, – так называемые факторы assem-

bly (см. табл. 1). Существование подобных факторов 

впервые было установлено в 2002 г, а в 2005 г. представ-

лено клиническое наблюдение за ребенком, заболе-

вание которого было обусловлено дефектом фактора 

assembly. В настоящее время известно о 10 таких фак-

торах [20–23]. 

По данным S. Calvo (2010) [17], 15–20% случаев 

дефицита комплекса I обусловлено мутациями мито-

хондриальной ДНК. Примерно такое же количество 

(около 15%) связано с мутациями ядерно-контроли-

руемых субъединиц. То есть суммарно мутации 7 ми-

тохондриальных и 38 ядерных генов лежат в основе 

около 1/
3
 случаев дефицита комплекса I. Таким обра-

зом, приблизительно у 60% пациентов этой категории 

генетический дефект остается нераспознанным, у ча-

сти из них в последние годы выявляют мутации генов 

факторов assembly [17, 24, 25].

К 2004 г. были доказаны случаи митохондриаль-

ных болезней, обусловленные дефектами всех 7 ми-

тохондриальных генов и 8 генов ядерной ДНК, коди-

рующих комплекс I [26]. К 2010 г. были установлены 

случаи заболеваний, вызванные мутациями 25 генов 

ядерной ДНК, в том числе 6 генов факторов assembly 

[17, 27, 28]. К 2015 г. появились сообщения о клини-

ческих наблюдениях дефектов еще 2 генов ядерной 

ДНК. Выделено более 100 генов-кандидатов, дефек-

ты которых могут вызывать нарушение функциони-

рования комплекса 1.

Недостаточность комплекса ведет к нарушению 

трансформации NADH в NAD+, редукции транспорта 

электронов, повышенному образованию реактивных 

форм кислорода, снижению продукции АТФ и на-

коплению лактата. Это приводит к тому, что в первую 

очередь страдают особенно энергозависимые органы 

и ткани – нервная, мышечная, сердечно-сосудистая 

системы, печень, почки. 

Характеристика заболеваний, обусловленных 

дефицитом комплекса I дыхательной цепи

Среди заболеваний (клинических фенотипов), об-

условленных дефектами митохондриальных генов, 

которые кодируют субъединицы комплекса I, прева-

лируют состояния с относительно поздним дебютом, 

меньшая часть представлена рано манифестирующи-

ми формами. Наиболее часто указанные дефекты кли-

нически проявляются нейропатией Лебера, болезнью 

Паркинсона, синдромами Ли и MELAS. Реже у паци-

ентов диагностируют митохондриальную миопатию, 

птоз с офтальмоплегией, билатеральный стриаталь-

ный некроз, миоклонус-эпилепсию, гипертрофиче-

скую кардиомиопатию, снижение интеллекта, болезнь 

Альцгеймера [26, 29]. Заболевания, обусловленные 

точковыми мутациями митохондриальных генов субъ-

единиц комплекса I, наследуются по материнской ли-

нии с высоким риском – цитоплазматическое, или ми-

тохондриальное наследование. 

Мутации генов ядерной ДНК, контролирующих 

функционирование комплекса I, ведут, как правило, 

к рано манифестирующим и тяжелым клиническим 

проявлениям. Заболевания характеризуются ауто-

сомно-рецессивным наследованием с высоким (25%) 

риском для сибсов пробанда. Исключение составля-

ют формы патологии, связанные с дефектами гена 

NDUFA1, которые отличаются сцепленным с хромо-

сомой Х наследованием с минимальной симптомати-

кой у девочек.

У большой части пациентов диагностируют син-

дром Ли (у 40%) или инфантильный лактат-ацидоз, 

которые обычно сочетаются с гипертрофической 

кардиомиопатией [25, 28]. Кроме того, у ряда боль-

ных заболевание проявляется лейкоэнцефалопатией 

или энцефаломиопатией. Тяжесть состояния варь-

ирует от фатального неонатального лактат-ацидоза 

до поздно манифестирующей энцефаломиопатии, 

имеющей стабильное течение и минимальные про-

явления [9, 11, 19, 30]. Четких генофенотипических 

корреляций не получено: больные с мутациями в од-

ном и том же гене могут демонстрировать разные кли-

нические фенотипы. Например, у детей с дефектами 

гена NDUFS8 описан синдром Ли с гипертрофиче-

ской кардиомиопатией, дебютировавший с первых 

месяцев жизни, и синдром Ли с поздней (с 7 лет) ма-

нифестацией  и без поражения сердца [31]. 

Проведенный S. Koene и соавт. (2012) [28] анализ 

130 случаев с изолированным дефицитом комплекса 

I, обусловленным мутациями ядерной ДНК, показал, 

что медиана возраста манифестации составляет 4 мес. 

У большинства (59%) детей заболевание манифести-

ровало в младенчестве, у 26% – в неонатальном пе-

риоде. Сходные данные получили H. Swalwell и соавт. 

(2011) [27] при анализе результатов обследования 109 

больных детей с изолированным дефицитом ком-

плекса I: дефекты митохондриальных генов были 

установлены у 29% из них, мутации генов ядерной 

ДНК – у 38%. В обеих подгруппах наиболее часто 

встречавшимся клиническим фенотипом был син-

дром Ли. Медиана возраста начала болезни у пациен-

тов с дефектами ядерной ДНК была 3 мес, а у больных 

с мутациями митохондриальных генов – 12 мес. 

Как показывает анализ сведений литературы, 

при дефиците комплекса I наиболее часто выявляют 

дефекты следующих генов ядерной ДНК: NDUFS1, 

NDUFS4, NDUFv1, NUBPL, NDUFAF2, NDUFAF4, 

NDUFAF5, ACAD9. Согласно наблюдениям S. Koene 
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и соавт (2012) [28], S. Rahman и D. Thorburn (2013) 

[28], мутации ядерных генов структурных субъединиц 

комплекса 1 встречаются в 2 раза чаще, чем мутации 

генов факторов assembly. В подгруппе с дефектами 

структурных субъединиц обнаружено небольшое 

превалирование мальчиков – 1,7:1. Не установлено 

различий по возрасту манифестации болезни. В то же 

время при мутациях генов структурных субъединиц 

отмечено значительно более раннее наступление ле-

тального исхода, что, по-видимому, отражает более 

тяжелое течение болезни [25]. 

При подавляющем большинстве форм, к сожале-

нию, не обнаружены патогномоничные клинические 

признаки, позволяющие заподозрить наличие у паци-

ента определенного генного дефекта. Исключением 

служат мутации гена NUBPL, которые проявляются 

лейкоэнцефалопатией с поражением коры мозжечка, 

белого вещества мозга, ствола мозга и мозолистого 

тела. Причем нейрорадиологические данные по мере 

течения заболевания претерпевают некоторую дина-

мику: улучшается состояние белого вещества мозга 

и мозолистого тела, нарастают изменения в мозжечке 

и стволе мозга [17, 32].

Лечение заболеваний, обусловленных 

дефицитом комплекса I дыхательной цепи

Эффективное лечение подавляющего большин-

ства форм рассматриваемых заболеваний не разрабо-

тано [33]. Назначением комплекса терапии, включаю-

щей витамины и кофакторы, в частности убихинон и 

L-карнитин, обычно удается добиться временного улуч-

шения состояния пациентов. В то же время получены 

данные о благоприятном действии высоких доз рибо-

флавина (300 мг/сут) на процессы окислительного фос-

форилирования и клинические проявления у больных 

с дефектом гена ACAD9 [34]. Высказано предположение, 

что применение рибофлавина может быть эффектив-

ным при мутациях других генов комплекса I, например, 

при мутациях NDUFV1 гена [13, 25].

Заключение

Заболевания, обусловленные дефектами комплек-

са I дыхательной цепи, составляют значительную 

долю митохондриальной патологии детского возра-

ста. В большинстве случаев эти формы энцефало-

миопатий сопровождаются тяжелым поражением 

нервной, мышечной, сердечно-сосудистой систем, 

обусловливая ранний неблагоприятный исход. 

Отсутствие эффективного лечения при боль-

шинстве форм митохондриальных болезней выво-

дит на первый план вопросы медико-генетического 

консультирования и пренатального выявления забо-

леваний с целью предупреждения распространения 

патологии в семье. Дородовая диагностика при ми-

тохондриально наследуемых состояниях представля-

ет пока не решенную проблему. В то время как пре-

натальное установление диагноза в семьях высокого 

риска по менделирующим заболеваниям – надежный 

способ обеспечить рождение здорового ребенка. Диа-

гностические трудности, связанные с генетической 

гетерогенностью заболеваний, препятствуют эффек-

тивному медико-генетическому консультированию. 

Точная идентификация генной мутации не только 

необходима для окончательного подтверждения диа-

гноза, но и является непременным условием успеш-

ной дородовой диагностики в семье. За редкими 

исключениями на основании клинических данных 

невозможно прогнозировать наличие того или ино-

го генного дефекта и направить больного ребенка 

на определенное молекулярно-генетическое исследо-

вание. В связи с этим особую важность приобретают 

современные методы секвенирования ядерной ДНК, 

позволяющие провести анализ большого числа генов.
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Болезнь Данона как причина гипертрофической кардиомиопатии
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Danon’s disease as a cause of hypertrophic cardiomyopathy

I.V. Leontyeva, D.A. Tsaregorodtsev

Research Clinical Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow; I.M. Sechenov 
First Moscow Medical University, Moscow

Гипертрофическая кардиомиопатия — наиболее частое наследственное заболевание сердечной мышцы. Причины забо-
левания гетерогенны, первичная форма возникает вследствие мутаций генов, кодирующих белки сердечного саркомера, 
вторичные формы (метаболические и синдромальные) развиваются при мутациях генов, кодирующих белки несаркомер-
ного комплекса. Наиболее частой среди метаболических причин гипертрофической кардиомиопатии служат гликогенозы. 
Болезнь Данона (LAMP2-кардиомиопатия) является одной из форм гликогеноза и характеризуется типичной триадой: ги-
пертрофическая кардиомиопатия, умственная отсталость и скелетная миопатия. Заболевание возникает при мутации гена 
лизосомассоциированного мембранного протеина (LAMP2), наследование — сцепленное с хромосомой X, доминантное. 
По клиническим проявлениям LAMP2-кардиомиопатия практически не отличается от тяжелой формы гипертрофической 
кардиомиопатии, развивающейся вследствие мутаций генов белков саркомерного комплекса. Заболевание характеризуется 
неблагоприятным проградиентным течением с высокой вероятностью внезапной смерти или прогрессирования тяжелой сер-
дечной недостаточности. Основным методом профилактики возникновения внезапной сердечной смерти является имплан-
тация кардиовертера дефибриллятора. 

Ключевые слова: дети, гипертрофическая кардиомиопатия, болезнь Данона, лизосомассоцированный мембранный протеин, 
гликогеноз, внезапная сердечная смерть, профилактика.

Hypertrophic cardiomyopathy is the most common inherited disease of the myocardium. The causes of the disease are heterogeneous; 
its primary form results from mutations in the genes encoding cardiac sarcomeric proteins; its secondary (metabolic and syndromic) 
forms develop due to mutations in the genes encoding non-sarcomeric proteins. Glycogenosis is the most common cause of the meta-
bolic ones of hypertrophic cardiomyopathy. Danon’s disease (lysosome-associated membrane protein 2 (LAMP2-cardiomyopathy) 
is a form of glycogenosis and it is characterized by a typical triad: hypertrophic cardiomyopathy, mental retardation, and skeletal 
myopathy. The disease occurs with mutations in the LAMP2 gene; X-linked dominant inheritance. LAMP2-cardiomyopathy does 
not virtually differ in its clinical manifestations from the severe form of hypertrophic cardiomyopathy, which results from mutations 
in the sarcomeric protein genes. The disease is characterized by a poor progressive course with the high probability of causing sudden 
death or with the progression of severe heart failure. Implantation of a cardioverter defibrillator is a main method to prevent sudden 
cardiac death. 

Key words: children, hypertrophic cardiomyopathy, Danon’s disease, genetics; lysosome-associated membrane protein, glycogenosis, 
sudden cardiac death, prevention.

Гипертрофическая кардиомиопатия – тяжелое за-

болевание сердечной мышцы, характеризующее-

ся изменением структуры миокарда в виде массивной 

гипертрофии межжелудочковой перегородки, в ряде 

случаев в комбинации с гипертрофией других отделов 

миокарда, возможна обструкция выходного тракта 

левого желудочка [1, 2]. Заболевание ассоциирует-

ся с высоким риском внезапной сердечной смерти. 

Ежегодная смертность для всех пациентов с гипер-

трофической кардиомиопатией составляет около 1%, 

увеличиваясь до 5% среди пациентов с 1 или более 

фактором риска внезапной сердечной смерти [1, 3, 4].

Гипертрофическая кардиомиопатия является 

одним из наиболее частых наследственных заболе-

ваний сердца, ее распространенность среди взрос-

лого населения составляет 1:500 [1, 2]. Наиболее ча-

стый тип наследования – аутосомно-доминантный. 

Как правило, заболевание прослеживается у не-

скольких членов семьи, хотя возможны и споради-

ческие случаи. В 50% причиной заболевания служат 

мутации генов, кодирующих белки саркомерного 

комплекса: β-миозина тяжелый цепей (MYH7), мио-

зин связывающего белка (MYBPC3), тропонина Т 

(TNNТ2), α-тропомиозина (ТРМ1), миозина легких 

цепей (MYL3), сердечного актина (ACTS), тропони-

на I (TNNI3). Наиболее часто встречаются мутации 

в генах β-миозина тяжелый цепей (MYH7) и мио-

зинсвязывающего белка (MYBPC3) [5, 6]. 
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Вместе с тем описаны мутации генов, кодирующих 

белки несаркомерного комплекса, также ответствен-

ные за развитие гипертрофической кардиомиопатии. 

Мутации указанных генов могут вызывать синдромаль-

ные формы заболевания. Так, мутация в гене PTPN11 

(Non-receptor protein tyrosin phosphatase SHP2) вызы-

вает синдромы Нунан, LEOPARD, кожно-лицекарди-

альный синдром (CFC). Ген локализуется на длинном 

плече хромосомы 12 (12q24), наследование мутаций – 

аутосомно-доминантное. Ген KRAS2 (V-KI-RAS2 Kirst-

en rat sarcoma viral) также локализуется на хромосоме 

12 (12p12.1); дефекты гена обусловливают синдромы 

Нунан, Костелло, кожно-лицекардиальный синдром 

с аутосомно-доминантным наследованием.

Гипертрофическая кардиомиопатия часто служит 

составляющей различных метаболических заболева-

ний, возникающих в результате мутаций генов белков 

несаркомерного комплекса, следствием чего являет-

ся отложение продуктов метаболизма в цитоплазме 

или лизосомах кардиомиоцитов [5, 6]. К таким забо-

леваниям относятся болезни Помпе, Кори, Фабри, 

амилозидоз [7–9]. Локализация генов, вызывающих 

эти заболевания, и типы наследования представлены 

в таблице. Гликогенозы доминируют среди метаболи-

ческих форм гипертрофической кардиомиопатии [7].

Мутации ряда генов белков несаркомерного ком-

плекса – гена PRKAG2 (γ2-субъединица аденозимоно-

фосфатактивирующей протеинкиназы) [9], гена LAMP2 

(лизосомассоциированный мембранный протеин 2) 

[5, 10] – вызывают гипертрофическую кардиомиопа-

тию, по фенотипическим проявлениям очень сходную 

с первичными формами заболевания, возникающими 

в результате мутаций генов саркомерного комплекса. 

В этих случаях продукты метаболизма (гликоген) от-

кладываются преимущественно в миокарде [10, 11].

Впервые заболевание, причиной которого явля-

ется мутация гена LAMP2, было описано M. Danon 

в 1981 г. [12]. Следствием мутации гена является 

дефицит лизосомассоциированного мембранного 

протеина 2 – важного компонента лизосомальной 

мембраны. Болезнь Данона наследуется доминант-

но, сцепленно с хромосой X. В настоящее время 

у пациентов, проживающих в различных странах 

(США, Австралия, Швеция, Италия, Великобрита-

ния, Китай), описано более чем 60 мутаций в гене 

LAMP2 [13–19].

Морфологические изменения. Заболевание относит-

ся к лизосомальным гликогеновым болезням накопле-

ния типа В (гликогеноз без дефицита кислой мальтазы) 

[13, 16, 19, 20]. Дефекты гена приводят к нарушению 

функции лизосомальной мембраны, следствием чего 

является нарушение структурной целостности лизо-

сом, а также нарушение транспорта продуктов дегра-

дации лизосомального содержимого в цитоплазму. 

В кардиомиоцитах и клетках скелетной мускулатуры 

накапливаются вакуоли, в которых находится большое 

количество гликогена [13, 20]. Это приводит к увели-

чению размеров клеток, а в ряде случаев – к гибели 

клеток, что проявляется выраженной гипертрофией 

в сочетании с рубцовыми изменения в миокарде [13, 

16, 17, 20, 21]. По данным аутопсии, у пациентов с бо-

лезнью Данона масса сердца достигает 1265–1425 г, от-

мечается выраженная гипертрофия миокарда, распро-

страненный фиброз, включающий субэпикардиальное 

расположение. По данным электронной микроскопии, 

в кардиомиоцитах выявляют большое количество ва-

куолей, содержащих фрагменты аутофагического мате-

риала и гликогена, возможны участки дезорганизации 

мышечных волокон, при этом признаки воспаления, 

«рваные» красные волокна (RRF) отсутствуют [19, 22]. 

Распространенность болезни Данона в популяции 

неизвестна. В отдельных исследованиях оценивалась 

частота заболевания среди детей с гипертрофической 

кардиомиопатией. Так, по данным Z. Yang и соавт. 

[23], среди 50 детей с гипертрофической кардимиопа-

тией болезнь Данона диагностирована у 2, при этом 

частота патологии составила 4%. По данным M. Arad 

и соавт. [7], частота болезни Данона среди указанного 

Метаболические формы гипертрофической кардиомиопатии, обусловленные мутациями генов белков несаркомерного комплекса

Ген Аббревиатура Локализация Наследование Нозологическая форма

Альфа-глюкозидаза GAA 17q25 
Аутосомно-рецес-

сивное 

Гликогеноз II типа, бо-

лезнь Помпе

Амило-1,6-глюкозидаза GDE 1p21 То же 
Гликогеноз IIIa типа, бо-

лезнь Кори/Форбса

Альфа-галактозидаза GLA Xq22 
Сцепленное 

с хромосомой X 
Болезнь Фабри

Фратаксин  FRDA 9q
Аутосомно-рецес-

сивное 
Атаксия Фридрейха

Транстиретин TTR 18q11
Аутосомно-доми-

нантное
Амилоидоз I типа

G2 регуляторная субъединица АМФ-

активирующей протеинкиназы
PRKA G2 7 q36 То же

Гликоген-ассоцированная 

кардиомиопатия 

Лизосом-ассоциированный мем-

бранный протеин 2
LAMP2 Xq24-Xq25

Сцепленное 

с хромосомой X 
Болезнь Данона
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контингента больных оказалась еще более высокой, 

составив 5,7% (2 из 35 пациентов). 

Клинические проявления болезни Данона характе-

ризуются типичной триадой: кардиомиопатией, ске-

летной миопатией (периферические мышечные на-

рушения) и отставанием в умственном развитии [13, 

15–18, 23]. Вместе с тем у ряда пациентов описана ми-

нимальная выраженность мышечных и когнитивных 

нарушений [11]. Тяжесть клинического течения забо-

левания вариабельна: от асимптоматического до тя-

желого, обусловленного прогрессирующей сердечной 

недостаточностью [11, 14, 17, 19]. Описаны случаи 

внезапной сердечной смерти, связанные с возникно-

вением жизнеугрожающих аритмий на фоне электро-

физиологических аномалий [13, 17, 19]. 

Основными жалобами со стороны сердечно-сосуди-

стой системы у пациентов с болезнью Данона являются 

сердцебиение и эпизоды потери сознания. Синкопаль-

ные состояния имеют аритмогенный генез. Гипертро-

фическая кардиомиопатия часто бывает основным 

клиническим проявлением болезни. Эхокардиогра-

фия выявляет концентрическую гипертрофию левого 

желудочка в сочетании с выраженной систолической 

дисфункцией. Особенностью является экстремально 

выраженная гипертрофия, при этом толщина стенок 

левого желудочка колеблется от 29 до 65 мм [7, 17, 19, 

23–25]. Реже гипертрофия распространяется и на стен-

ки правого желудочка [7]. У части пациентов возможно 

возникновение обструкции выходного тракта левого 

желудочка за счет переднего систолического движения 

створки митрального клапана [17, 24]. В динамике ча-

сто развивается расширение полости левого желудоч-

ка на фоне выраженной систолической дисфункции, 

при этом величина фракции выброса варьирует от 20 

до 35% [14, 26]. Метаболическая причина гипертрофии 

миокарда – отложение гликогена в кардиомицитах 

вследствие мутации гена LAMP2 – часто остается не-

распознанной. Возможно сочетание гипертрофии мио-

карда с участками некомпактного миокарда [26].

По данным ЭКГ, у большинства пациентов реги-

стрируется синусовый ритм. Синдром Вольфа–Пар-

кинсона–Уайта (WPW), или синдром предвозбужде-

ния желудочков в виде высокого вольтажа комплекса 

QRS, глубоких инвертированных зубцов Т, укоро-

чения интервала PQ, расширения комплекса QRS, 

дельта-волны на восходящем колене зубца R является 

типичным для болезни Данона. В связи с этим ряд ис-

следователей предлагает считать наличие указанного 

синдрома в качестве скрининг-критерия диагности-

ки болезни Данона [7, 17, 18]. Так, в исследовании 

M. Arad и соавт. мутация гена LAMP2 была выявлена 

у 4 (16,7%) из 24 пациентов с гипертрофией миокар-

да и ЭКГ-паттерном предвозбуждения желудочков 

[7]. Дополнительные предсердно-желудочковые со-

общения являются субстратом для возникновения 

нарушений сердечного ритма в виде суправентрику-

лярной тахикардии. Неустойчивая суправентрику-

лярная тахикардия может трансформироваться в фи-

брилляцию предсердий, в ряде случаев рефрактерную 

к медикаментозной терапии. Описано развитие также 

и желудочковой тахикардии [3, 26].

Гендерные особенности. Синдром более типичен 

для мужчин [13, 19]. Существуют значительные раз-

личия в выраженности симптомов и времени дебюта 

заболевания между мужчинами и женщинами, что за-

висит от Х-сцепленного наследования. Большой инте-

рес представляют семейные случаи, иллюстрирующие 

клинический полиморфизм и более тяжелое течение 

патологии у лиц мужского пола [23]. У мужчин забо-

левание возникает уже в подростковом возрасте, тогда 

как у женщин на 15 лет позже и протекает более благо-

приятно [13]. Гипертрофическая кардиомиопатия чаще 

развивается у мужчин; у женщин возможна как гипер-

трофическая, так и дилатационная кардиомиопатия, 

но чаще встречается последний вариант [13, 18, 19]. 

Особенности заболевания в детском возрасте. Учиты-

вая, что к настоящему времени в литературе имеются 

описания лишь единичных случаев данной патологии 

среди детей и подростков, их анализ представляет зна-

чительный интерес. Так, Z. Yang и соавт. [23] привели 

описание случаев болезни Данона среди членов одной 

семьи. У пробанда (мальчик) заболевание возникло 

в возрасте 13 лет в виде гипертрофической кардиомио-

патии (умеренная гипертрофия межжелудочковой пе-

регородки максимально в средней трети и верхушке) 

в сочетании с синдромом WPW, проявлявшемся залпа-

ми суправентрикулярной тахикардии, что потребова-

ло проведения радиочастотной абляции. Через 2 года, 

в возрасте 15 лет возникла обструкция выходного 

тракта левого желудочка. В дальнейшем заболевание 

быстро прогрессировало с трансформацией в дила-

тационную кардиомиопатию с развитием застойной 

сердечной недостаточности, что потребовало транс-

плантации сердца. Также была выявлена мышечная 

слабость, связанная со скелетной миопатией. Иденти-

фицирована гемизиготная нонсенс-мутация 1075C>T 

(Q359X) в 8-м экзоне гена LAMP2. У сестры пробанда 

в 14 лет диагностирована умеренная концентрическая 

гипертрофическая кардиомиопатия без скелетной 

миопатии и синдрома WPW. Выявлена одинаковая 

с братом мутация гена LAMP2 в гетерозиготном состоя-

нии. У матери пробанда гипертрофическая кардиомио-

патия была диагностирована в возрасте 31 года, забо-

левание протекало неблагоприятно, в возрасте 41 года 

планировалась трансплантация сердца, однако женщи-

на умерла до операции. У нее отсутствовали симптомы 

мышечной дистрофии и нарушения сердечного ритма. 

Дядя по материнской линии страдал гипертрофиче-

ской кардиомиопатией и мышечной дистрофией, умер 

в 22  года. У матери и дяди ДНК анализ не проводил-

ся, однако Х-сцепленное доминантное наследование 

не вызывало сомнений. У отца мутации не выявлено.

Мышечные изменения служат частой составляю-

щей болезни Данона [12, 20]. Мышечная слабость 
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может носить транзиторный характер и провоциро-

ваться стрессовыми ситуациями. По данным мышеч-

ной биопсии скелетных мышц отмечается широкая 

вариабельность размеров мышечных волокон, участ-

ки рубцовых изменений, признаки миофибрильной 

миопатии. Описан случай острой диффузной мы-

шечной слабости, возникшей у пациента с болезнью 

Данона в послеоперационном периоде после транс-

плантации сердца, проведенной в связи с выражен-

ной систолической дисфункцией на фоне синдрома 

некомпактного миокарда [26].

Офтальмологические изменения характеризуются 

пигментной ретинопатией, часто по типу «соль и пе-

рец» [17].

Отклонения в лабораторных показателях при болез-

ни Данона неспецифичны и отражают повреждение 

кардиомиоцитов вследствие массивной гипертрофии 

и ишемии; наблюдается повышение уровня тропони-

на I (0,46 нг/мл) и лактатдегидрогеназы (2307 Е/л). 

Миопатический синдром сопровождается повыше-

нием уровня креатинкиназы в 2–3 раза по сравнению 

с нормой, показатель MB-креатинкиназы варьирует 

от 8 до 10,0 нг/мл. Отмечаются проявления цитоли-

за гепатоцитов: повышение уровня печеночных фер-

ментов (аспарагинтрансферазы от 137 до 257 Е/л; ала-

нинаминатрансферазы от 90 до 173 Е/л) [13, 15].

Течение заболевания. Заболевание может проте-

кать асимптоматично до подросткового возраста, 

затем наступает фаза быстрого развития симптомов 

и прогрессирования с высокой смертностью, возни-

кающей внезапно на фоне желудочковой тахикардии 

или вследствие прогрессирования сердечной недо-

статочности [16–19]. Наиболее длительное проспек-

тивное наблюдение сроком 8,6 года за 7 подростками 

(6 мальчиков и 1 девочка) в возрасте от 14 до 24 лет с ве-

рифицированным диагнозом болезни Данона провели 

B. Maron и соавт. [17]. Заболевание было диагности-

ровано в возрасте 7–16 лет при обследовании в связи 

с наличием шума в сердце, изменениями на стандарт-

ной ЭКГ (синдром предвозбуждения желудочков, 

резко увеличенный вольтаж R- или S-зубцов от 15 

до 145 мм, в среднем 69±39 мм, глубокие инвертиро-

ванные T-зубцы) и отягощенной наследственностью 

по сердечно-сосудистым заболеваниям. Дети предъ-

являли жалобы на боли в сердце или обморочные со-

стояния, в одном случае имела место фибрилляция 

предсердий. У всех детей в клинической картине до-

минировали сердечные расстройства без признаков 

умственной отсталости или мышечных нарушений. 

По данным первичного осмотра все пациенты имели 

минимальные признаки сердечной недостаточности I 

функционального класса (NYHA). В период последую-

щего наблюдения в течение 8 лет у всех 7 пациентов 

отмечено неблагоприятное течение заболевания в воз-

расте от 14 до 26 лет. Наблюдалось развитие дилатации 

левого желудочка, резкое снижение систолической 

функции (уменьшение фракции выброса до 25%); 4 

больных умерли от прогрессирующей рефрактерной 

недостаточности, у одного проведена трансплантация 

сердца. У двух пациентов возникли жизнеугрожающие 

аритмии, и с целью профилактики внезапной сердеч-

ной смерти был имплантирован кардиовертер дефи-

бриллятор. У одного пациента дефибрилляция была 

успешной, у другого фибрилляция желудочков оказа-

лась рефрактерной к дефиблилляции, и больной умер.

N. Dougu [15] приводит описание семьи, в которой 

одна и та же мутация имела различные фенотипические 

проявления у брата и сестер. Так, у мальчика уже в пя-

тилетнем возрасте была выявлена гипертрофическая 

кардиомиопатия, умеренная скелетная миопатия. Име-

лись выраженные отклонения в лабораторных показа-

телях (трансаминаз, лактатдегидрогеназы). К 17 годам 

отмечено нарастание гипертрофии левого желудочка 

в комбинации со снижением систолической функции 

и развитием дилатации. При биопсии мышечной ткани 

выявлена вакуолизация в мышечных волокнах. У ма-

тери в 39 лет диагностирована дилатационная кардио-

миопатия, в возрасте 43 лет она умерла от сердечной 

недостаточности. У старшей сестры в возрасте 20 лет 

выявлена небольшая гипертрофия левого желудочка, 

изменения на ЭКГ. У младшей сестры также обнаруже-

на умеренная гипертрофия левого желудочка и синдром 

WPW. У пробанда идентифицирована гемизиготная му-

тация c.573delA в 5-м экзоне гена LAMP2.

Профилактика смертельных случаев. Имплантация 

кардиодефибриллятора используется как первичная 

профилактика внезапной сердечной смерти. Вместе 

с тем многими исследователями продемонстрирована 

недостаточная эффективность дефибрилляции желу-

дочков для купирования желудочковой тахикардии 

при стандартной (трансвенозной) имплантации элек-

тродов [3]. В связи с чем предложено применение под-

кожных систем имплантации кардиодефибриллятора 

(S-ICD) для устранения залпов желудочковой тахи-

кардии [27]. Однако, по мнению ряда исследователей, 

имплантация кардиодефибриллятора для первичной 

профилактики внезапной сердечной смерти недоста-

точно эффективна, предпочтительным выбором яв-

ляется трансплантация сердца [14, 20]. Абсолютным 

показанием для трансплаптации сердца является вы-

раженное снижение систолической функции [25, 26]. 

Показания для генетической диагностики. Учитывая 

тот факт, что фенотипические проявления поражения 

сердца при болезни Данона имеют очень много сход-

ных характеристик с первичной гипертрофической 

кардиомиопатией, обусловленной мутациями генов, 

кодирующих синтез белков саркомерного комплек-

са, показаниями для проведения генетического об-

следования с определением мутации в гене LAMP2 

являются выраженная концентрическая гипертрофия 

миокарда, гигантский вольтаж комплекса QRS в со-

четании с синдромом предвозбуждения желудочков 

и/или мышечной слабостью, изменениями в биохи-

мических показателях [13, 16–18].
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Заключение

Таким образом, болезнь Данона может быть при-

чиной тяжелой гипертрофической кардиомиопатии, 

клинически характеризующейся экстремально вы-

раженной гипертрофией миокарда, нарушениями 

сердечного ритма, электрической нестабильностью 

миокарда. Болезнь Данона должна быть заподозрена 

и верифицирована данными генетического анализа 

при сочетании диффузной симметричной гипертро-

фии левого желудочка и синдрома WPW с экстра-

кардиальными симптомами (скелетная миопатия, 

снижение интеллектуального развития) и лаборатор-

ными маркерами (увеличение активности креатин-

фосфокиназы и печеночных трансаминаз). 

Учитывая высокий риск развития жизнеугро-

жающих аримий, с целью первичной профилактики 

внезапной сердечной смерти необходима имплан-

тация кардиовертера дефибриллятора. Специфиче-

ское лечение заболевания до настоящего времени 

не разработано, медикаментозная терапия включа-

ет назначение в-адреноблокаторов, при появлении 

симптомом недостаточности кровообращения под-

ключают ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента и мочегонные препараты. К сожалению, 

прогноз неблагоприятный, при прогрессировании 

заболевания с развитием дилатации левого желудоч-

ка и систолической дисфункции необходима транс-

плантация сердца.
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Механизмы развития и тяжесть синдрома анемии при хронической болезни почек у детей
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Mechanisms for development of anemia and its severity in children with chronic kidney disease

E.V. Lysova, N.D. Savenkova 

Saint Petersburg State Pediatric Medical University

В обзоре литературы обобщены современные сведения о причинах и механизмах развития синдрома анемии при хрониче-
ской болезни почек у детей. Продемонстрирована связь между тяжестью анемии и состоянием обмена железа, уровнем 
гепсидина, дефицитом эритропоэтина, изменением уровня HIF-1 и HIF-2 на разных стадиях хронической болезни почек 
у детей. Приведены данные о значении HIF-1α в стимуляции эритропоэза на ранних стадиях хронической болезни почек. 
По результатам исследований показано снижение уровня HIF-1α на поздних стадиях заболевания.

Ключевые слова: дети, хроническая болезнь почек, синдром анемии, эритропоэтин, гипоксией индуцированный фактор 
(HIF-α), гепсидин, дефицит железа, стабилизаторы HIF.

The literature review summarizes current information on the causes of and mechanisms for the development of anemia in children 
with chronic kidney disease. It demonstrates the relationship between the severity of anemia and iron metabolism, hepcidin, eryth-
ropoietin deficiency, and changes in the levels of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) and HIF-2 in different stages of chronic kidney 
disease in children. There are data on the value of HIF-1α in stimulating erythropoiesis in the early stages of chronic kidney disease. 
The studies have shown a reduction in HIF-1α in the later stages of this disease.

Key words: children, chronic kidney disease, anemia, erythropoietin, hypoxia-inducible factor 1α, hepsidin, iron deficiency, HIF stabilizers.

Анемия, развивающаяся при хронической болезни 

почек, нормохромная нормоцитарная; уровень 

гемоглобина может снижаться до 50–80 г/л; при по-

явлении дефицита железа имеет место гипохромная 

микроцитарная анемия [1]. Анемия при хронической 

болезни почек является гипопролиферативной, мор-

фологически неотличимой от анемии при хрониче-

ских заболеваниях [2]. 

Анемию диагностируют при хронической болез-

ни почек у детей старше 15 лет, если концентрация 

гемоглобина ниже 130 г/л у мальчиков и ниже 120 

г/л у девочек, у детей в возрасте от полугода до 5 лет, 

если концентрация гемоглобина ниже 110 г/л, у детей 

5–12  лет ниже 115 г/л и у детей 12–15 лет ниже 120 г/л 

[3]. Данные об уровне гемоглобина, при котором не-

обходимо начинать обследование по поводу анемии, 

представлены в руководстве КDIGO (2012) [2, 3].

M. Atkinson и соавт. (2010) выявили расовые осо-

бенности показателей гемоглобина у детей на терми-

нальных стадиях болезни почек [4]. По результатам 

исследования, афроамериканская раса имеет более 

низкие значения гемоглобина при хронической бо-

лезни почек по сравнению с белой. Уровень гемогло-

бина наиболее различается на нижних границах рас-

пределения в каждой популяции [4].

Причиной развития анемии при хронической бо-

лезни почек является дефицит эритропоэтина и же-

леза, а также ряд других факторов: уменьшение про-

должительности жизни эритроцитов (в результате 

метаболического ацидоза), содержание в крови ингиби-

торов эритропоэтина, гемолиз, кровопотери, гиперпара-

тиреоидизм, алюминиевая интоксикация, повышение 

активности протеаз и гликозидаз, инфекции, нарушение 

гормонального гомеостаза [5]. Основные причины ане-

мии при хронической болезни почек у детей [6]:

• дефицит эритропоэтина;

• недостаток железа при кровопотери вследствие 

флебэктомии, гемодиализа, менструации, желу-

дочно-кишечных потерь, при недостатке железа 

в питании и недостаточном всасывании в желу-

дочно-кишечном тракте, при истощении запасов 

железа во время терапии эритропоэтин-стимули-

рующими препаратами;

• хроническое воспаление: активация системы ком-

племента на диализе, системные воспалительные 

заболевания, хирургические процедуры;

• подавление костного мозга: факторы ингибирова-

ния, гиперпаратиреоидизм, лекарства (иммуносу-

прессивные препараты);

• повышенный красноклеточный оборот: дефицит 

карнитина, основное почечное заболевание (гемо-

литико-уремический синдром);

• нарушение питания: недостаток витамина В12 

и/или фолатов, дефицит карнитина;

• интоксикация алюминием.

Механизм, приводящий к дефициту синтеза эритро-

поэтина почками, до конца не изучен. В соответствии 
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с основной теорией дефицит эритропоэтина объясняет-

ся прогрессивным снижением количества перитубуляр-

ных фибробластоподобных интерстициальных клеток 

в почках, продуцирующих это вещество [7].

Когда показатели гематокрита в пределах нормы, 

синтезируется низкий уровень эритропоэтина. Син-

тез эритропоэтина осуществляется фибробластами 

в глубоком корковом слое и поверхностном внешнем 

слое мозгового вещества [8]. Необходимость в увели-

ченном синтезе эритропоэтина при анемии предпола-

гает прогрессивный рост интерстициальных фибро-

бластов, который распространяется в направлении 

от коры к капсуле и внутреннему слою мозгового ве-

щества. Даже при максимальной стимуляции менее 

чем 20% фибробластоподобных клеток продуцируют 

эритропоэтин. М. Nangaku и соавт. (2007) предполо-

жили, что существует еще одна подгруппа специа-

лизированных интерстициальных клеток, которые 

могут вырабатывать эритропоэтин [8]. Основным 

фактором, определяющим синтез эритропоэтина, яв-

ляется транскрипция его гена в почках, что связано 

с местным напряжением кислорода в тканях. Синте-

зирование находится в обратной зависимости от на-

личия кислорода как эффективная ответная реакция, 

которая контролирует эритропоэз [8]. Снижение 

напряжения кислорода в почках продемонстрирова-

но в ряде экспериментальных моделей хронической 

болезни почек. Это привело к широкому признанию 

того, что хроническая гипоксия почек является окон-

чательным механизмом, ведущим к прогрессирова-

нию болезни почек [9]. В этих условиях, при низкой 

напряженности кислорода в тканях накаливаются 

факторы транскрипции – факторы индуцируемые 

гипоксией (hypoxia-inducible factors, HIF's), которые 

играют важную роль в кислородно-чувствительном 

механизме и репаративных реакциях [9].

Факторы, индуцированные гипоксией, – HIF-1 

и HIF-2, являются ключевыми медиаторами клеточ-

ного гомеостаза кислорода, контролируют передачу 

кислорода тканям и адаптацию к кислородному ис-

тощению путем регуляции экспрессии генных про-

дуктов, включающихся в клеточный энергетический 

метаболизм, вазомоторную регуляцию, транспорт 

глюкозы, эритропоэз, ангиогенез, апоптоз, клеточ-

ную пролиферацию и другие процессы, влияя как на 

межклеточное взаимодействие, так и взаимодействие 

клетка–субстрат [10]. 

HIF-1α субъединицы обнаружены в клетках по-

чек – в кортикальном и модулярном слоях, в S-тельцах 

и гломерулярных клетках. В регуляции эритропоэза 

почки играют очень важную роль, поскольку служат 

основным физиологическим кислородным сенсором, 

отвечая на системную гипоксию быстрым увеличени-

ем продукции эритропоэтина в почечных интерстици-

альных клетках. Печень также участвует в выработке 

этого вещества, но в значительно меньшем количестве, 

и при нарушении продукции эритропоэтина в почках 

внепочечный синтез не может компенсировать его 

почечные потери. Главным регулятором продукции 

эритропоэтина является HIF-1α, который был от-

крыт при изучении регуляции эритропоэтина. Однако 

в настоящее время показано, что и HIF-2 принимает 

участие в регуляции эритропоэза как в печени, так и в 

почках, но в печени его значение более выражено [11].

Гены, которые активируют HIF, можно схематиче-

ски классифицировать на три функциональные груп-

пы, которые могли бы остановить прогрессирование 

хронической болезни почек [9]: белки, участвующие 

в эритропоэзе, увеличивают поставку кислорода тка-

ням, например, эритропоэтин, трансферрин, рецеп-

тор трансферрина, гем оксигеназа-1; белки, которые 

повышают локальную доставку кислорода в ткани, 

например, белки синтеза оксида азота и сосудистого 

эндотелиального фактора роста (VEGF); белки, тре-

бующиеся для адаптации к анаэробному клеточному 

метаболизму: транспортер глюкозы-1 и большинство 

гликолитических ферментов [9].

Фактор (VEGF) играет физиологическую и пато-

физиологическую роль. В почках фактор VEGF экс-

прессируется в висцеральных эпителиальных клетках 

клубочка, проксимальных и дистальных извитых ка-

нальцах и может вызвать нефрогенез и васкулогенез. 

Это обеспечивает клеточную пролиферацию, диффе-

ренциацию, способствует выживанию и ремоделиро-

ванию интерстициальной матрицы. Таким образом, 

HIF-1α путем активирования фактора VEGF оказы-

вает благотворное влияние на почечную ткань [12]. 

С другой стороны, HIF-1α стимулирует экспрессию 

профиброгенных генов, таких как тканевый ингиби-

тор металлопротеиназы-1 (TIMP1), фактор роста со-

единительной ткани (CTGF) и ингибитор активатора 

плазминогена-1, тем самым HIF-1α ускоряет фибро-

зирование тканей путем активации факторов профи-

брогенеза [12].

По данным К. Kimura и соавт. (2008), постоянный 

синтез HIF-1α эпителиальными клетками канальцев 

почек способствует развитию интерстициального фи-

броза [13]. Результаты V. Haase (2006) подтверждают, 

что активация HIF-систем связана с развитием и про-

грессированием ренального фиброза [11].

Однако в работе T.-W. Hung и соавт. (2013) [14] 

повышенный уровень HIF-1α был зарегистрирован 

у тех лиц, кто не имел значительного поврежде-

ния почек и фиброза. Авторы показали, что синтез 

HIF 1α снижен при выраженном фиброзе и при на-

рушении скорости клубочковой фильтрации. Более 

высокий уровень HIF-1α наблюдался при менее тя-

желом повреждении почек [14]. Интенсивность син-

теза HIF-1α в почках играет роль в патогенезе хрони-

ческой болезни почек. Выявлено, что выраженность 

синтеза HIF-1α обратно пропорциональна скоро-

сти клубочковой фильтрации и степени фибрози-

рования ткани. T.-W. Hung и соавт. предположили, 

что высокий уровень HIF-1α дает положительный 
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эффект, когда его действие происходит на ранних 

стадиях заболевания почек [14].

В настоящее время не установлено, является 

ли повышенный уровень HIF-1α стабилизатором 

патологического процесса и обладает нефропротек-

торным свойством или же способствует прогресси-

рованию фиброза. Для этого необходимо дальнейшее 

исследование с целью уточнения влияния HIF-1α 

на прогрессирование болезни почек.

Важно отметить, что в настоящее время широ-

ко изучается окислительный стресс и его влияние 

при хронической болезни почек [9]. Уремические 

токсины, которые циркулируют между одноядер-

ными клетками, бионесовместимым диализатором, 

загрязненным диализатором и инфекцией, могут вы-

ступать в качестве триггеров окислительного стресса 

[9]. У пациентов с терминальной почечной недоста-

точностью на диализе снижен уровень витаминов 

С и Е, селена и β-каротина и отмечается более низкая 

активность антиоксидантных ферментов – параоксо-

назы, каталазы супероксиддисмутазы, гемоксигеназы 

и глутатионпероксидазы [9]. В литературе имеется не-

сколько исследований, оценивающих влияние окис-

лительных процессов на прогрессирование хрониче-

ской болезни почек у детей.

E. Hamed и соавт. (2012) изучили гипоксию и био-

маркеры окислительного стресса у детей с хрониче-

ской болезнью почек, находящихся на гемодиализе 

[9]. В исследование были включены 40 пациентов 

и 20 здоровых детей. Результаты показали, что об-

щая антиоксидантная способность значительно ниже 

у пациентов c хронической болезнью почек как до, 

так и после диализа, чем у здоровых детей. Общая 

пероксидазная способность, индекс окислительного 

стресса и уровень фактора VEGF выше у пациентов 

до и после диализа в сравнении с группой здоровых 

детей. Уровень лактата и HIF-1α значительно выше 

до диализа, чем в контрольной группе здоровых де-

тей. До диализа общая антиоксидантная способ-

ность и отношение лактат/пируват ниже, чем после 

диализа. До диализа уровень фактора VEGF прямо 

пропорционально связан с уровнем пирувата. HIF-

1α и индекс окислительного стресса прямо пропор-

ционально связаны с общей пероксидазной способ-

ностью, но обратно пропорционально коррелируют 

с общей антиоксидантной способностью. После диа-

лиза прослеживается обратно пропорциональная 

связь HIF-1α с общей пероксидазной способностью 

и индексом окислительного стресса, последний по-

ложительно коррелирует с общей пероксидазной спо-

собностью. В результате проведенного исследования 

авторы пришли к заключению, что у пациентов с хро-

нической болезнью почек имеет место значительная 

тканевая гипоксия с окислительным стрессом [9]. 

Также в настоящее время широко исследуется но-

вый уремический токсин – сульфат индоксила (Indoxyl 

sulfate) и его влияние на прогрессирование хрониче-

ской болезни почек [14]. Сульфат индоксила ускоряет 

прогрессирование заболевания. Это вещество является 

метаболитом триптофана пищевых белков и синтези-

руется в печени из индола, который вырабатывается 

кишечной флорой, в том числе кишечной палочкой. 

Сульфат индоксила выводится с мочой, при снижении 

скорости клубочковой фильтрации накапливается в сы-

воротке из-за его сниженного почечного клиренса [15]. 

Другой важной причиной анемии при хро-

нической болезни почек является «абсолютный» 

или «функциональный» дефицит железа. Абсолют-

ный дефицит железа возникает тогда, когда запасы 

железа истощаются в результате повышенной потери 

или сниженного потребления с пищей. Функцио-

нальный дефицит железа возникает, когда сохраня-

ется повышенная потребность в железе для синтеза 

гемоглобина, нарушается транспорт железа [5–7]. 

В ретроспективном исследовании R. Barocco и со-

авт. (2011) выявлена различная частота дефицита же-

леза в зависимости от стадии заболевания у детей. 

Дефицит железа определялся как снижение уровня 

ферритина и насыщения трансферрина <20% в сы-

воротке крови. Дети, получающие препараты желе-

за, рассматривались как имеющие дефицит железа 

(т.е. включены в исследование). Дефицит железа при-

сутствовал у 42% всех пациентов с хронической бо-

лезнью почек, у детей с дефицитом железа синдром 

анемии наблюдался в 42,9% случаев. Более высокая 

частота встречаемости дефицита железа выявлена 

у девочек (64,3%). Частота встречаемости дефицита 

железа у детей с анемией повышалась с 4,3% на 2-й 

стадии хронической болезни почек до 29,6% на 3-й 

стадии болезни (p<0,03) [16].

M. Atkinson и соавт. (2012) описали связь между 

общими маркерами железа и уровнем гемоглоби-

на у детей с хронической болезнью почек. Показа-

но, что скорость клубочковой фильтрации связана 

с уровнем гемоглобина. В группе детей с высоким 

уровнем ферриттина отмечена связь с низкими зна-

чениями гемоглобина. Сниженные показатели желе-

за сыворотки в ассоциации с нормальным или повы-

шенным уровнем ферриттина и уровнем гемоглобина 

ниже среднего являются индикаторами железодефи-

цитного кроветворения [17].

Роль универсального гуморального регулятора 

метаболизма железа выполняет гепсидин – синтези-

руемый в печени 25-аминокислотный пептид, бога-

тый цистеином, с 4 дисульфидными мостиками. Че-

ловеческий гепсидин образуется из С-терминальной 

части 84-аминокислотного предшественника [18]. 

Впервые гепсидин был изолирован из мочи C. Park 

и соавт. [19]. В дальнейшем этот пептид был выделен 

также из плазмы. Пропептид гепсидина кодируется 

м-РНК, генерируемой 3-м экзоном USF-2 гена, рас-

положенного на хромосоме 19 [18].

Основное действие гепсидина заключается в свя-

зывании и усвоении железа с помощью белка-транс-
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портера – ферропортина, который представлен на эн-

тероцитах, макрофагах и гепатоцитах. В нормальных 

условиях железо проникает в организм путем адсорб-

ции через двенадцатиперстную кишку и теряется 

с эпителием и при кровопотерях. При повышенном 

уровне гепсидина его действие направлено на связы-

вание и блокировку ферропортина, тем самым гепси-

дин предотвращает всасывание железа из желудочно-

кишечного тракта, а также уменьшает высвобождение 

железа из макрофагов и паренхиматозных органов. 

Это в свою очередь приводит к снижению как уров-

ня железа сыворотки, так и насыщения трансферрина 

и к снижению запасов железа через некоторое время. 

Существуют следующие регуляторы уровня гепсиди-

на в крови: запасы железа, анемия, гипоксия, воспа-

ление [20].

При анемиях и гипоксии наблюдается уменьше-

ние экспрессии гена гепсидина, что ведет к увели-

чению захвата железа как из макрофагов, так и из 

кишечника. При гипоксии происходит увеличение 

гипоксией индуцированного фактора HIF-1α, ко-

торый контролирует экспрессию гена эритропоэти-

на, тем самым включаясь в метаболизм железа. HIF, 

как и эритропоэтин синтезируется в почках и непо-

средственного взаимодействия между гепсидином 

и HIF, видимо, происходить не может, однако про-

слеживается опосредованное влияние этих гормонов 

на метаболизм железа. Параллельно происходит уве-

личение уровня эритропоэтина и эритропоэтической 

активности, что ведет к быстрой мобилизации железа 

из ретикулоэндотелиальных клеток и использованию 

его для синтеза гемоглобина [18].

В исследовании, проведенном J. Zaritsky и соавт. 

(2009) у 48 детей со II–IV стадией хронической бо-

лезни почек, 26 детей, находившихся на диализе, и 32 

взрослых со II–IV стадией хронической болезни по-

чек, уровень сывороточного гепсидина сравнивался 

с таковым в контрольной группе детей и взрослых. 

У детей как на додиализном этапе, так и на терминаль-

ных стадиях хронической почечной недостаточности 

уровень гепсидина оказался значительно выше, чем 

в контрольной группе (р<0,001) [21].

Кроме железодефицита и дефицита эритропоэтина, 

причинами анемии при хронической болезни почек 

могут быть хроническое воспаление, гиперпаратирео-

идизм, дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, 

дефицит L-карнитина, побочные эффекты лекарствен-

ной терапии (в частности, прием ингибиторов ангио-

тензинпревращающего фермента) и др. [5–7].

В исследование M. Atkinson и соавт. (2014) были 

включены 133 ребенка в возрасте от 1 года до 16 лет 

с хронической болезнью почек II–IV стадии. Пока-

зано, что повышенный уровень гепсидина ассоции-

рованы с сниженным показателем гемоглобином и с 

высоким риском развития анемии. Выявлена обрат-

ная связь между повышенными уровнями гепсиди-

на и снижением скорости клубочковой фильтрации 

(r= 0,22; p=0,01) и прямая связь между уровнем геп-

сидина и уровнем ферритина (r= 0,22; p=0,01) [22].

Как известно, частота и тяжесть анемии нарастают 

по мере ухудшения почечных функций [6]. Показано, 

что частота выявления анемии у детей на III стадии 

хронической болезни почек составляет 73%, на IV 

стадии – 87% и на V стадии >93% [23].

По результатам исследования J. Fadrowski и соавт. 

[24], у 340 детей с хронической болезнью почек установ-

лена линейная зависимость между уровнем гемоглоби-

на и скоростью клубочковой фильтрации с использо-

ванием иогексола для ее определения. При снижении 

скорости клубочковой фильтрации ниже 43 мл/мин/ 

1,73 м2 наблюдалась линейная зависимость – 3 г/л 

снижения уровня гемоглобина на 5 мл/мин уменьше-

ния скорости клубочковой фильтрации. При скорости 

клубочковой фильтрации выше 43 мл/мин/ 1,73 м2 эта 

зависимость оказалась незначимой (1 г/л снижения 

уровня гемоглобина на 5 мл/мин уменьшения скоро-

сти клубочковой фильтрации) [24].

В других исследованиях показано, что частота раз-

вития нефрогенной анемии коррелирует со степенью 

тяжести хронической болезни почек: при клирен-

се эндогенного креатинина более 60 мл/мин/1,73 м2 

анемия выявляется у 1% больных, а при клиренсе 

эндогенного креатинина менее 60 мл/мин/1,73 м2 – 

у 25% больных [25].

В исследовании, проведенном А. Staples и соавт. 

(2009), участвовали 2779 детей в возрасте 2 лет и стар-

ше с хронической болезнью почек II–V стадии. Дети, 

находившиеся на диализе, и после успешной транс-

плантации почки в исследование не включались. Ча-

стота выявления анемии составила от 18,5% при II 

стадии до 68% при V стадии болезни [26].

В работе P.A. Жетишева и А.М Мамбетовой [27] 

были обследованы 22 ребенка, разделенные на две 

группы по степени тяжести хронической болезни 

почек различной этиологии. Группа сравнения – 12 

здоровых детей со средним уровнем гемоглобина 

130,3±2,2 г/л. В группе детей с хронической болезнью 

почек I–II стадии анемия была обнаружена у 53,8%, 

в группе у детей со II–III стадией болезни – у 55,5%. 

В 1-й группе ни у кого из детей с приобретенной па-

тологией почек анемии не выявлено, но отмечался 

более низкий уровень эритропоэтина по сравнению 

со здоровыми детьми. Среди детей с врожденной па-

тологией наоборот не обнаружено угнетение синтеза 

эритропоэтина и отмечена тенденция к более высо-

кому его уровню, чем у здоровых детей без анемии. 

Выявлена сильная обратная связь между уровнем ге-

моглобина, количеством эритроцитов и содержанием 

эритропоэтина. У детей 2-й группы с азотемическими 

стадиями хронической почечной недостаточности от-

мечено выраженное снижение уровня эритропоэтина 

по сравнению со здоровыми детьми [27].

Г.А. Маковецкая и соавт. [28] при обследовании 

у 428 детей с хронической болезнью почек выявили 
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прогрессирующее нарастание анемии на III–IV ста-

дии и V стадии болезни.

Нами обследован 41 ребенок с анемией при хро-

нической болезни почек. В 1-ю группу вошли 24 па-

циента в додиализной стадии, в том числе 7 получали 

терапию препаратами железа и эритропоэтином, а 17 

лечение не получали. У 10 (60%) была II стадия бо-

лезни, у 3 детей – III стадия, у 3 детей – IV стадия, 

у 1 ребенка – V стадия. Во 2-ю группу вошли 17 па-

циентов, находившихся на диализе, (12 – на гемодиа-

лизе, 5 – на перитонеальном диализе), которые полу-

чали терапию препаратами эритропоэтина и железа, 

из них у 2 детей была IV стадия, более чем у 15 детей – 

V стадия болезни. У детей 2-й группы уровень эри-

тропоэтина составлял 55,03±12,08 мМЕ/л, уровень 

HIF-1α – 0,025±0,064 нг/мл (M±m) [28]. У детей 1-й 

группы, не получавших препаратов эритропоэтина 

и железа, выявлен неизмененный уровень эритропоэ-

тина (27,89±4,7 мМЕ/л) и повышенный уровень HIF-

1α (0,058±0,01 нг/мл, при норме 0,043±0,007 нг/мл). 

Установлено, что у детей, находившихся на диализе, 

получавших терапию препаратами железа и эритро-

поэтина, уровень HIF-1α в крови статистически до-

стоверно ниже, чем у пациентов на додиализной 

стадии, не получавших терапию (p<0,05). Результа-

ты дают основание полагать, что HIF-1α играет роль 

в стимуляции эритропоэза на ранних стадиях хрони-

ческой болезни почек у детей [29]. 

Синдром анемии у детей с хронической болезнью 

почек связан с многочисленными неблагоприятными 

последствиями, частой заболеваемостью, повышенным 

риском сердечно-сосудистых заболеваний, снижением 

качества жизни и толерантности к физической нагрузке 

[5–7]. Среди подростков, находящихся на гемодиализе, 

снижение уровня гемоглобина явилось сильным и неза-

висимым индикатором смертности [5–7]. 

Тяжелая анемия при хронической болезни почек 

увеличивает риск смерти у детей, у которых начата диа-

лизная терапия [6, 7]. Увеличение риска госпитализа-

ции у детей с анемией отмечено не только у пациентов, 

находящихся на диализе, но и при додиализной стадии 

болезни [5–7]. A. Staples и соавт. (2009) продемонстри-

ровали, что анемия связана c увеличением риска гос-

питализации на 40% у детей на II стадии хронической 

болезни почек [26]. Анемия, как известно, повышает 

риск гипертрофии левого желудочка, которая преобла-

дает у детей с хронической болезнью почек, и повыша-

ет риск сердечно-сосудистых заболеваний. Эта связь 

прослежена у пациентов и на диализе, и на додиализ-

ных стадиях болезни [6].

Показано, что сниженные значения гемоглобина 

коррелируют с гипертрофией миокарда левого желу-

дочка у детей с хронической болезнью почек. У боль-

ных на ранних стадиях болезни отмечена обратная 

связь между концентрацией гемоглобина и гипертро-

фией левого желудочка [30]. По данным M. Atkinson 

и соавт. (2010), анемия, независимо от других факто-

ров, включая основной диагноз, гипертензию, стадию 

болезни, повышает риск прогрессирования хрони-

ческой болезни почек [23]. Связь между синдромом 

анемии и гипертрофией миокарда левого желудочка 

прослежена в недавнем исследовании у детей на пе-

ритонеальном диализе [31]. Выявлено значительное 

повышение смертности у детей, получающих пе-

ритонеальный диализ (от 2 до 5% через 12 мес, от 4 

до 8% через 24 мес и от 10 до 11% через 36 мес; p=0,03) 

и имеющих средней уровень гемоглобина <110 г/л [31].

Коррекция анемии снижает смертность детей 

с хронической болезнью почек [5–7, 32]. Лечение ане-

мии с использованием препаратов, стимулирующих 

эритропоэз, улучшает качество жизни, аппетит, повы-

шает толерантность к физическим нагрузкам [5–7]. 

Заключение

При хронической болезни почек у детей обнару-

жена связь между тяжестью анемии и состоянием 

обмена железа, уровнем гепсидина, дефицитом эри-

тропоэтина и изменением уровня HIF(1–2), дефи-

цитом витаминов B
12 

и фолатов сыворотки. В новой 

стратегии терапии анемии при хронической болезни 

почек планируется разработать HIF-стабилизаторы, 

которые стимулируют факторы, индуцированные ги-

поксией (hypoxia inductor factors – HIF's) при их сни-

женном синтезе, а также препараты, воздействующие 

на гены эритропоэтина, для стимуляции его синтеза.
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Применение кортексина в комплексной нейрореабилитации у детей

С.А. Немкова, Н.Н. Заваденко, Н.Ю. Суворинова

ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва

Use of cortexin in the multimodal neurorehabilitation of children

S.A. Nemkova, N.N. Zavadenko, N.Yu. Suvorinova

N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Представлен обзор исследований, посвященных применению полипептидного ноотропного и нейрометаболического стиму-
лятора – кортексина в комплексной реабилитации пациентов с заболеваниями нервной системы. Показано, что высокая 
эффективность применения кортексина обусловлена сочетанием ноотропного, нейротрофического, нейропротекторного, 
репаративного и антиконвульсивного эффектов, а также антиоксидантного, метаболического и антистрессорного действия, 
что определяет его высокую терапевтическую эффективность в комплексной нейрореабилитации.

Ключевые слова: дети, кортексин, детский церебральный паралич, когнитивные нарушения, нейрореабилитация.

The article reviews studies dealing with the use of the polypeptide nootropic and neurometabolic stimulant cortexin in the multimodal 
rehabilitation of patients with central nervous system diseases. The high efficiency of using cortexin is shown to be due to a combina-
tion of nootropic, neurotrophic, neuroprotective, reparative, and anticonvulsive effects, as well as antioxidant, metabolic, and anti-
stress activities, which determines its high therapeutic efficacy in multimodal correction.

Key words: children, cortexin, infantile cerebral palsy, cognitive impairments, neurorehabilitation.

Показатель детской инвалидности в мире увели-

чивается ежегодно на 10%, при этом в ее струк-

туре преобладают болезни нервной системы – 19,5%, 

психические расстройства – 14,3% и врожденные ано-

малии – 21% [1, 2], что определяет актуальность поис-

ка новых, высокоэффективных методов комплексной 

нейрореабилитации. Разнообразие этиологических 

и патогенетических механизмов неврологических на-

рушений (в основе которых лежит действие гипокси-

чески-ишемических, травматических, токсических 

и инфекционно-аллергических факторов, приводящих 

как к непосредственному повреждению нервной си-

стемы, так и к сопутствующим нарушениям проницае-

мости гематоэнцефалического барьера, иммунологи-

ческим, нейрометаболическим и нейротрофическим 

расстройствам) определяет необходимость разработки 

и расширения внедрения в практику лекарственных 

средств комплексного действия, влияющих на различ-

ные звенья патогенеза формирования неврологиче-

ского дефицита, и открывает новые перспективы ме-

дико-социальной реабилитации [2–6].

Одним из комплексных препаратов, который в по-

следние годы нашел активное применение в лечении 

заболеваний нервной системы, является кортексин 

(МНН – полипептиды коры головного мозга скота, 

производитель – «Герофарм», Россия) [7–9]. 

Кортексин – полипептидный препарат, представ-

ляющий комплекс низкомолекулярных пептидов, 

принадлежит к фармакологической группе Ноотропы 

(нейрометаболические стимуляторы). По АТХ-систе-

ме (анатомо-терапевтически-химической) класси-

фикации препарат относится к рубрике N06BX (ноо-

тропные препараты). Кортексин – инновационный 

препарат, его субстанция и лекарственные формы 

защищены патентами РФ (РФ №2104702б 2275924б 

2195297) и других стран [9]. Кортексин содержит 

не только нейропептидные субстанции, но и амино-

кислоты, витамины и минеральные вещества, что объ-

ясняет его высокую нейрохимическую активность. 

В составе кортексина содержится комплекс из 20 важ-

нейших аминокислот: аспарагиновая кислота, глицин, 

серин, треонин, глутаминовая кислота, пролин, ала-

нин, валин, изолейцин, тирозин, фенилаланин, гисти-

дин, лизин, аргинин и др. Уникальный баланс амино-

кислот обеспечивает как оптимальные ноотропные, 

так и противосудорожные свойства кортексина. Ами-

нокислотный состав представлен L-формами, т.е. ле-

вовращающимися молекулярными структурами (в от-

личие от аминокислот, синтезированных химическим 

путем), что позволяет им легче встраиваться в метабо-

лизм нейрона и обеспечивает высокую биодоступность 

препарата в сочетании с минимумом побочных эффек-

тов. Стабилизатором препарата является свободная 

аминокислота глицин, роль которой в нормализации 

когнитивных функций доказана. 

В кортексине представлен и ряд витаминов, 

а именно, водорастворимые: тиамин (витамин В
1
), ри-

бофлавин (витамин В
2
), ниацин (витамин В

3
, витамин 

РР, никотиновая кислота); а также жирорастворимые: 

ретинол (витамин А), альфа-токоферол (витамин Е).
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Кортексин содержит ряд макро- и микроэлемен-

тов: медь, железо, кальций, магний, калий, натрий, 

серу, фосфор, цинк, молибден, кобальт, марганец, 

селен, алюминий, литий. Перечисленные микроэле-

менты участвуют в поддержании активности более 

1000 внутриклеточных белков и ферментов, регули-

рующих процессы нейроклеточной динамики и апо-

птоза, и обеспечивают механизмы нейропротекции. 

Принципиальным отличием кортексина от других 

ноотропных препаратов является [5, 6]:

• уникальный состава препарата и многокомпо-

нентный механизм действия при всех известных 

патологических процессах, происходящих в нерв-

ной ткани головного мозга, что приводит к запу-

ску эндогенных механизмов компенсации;

• короткий курс терапии обеспечивает нарастание 

эффектов, которые сохраняются 3–6 мес;

• способность снижать энергетические затраты моз-

га, а это означает, что кортексин не истощает клет-

ку, может и должен применяться повторно курсами; 

повторные курсы дают приращение эффективности.

Кортексин выпускается в виде лиофилиза-

та во флаконах по 10 мг. Содержимое флакона пе-

ред инъекцией растворяют в 1,0–2,0 мл 0,5% раствора 

новокаина, воды для инъекций или изотонического 

раствора хлорида натрия. 29 апреля 2009 г. в Россий-

ской Федерации была зарегистрирована новая форма 

препарата кортексин для детей, представляющая собой 

лиофилизат для приготовления раствора для внутри-

мышечного введения и содержащая 5 мг кортексина 

(комплекс водорастворимых полипептидных фракций 

с молекулярной массой не более 10 000 Д) вместо 10 

мг, присутствующих в стандартной форме препарата 

кортексин, а также глицин 6 мг как стабилизатор. Пре-

парат назначают внутримышечно, детям с массой тела 

до 20 кг – в дозе 0,5 мг/кг, с массой тела более 20 кг – 

в дозе 10 мг. Продолжительность курса 10 дней. 

Кортексин нашел широкое применение в ком-

плексном лечении энцефалопатий различной этио-

логии, сопровождающихся снижением когнитивных 

функций, что обусловлено непосредственным влия-

нием препарата на метаболизм нервных клеток, нор-

мализацией мозгового и системного кровообраще-

ния, снижением проявлений судорожного синдрома 

[7–10]. В последние годы кортексин активно применя-

ется в лечении заболеваний нервной системы у детей 

[7–9]. Накоплен значительный положительный опыт 

его применения в остром периоде перинатальной це-

ребральной патологии, тяжелой черепно-мозговой 

травмы, инфекционных менингоэнцефалитов [11]. 

Показано, что использование кортексина в комплекс-

ной терапии критических состояний у детей сокращает 

длительность интенсивной терапии и сроки пребыва-

ния больных в условиях отделения реанимации и ин-

тенсивной терапии, средний срок стационарного лече-

ния и этап первичной неврологической реабилитации, 

что существенно улучшает прогноз восстановления 

когнитивных функций и неврологического статуса па-

циента в целом [12–14]. Накоплен значительный опыт 

применения кортексина в реабилитации детей первых 

лет жизни с последствиями перинатального пораже-

ния ЦНС, который свидетельствует о значительном 

улучшении двигательных и когнитивных функций, 

а также предречевого и речевого развития [15, 16]. 

При изучении эффективности восстановительно-

го лечения с использованием кортексина у 67 детей 

в возрасте от 3 мес до 3 лет с нарушениями развития 

психоневрологических функций перинатального гене-

за отмечалось достоверно более интенсивное форми-

рование функций зрительного, слухового восприятия, 

импрессивной речи, коммуникативных функций, чем 

при лечении без кортексина [8].

Клиническое и психологическое обследование 

96 пациентов в возрасте 1–15 лет с церебральной па-

тологией различного генеза (последствия черепно-

мозговой травмы, нейроинфекции и перинатально-

го поражения ЦНС) при использовании кортексина 

в комплексном лечении выявило у 70,2% пациентов 

хороший клинический эффект в виде улучшения са-

мочувствия, повышения успеваемости в школе, улуч-

шения интегративных функций мозга. Удовлетвори-

тельный результат достигнут у 22,4% пациентов [7]. 

В контрольной группе удовлетворительные и «без из-

менений» результаты отмечались в 2 раза чаще. Оце-

нивалась функция внимания по данным корректурной 

пробы Бурдона до и после лечения, также определя-

лись такие параметры внимания, как врабатываемость 

и устойчивость. Отмечено достоверное улучшение 

функции внимания по данным корректурной пробы: 

увеличение количества просмотренных знаков за от-

веденный отрезок времени (до лечения 1222±82,3, по-

сле лечения с применением кортексина – 1700,2±83,4, 

после лечения в контрольной группе без кортекси-

на – 1487,4±103,1) и уменьшение количества ошибок 

(до лечения – 15,6±1,93, после лечения c использова-

нием кортексина – 5,68±0,85, после лечения без кор-

тексина – 8,1±1,7). В ходе лечения и после его окон-

чания регистрировались данные ЭЭГ: у больных, 

получавших кортексин, показатели улучшились в 76% 

случаев (в контрольной группе – в 50%), что выража-

лось в повышении индекса, регулярности и зональных 

различий альфа-ритма, значительном уменьшении 

или исчезновении гиперсинхронных тета-вспышек 

как в покое, так и при функциональных нагрузках [7]. 

Известно, что в патогенезе декомпенсации отда-

ленных последствий приобретенных энцефалопатий 

ведущая роль принадлежит гипоксическим процессам, 

которые служат причиной структурных нарушений 

мембраны клеток мозга и изменения проницаемости 

гематоэнцефалического барьера, в результате чего 

мозговая фракция креатининфосфокиназы (КФК-ВВ) 

проникает в сыворотку крови. Авторами было выявле-

но, что под влиянием лечения кортексином у 62,2% 

обследованных происходит отчетливое снижение со-
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держания КФК-ВВ, степень накопления которой слу-

жит показателем патологического состояния ЦНС. 

Уровень КФК-ВВ стал достоверно ниже, чем при тра-

диционном лечении, что позволило сделать предпо-

ложение о нейропротекторном действии препарата, 

который обеспечивает метаболическую поддержку по-

страдавшего нейрона и способствует восстановлению 

нарушенных функций головного мозга [7]. 

При обследовании 135 детей (в возрасте от 1 мес 

до 5 лет) с последствиями перинатального пораже-

ния ЦНС наблюдалась выраженная положительная 

нейрофизиологическая динамика на фоне исполь-

зования кортексина. В результате пятилетнего лече-

ния с применением препарата полная компенсация 

двигательных и когнитивных нарушений отмечалась 

у 74%, а без него – у 9,6% пациентов [15], что опреде-

ляет целесообразность регулярного курсового приме-

нения кортексина при перинатальной патологии.

Проведено сравнительное изучение влияния 

кортексина в сочетании с кинезотерапией на нару-

шенные двигательные и когнитивные функции у 118 

пациентов в возрасте от 1 года до 18 лет с детским це-

ребральным параличом (ДЦП). При этом 73 больным 

основной группы была осуществлена реабилитация 

методом кинезотерапии в комплексе с лечением кор-

тексином, 45 больным контрольной группы – только 

кинезотерапия. К концу двухмесячного курса лече-

ния выявлено существенное положительное влияние 

кортексина, проявлявшееся в улучшении как двига-

тельных возможностей, так и показателей когнитив-

ной деятельности (слухоречевая память, внимание, 

предметная деятельность) детей [17].

В ходе наблюдения 25 детей в возрасте 6–15 лет 

с ДЦП было показано, что на фоне применения 

кортексина (5 курсов по 10 инъекций с интервалом 

по 3 мес) значительно увеличился объем двигательной 

активности, набор моторных навыков, улучшилась 

зрительно-моторная координация, нормализовался 

цикл «сон–бодрствование», улучшился эмоциональ-

ный фон, уменьшились нарушения со стороны арти-

куляционного аппарата. При повторных курсах тера-

пии кортексином положительные эффекты нарастали 

и сохранялись длительное время – от 6 до 18 мес после 

окончания курса лечения [9]. При обследовании 22 

больных в возрасте 11–18 лет с ДЦП в процессе ком-

плексной реабилитации с 20-дневным применением 

кортексина (курсовая доза 200 мг) отмечено значи-

тельное улучшение самочувствия, поведения, ком-

муникабельности и интегративных функций у 62,1% 

пациентов, умеренное улучшение в виде снижения вы-

раженности субъективных проявлений – у 33,3% [18].

Изучение результатов применения кортексина у 33 

пациентов в возрасте 14–18 лет с неврастенией (лечеб-

ный курс состоял из 10 инъекций по 10 мг ежедневно 

или через день) свидетельствовало о выраженном улуч-

шении психического состояния (повышении внимания 

и памяти, снижение утомляемости) у 78,8% больных, 

при этом у 62,1% уменьшились головная боль и показа-

тели реактивной тревожности. При визуальной оценке 

ЭЭГ после курса лечения кортексином отмечалась по-

ложительная динамика организации биоэлектрической 

активности мозга в виде уменьшения встречаемости 

низкочастотных колебаний, особенно в передних об-

ластях и увеличения мощности альфа-ритма в теменно-

затылочных отведениях [19]. При исследовании дина-

мики интеллектуально-мнестического состояния у 23 

детей в возрасте 10–11 лет с депрессивным синдромом 

в ходе лечения трициклическими антидепрессантами, 

транквилизаторами и нейролептиками в сочетании 

с кортексином выявлено статистически значимое улуч-

шение когнитивных функций, в то время как без кор-

тексина изменений не было зарегистрировано [20].

Отмечена высокая эффективность кортексина 

при лечении когнитивных нарушений у детей с син-

дромом дефицита внимания и гиперактивности [21, 22]. 

При анализе результатов лечения кортексином (курс 10 

инъекций по 10 мг ежедневно или через день) 163 детей 

в возрасте 5–15 лет, страдающих указанной патологией, 

выявлено клиническое улучшение, снижение показа-

телей гиперактивности, а также повышение внимания 

у 72,3% (в контрольной группе из 45 детей, получавших 

30-дневную терапию пирацетамом, – у 57,8%), наибо-

лее выраженное у пациентов с резидуально-органиче-

ским и церебрастеническим вариантами заболевания. 

ЭЭГ-динамика выражалась в уменьшении встречаемо-

сти низкочастотных колебаний, особенно в передних 

областях, увеличении количества β-волн в лобных обла-

стях, возрастании представленности α-активности в за-

тылочных областях [21].

При оценке эффективности кортексина методом 

когнитивных вызванных потенциалов при синдро-

ме дефицита внимания и гиперактивности у 30 детей 

в возрасте 5–16 лет была отмечена положительная 

динамика в виде улучшения вызванных потенциалов 

коррелятов внимания и памяти у 93,3% пациентов [22]. 

Специфические расстройства развития речи в на-

стоящее время являются одним из наиболее распро-

страненных патологических состояний детского воз-

раста. Проведенные исследования показали высокую 

эффективность кортексина в коррекции речевых рас-

стройств у детей [23, 24]. При применении кортексина 

у 48 детей со специфическими расстройствами речи 

положительный результат (в виде улучшения речевой 

активности, понимания обращенной речи, снижения 

количества грамматических ошибок, астенических 

проявлений, а также повышения внимания и усидчиво-

сти) отмечен у 62,5% пациентов, страдающих расстрой-

ством экспрессивной и импрессивно-рецептивной 

речи, но при этом значимого улучшения звукопроизно-

шения не наблюдалось. В подгруппе с нарушением раз-

вития преимущественно экспрессивной речи положи-

тельная динамика отмечалась в 65,5% случаев (в виде 

повышенной активности использования словарного 

запаса, улучшения грамматического строя речи, увели-
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чения количества слогов в повторяемых фразах). В под-

группе со специфическим расстройством артикуляции 

наблюдалось улучшение речевой активности у 66,7% 

детей. Кроме улучшения речевой функции, отмечалась 

положительная динамика таких коморбидных состоя-

ний, как дефицит внимания, гиперактивность, тики, 

энурез. Данные ЭЭГ свидетельствовали об увеличении 

мощности α-ритма в теменно-затылочных отведениях 

и снижении мощности колебаний θ-диапазона в про-

екции центрально-лобных отделов коры [23].

Показан высокий результат лечения речевых рас-

стройств при ДЦП кортексином в сочетании с рефлек-

сотерапией [24]. В амбулаторных условиях лечение 

получили 78 детей в возрасте от 2 до 7 лет с ДЦП. Все 

дети имели речевые нарушения различной степени 

выраженности: от тяжелого психоречевого дефекта 

до асинергии мышц речевого аппарата. Для лечения 

применили курсы микротоковой рефлексотерапии 

по авторской методике в сочетании с курсом кортек-

сина. В 1-ю (основную) группу вошли 40 пациентов, 

получивших лечение микротоковой рефлексотерапией 

в сочетании с кортексином, во 2-ю (контрольную) груп-

пу – 38 больных, получивших только рефлексотерапию. 

Рефлексотерапия проводилась курсами по 15 процедур 

с перерывами 1 мес после 1-го курса и 2 мес после 2-го 

курса. Лечение кортексином проводилось курсами из 10 

инъекций по окончании 1-го и 3-го курсов микротоко-

вой рефлексотерапии. Состояние пациентов оценивали 

до начала лечения и по окончании 6-месячной лечебной 

программы. Анализ результатов комплексного лечения 

с сочетанием рефлексотерапии и кортексина показал 

его высокую эффективность в восстановлении речевых 

функций у детей с ДЦП по отношению к пациентам 

контрольной группы сравнения [24].

При анализе эффективности использования кор-

тексина (курс 10 дней по 10 мг ежедневно) у 20 детей 

в возрасте 5–6 лет, страдающих специфическими 

расстройствами экспрессивной речи, отмечена более 

выраженная положительная динамика по сравнению 

с 20 детьми контрольной группы, получавшими сосу-

дистую и витаминотерапию. При исследовании раз-

личных видов памяти и внимания у детей, лечивших-

ся кортексином, было выявлено статистически более 

значимое улучшение исследуемых параметров, чем 

в контрольной группе [25]. При использовании кор-

тексина в комплексном лечении детей с гидроцефа-

лией выявлена его эффективность как для коррекции 

интеллектуально-мнестических расстройств, так и в 

целях профилактики эпилепсии [26, 27]. 

Одной из актуальных проблем нейропедиатрии яв-

ляется эпилепсия, которая нередко протекает на фоне 

задержки психомоторного развития, нарушения когни-

тивных функций, когда наряду с базовой антиконвуль-

сантной терапией имеется необходимость назначения 

препарата, обладающего церебропротективным и ней-

ротропным свойствами, а также не вызывающего повы-

шения судорожной активности [28–33]. Исследование 

эффективности применения кортексина у детей с эпи-

лепсией показало, что после курса лечения препаратом 

ни у одного пациента не произошло рецидива эпилеп-

тических приступов, у 40–50% детей улучшились по-

казатели памяти, внимания, отмечена положительная 

динамика психомоторного и речевого развития [28]. 

При изучении эффективности кортексина у детей, 

страдающих генерализованной эпилепсией (21 ребенок 

в возрасте 10–11 лет, кортексин применялся в возраст-

ных дозировках курсами по 10 дней), также не было 

выявлено рецидива эпиприступов, при этом улучшение 

памяти и положительная динамика в психоречевом раз-

витии отмечались у 70% пациентов [34]. Отмечены осо-

бые условия назначения кортексина в качестве средства 

ноотропной терапии у больных эпилепсией: стойкая 

ремиссия, а в случае сохранения приступов – не ранее 

чем через 2 мес от последней смены противоэпилепти-

ческой терапии [35]. 

Накоплен положительный опыт применения кор-

тексина при лечении последствий черепно-мозговых 

травм у взрослых и детей. Л.А. Пак (2006) при исполь-

зовании кортексина в лечении первичной головной 

боли напряжения у детей в возрасте 7–16 лет отметила 

уменьшение ее частоты и интенсивности, а также улуч-

шение когнитивных функций [36]. При использова-

нии кортексина у 66 детей в возрасте от 1 года до 15 лет 

с последствиями закрытой черепно-мозговой травмы 

отмечалось улучшение показателей внимания (коррек-

турная проба Бурдона) на 39%, что в 1,5 раза превышало 

результаты традиционного лечения. Кроме того, также 

установлено снижение уровня в крови КФК-ВВ (изо-

фермента, коррелирующего с нарушением метаболизма 

нервных клеток) у 62% больных, положительная дина-

мика на ЭЭГ – у 76%. Достигнут хороший результат кор-

рекции вегетативных нарушений у 70,2% больных, что в 

2 раза превышало данные контрольной группы [37, 38]. 

При применении кортексина у 30 пациентов в возра-

сте 10–18 лет выраженная положительная динамика 

неврологического статуса с улучшением ЭЭГ-паттерна 

отмечалась у 65%, умеренная динамика – у 35% [39]. 

Обследование 187 взрослых с последствиями черепно-

мозговой травмы, получавших лечение с применением 

кортексина, свидетельствовало о положительной дина-

мике восстановления когнитивных функций (памяти, 

внимания, зрительно-моторной координации) у 61% па-

циентов, параметров ЭЭГ – у 49%, улучшение мозгового 

кровотока по данным реоэнцефалографии – у 40% [40]. 

Выявлен положительный эффект применения 

кортексина у пациентов с дисциркуляторными рас-

стройствами [41–46]. Показано, что у этой категории 

больных улучшение когнитивных функций отмеча-

ется уже на 8–10-й день применения кортексина, со-

провождается улучшением неврологического статуса, 

а также редукцией невротических и психосоматиче-

ских расстройств более чем у 80% пациентов [41, 42].

В отдельных исследованиях показана эффектив-

ность кортексина в остром периоде ишемического 
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и геморрагического инсульта. У пациентов, полу-

чавших препарат, отмечался значительный регресс 

неврологических симптомов, улучшение ЭЭГ и ког-

нитивных показателей начиная с 5-го дня лечения, 

более быстрое восстановление двигательных функ-

ций, что давало возможность более раннего начала 

реабилитационных мероприятий [43–46]. 

Мультицентровое проспективное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование (в которое 

включались пациенты в возрасте от 50 до 85 лет) эф-

фективности и безопасности применения кортексина 

при полушарном ишемическом инсульте показало его 

положительное влияние в острейшем периоде забо-

левания как на общемозговые, так и на очаговые нев-

рологические симптомы (оценка по шкале NIHSS) 

[43]. Уже на 3–7-й день лечения у больных, получав-

ших кортексин, отмечалась положительная динамика 

в восстановлении нарушенных функций по сравнению 

с группой больных, принимавших плацебо, достигая 

степени достоверности к 11-м суткам. При этом вос-

становление неврологических функций наблюдалось 

в группе больных, получавших кортексин в течение 

первых 6 ч с момента развития патологических симпто-

мов. К 28-м суткам от начала развития инсульта в груп-

пе больных, получавших кортексин, летальность соста-

вила 3,1%, а в группе плацебо – 10%. Число больных 

с хорошим восстановлением увеличивалось в группе 

больных, получавших кортексин, значительно быстрее 

по сравнению с группой, получавшей плацебо. Опере-

жающее восстановление функционального состояния 

появлялось с 1-х суток инсульта, достигая степени до-

стоверности между группами к 3–7-м суткам лечения. 

При сравнении динамики функционального восста-

новления, оцениваемой по шкале Бартель, несмотря 

на отсутствие достоверных различий между группами 

на 28-е сутки инсульта, при анализе функциональной 

активности у больных, получавших кортексин в тече-

ние первых 6 ч, был выявлен достоверно больший балл 

по шкале Бартель, чем в группе плацебо (81,8 и 68,3 

соответственно; р<0,05). Оценивая зависимость функ-

ционального восстановления от глубины ишемическо-

го повреждения по шкале Рэнкин, лучшее восстанов-

ление у больных, получавших кортексин, отмечалось 

при подкорковой локализации ишемического очага. 

Достоверно бóльший балл шкалы Рэнкин наблюдал-

ся с 3-х суток инсульта, достигая максимального раз-

личия по сравнению с группой больных с корковой 

локализацией ишемии к 11-суткам лечения (3,5 и 1,7 

соответственно). Кроме того, у больных, лечившихся 

кортексином, отмечалось меньшее увеличение объема 

очага поражения к 3-м суткам заболевания и отсутствие 

глиозной трансформации к 28-му дню. Таким образом, 

проведенное исследование показало, что применение 

кортексина в остром периоде ишемического инсульта 

ведет к снижению летальности, способствует регрессу 

очаговой неврологической симптоматики и улучше-

нию клинического состояния пациентов. При этом 

эффект кортексина зависит от времени начала тера-

пии – чем раньше начато лечение, тем более выражен 

результат, что создает предпосылки для использования 

кортексина в первые часы после инсульта в условиях 

скорой помощи и в отделениях нейрореанимации [43].

Таким образом, кортексин эффективен при широ-

ком спектре клинических состояний (при большинстве 

известных патологических процессов нейрона), благо-

даря запуску многочисленных эндогенных механизмов 

компенсации – ноотропного, нейротрофического, ней-

ропротекторного, репаративного и антиконвульсивного 

эффектов, а также его антиоксидантному, метаболиче-

скому и антистрессорному действию. Представленные 

результаты подтверждают высокую терапевтическую 

эффективность препарата кортексин в комплексной 

реабилитации при различных заболеваниях централь-

ной нервной системы у взрослых и детей.
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Особенности морфогенеза кровеносных сосудов плода при плацентарной 
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ГБОУ ВПО «Ярославский государственный медицинский университет»

The morphogenesis of fetal blood vessels in placental insufficiency in pregnant women

A.N. Gansburgsky, A.V. Yaltsev

Yaroslavl State Medical University

Изучен морфогенез дополнительных гладкомышечных структур артерий внутренних органов плода и плаценты при ее 
гипоплазии с целью выявления особенностей их строения, локализации и значения для кровообращения. Гистологиче-
скими, гистохимическими и морфометрическими методами исследованы фрагменты желудочков сердца, легких, печени, 
почек, мозга, плаценты и пупочного канатика 34 плодов, погибших от хронической плацентарной недостаточности при бе-
ременности 28–29 нед. Группа сравнения – 10 наблюдений того же срока с соответствием массы плаценты и плода продол-
жительности гестации. Показано, что в артериальном бассейне плода и плаценты при гипоплазии детского места в условиях 
уменьшения терминальных ворсин и просвета их капилляров стимулируется развитие комплекса гладкомышечных структур 
внутренней оболочки сосудов. Регуляторные приспособительные элементы, участвующие в изменении просвета артерий, 
разделяются на полиповидные подушки, сфинктеры и интимальную мускулатуру, способствуют рациональному распределе-
нию потоков крови в органах и плаценте, снижая трофическое и кислородное голодание плода. 

Ключевые слова: плацента, плод, плацентарная недостаточность, адаптационные структуры артерий.

The morphogenesis of additional smooth muscle structures of the visceral arteries of the fetus and placenta in its hypoplasia was 
examined to identify the features of their structure, localization, and values for circulation. Histological, histochemical, and mor-
phometric studies were used to investigate the fragments of ventricles, lung, liver, kidney, brain, placenta, and umbilical cord from 
34 fetuses that had died from chronic placental insufficiency at 28–29 weeks’ gestation. A comparison group included 10 cases in 
the same period, fetal and placental masses, and gestational age. The development of a set of smooth muscle structures of the inner 
coat of vessels is shown to be stimulated in the arterial bed of the fetus and placenta in placental hypoplasia in circumstances where 
the terminal villi and lumen of their capillaries are reduced. The regulatory adaptive elements involved in arterial luminal changes are 
divided into polypoid cushions, sphincters, and intimal muscles; they promote the rational distribution of blood streams in the organs 
and placenta, by reducing trophic and oxygen deprivation in the fetus. 

Key words: placenta, fetus, placental insufficiency, adaptive structures of arteries.

Проблемы фето- и органогенеза представляют 

значительный интерес для перинатологии и аку-

шерства, так как именно морфологическое созревание 

плода определяет жизнеспособность новорожденно-

го ребенка [1]. Плацента – провизорный орган чело-

века, главной особенностью которого является снаб-

жение кислородом, питательными и биологически 

активными веществами, обеспечивающими нормаль-

ные условия фетогенеза [1, 2]. У беременных женщин 

гипоплазия детского места является врожденным 

пороком, приводящим к гемодинамической пла-

центарной недостаточности [3, 4], что негативно от-

ражается на внутриутробном формировании плода 

и его сосудистой системы [5, 6]. В морфологических 

лабораториях Ярославского государственного меди-

цинского университета (ЯГМУ) успешно разрабаты-

ваются в эксперименте и на секционном материале 

вопросы структурной адаптации артериального русла 

в условиях нарушения кровообращения [7–9]. В то же 

время в доступной литературе отсутствуют сведения 

о компенсаторно-приспособительных изменениях 

артерий внутренних органов и плаценты в условиях 

хронической плацентарной недостаточности1.

Цель исследования – анализ строения, локализа-

ции и значения приспособительных изменений вну-

триорганных сосудов плода и плаценты при ее гипо-

плазии. 

Материал и методы

Проведено исследование плодов, погибших анте-

натально при сроке беременности 28–29 нед вслед-

ствие хронической плацентарной недостаточности 

при гипоплазии плаценты. Масса 34 плодов колеба-

лась от 850 до 900 г, детского места – от 180 до 210 г. 

Возраст беременных женщин 26–32 года, из них у 12 

(37%) отмечалась умеренная гипотермия, повышение 

1 Проведен поиск по электронным ресурсам Российской на-

циональной библиотеки (http://elibrary.ru) и PubMed NCBI 

(http://www.ncbi.nlm.gov/pabmed) за период с 1990 по 2014 г.
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артериального давления, что возможно оказало влия-

ние на формирование плаценты. Группу сравнения 

составили 10 наблюдений антенатальной смерти того 

же срока гестации при соответствии массы плаценты 

(290–320 г) и плода (1200–1300 г) продолжительности 

беременности.

Материал получен из родильных домов г. Яро-

славля, патоморфологическое исследование выпол-

нено в Клинической больнице им. Н.В. Соловьева. 

Возраст плодов отнесен в соответствии с классифика-

цией А.П. Милованова и С.В. Савельева [1] к поздне-

фетальному периоду раннего развития человека. Ис-

следование получило одобрение этического комитета 

ЯГМУ (протокол №4 от 24 сентября 2014 г.). 
Для гистологического анализа иссекали фраг-

менты правого и левого желудочка сердца, различ-

ных отделов легких, печени, почек, мозга, плодной 

и материнской части плаценты (в парацентральных 

и краевых областях), а также пупочного канатика. 

Материал фиксировали в 10% нейтральном форма-

лине, жидкости Карнуа, заключали в парафин. Се-

рийные срезы 4–5 мкм окрашивали гематоксилином 

с эозином по Массону, Харту, импрегнировали се-

ребром по Гомори. Содержание гликогена в гладких 

миоцитах артерий выявляли ШИК-реакциий (кон-

троль с амилазой) и оценивали на цитофотометре 

МИФ-К (МГУ) при длине волны 518 нм. Винтовым 

окуляр-микрометром МОВ-1-15х измеряли диаметр 

внутриорганных артерий, терминальных ворсин и их 

синусоидов. Адаптационные структуры артерий диф-

ференцировали согласно известной классификации 

И.К. Есиповой (1971) [10]. О значимости различий 

судили по величине t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение

Показано, что недоразвитая плацента отличает-

ся рядом структурных особенностей. Средняя масса 

в группе сравнения (норма) – 305±5 г, ее терминальные 

ворсины имеют диаметр 42,0±1,4 мкм, а их синусоид-

ные капилляры – 16,4±0,3 мкм. В условиях гипопла-

зии детского места (масса 95±4 г; р<0,01) размер тер-

минальных ворсин снижается в 1,4 раза (31,0±0,9 мкм; 

p<0,01), а просвет синусоидов уменьшается в 1,6 раза 

(10,2±0,2 мкм; р<0,01). При этом обращают на себя 

внимание выраженные преобразования внутриорган-

ного артериального русла плода и плаценты, которые 

развиваются во внутренней оболочке сосудов и связа-

ны с реакцией гладких миоцитов.

Пучки гладкомышечных клеток, продольно 

и косо ориентированных в tunica intima (интималь-

ная мускулатура), встречаются в артериях диаметром 

400–1000 мкм в области их поворотов или ветвлений 

(рис.1). Наибольшая их протяженность отмечена 

в сосудах плаценты и пупочного канатика. Сосуды 

с такими морфологическими особенностями принято 

обозначать замыкающими, а слой миоцитов в инти-

ме – функциональным [10]. Замыкающие артерии, 

выявленные в ходе исследования, имеют различное 

строение. В ряде случаев функциональный слой тон-

кий, в других он заходит в среднюю оболочку. Артерии 

также отличаются по ориентации миоцитов в стенке. 

В одних ветвях слой косопродольной гладкой муску-

латуры охватывает поперечное сечение, в других – 

развит неравномерно в виде одного или нескольких 

валиков. Цитоплазма гладких миоцитов отличается 

высоким содержанием гликогена. Важной особенно-

стью таких артерий является развитый ретикулярный 

и эластический каркас функционального слоя. Сосу-

ды с косопродольной мускулатурой в интиме при ее 

сокращении укорачиваются и скручиваются, мышеч-

ные пучки в виде подушек выбухают в просвет, сни-

жая или перекрывая циркуляцию крови [10], и поэто-

му способны регулировать кровоток в плацентарном 

и внутриорганном сосудистом бассейне.

Мышечно-эластические сфинктеры в стенке ар-

терий плаценты и внутренних органов выявляются 

в сосудах диаметром до 400–600 мкм и располагаются 

Рис. 1. Интимальная мускулатура в стенке отходящей артерии; 
плодная оболочка. 
Здесь и на рис. 2–4: Окраска гематоксилином с эозином. ×400.

Рис. 2. Мышечно-эластический сфинктер в виде одного 
клапана ветви легочной артерии.
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в устьях боковых ветвей (рис. 2). Изучение серийных 

гистологических срезов позволило выявить два вари-

анта их строения. Один вид сфинктеров в поперечном 

сечении отходящей ветви образует замкнутое кольцо, 

а в продольном – два валика, расположенных под уг-

лом. В ряде случаев валики отличаются широким 

основанием и незначительно выступают в просвет, 

в других – основание и высота одинаковы и они на-

поминают клапаны. Другой вид сфинктеров на попе-

речном срезе формирует полукольцо, в продольном – 

представлен валиком или клапаном. В случае, когда 

угол отхождения артериальной ветви от магистрально-

го сосуда большой, устье ограничено двумя валиками. 

При уменьшении угла ветвления один из них умень-

шается или полностью исчезает. Показано, что в об-

ласти сфинктеров внутренняя эластическая мембрана 

расщепляется и покрывает валики боковой ветви из-

нутри и снаружи. Основу жома составляют гладкомы-

шечные клетки, направленные циркулярно и спирале-

видно по отношению к устью. Миоциты выделяются 

высоким содержанием гликогена, окружены сетью 

эластических и ретикулярных фибриллей. Сокраще-

ние мускулатуры сфинктеров инициирует сужение от-

ходящей артерии и снижение притока крови. 

Полиповидные подушки tunica intima обнару-

жены в артериях более 1000 мкм диаметром. Детали 

их строения проанализированы на серийных гисто-

логических срезах. При поперечном сечении сосу-

да через центр подушки можно дифференцировать 

тело овальной или круглой формы и ножку вариа-

бельной конфигурации и размеров, соединяющую 

весь комплекс со стенкой артерии (рис. 3). Поверх-

ность подушек покрыта эндотелием, расположенным 

на эластической мембране. Внутренняя часть состо-

ит из идущих в разных направлениях пучков глад-

ких миоцитов, погруженных в каркас эластических 

и ретикулярных волокон. Лейомиоциты подушек 

отличаются от мускулатуры средней оболочки арте-

рии высоким содержанием гликогена. Функциональ-

ный потенциал полиповидных подушек реализуется 

при констрикции миоцитов, вызывающих переме-

щение комплекса в просвет артерии (см. рис. 3, а) и, 

как следствие, снижение или прекращение движения 

крови. В случае расслабления мускулатуры подушки, 

подобно венозным клапанам, отодвигаются потоком 

крови в сторону и ему не препятствуют.

Выполненные наблюдения свидетельствуют, что в 

артериях детского места, а также сердца, головно-

го мозга, легких, печени и почек плода, развиваю-

щегося в условиях плацентарной недостаточности, 

к 28–29 нед гестации формируется комплекс допол-

нительных образований, представленных пучками 

гладких мышц, как правило, локализующихся во вну-

тренней оболочке сосуда. Они встречаются и в группе 

сравнения, но значительно реже. Так, полиповидные 

подушки дифференцируются в 3,8 раза чаще. Это 

свидетельствует о целесообразности морфогенеза до-

бавочных мышечных структур артериального русла 

в ходе внутриутробного развития человека и их важ-

ной роли в обеспечении функций сердечно-сосуди-

стой системы. Показано, что распространенность 

и степень выраженности мышечных образований 

в артериальном бассейне определяются не только па-

раметрами гемодинамики, но и морфологическими 

особенностями органа и архитектоникой его сосуди-

стого русла. Установлено значительное развитие до-

полнительных мышечных структур в артериях посто-

янно сокращающегося сердца (рис. 4) и в плаценте. 

Значение добавочных мышечных образований 

различного строения в артериальном русле обсужда-

ется авторитетными отечественными морфологами 

[10–13]. Подчеркивается, что любая форма адаптации 

никогда не осуществляется на чисто функциональ-

ной основе, а всегда должна иметь под собой соответ-

ствующую материальную базу [14]. Гладкомышечные 

структуры в tunica intima принято относить к адап-

Рис. 3. Полиповидные подушки внутриорганных артерий печени (а) плода и стволовой ворсины плаценты (б): на толстой (а) 
и (б) тонкой ножке.

а б
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тивным вследствие их способности быстро коррек-

тировать кровоток в нормальных и патологических 

условиях [10, 15]. Регуляторные приспособительные 

элементы, участвующие в изменении просвета ар-

терий, разделяются на три типа: полиповидные по-

душки, сфинктеры, интимальная мускулатура [10]. 

На их активное влияние указывают результаты про-

веденных гистохимических исследований, согласно 

которым в мышечных клетках интимы обнаружива-

ется высокая концентрация гликогена. Цитофотоме-

трическое исследование показало увеличение на 38% 

количества гликогена в миоцитах внутренней оболоч-

ки, в том числе и сфинктерах (р<0,05 по отношению 

к лейомиоцитам медии). Продемонстрирована [7] 

высокая активность дыхательных ферментов и фос-

фатаз, свидетельствующая об интенсивности окис-

лительных процессов в мышечной ткани, а также 

отражающая концентрацию фосфатных соединений, 

связанных с энергией мышечного сокращения [16].

Вопрос о происхождении добавочных гладкомы-

шечных структур в первую очередь связан с гемоди-

намическими условиями, морфогенетическая роль 

которых убедительно продемонстрирована [10, 12]. 

В области делителей потока происходит выраженное 

механическое воздействие крови на сосудистую стенку 

[17, 18]. Напомним известную в гидродинамике фор-

мулу [19]: Р=рπd2/2·sinα/2, где Р – сила воздействия 

крови на стенку артерии в месте деления, р – внутри-

сосудистое давление, π – 3,14; d – диаметр артерии; α – 

угол ответвления. Если в одном варианте угол α
1
=2º, 

а в другом α
2
=45º, получаем: Р

1
=0,025d2р; Р

2
=0,580d2р. 

Таким образом, сила воздействия потока на сосуди-

стую стенку (гемодинамический стресс) при увеличе-

нии угла ветвления возрастает в 23 раза. Васкулярные 

миоциты стенки артерий отвечают реорганизацией 

цитоскелета и миграцией [20]. Развитие интимальной 

мускулатуры и мышечно-эластических сфинктеров 

является следствием проникновения гладких мио-

цитов из средней сосудистой оболочки во внутрен-

нюю через фенестры в эластической мембране [21]. 

Обсуждается роль в миграции миоцитов эндотелина 

и тромбоцитарного фактора роста [21, 22].

Проведенное исследование показало, что в арте-

риальном бассейне плода и плаценты при гипоплазии 

детского места с уменьшением терминальных ворсин 

и просвета их капилляров стимулируется развитие 

комплекса дополнительных гладкомышечных струк-

тур во внутренней оболочке сосудов. Внутриутробная 

дифференцировка внутриорганных кровеносных со-

судов обеспечивает нормальный органо- и гистогенез 

[23, 24], создает условия для оптимального распре-

деления потоков крови на территории недоразвитой 

плаценты, максимально снижая трофическое и кис-

лородное голодание плода. 

Изложение материала авторы считают возможным 

заключить высказыванием академика Д.С. Саркисова 

о том, «что результаты чисто теоретических изыска-

ний… далеких от повседневной деятельности врача…

могут оказаться связанными незримыми нитями с та-

кими самыми насущными вопросами практической 

медицины, как профилактика и ранняя диагностика 

болезней, служа опорными пунктами для наиболее 

эффективного ее решения» [14].
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Врожденные пороки развития стабильно занимают 

первое место среди причин детской инвалидно-

сти и второе место в структуре смертности детей пер-

вого года жизни [1], причем их значительная часть 

индуцирована внутриутробными инфекциями [2, 3]. 

К числу инфекционных агентов, обладающих наи-

большим тератогенным потенциалом, относят ви-

русы краснухи, цитомегалии, varicella zoster, а также 

возбудителей сифилиса, токсоплазмоза, микоплаз-

менной инфекции [2, 3].

В связи с широкой иммунизацией против крас-

нухи, ведущая роль в структуре вирусных инфекций, 

формирующих пороки, принадлежит врожденной 

цитомегаловирусной инфекции [3, 4]. Вирус цито-

мегалии вызывает структурные изменения в коре го-

ловного мозга и задержку миелинизации белого ве-

щества [2, 5, 6]. Корковые пороки при врожденной 

цитомегаловирусной инфекции характеризуются 

развитием пахигирии, полимикрогирии, корковой 

дисплазии и гетеротопии [5, 6]. Среди пороков пе-

риода органогенеза диагностируют аномалии же-

лудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 

и бронхолегочной систем [3, 7–9]. 

Большое значение в структуре инфекционных по-

роков новорожденных имеет и внутриутробный ток-

соплазмоз [10, 11]. При токсоплазменной инфекции 

у плода нередко развиваются фетопатии головного моз-

га и глаз. Ребенок рождается с постэнцефалическими 

дефектами: необратимыми поражениями ЦНС, полной 

или частичной слепотой, пороками сердца, расщепле-

© Коллектив авторов, 2015

Ros Vestn Perinatol Pediat  2015; 3:50–57
Адрес для корреспонденции: Барычева Людмила Юрьевна – д.м.н., проф. 

кафедры детских инфекционных болезней Ставропольского государ-

ственного медицинского университета

Голубева Марина Викторовна – д.м.н., проф., зав. той же кафедрой 

Кабулова Милана Айваровна – заочный асп. той же кафедры

Косторная Ирина Васильевна – к.м.н., доц. кафедры патологической 

анатомии с курсом судебной медицины того же учреждения 

355017 Ставрополь, ул. Мира, д. 310

Клинические и морфологические особенности пороков развития у детей 
с врожденными цитомегаловирусной и токсоплазменной инфекциями 

Л.Ю. Барычева, М.В. Голубева, М.А. Кабулова, И.В. Косторная

Ставропольский государственный медицинский университет

Clinical and morphological characteristics of malformations in infants with congenital 
cytomegalovirus infection and congenital toxoplasmosis

L.Yu. Barycheva, M.V. Golubeva, M.A. Kabulova, I.V. Kostornaya

Stavropol State Medical University

Проведен ретроспективный анализ результатов наблюдения детей раннего возраста с внутриутробными инфекциями и по-
роками развития. В 127 случаях у детей с пороками развития диагностирована врожденная цитомегаловирусная инфекция, 
в 69 – врожденный токсоплазмоз. Целью исследования явилась характеристика пороков развития у детей с врожденными 
цитомегаловирусной и токсоплазменной инфекциями. Выявлено, что у детей с пороками развития при врожденной цитоме-
галовирусной инфекции отмечаются более высокие показатели летальности (61,4%), чем при врожденном токсоплазмозе 
(34,8%). По данным патоморфологического анализа у детей с врожденной цитомегалией преобладают эмбриопатии, у детей 
с врожденным токсоплазмозом – фетопатии. У умерших детей с врожденной цитомегаловирусной инфекцией чаще, чем 
при врожденном токсоплазмозе, развиваются пороки внутренних органов, в том числе пороки сердца, пневмопатии, ано-
малии желудочно-кишечного тракта и мочеполовых путей; при врожденном токсоплазмозе преобладают фетопатии ЦНС 
и глаз. У выживших детей с врожденным токсоплазмозом чаще, чем при цитомегаловирусной инфекции, формируются тя-
желые инвалидизирующие последствия поражения ЦНС и глаз в виде окклюзионной гидроцефалии, детского церебрального 
паралича, полной или частичной слепоты, церебрастенических расстройств. 

Ключевые слова: дети, врожденные инфекции, пороки развития, резидуальные исходы.

The results of following up infants with intrauterine infections and malformations were retrospectively analyzed. Infants with malfor-
mations were diagnosed as having congenital cytomegalovirus infection and congenital toxoplasmosis in 127 and 69 cases, respec-
tively. The aim of the study was to characterize malformations in infants with congenital cytomegalovirus and congenital Toxoplasma 
infections. The infants with malformations in congenital cytomegalovirus infection were found to have higher mortality rates (61,4%) 
than those with congenital toxoplasmosis (34,8%). Postmortem analysis indicated that there was a predominance of embryopathies 
in infants with congenital cytomegalovirus infection and that of fetopathies in those with congenital toxoplasmosis. The dead infants 
with congenital cytomegalovirus infection had more commonly developed visceral defects, including heart diseases, pneumopathies, 
gastrointestinal and genitourinary abnormalities; fetopathies of the central nervous system and eye were prevalent in congenital toxo-
plasmosis. The surviving children with congenital toxoplasmosis were more frequently observed to have disabling CNS and ocular 
sequels as obstructive hydrocephalus, infantile cerebral palsy, complete or partial blindness, and cerebrasthenic disorders than those 
with congenital cytomegalovirus infection.

Key words: infants, congenital infections, malformations, residual outcomes.
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нием твердого неба и верхней губы, недоразвитием ко-

нечностей, интеллектуальным дефицитом [2, 8, 10–13].

Цель исследования: сравнительная характеристи-

ка пороков развития и резидуальных исходов у детей 

с врожденной цитомегаловирусной и токсоплазмен-

ной инфекциями. 

Материал и методы

Основу работы составил ретроспективный ана-

лиз результатов наблюдения детей раннего возраста 

с внутриутробными инфекциями и пороками раз-

вития. В 127 случаях у детей с пороками развития 

диагностирована врожденная цитомегаловирусная 

инфекция, в 69 – врожденный токсоплазмоз. Обсле-

дование детей и наблюдение за ними проводились 

в период 1992–2012 гг. на базе отделений Краевой дет-

ской клинической больницы и Краевой клинической 

инфекционной больницы Ставрополя.

Для диагностики врожденной цитомегаловирусной 

инфекции и врожденного токсоплазмоза использовался 

комплекс серологических и молекулярно-биологиче-

ских методов с определением специфических IgM и IgG 

с индексом авидности к цитомегаловирусу методом им-

муноферментного анализа у матерей и детей в парных 

сыворотках. Обнаружение ДНК цитомегаловируса 

и Toxoplasma gondii в крови осуществляли методом поли-

меразной цепной реакции. В работе проводился анализ 

протоколов вскрытий умерших детей, выполненных 

на базе прозектуры краевой детской клинической боль-

ницы и городской клинической больницы №4 Ставро-

поля; 113 случаев секционных наблюдений имели пато-

морфологическую картину врожденной цитомегалии, 

40 – врожденного токсоплазмоза. 

ДНК цитомегаловируса в крови была выявлена 

у 48,0% детей, IgM цитомегаловируса – у 7,1%, стой-

кое увеличение количества IgG при динамическом 

наблюдении в течение года – у 74%. В 22,8% случаев 

диагноз врожденной цитомегаловирусной инфекции 

верифицирован только после смерти по данным па-

томорфологического исследования. 

Выявление ДНК Toxoplasma gondii в крови отмеча-

лось у 26,8% детей, IgM Toxo – у 11,3 %, стойкое опре-

деление IgG Toxo в течение года – у 59,4%. У 72,5% 

умерших детей с врожденным токсоплазмозом диа-

гноз верифицирован только после смерти по данным 

патоморфологического исследования. 

Для статистического анализа результатов исполь-

зовался пакет программ Attestat 10.5.1. При оценке 

различий качественных признаков использовался 

критерий χ2. 

Результаты и обсуждение 

По данным архивного материала Краевой детской 

клинической больницы и и детских отделений Краевой 

клинической инфекционной больницы в период с 1992 

по 2012 г. клинически манифестные формы врожденной 

цитомегаловирусной инфекции диагностированы у 308 

детей, врожденного токсоплазмоза – у 103 детей. Поро-

ки развития зарегистрированы у 127 (41,2%) детей и у 69 

(70%) детей с цитомегаловирусной и токсоплазменной 

инфекциями соответственно (p<0,05). Эти дети были 

включены в настоящее исследование. 

Дети с врожденной цитомегаловирусной инфек-

цией часто рождались недоношенными (26,0%), с за-

держкой внутриутробного развития плода (22,8%). 

В 81,1% (103) случаев отмечалась генерализованная 

форма инфекции, в 18,9% (24) – церебральная. Боль-

шая часть детей родилась от матерей с отягощенным 

соматическим (60,6%) и акушерско-гинекологиче-

ским (65,3%) анамнезом. 

У детей с церебральной формой (n=24) врожден-

ной цитомегаловирусной инфекции поражение ЦНС 

с рождения характеризовалось неспецифической 

клинической симптоматикой – угнетением ЦНС – 

у 14 (58,3%1), признаками гипертензионно-гидроце-

фального синдрома – у 13 (54,2%) и судорожного – 

у 5 (20,8%) синдромов. К 1,5–2 мес жизни отмечалось 

нарастание патологических неврологических сим-

птомов – учащение судорог – у 9 (37,5%) детей, пи-

рамидных расстройств – у 16 (66,7%), очаговой сим-

птоматики в виде нистагма – у 4 (16,7%), асимметрии 

мимической мускулатуры – у 4 (16,7%), косоглазия – 

у 5 (20,8%), псевдобульбарного синдрома – у 2 (8,3%). 

Развитие менингоэнцефалита с формированием ме-

нингеального синдрома отмечалось у 3 (12,5%) детей.

У 8 (33,3%) детей энцефалит приобрел волнообраз-

ное течение с периодами обострения в 4–6 (у 4 детей) 

и 7–12 мес жизни (у 5 детей). Наблюдалось постепен-

ное нарастание симптомов интоксикации, различные 

нарушения уровня сознания – от заторможенности 

до сопора. Через 10–14 дней после начала обострения 

выявлялась очаговая симптоматика в виде пароксиз-

мов горизонтального нистагма, нарушений со стороны 

глазодвигательного нерва, появления симптома Грефе. 

У детей с генерализованной формой цитомегалови-

русной инфекции (n=103) в дебюте заболевания преоб-

ладающей являлась общемозговая симптоматика. У 27 

(26,2%) детей развивались судороги, у 70 (68,0%)  – угне-

тение ЦНС, у 59 (57,3%) – явления гипертензионно-

гидроцефального синдрома, у 6 (5,8%) – вегетовисце-

ральных нарушений. В возрасте 1–3 мес окклюзионная 

внутренняя гидроцефалия диагностирована у 6 (5,8%) 

детей, наружная и внутренняя – у 9 (8,7%). 

В 33 (32,0%) случаев подтверждался текущий эн-

цефалит с длительными очаговыми и двигательными 

нарушениями. Очаговые изменения характеризова-

лись стволовыми расстройствами в виде нистагма – 

у 20 (19,4%), сходящегося косоглазия – у 10 (9,7%), 

асимметрии мимической мускулатуры – у 9 (8,7%), 

псевдобульбарных нарушений – у 7 (6,8%), легкой де-

виации языка – 5 (4,9%) пациентов. Пирамидные на-

1 Здесь и далее % вычислен условно, так как количество детей 

меньше 100.
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рушения выявлялись у 16 (15,5%) детей, экстрапира-

мидные – у 3 (2,9%) детей. В 4 (3,9%) случаях у детей 

с крайне тяжелым состоянием имели место расстрой-

ства глотания, сосания, дыхательные нарушения. 

Геморрагические проявления в виде кровоизлия-

ний в склеру, точечных петехий на лице, туловище, 

конечностях имели место у 14 (13,6%) детей. Показа-

тели тромбоцитов снижались до 50–100·109/л. 

Специфическое поражение органов дыхания 

с развитием цитомегаловирусной пневмонии от-

мечено у 50 (48,5%) детей. В 20 (19,4%) случаях был 

диагностирован кардит, в 19 (18,4%) – токсическая 

кардиопатия, в 14 (13,6%) – клинические признаки 

нефрита. Цитомегаловирусный гепатит диагности-

рован у 27 (26,2%) детей, цитолитический синдром 

характеризовался умеренной гипертрансфераземией 

(в 2–3 раза выше нормы). Гепатомегалия отмечена 

у 58 (56,3%) детей, спленомегалия – у 15 (14,6%). 

Явления энтероколита наблюдались в 16,5% слу-

чаев. Дефицит массы регистрировался у 19 (18,1%) 

детей, в том числе гипотрофия первой (3,9%), второй 

(7,8%) и третьей (6,8%) степени. 

В структуре врожденных пороков у 127 детей с ци-

томегаловирусной инфекцией преобладали аномалии 

развития ЦНС с формированием окклюзионной вну-

тренней (18,9%) и смешанной (20,5%) гидроцефалии, 

микроцефалии (12,6%), полной или частичной атрофии 

дисков зрительного нерва (14,2%), нейросенсорной ту-

гоухости (1,6%). Пороки развития внутренних органов 

составили 39,4%, в том числе 13,4% – пороки сердца, 

7,9% – костно-хрящевой ткани, 7,1% – мочеполовой 

системы, 11,0% – желудочно-кишечного тракта. 

У 78 (61,4%) из 127 детей состояние прогрессивно 

ухудшалось с развитием дыхательной и сердечно-со-

судистой недостаточности (у 51,2% пациентов), син-

дрома диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания (у 33,1%), отека-набухания головного мозга 

(у 37,8%), полиорганной недостаточности (у 12,6%), 

токсикодистрофического состояния (у 7,1%). 

В группе с генерализованной формой заболевания 

умерли 76 (73,8%) из 103 детей, с церебральной фор-

мой – 2 (8,3%) из 24 детей. Количество умерших детей 

на первом месяце жизни составило 47, в 1–3 мес жиз-

ни – 23, в 4–6 мес жизни – 6, в 7–12 мес жизни – 2.

Морфологические картина у умерших детей 

(113 случаев секционных наблюдений) характеризо-

валась полиорганностью поражения. Наиболее ча-

сто цитомегалическому метаморфозу подвергались 

клетки слюнных желез (46,9%), ткань легких (34,5%), 

почек (19,5%), головного мозга (10,6%), кишечника 

(12,4%). Специфические клетки в ткани печени обна-

руживались в 7,1% случаев, поджелудочной железы – 

в 2,7%, надпочечников – в 1,8%, миокарда – в 1,8%. 

У 80,6% умерших детей регистрировались прояв-

ления цитомегаловирусного сиалоаденита, у 59,3% – 

пневмонии, у 21,2% – специфического бронхи-

та, бронхиолита, у 54,9% – межуточного кардита, 

у 66,4% – гепатита с неспецифическим метаморфо-

зом гепатоцитов в многоядерные гигантские клетки, 

у 61,1% – очагового нефрита, у 27,4% – энтероколита. 

В 58,4% случаев на секции выявлялись признаки по-

ражения ЦНС в виде серозного менингоэнцефалита 

(40,7%), вентрикулита (6,2%), субэпендимарного эн-

цефалита (17,7%). 

У 49 выживших детей формировались инвали-

дизирующие последствия перенесенного процесса 

в виде окклюзионной внутренней – у 9 (18,4%) и сме-

шанной – у 13 (26,5%) гидроцефалии, микроцефа-

лии – у 9 (18,4%), детского церебрального парали-

ча – у 13 (26,5%), эписиндрома – у 6 (12,2%), атрофии 

зрительного нерва – у 7 (14,3%), нейросенсорной ту-

гоухости – у 4 (8,2%), врожденного порока сердца – 

у 3 (6,1%), пороков развития мочеполового тракта – 

у 4 (8,2%) и костно-суставной системы – у 3 (6,1%).

Врожденный токсоплазмоз был выявлен у 69 де-

тей с пороками развития. Генерализованная форма 

диагностирована у 21 ребенка, менингоэнцефаличе-

ская – у 12 и энцефалическая – у 36. 

Большая часть детей с врожденным токсоплазмозом 

родились от матерей с отягощенным соматическим – 47 

(68,1%) и акушерско-гинекологическим – 26 (37,7%) 

анамнезом. Высокий процент женщин имели вредные 

привычки – курение (13%), употребление алкоголя 

(8,7%), наркотиков (5,8%). Значительная часть детей 

родились раньше срока – 33 (47,8%) с признаками за-

держки внутриутробного развития плода – 29 (42,0%). 

Тяжесть состояния при генерализованной форме 

была обусловлена явлениями интоксикации или ток-

сикоза – у 19 (90,4%) детей, формированием поли-

органных поражений с развитием пневмонии – у 18 

(85,7%), менингоэнцефалита – у 8 (38,1%), карди-

та – у 7 (33,3%), гепатита – у 9 (42,9%), нефрита – у 5 

(23,8%), энтероколита – у 12 (57,1%). При неврологи-

ческом обследовании у 13 (61,9%) детей преобладали 

явления угнетения ЦНС с развитием комы 2–3-й сте-

пени у 4 (19,0%). В 7 (33,3%) случаях отмечались при-

знаки повышенной нервно-рефлекторной возбудимо-

сти, в 8 (38,1%) – клонические и клонико-тонические 

судороги, в 2 (9,5%) – повторные апноэ. У 4 (19,0%) 

новорожденных выявлялась очаговая симптоматика, 

у 15 (71,4%) – признаки пирамидной недостаточности 

по гипо- и гипертоническому вариантам. 

Поражение ЦНС при менингоэнцефалической фор-

ме врожденного токсоплазмоза отмечалось в 12 случаях 

и носило острый (5 случаев) или подострый (7) характер. 

У большинства детей процесс дебютировал в первые 

дни жизни неврологической симптоматикой с развития 

синдрома угнетения (у 5) и судорожного синдрома (у 4). 

Гипертензионно-гидроцефальные проявления реги-

стрировались у всех новорожденных и имели прогрес-

сирующий характер в виде нарастания внутричерепной 

гипертензии и появления очаговых черепно-мозговых 

нарушений. У 4 детей заболевание развивалось посте-

пенно с повышенной нервно-рефлекторной возбуди-
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Таблица 1. Пороки развития внутренних органов у детей с врожденными цитомегаловирусной (ВЦМВИ) и токсоплазмен-
ной (ВТ) инфекциями

Пороки развития

ВЦМВИ ВТ

при жизни (n=127) на секции (n=113) при жизни (n=69) на секции (n=40)

Пороки сердца
13,4 (17)

(8,0–20,6)

45,1 (51)*

(35,7–54,8)

1,4 (1)

(0,6–7,8)

7,5 (3)

(2,1–20,4)

Дефект межпредсердной перегородки
7,1 (9)

(3,3–13,0)

4,4 (5)

(1,5–10)

1,4 (1)

(0,3–7,8)

2,5 (1)

(0,3–13,1)

Дефект межжелудочковой перего-

родки

2,4 (3)

(0,4–6,7)

4,4 (5)

(1,5–10)
0 0

Стеноз устья аорты 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Сращение створок митрального 

клапана
0

0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Открытый артериальный проток 
0,8 (1)

(0,02–4,3)

0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Фиброэластоз
3,1 (4)

(0,9–7,95)

32,7 (37)*

(24,2–42,2)

1,4 (1)

(0,1–7,8)

5,0 (2)

(10,2–16,9)

Пневмопатии 0
34,5 (39)*

(25,8–44,0)
0

7,5 (3)

Врожденные бронхоэктазы 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Врожденные ателектазы 0
10,6 (12)

(5,6–17,8)
0

7,5 (3)

(6,0–20,4)

Недоразвитие легочной ткани 0
12,4 (14)*

(6,9–19,9)
0 0

Недоразвитие бронхов 0
8,0 (9)

(3,7–14,6)
0 0

Гипоплазия доли легкого 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Врожденные пороки ЖКТ
11,0 (14)

(6,2–17,8)

23,0 (26)*

(15,6–31,9)

1,4 (1)

(0,2–7,8)
5,0(2)

Атрезия пищевода 
4,7 (6)

(1,8–10)

4,4 (5)

(1,5–10)

1,4 (1)

(0,2–7,8)

2,5 (1)

(0,3–13.1)

Аноректальная атрезия
3,9 (5)

(1,3–8,9)

3,5 (4)

(1,0–8,8)

1,4 (1)

(0,2–7,8)

2,5 (1)

(0,3–13,2)

Атрезия тощей и подвздошной кишки 0
3,5 (4)

(1,0–8,8)
0 0

Удвоение кишечной трубки 0
2,7 (3)

(0,6–7,6)
0 0

Гастрошизис
2,4 (3)

(0,5–6,7)

2,7 (3)

(0,6–7,6)
0 0

Общая брыжейка кишечника 0
5,3 (6)

(2,1–11,2)
0 0

Аганглиоз ободочной кишки 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Сужение желчного протока 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)
0

2,5 (1)

(0,06–13.1)

Аномалии мочеполовой системы
7,1 (9)

(3,3–13,0)

29,2 (33)*

(21,0–38,5)

2,9 (2)

(1,6–10)

5,0 (2)

(4,2–15,9)

Удвоение почек
0,8 (1)

(0,02–4,3)

1,8 (2)

(0,02–6,2)

1,4 (1)

(0,2–7,8)
0

Отсутствие почки 
0,8 (1)

(0,0204,3)
0 0 0

Гипоспадия
2,4 (3)

(0,5–6,7)

1,8 (2)

(0,02–6,2)

1,4 (1)

(0,1–7,8)
0

Крипторхизм 0 0
1,4 (1)

(0,2–7,8)
0

Гипогонадизм
3,1 (4)

(0,9–7,9)

3,5 (4)

(1,0–8,8)
0 0

Кистозная дисплазия почек 0
3,5 (4)

(1,0–8,8)
0

5 (2)

(1,2–16,9)

Недоразвитие нефронов 0
18,6 (21)*

(11,9–26,9)
0 0

 Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. Здесь и в табл. 2–4 представлены показатели: верхняя строка – % (абс.), нижняя 

строка – 95% доверительный интервал, * – достоверность различий показателей (p<0,05) у детей с ВЦМВИ и ВТ (критерий χ2).
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Таблица 2. Пороки развития костно-хрящевой ткани у детей с врожденными цитомегаловирусной (ВЦМВИ) и токсоплаз-
менной (ВТ) инфекциями

Пороки развития

ВЦМВИ ВТ

при жизни (n=127) на секции (n=113) при жизни (n=69) на секции (n=40)

Костно-хрящевые пороки 7,9 (10)

(3,8–14,0)

11,5 (13)

(6,3–18,9)

4,3 (3)

(3,0–12,2)
0

Платиспондилия
0,8 (1)

(0,02–4,3)

0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Полидактилия
3,1 (4)

(0,9–7,9)

6,2 (7)

(2,5–12,3)
0 0

Аплазия пястных костей
0,8 (1)

(0,02–4,3)

0,9 (1)

(0,02–4,8)

1,4 (1)

(0,04–7,8)
0

Аплазия фаланг пальцев
0,8 (1)

(0,02–4,3)

0,9 (1)

(0,02–4,3)

1,4 (1)

(0,04–7,8)
0

Неправильный рост пальцев
0,8 (1)

(0,02–4,3)

0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Дисплазия тазобедренных суставов 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)

2,9 (2)

(0,4–10,1)
0

Двусторонняя косолапость
0,8 (1)

(0,02–4,3)
0

1,4 (1)

(0,04–7,8)
0

Микрогнатия
0,8 (1)

(0,02–4,3)

0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Таблица 3. Пороки развития ЦНС и глаз у детей с врожденными цитомегаловирусной (ВЦМВИ) и токсоплазменной (ВТ) 
инфекциями

Пороки развития
ВЦМВИ ВТ

при жизни (n=127) на секции (n=113) при жизни (n=69) на секции (n=40)

Пороки развития ЦНС 52,0 (66)

(42,9–60,9)

38,9 (44)

(29,9–48,6)

78,3 (54)*

(71–87,3)

77,5 (31)*

(69,4–89,2)

Окклюзионная гидроцефалия
18,9 (24) 

(12,5–26,8)

16,8 (19)

(10,4–25,0)

69,6 (48)*

(40,2–80,1)

62,5 (25)*

(39,1–77,3)

Смешанная гидроцефалия
20,5 (26)

(13,8–28,5)

19,5 (22)

(12,6–28)

2,9 (2)

(0,44–10,1)

10 (4)

(3,4–23,7)

Микроцефалия
12,6 (16)

(7,4–19,7)
0

7,2 (5)

(2,4–16,1)

10 (4)

(3,4–23,7)

Пахигирия 0
1,8 (2)

(0,2–6,2)
0

2,5 (1)

(0,1–13,2)

Агенезия мозолистого тела 0
0,9 (1)

(0,02–4,8)
0 0

Пороки развития глаз 16,5 (21)

(10,5–24,2)

8,0 (9)

(3,7–14,6)

49,2 (34)*

(26,6–61,6)

22,5 (9)*

(10,8–38,5)

Микрофтальмия 0 0
10,1 (7)*

(4,2–19,8)

7,5(3)*

(3,6–20,4)

Колобома
1,6 (2)

(0,19–5,6)

1,8 (2)

(0,2–6,2)

4,3 (3)

(0,6–19,8)
0

Врожденная катаракта
0,8 (1)

(0,02–4,3)

2,7 (3)

(0,5–7,5)

10,1 (7)

(4,2–19,8)
0

Атрофия диска зрительного нерва
14,2 (18)

(8,6–21,4)

3,5 (4)

(1,0–8,8)

23,2 (16)

(15,3–34,9)

12,5 (5)

(3,4–26,8)
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Барычева Л.Ю.  и соавт. Клинические и морфологические особенности пороков развития у детей с врожденными цитомегаловирусной...

мости и двигательных нарушений. Сроки появления 

судорожного синдрома соответствовали 1–3 мес жизни. 

У 3 детей имел место «латентный» (скрытый) 

менингоэнцефалит, реализовавшийся ко второ-

му полугодию жизни отставанием психомоторного 

и речевого развития, признаками внутричерепной ги-

пертензии, судорогами, формированием окклюзион-

ной гидроцефалии. Поражение глаз при менингоэн-

цефалической форме чаще носило характер текущего 

воспалительного процесса. В 2 случаях отмечались 

хориоретиниты, в 1 – увеиты обоих глаз. 

У 36 детей с энцефалической формой врожден-

ного токсоплазмоза диагностировалась врожденная 

гидроцефалия. Заболевание манифестировало нев-

рологическими нарушениями с первых часов жизни. 

В объективном статусе отмечались явления гипервоз-

будимости – у 25 (69,4%), угнетения – у 11 (30,6%), 

тонические судороги – у 5 (13,9%), апноэ централь-

ного происхождения – у 7 (19,4%). 

У всех пациентов регистрировалась окклюзион-

ная внутренняя гидроцефалия, у 12 (33,3%) детей она 

была декомпенсированной, что требовало оператив-

ного вмешательства. В 24 (66,7%) случаях гидроцефа-

лия имела компенсированную форму с признаками 

прогрессирования процесса. 

У 8 (22,2%) детей с рождения гидроцефалия со-

четалась с микроцефалией. В 12 (33,3%) случаях 

выявлялась очаговая симптоматика в виде наруше-

ния черепно-мозговых нервов. Отмечались верти-

кальный и горизонтальный нистагм – у 7 (19,4%), 

расходящееся косоглазие – у 4 (11,1%), опущение 

угла рта – у 3 (8,3%). Двигательные нарушения 

формировались в течение первого месяца жиз-

ни и проявлялись спастическим парезом верхних 

и/или нижних конечностей – у 15 (41,7%), вялым 

тетрапарезом – у 4 (11,1%), дистоническими рас-

стройствами – у 2 (5,5%).

Специфическое поражение глаз у детей при энцефа-

лической форме наблюдалось у 32 (88,9%) детей, в том 

числе пороки развития – у 18 (50%). При офтальмо-

логическом обследовании диагностировались микр-

офтальмия – у 7 (19,4%), колобома радужной оболоч-

ки и сетчатки – у 3 (8,3%), катаракта одного или обоих 

глаз – у 7 (19,4%), полная или частичная атрофия 

зрительных нервов – у 15 (41,7%), хориоретинит – 

у 8 (22,2%), увеит – у 2 (5,5%), кератит – у 2 (5,5%).

Пороки развития внутренних органов регистри-

ровались у 9 (13%) из 69 детей, в том числе пороки 

сердца – у 3 (4,3%), костно-хрящевой ткани – у 5 

(7,2%), желудочно-кишечного тракта – у 3 (4,3%), 

мочеполовой системы – у 3 (4,3%). Летальность у де-

тей с пороками при врожденном токсоплазмозе была 

достоверно ниже, чем при цитомегаловирусной ин-

фекции – 24 (34,8%) случая (p<0,05). 

Таблица 4. Резидуальные исходы у детей с врожденными цитомегаловирусной (ВЦМВИ) и токсоплазменной (ВТ) инфекциями

Резидуальные исходы ВЦМВИ (n=49) ВТ (n=45)

Окклюзионная внутренняя гидроцефалия
18,4 (9)

(5,8–32,0)

95,3 (43)*

(54,0–99,5)

Смешанная гидроцефалия
26,5 (13)*

(14,9–41,1)

4,7 (2)

(3,4–15,1)

Микроцефалия
18,4 (9)

(8,8–32,0)

8,9 (4)

(5,4–21,2)

Детский церебральный паралич
26,5 (13) 

(14,9–41,1)

53,3 (24)*

(24,8–68,3)

Эписиндром
12,2 (6)

(4,6–24,8)

17,8 (8) 

(6,1–32,1)

Аномалии развития глаз
14,3 (7)

(5,9–27,2)

68,9 (31)*

(12,9–81,8)

Полная или частичная слепота
8,2 (4)

(2,3–19,6)

33,3 (15)*

(6,2–49,0)

Нейросенсорная тугоухость
12,2 (6)*

(4,6–24,8)
0

Отставание в интеллектуальном развитии
77,5 (38)

(63,4–88,2)

77,8 (35)

(64,8–88,8)

Олигофрения
22,5 (11)

(11,8–36,6)

22,2 (10)

(12,2–37,1) 

Церебрастенические расстройства поведения
16,3 (8)

(7,3–29,7)

62,2 (28)*

(19,9–76,2)

Состояние после оперативного лечения врожденных пороков 

сердца 

6,1 (3)

(1,3–16,9)

2,2 (1)

(1,7–12,8)

Аномалии мочеполовой системы
8,2 (4)

(2,3–19,6)

2,2 (1)

(1,2–11,8)

Аномалии костно-суставной системы
6,1 (3)

(1,3–16,9)

6,7 (3)

(1,4–18,3)
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По данным морфологического исследования 

(40 секционных наблюдений) изменения в нервной 

системе у умерших детей с врожденным токсоплаз-

мозом имели специфический характер. В 37,5% слу-

чаев в ткани мозга выявлялись свободные паразиты, 

в 25% – цисты, в 67,5% – псевдоцисты. У 57,5% от-

мечались кисты с зернистыми шарами, у 97,5% – оча-

ги некроза, у 32,5% – участки обызвестления. Круг-

локлеточные лимфогистиоцитарные инфильтраты 

определялись у всех детей, располагались под эпен-

димой, в подкорковых центрах, мягких мозговых обо-

лочках. Интерстициальная пневмония встречалась 

у 32,5% умерших, токсоплазменный гепатит – у 35%. 

В 7,5% случаев в ткани печени выявлялись свобод-

но лежащие паразиты, в 5% цисты, в 12,5% – псев-

доцисты. Явления очагового или диффузного ин-

терстициального нефрита регистрировались в 27,5% 

случаев. Токсоплазменный лимфаденит верифициро-

ван у 22,5% умерших детей. 

У выживших детей с врожденным токсоплазмозом 

(n=45) определялись инвалидизирующие последствия 

перенесенного процесса в виде гидроцефалии – у 45 

(100%), микроцефалии – у 4 (8,9%), детского цере-

брального паралича – у 24 (53,3%), эписиндрома – у 8 

(17,8%), экстрапирамидных – у 4 (8,9%) и псевдо-

бульбарных нарушений – у 1 (2,2%), полной или ча-

стичной слепоты – у 15 (33,3%), врожденных поро-

ков сердца – у 1 (2,2%), аномалий мочеполовой – у 1 

(2,2%) и костно-мышечной – у 3 (6,7%) систем.

В соответствии с целью исследования проведена 

сравнительная характеристика частоты и структу-

ры пороков развития у детей с врожденными цито-

мегаловирусной и токсоплазменной инфекциями. 

По данным патоморфологического исследовании, 

при врожденной цитомегалии преобладали эмбрио-

патии (54,9% случаев), при врожденном токсоплаз-

мозе – фетопатии (95,1%; p<0,05).

Врожденные пороки сердца в общей структуре 

пороков чаще диагностировались при цитомегалови-

русной инфекции, чем при токсоплазмозе, и состав-

ляли при жизни детей 13,4 и 1,4%, на секции – 45,1 

и 7,5% соответственно (табл. 1). Однако достоверные 

различия регистрировались только по данным иссле-

дования аутопсийного материала. Достоверно чаще, 

чем при врожденном токсоплазмозе, определялся эн-

докардиальный фиброэластоз (32,7%; p<0,05).

Врожденные аномалии бронхолегочной системы 

у детей с рассматриваемыми врожденными инфек-

циями при жизни не диагностировались. При пато-

морфологическом анализе пневмопатии чаще выяв-

лялись при врожденной цитомегалии (34,5 и 7,5%; 

p<0,05). При указанном заболевании чаще, чем 

при токсоплазмозе, определялось недоразвитие ле-

гочной ткани (12,4%; p<0,05). 

Пороки желудочно-кишечного тракта также чаще 

развивались при врожденной цитомегаловирусной 

инфекции. При жизни их распространенность в этой 

группе составила 11,0%, в группе токсоплазмоза – 

1,4%, по секционным данным – 23 и 5% (p<0,05) со-

ответственно (см. табл. 1).

Распространенность аномалий мочевыделитель-

ной системы в структуре пороков при врожденных 

цитомегаловирусной и токсоплазменной инфекциях 

достоверно не различались (7,1 и 2,9%). У умерших 

детей с цитомегалией пороки мочеполовой системы 

диагностировались чаще (29,2%; p<0,05). 

Аномалии костно-хрящевой ткани при жизни 

были зарегистрированы у 10 (7,9%) детей с цитомега-

ловирусной инфекцией и у 3 (4,3%) детей с врожден-

ным токсоплазмозом. При патоморфологическом ис-

следовании у детей с врожденной токсоплазменной 

инфекцией указанные аномалии не были верифици-

рованы. У умерших детей с цитомегаловирусной ин-

фекцией костно-хрящевые пороки встречались в 13 

(11,5%) случаях (табл. 2). 

Пороки развития ЦНС в структуре врожден-

ных пороков у инфицированных детей преобладали 

при врожденном токсоплазмозе (p<0,05) (табл. 3). 

Окклюзионная внутренняя гидроцефалия при жизни 

чаще регистрировалась у детей с врожденным токсо-

плазмозом – у 48 (69,6%), чем при цитомегалии – у 24 

(18,9%), p<0,05. Смешанная гидроцефалия и микро-

цефалия чаще верифицировались при цитомегало-

вирусной инфекции, однако достоверных отличий 

выявлено не было. У умерших детей окклюзионная 

внутренняя гидроцефалия также чаще встречалась 

при врожденном токсоплазмозе – у 25 (62,5%) де-

тей, реже при цитомегаловирусной инфекции – у 19 

(16,8%), p<0,05. 

Пороки развития глаз преобладали у детей с вро-

жденным токсоплазмозом. Аномалии органа зре-

ния были диагностированы у 34 (49,2%) пациентов 

и были представлены микрофтальмией, колобомой, 

врожденной катарактой, атрофией диска зрительного 

нерва. При цитомегаловирусной инфекции аномалии 

развития глаз в виде колобомы, врожденной катарак-

ты, атрофии дисков зрительного нерва встречались 

у 21 (16,5%) ребенка (см. табл. 3). 

По данным патоморфологического исследования, 

у умерших пациентов при врожденном токсоплазмо-

зе пороки развития глаз были выявлены в 9 (22,5%) 

случаях, при цитомегаловирусной инфекции – также 

в 9 (8,0%) (p<0,05). При токсоплазмозе чаще (p<0,05) 

верифицировалась микрофтальмия. 

У выживших детей с пороками развития на фоне 

врожденных инфекций преобладали инвалидизирую-

щие последствия поражения ЦНС (табл. 4). Окклю-

зионная внутренняя гидроцефалия чаще развивалась 

при врожденном токсоплазмозе, смешанная гидроце-

фалия – при врожденной цитомегаловирусной инфек-

ции (p<0,05). Микроцефалия чаще выявлялась в исходе 

цитомегалии (различия недостоверны). Аномалии раз-

вития глаз чаще выявлялись у детей с врожденным ток-

соплазмозом, в том числе с исходом в полную или ча-
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стичную слепоту (p<0,05). Нейросенсорная тугоухость 

формировалась преимущественно у детей с врожденной 

цитомегаловирусной инфекцией (p<0,05). Церебрасте-

нические расстройства поведения преобладали у детей 

с врожденным токсоплазмозом (p<0,05).

Заключение

Таким образом, врожденные цитомегаловирусная 

и токсоплазменная инфекции остаются актуальной 

проблемой перинатологии и педиатрии, что во мно-

гом связано с тератогенным потенциалом возбудите-

лей и высоким процентом неблагоприятных исходов. 

Пороки развития внутренних органов формируют-

ся преимущественно при врожденной цитомегалии 

(в 39,4% случаев), что обусловлено влиянием вируса 

на синтез ДНК, процессы митоза и повреждение хро-

мосом при заражении чувствительных клеток [3]. 

В структуре пороков развития у детей с врожденным 

токсоплазмозом преобладают пороки ЦНС, аномалии 

внутренних органов диагностируются в отдельных слу-

чаях. Сегодня известны некоторые молекулярные ме-

ханизмы повреждающего действия токсоплазм. Пока-

зано, что проникновение паразита в клетку приводит 

к образованию микропор и изменению текучести мем-

бран клеток [3], наиболее уязвимыми являются клет-

ки мозга, глаз, сердца, легких, печени и мышц. Кроме 

того, присутствие инфекционных агентов в плаценте 

сопровождается продукцией провоспалительных ци-

токинов и протеолитических ферментов, что может 

оказывать мутагенное воздействие на хромосомный 

аппарат эмбриона или создавать неблагоприятный 

окружающий фон, способствующий возникновению 

хромосомных аномалий. 

Установлено, что у детей с пороками развития 

при врожденной цитомегаловирусной инфекции 

отмечаются более высокие показатели летальности 

(61,4%), чем при врожденном токсоплазмозе (34,8%). 

По данным патоморфологического анализа, у детей 

с указанными инфекциями преобладают соответ-

ственно эмбриопатии и фетопатии. При врожденном 

токсоплазмозе на секции чаще верифицируются фе-

топатии ЦНС и глаз, при цитомегалии – пороки вну-

тренних органов, в том числе пороки сердца, пнев-

мопатии, аномалии желудочно-кишечного тракта 

и мочеполовых путей. 

У выживших детей с врожденным токсоплазмо-

зом чаще, чем при цитомегаловирусной инфекции, 

формируются тяжелые инвалидизирующие послед-

ствия поражения ЦНС и глаз в виде окклюзионной 

гидроцефалии, детского церебрального паралича, 

полной или частичной слепоты, церебрастенических 

расстройств.
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Мертворождаемость в структуре перинатальной 

смертности занимает существенный удельный 

вес [1, 2]. При этом показатели мертворождаемости 

значительно различаются в странах с разным эконо-

мическим развитием, зависят от расы, националь-

ности, возраста беременной [3–5]. Для Российской 

Федерации также характерны существенные регио-

нальные особенности [6, 7]. Структура таких потерь 

нуждается в систематическом анализе, и именно по-

этому органы управления здравоохранения и стати-

стики ведут учет всех случаев мертворождения.

В Международной статистической классифика-

ции болезней и проблем, связанных со здоровьем 

(МКБ-10), [8] указано, что «мертворождением (мер-

творожденным плодом) является смерть продукта 

зачатия до его полного изгнания или извлечения 

из организма матери вне зависимости от продолжи-

тельности беременности». 

Вместе с тем, согласно приказу Минздравсоцраз-

вития России от 27.12.2011 №1687н «О медицинских 

критериях рождения, форме документа о рождении 

и порядке его выдачи», мертворождением является 

момент отделения плода от организма матери посред-

ством родов при сроке беременности 22 нед и более 

при массе тела новорожденного 500 г и более (или ме-

нее 500 г при многоплодных родах) или в случае, если 

масса тела ребенка при рождении неизвестна, при дли-

не тела новорожденного 25 см и более при отсутствии 

у новорожденного признаков живорождения. 

До 2012 г. медицинские свидетельства о перина-

тальной смерти (форма №106-2/у-98) оформлялись 

в случаях мертворождения при сроке беременности 

28 нед и более (при массе тела 1000 г и более). То есть 

анализ данных о мертворожденных в 2012 г. в срав-

нении с предыдущими годами представляет особый 

интерес, поскольку позволяет выявить и оценить осо-

бенности мертворождаемости, обусловленные новой 

системой регистрации рождений детей.

Целью работы явился сравнительный анализ при-

чин мертворождения за 2010 и 2012 гг., основанный 

на данных официальной статистики Росстата. 

Методы исследования

В основу работы положен анализ статистических 

форм А-05 Росстата за 2010 и 2012 гг., относящихся 

к мертворождению и содержащих данные о пато-

логии мертворожденного, сведения об экстрагени-

тальной патологии матери и осложнений со стороны 

плаценты, пуповины и оболочек, способствовавших 

наступлению смерти.
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Comparative analysis of stillbirth rates in the Russian Federation in 2010 and 2012

A.I. Shchegolev, U.N. Tumanova, M.P. Shuvalova, O.G. Frolova

Academician V.I. Kulakov Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Moscow

Представлен сравнительный анализ данных Росстата о мертворождаемости по Российской Федерации и федеральным 
округам за 2010 и 2012 гг. Установлено, что в структуре мертворождаемости во всех округах преобладает антенатальная 
компонента. Наиболее частой причиной мертворождения, согласно данным Росстата, является внутриутробная гипоксия, 
составившая 74,6 и 73,9% от общего числа мертворождений соответственно в 2010 и 2012 гг. Увеличение общего количества 
мертворожденных в 2012 г., обусловленное учетом плодов, погибших на более ранних сроках (с 22-й до 28-й недели) бере-
менности, сочеталось со снижением доли мертворожденных, погибших в результате гипоксии, и увеличением доли врожден-
ных пороков развития как причины смерти.

Ключевые слова: плод, антенатальная смерть, интранатальная смерть, мертворождаемость, причина смерти, региональ-
ные особенности.

The paper comparatively analyzes the Federal State Statistics Service’s (Posstat) data on stillbirth rates in the Russian Federation 
and its federal districts in 2010 and 2012. It is established that there is a preponderance of an antenatal component in the pattern 
of stillbirth in all the districts. According to the Rosstat data, the most common cause of stillbirth is fetal hypoxia that amounted to 
74,6% and 73,9% of the total stillbirths in 2010 and 2012, respectively. The increase in the total stillbirth rates in 2012, by consider-
ing the fetal deaths occurring in earlier stages (at 22 to 28 weeks’ gestation), was attended by a decline in the proportion of stillbirths 
due to hypoxia and by a rise in the proportion of congenital malformations as a cause of death.

Key words: fetus, antenatal death, intranatal death, stillbirth rates, cause of death, regional features.
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Результаты и обсуждение

Характеризуя динамику количества мертворожден-

ных и средних значений показателя мертворождаемо-

сти по Российской Федерации, следует отметить поло-

жительную тенденцию к их снижению до 2012 г. (табл. 

1). Так, с 2000 по 2005 гг. показатель мертворождаемо-

сти уменьшился на 16,5%, а с 2000 по 2011 гг. – на 34%. 

Однако в 2012 г. в связи с переходом на новые критерии 

регистрации живорожденных и мертворожденных дан-

ный показатель возрос по сравнению с 2011 г. на 41,2% 

и составил 6,34‰. При этом общее количество заре-

гистрированных мертворожденных в Российской Фе-

дерации в 2012 г. по сравнению с 2011 г. увеличилось 

на 49,7% и достигло 12 142. Для сравнения – общее ко-

личество умерших в перинатальном периоде и показа-

тель перинатальной смертности в 2012 г. составили со-

ответственно 19 111 и 9,98‰, что на 47,9 и 39,4% выше 

соответствующих показателей 2011 г.

Показатели мертворождаемости различаются 

как в федеральных округах (ФО), так и в отдельных 

субъектах Российской Федерации. И в 2010 г., и в 

2012 г. наиболее низкие показатели (4,29 и 5,33‰ со-

ответственно) мертворождаемости наблюдались в Се-

веро-Кавказском ФО (табл. 2). Наиболее высокий 

уровень (5,32 и 7,47‰ соответственно), превышаю-

щий средние показатели по стране на 15,2% в 2010 г. 

и на 17,8% в 2012 г., был зарегистрирован в Дальнево-

сточном ФО. Для сравнения, в США в 2002 г. показа-

тель мертворождаемости составил 6,4‰ [9]. 

Отрадно, что на протяжении последних лет на-

блюдается неуклонное снижение доли интранаталь-

но погибших плодов среди всех мертворожденных, 

что связано с широким внедрением современных аку-

шерских технологий и оперативного родоразрешения 

в интересах плода. Так, в 2005 г. доля интранатально 

погибших плодов и показатель интранатальной мер-

творождаемости составляли соответственно 19,4% 

и 1,11‰, а в 2011 г. – 16,5% и 0,74‰ [1, 2]. Анализ  со-

отношений антенатальной и интранатальной мертво-

рождаемости позволяет оценить качество и полноту 

оказания медицинской помощи беременной и но-

ворожденному на различных ее этапах [10]. В 2012 г. 

интранатальная смертность в целом в РФ составила 

13,9% от всех случаев мертворождения. В свою оче-

редь, мертворождаемость среди доношенных плодов 

составила 18,4%, а среди недоношенных – 11,6%. 

Основной характеристикой мертворождаемости 

является анализ причин смерти, которые суммиру-

ются в статистической форме А-05 Росстата. Дей-

ствительно, на основании записей в медицинских 

свидетельствах о перинатальной смерти в Росстате 

формируются специальные статистические формы 

А-05, представляющие собой перекрестные таблицы. 

По горизонтали в них представлена патология пло-

да или новорожденного, явившаяся первоначальной 

причиной смерти, а по вертикали – экстрагениталь-

ная патология матери, осложнения со стороны пла-

центы, пуповины и оболочек, осложнения родов и ро-

доразрешения, обусловившие (способствовавшие) 

наступлению смерти плода или новорожденного.

Наиболее частой причиной мертворождений, со-

гласно данным Росстата, являлась «внутриутробная 

гипоксия антенатальная» (Р20.0 МКБ-10) и «гипо-

Таблица 1. Показатели мертворождаемости в РФ в 2000–2012 гг.

Показатель 2000 г. 2005 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г.

Количество мертворожденных 8494 8328 8300 8109 12 142

Показатель мертворождаемости, ‰ 6,8 5,68 4,62 4,49 6,34

Темп прироста/убыли мертворождаемости, % – –16,5 –18,7 –2,8 +41,2

Таблица 2. Показатели мертворождаемости в федеральных округах РФ в 2010 и 2012 гг.

Регион
Количество мертворожденных Показатель мертворождаемости, ‰

2010 г. 2012 г. 2010 г. 2012 г.

РФ 8300 12142 4,62 6,34

ЦФО 1885 2794 4,57 6,32

СЗФО 738 1160 4,74 6,90

ЮФО 757 1041 4,59 5,92

СКФО 703 889 4,29 5,33

ПФО 1741 2664 4,67 6,70

УФО 748 1089 4,37 5,88

СФО 1284 1847 4,7 6,37

ДФО 444 658 5,32 7,47

Примечание. Здесь и в табл. 3–4: РФ – Российская Федерация; ЦФО – Центральный федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный; 

ЮФО – Южный; СКФО – Северо-Кавказский; ПФО – Приволжский; УФО – Уральский; СФО – Сибирский; ДФО – Дальневосточный.
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ксия плода интранатальная» (Р20.1 МКБ-10) (табл. 3). 

В целом по России  это составило 83,3% всех случаев 

мертворождения в 2010 г. и 81,8% – в 2012 г. То есть 

увеличение общего количества мертворожденных, 

обусловленное учетом плодов, погибших на более 

ранних сроках (с 22-й до 28-й недели) беременности, 

сочеталось со снижением доли мертворожденных, по-

гибших в результате гипоксии.

Подобная тенденция отмечается практически 

во всех ФО (табл. 4), за исключением Северо-Кавказ-

ского ФО, где гипоксия (асфиксия) диагностирована 

в качестве первоначальной причины смерти в 61,6% 

случаев мертворождения в 2010 г. и в 70,1% – в 2012 г. 

Закономерно, что внутриутробная (антенаталь-

ная) гипоксия встречается при мертворождении зна-

чительно чаще, чем интранатальная. Так, в целом 

по России внутриутробная гипоксия зарегистриро-

вана в 7,2 раза чаще по сравнению с интранатальной 

в 2010 г. и в 9,4 раза чаще – в 2012 г. Таким образом, 

в 2012 г. доля антенатальной гипоксии увеличилась 

до 90,3%, а доля интранатальной соответственно 

уменьшилась до 9,7% от общего числа наблюдений 

диагностируемой гипоксии (асфиксии). 

В то же время в федеральных округах их соотно-

шение несколько варьирует. Так, в 2010 г. в Ураль-

ском ФО антенатальная асфиксия была установле-

на в 10 раз чаще по сравнению с интранатальной, 

а в Северо-Кавказском ФО – лишь в 5 раз. В 2012 г. 

максимальные различия (в 11 раз) зарегистрированы 

в Дальневосточном ФО, а минимальные (в 7,4 раза) – 

в Северо-Кавказском ФО.

Наиболее частыми причинами внутриутробной 

асфиксии в целом по Российской Федерации в 2010 г. 

являлись отслойка плаценты (в 13,2% наблюдений) 

Таблица 3. Основные причины смерти (в %) при мертворождении в РФ в 2010 и 2012 гг.

Причина смерти Год РФ ЦФО СЗФО ЮФО СКФО ПФО УФО СФО ДФО

Гипоксия внутриутробная
2010

2012

74,6

73,9

73,5

74,7

71,0

66,8

77,7

75,0

51,4

61,8

79,0

79,1

80,2

69,6

79,8

79,4

74,8

68,8

Гипоксия интранатальная
2010

2012

10,3

7,9

9,8

8,3

10,6

7,8

11,4

7,8

10,2

8,3

10,7

7,9

8,0

9,0

11,1

7,3

9,7

6,2

Врожденные аномалии развития
2010

2012

4,7

7,2

7,1

9,0

5,1

8,4

3,7

4,3

4,1

6,0

3,6

7,1

3,1

6,9

3,9

6,7

5,2

6,2

Эндокринные, метаболические 

и другие нарушения

2010

2012

2,0

2,9

2,0

2,1

6,6

5,9

0,7

2,2

3,3

3,3

1,6

1,2

0,5

7,0

0,6

2,1

2,5

3,2

Врожденные инфекции
2010

2012

1,9

1,7

1,3

0,8

3,8

3,6

1,6

0,6

3,1

5,8

1,4

1,7

1,6

1,1

1,4

1,5

2,7

1,2

Респираторные нарушения 
2010

2012

1,1

0,9

1,2

0,6

0,1

1,0

2,1

0,8

1,0

3,1

1,0

0,9

0,5

1,1

1,4

0,3

1,4

0,8

Геморрагические и гематологи-

ческие нарушения

2010

2012

0,7

0,8

0,5

0,8

0,5

0,5

0,8

1,3

1,1

0,9

0,4

0,5

1,2

1,5

0,6

0,7

1,1

0,6

Родовая травма
2010

2012

0,3

0,2

0,5

0,4

0

0,1

0,8

0,5

0,3

0

0,3

0,1

0,1

0,2

0,2

0

0,5

0,2

Прочие
2010

2012

4,4

4,5

4,1

3,3

2,3

5,9

1,2

7,5

25,5

10,8

2,0

1,5

4,8

3,6

1,0

2,0

2,1

12,8

Таблица 4. Количество мертворожденных, погибших в результате антенатальной и интранатальной асфиксии, в федераль-
ных округах РФ в 2010 и 2012 гг.

Регион Антенатальная асфиксия Интранатальная асфиксия

2010 г. 2012 г. 2010 г. 2012 г.

РФ 5996 8977 834 959

ЦФО 1386 2087 185 231

СЗФО 524 775 78 90

ЮФО 588 781 86 81

СКФО 361 549 72 74

ПФО 1375 2108 186 210

УФО 600 758 60 98

СФО 1024 1466 143 134

ДФО 332 453 43 41
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и патология пупочного канатика (8,2%) [11]. Примерно 

в 1/
4
 наблюдений указывалась другая патология плацен-

ты, что, видимо, может свидетельствовать о необходи-

мости более тщательного (а, возможно, и более частого) 

ультразвукового исследования плаценты во время бере-

менности. Частота вышеотмеченных патологий последа 

в ФО находилась примерно на том же уровне. Исклю-

чением являлся Дальневосточный федеральный округ, 

где патология пуповины была отмечена лишь в 1,5% 

наблюдений внутриутробной асфиксии. 

Основными причинами интранатальной асфиксии 

в 2010 г. также являлись патология пупочного кана-

тика (в 17,6%) и отслойка плаценты (14,6%) [11]. Так 

называемая другая патология плаценты была заре-

гистрирована в 14,2% наблюдений. При этом наибо-

лее высокий удельный вес патологии пуповины на-

блюдался в Южном ФО (26,7%) и Приволжском ФО 

(21,5%). В Дальневосточном ФО указанная патология 

в качестве причины смерти отмечалась лишь в 4,7% 

наблюдений интранатальной асфиксии; в то же время 

отслойка плаценты была указана в 18,6% случаев. Реже 

всего отслойка плаценты как причина интранатальной 

асфиксии встречалась в Северо-Западном ФО – 9,0%. 

Характеризуя гипоксию (асфиксию) как причину 

гибели плода, следует также указать, что в статисти-

ческих формах А-05 Росстата, а следовательно, и в 

медицинских свидетельствах о перинатальной смер-

ти, среди причин смерти при мертворождении фигу-

рирует асфиксия при рождении (Р21 МКБ-10). Одна-

ко, согласно указаниям МКБ, данный вид асфиксии 

должен устанавливаться лишь в наблюдениях разви-

тия асфиксии у живорожденного (при рождении жи-

вого ребенка). В случаях мертворождения речь может 

идти о внутриутробной гипоксии плода (развившейся 

до начала родов – Р20.0 МКБ-10) или интранаталь-

ной гипоксии плода (развившейся во время родов – 

Р20.1 МКБ-10). Подобное несоответствие может, 

видимо, обусловить различия количественных пока-

зателей причин мертворождаемости и перинатальной 

смертности в имеющихся данных литературы. 

На втором месте по причинам гибели плода на-

ходятся врожденные аномалии развития (Q00 – Q99 

МКБ-10): в 2010 г. они составили 4,7%, а в 2012 г. – 

7,2%. То есть увеличение числа мертворожденных 

из-за учета погибших на более ранних сроках бе-

ременности сочеталось с повышением доли вро-

жденных аномалий развития. Следует подчеркнуть, 

что подобная тенденция отмечалась во всех федераль-

ных округах РФ (см. табл. 3), что указывает на необ-

ходимость более эффективного выявления аномалий 

развития плода на ранних сроках беременности. 

Чаще всего среди пороков развития, приведших 

к мертворождению, фигурировали так называемые 

«другие виды врожденных аномалий» (Q10 – Q18, 

Q30 – Q34, Q50 – Q56, Q65 – Q89 МКБ-10), составив-

шие 2,7% среди всех причин мертворождения и 37,5% 

от общего числа врожденных аномалий развития 

в 2012 г. в целом по РФ. Среди идентифицированных 

пороков в 2012 г. чаще фигурировали врожденные 

аномалии сердца (Q20 – Q24 МКБ-10): 1,2% среди 

всех причин мертворождения и 16,7% от общего числа 

врожденных аномалий развития, явившихся причи-

ной гибели. Врожденная гидроцефалия и spina bifida 

(Q03, Q05 МКБ-10) отмечались в 12,5% наблюдений 

мертворождения от врожденных пороков развития.

Характеризуя особенности причин мертворожде-

ния в округах, следует отметить, что в 2012 г. врожден-

ные аномалии как причина мертворождения чаще все-

го фигурировали в Центральном ФО (9% среди всех 

причин смерти), а наиболее редко – в Южном ФО 

(4,3%). При этом в Центральном ФО среди идентифи-

цированных пороков преобладали врожденные анома-

лии сердца (Q20 – Q24 МКБ-10), составившие 15,3%. 

С меньшей частотой диагностированы врожденная 

гидроцефалия и spina bifida (Q03, Q05 МКБ-10) (11,6% 

от общего числа пороков развития), а также синдром 

Дауна и другие хромосомные аномалии (Q90 – Q99 

МКБ-10) (9,2%). В Южном ФО врожденные аномалии 

сердца составили 17,8%, а синдром Дауна и другие хро-

мосомные аномалии – 4,4% от всех случаев пороков 

развития, обусловивших мертворождение. 

Следует также отметить высокую частоту вро-

жденных аномалий сердца в Дальневосточном ФО 

(26,8% от общего числа пороков развития), низкий 

уровень синдрома Дауна и других хромосомных ано-

малий в Дальневосточном ФО (2,4%) и Приволжском 

ФО (2,7%), а также отсутствие среди причин мер-

творождения пороков развития органов мочевыде-

лительной системы (Q60 – Q64 МКБ-10) в Южном 

ФО и аномалий органов пищеварения (Q35 – Q45 

МКБ-10) в Северо-Западном ФО и Сибирском ФО.

Третье место среди причин мертворождения 

в 2012 г., согласно данным Росстата, занимают эн-

докринные, метаболические и другие нарушения, 

специфичные для перинатального периода. В целом 

по РФ данная группа заболеваний составила 2,9% сре-

ди всех причин мертворождения. Однако в Уральском 

ФО они зарегистрированы в 7,0%, в Северо-Западном 

ФО – в 5,9%, а в Приволжском ФО – лишь в 1,2% на-

блюдений. 

Данная группа представляет, на наш взгляд, наи-

большие трудности для анализа причин смерти. Дей-

ствительно, согласно сведениям Росстата, в нее вхо-

дят синдром новорожденного от матери, страдающей 

сахарным диабетом, неонатальный сахарный диабет 

(Р70.0 – P70.2), неонатальный гипертиреоз (тиреоток-

сикоз) (Р72.1), другие эндокринные и метаболические 

нарушения (Р70.3 – P70.9, Р71, Р72.0, P72.2 – P72.9, 

Р74), крайне малая масса тела при рождении и крайняя 

незрелость плода (Р07.0, P07.2), другие нарушения, 

связанные с продолжительностью беременности и ро-

стом плода (Р05, Р07.1, P07.3, Р08), другие нарушения, 

специфичные для перинатального периода (Р29, Р75 – 

Р94, Р96.0 – P96.8). Адекватный анализ заболеваний 
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данной группы в качестве причин мертворождения, 

видимо, может быть проведен только при изучении 

протоколов патологоанатомических вскрытий. 

Действительно, согласно правилам заполнения 

медицинского свидетельства о смерти и выбора пер-

воначальной причины смерти, указанным в МКБ-10 

[8], недоношенность (Р07) не может быть приведе-

на в качестве причины смерти. Хотя в последующих 

приказах и инструкциях Минздравсоцразвития РФ 

указано, что недоношенность может способствовать 

наступлению асфиксии, родовой травмы и инфекци-

онных заболеваний, поэтому ее следует регистриро-

вать во всех случаях в диагнозе и в эпикризе в каче-

стве фонового состояния. 

Достаточно редко в качестве причин гибели плода 

фигурируют врожденные инфекции (Р35 – Р39, А00 – 

В89 кроме А34, J10 – J18). В целом по РФ они не до-

стигают 2% от всех случаев мертворождения. Хотя 

в Северо-Кавказском ФО в 2012 г. эти причины соста-

вили 5,8%, в большинстве (63,5%) случаев речь шла 

о врожденном сепсисе. 

Менее 1% всех причин смерти составляют респира-

торные нарушения (Р22 – Р28), включающие, в част-

ности, болезнь гиалиновых мембран и врожденную 

пневмонию, а также геморрагические и гематологиче-

ские нарушения (Р50 – Р61). Отрадно, что во всех фе-

деральных округах отмечается уменьшение количества 

родовой травмы как причины смерти. В целом по РФ 

ее доля составляла 0,3% в 2010 г. и 0,2% в 2012 г.

Заключение

Таким образом, основной причиной гибели пло-

дов является внутриутробная гипоксия, а также 

гипоксия, развившаяся во время родов. Увеличе-

ние общего количества мертворожденных в 2012 г., 

по сравнению с 2010 г., обусловленное учетом плодов, 

погибших на более ранних сроках (с 22-й до 28-й не-

дели) беременности, сочеталось с уменьшением доли 

мертворожденных, погибших в результате гипоксии, 

и увеличением доли врожденных пороков развития 

как причины смерти. Переход на рекомендован-

ные ВОЗ критерии мертворождения расширяет воз-

можности для проведения последующих сравнений 

с международными данными. Анализ региональных 

особенностей мертворождения позволяет в опреде-

ленной мере оценить качество оказания акушерской 

помощи как на амбулаторном этапе, так и в родо-

вспомогательных стационарах, что необходимо учи-

тывать при разработке мер по снижению перинаталь-

ной смертности.
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Частота генетических маркеров фолатного цикла у новорожденных с задержкой 
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The frequency of genetic markers of the folate cycle in newborns with intrauterine growth 
retardation 

A.N. Ni, T.Yu. Fadeeva, T.G. Vasilyeva, S.N. Shishatskaya 

Pacific State Medical University, Vladivostok; Regional Clinical Center of Specialized Medical Care, Vladivostok

Представлены результаты исследования частоты генетических маркеров фолатного цикла у 24 новорожденных с гипотро-
фическим, гипопластическим типами задержки внутриутробного развития. Изучены полиморфные системы гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы MTHFR С677С, С677Т, Т677Т; гена метионинсинтазы МТR А2756А, А2756G, G2756G; гена 
метионинсинтазы-редуктазы MTRR G66G, G66А, А66А. В результате проведенного анализа была установлена ассоциация 
возникновения задержки внутриутробного развития у новорожденных с полиморфизмом Т677Т гена MTHFR, G2756G гена 
MTR и A66A гена MTRR, особенно это актуально при гипотрофическом варианте задержки развития плода и у мальчиков. 
Выявление групп риска, проведение генетического анализа обмена фолиевой кислоты позволяют подобрать эффективный 
комплекс профилактики задержки внутриутробного развития. 

Ключевые слова: плод, новорожденный, задержка внутриутробного развития, гены MTHFR, MTR, MTRR, фолатный цикл.

The article presents the results of an investigation of the frequency of genetic markers of the folate cycle in 24 neonates with the 
hypotrophic or hypoplastic types of intrauterine growth retardation (IUGR). The investigators examined the polymorphisms of the 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene, such as S677S, C677T, and T677T, the methionine synthase (MTR) gene, 
such as A2756A, A2756G, and G2756G, and the methionine synthase reductase (MTRR) gene, such as G66G, G66A, and A66A. 
The analysis established an association of the occurrence of IUGR in neonates with MTHFR T677T, MTR G2756G, and MTRR 
A66A polymorphisms; this is especially relevant in the hypotrophic type of IUGR and in boys. Identification of risk groups and genetic 
analysis of folic acid metabolism allow the choice of an effective package of measures to prevent IUGR.

Key words: fetus, newborn, intrauterine growth retardation, MTHFR, MTR, MTRR genes, folate cycle.

Задержка внутриутробного развития плода является 

объективным критерием неблагоприятного течения 

беременности, процесса созревания различных органов 

и систем, функциональных, адаптационных возможно-

стей детского организма в раннем неонатальном перио-

де, в процессе роста и развития ребенка в последующие 

годы. Задержка внутриутробного развития плода фор-

мируется под воздействием многочисленных факторов: 

материнских, плацентарных, социально-биологиче-

ских, генетических [1]. Несмотря на активизацию ис-

следований в данной области, внедрение современных 

методов пренатальной диагностики, частота задержки 

внутриутробного развития плода остается высокой. 

Особенно актуальна эта проблема в Дальневосточном 

федеральном округе, где ее частота превышает средние 

показатели по стране в 1,5–2 раза [2, 3]. Доказана важ-

ная роль в формировании плода нутритивного статуса, 

уровня обеспеченности отдельными микро- и макро-

элементами [4, 5]. При этом подчеркивается особая роль 

фолиевой кислоты, которая участвует в качестве кофак-

тора в большом количестве клеточных реакций, в их 

делении, в синтезе нуклеиновых кислот, ДНК. Дефицит 

фолиевой кислоты ассоциирован с невынашиванием 

беременности, формированием врожденных пороков 

развития нервной системы у плода, макроцитарной 

анемии, гипотрофии у детей, задержки их психомо-

торного развития [6–8]. Биохимические, клеточные 

эффекты фолиевой кислоты осуществляются через ка-

скад генетически детерминированных ферментативных 

реакций, роль которых в формировании задержки вну-

триутробного развития плода изучена недостаточно [9]. 

Цель исследования – обосновать патогенетические 

подходы к диагностике задержки внутриутробного 

развития плода на основе изучения отдельных аспек-

тов нарушения фолатного обмена у детей.

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 24 новорожденных с задержкой вну-

триутробного развития (основная группа исследова-

ния). Диагноз задержки внутриутробного развития 

поставлен на основании сопоставления клинико-

анамнестических данных с показателями биофизи-
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ческого профиля плода в динамике прогрессирова-

ния беременности [10, 11]. При этом использовались 

данные ультразвукового исследования: фетометрии, 

плацентографии, определения физиологических па-

раметров, включающего в себя регистрацию дыха-

тельных движений, двигательной активности, тонуса 

плода, определение количества околоплодных вод 

(ультразвуковой аппарат Aloca 1700 с конвексным аб-

доминальным трансдьюсером 3,5 МГц, оснащенный 

акушерской программой). У новорожденных форму 

задержки внутриутробного развития диагностирова-

ли (дополнительно) по данным соматометрии в срав-

нении с долженствующими параметрами для гестаци-

онного возраста с использованием соответствующих 

центильных таблиц. Гипопластический вариант 

(равномерное отставание плода в длине и массе тела 

с первых недель гестации) был выявлен у 8 детей. Ги-

потрофический (снижение массы при нормальной 

длине тела) – у 16 новорожденных.

У всех пациентов исследовали генотип фолатного 

цикла. Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов пу-

повинной крови стандартным методом при помощи 

протеиназы К с последующей фенольной экстракци-

ей и осаждением этанолом. Анализ полиморфных ва-

риантов специфических участков генома проводился 

с использованием методов полимеразной цепной ре-

акции и анализа полиморфизма длин рестрикционных 

фрагментов [12, 13]. Полученные данные сравнивали 

с аналогичными показателями здоровых новорожден-

ных (контрольная группа), прошедших обследование 

в ГУ «НИИ медицинской генетики» ТНЦСО РАМН 

Томска [14]. Были изучены полиморфные системы 

гена MTHFR (метилентетрагидрофолатредуктаза): 

С677С, С677Т, Т677Т; гена МТR (метионинсинтаза): 

А2756А, А2756G, G2756G; гена MTRR (метионинсин-

таза-редуктаза): G66G, G66А, А66А. 

Оценку полученных результатов и комплексный 

анализ данных проводили методом вариационной 

статистики с вычислением средней арифметиче-

ской (M), ее ошибки (m), доверительного коэффи-

циента Стьюдента (t) при заданном уровне значи-

мости (p) и степени достоверности. Сравнительный 

анализ изучаемых показателей в разных группах 

проводился с использованием непараметрического 

метода Фишера. Статистическую обработку мате-

риала выполняли с помощью специализированных 

пакетов прикладных программ для исследований 

Excel 2003 и Statstica 6.0 for Windows [15]. Различия 

для всех видов анализа считали статистически зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

При проведении генетического исследования 

была установлена вариабельность частоты генов фо-

латного цикла у новорожденных с задержкой вну-

триутробного развития (см. таблицу). В структуре 

полиморфизмов гена MTHFR превалировал с гете-

розиготный генотип изученного полиморфизма 

С677Т – 62,5%. Сочетание С677С и Т677Т составило 

соответственно 25 и 12,5%. При сравнительном ана-

лизе с показателями контрольной группы выявлено, 

что при задержке внутриутробного развития чаще, 

чем у здоровых новорожденных, регистрировались 

генотипы СТ (p<0,001), ТТ (p<0,05), но реже – СС 

(p<0,001). Частота аллелей гена MTHFR различалась 

в группах пациентов. Новорожденные с задержкой 

физического развития в 1,3 раза реже имели аллель 

677С, чем пациенты контрольной группы (56,25 

и 72,3% соответственно; p<0,01), но при задержке 

внутриутробного развития в 1,6 раза чаще выявляли 

мутацию 677Т (43,7 и 27,7% соответственно; p<0,01). 

Частота генотипов MTR у новорожденных основ-

ной группы распределилась следующим образом. 

А2756А – 54,2%, А2756G – 37,5%, G2756G – 8,3% 

в контроле – соответственно 58,3% (p>0,05), 38% 

(p>0,05), 3,7% (p<0,05). Распространенность аллелей 

MTR была практически одинаковой во всех группах 

исследования. При задержке внутриутробного разви-

тия аллель 2756А составил 72,9% (у здоровых детей – 

77,3%), 2756G – 27,05% (у здоровых – 22,7%). 

Частота генотипов и аллелей генов фолатного цикла у новорожденных (в %)

Новорожденные, n=300 (Томск)

Генотипы

MTHFR MTR MTRR

CC CT TT AA AG GG GG GA AA

52,0 40,7 7,3 58,3 38,0 3,7 30,0 52,3 17,73

Частота аллеля 

(гена)

С=72,3

Т=27,7

А=77,3

G=22,7

G=56,2

А=43,8

Новорожденные с задержкой внутриутробного развития плода, n=24 (Владивосток)

Генотипы

MTHFR MTR MTRR

CC CT TT AA AG GG GG GA AA

25,0 62,5 12,5 54,2 37,5 8,3 17,4 47,8 34,8

Частота аллеля 

(гена)

С=56,25

Т=43,75

А=72,95

G=27,05

G=41,3

А=58,7



65

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

Ни А.Н.  и соавт. Частота генетических маркеров фолатного цикла у новорожденных с задержкой внутриутробного развития

Были получены достоверные различия в частоте 

генотипов гена MTRR в группах сравнения. Так, G66G 

выявлялись у 17,4% детей с признаками задержки вну-

триутробного развития (в контроле – 30,0%; p<0,05), 

G66A – у 47,8% новорожденных основной группы 

(против 52,3%; p>0,05), A66A –34,8% (против 17,7%; 

p<0,001). При этом отмечено увеличение частоты му-

тантного аллеля 66А у новорожденных с синдромом 

задержки внутриутробного развития по сравнению 

с контролем (p<0,05). 

При оценке влияния полиморфизма генов фолат-

ного обмена на развитие вариантов задержки внутри-

утробного развития плода отмечена более высокая 

частота встречаемости полиморфизма С677Т гена 

MTHFR (52,4%), A2756G гена MTR (28,6%), А66А 

гена MTRR (30%) у новорожденных с гипотрофи-

ческим вариантом задержки развития. Кроме того, 

полиморфный вариант С677Т гена MTHFR(42,6%), 

A2756G гена MTR (23,8%), А66А гена MTRR (35%) 

чаще диагностировался у новорожденных мужского 

пола. Корреляционный анализ установил влияние 

изучаемых полиморфизмов на частоту формирова-

ния задержки внутриутробного развития и степень ее 

тяжести. При этом были выявлены соответствующие 

корреляции относительно полиморфизма 677Т гена 

MTHFR (r=+0,62; r=+0,54; p<0,05 соответственно); 

А66А гена MTRR (r=+0,34; r=+0,36; p<0,05). 

В результате проведенного анализа была установ-

лена ассоциация возникновения задержки внутриут-

робного развития у новорожденных с полиморфиз-

мом Т677Т гена MTHFR, G2756G гена MTR и A66A 
гена MTRR, особенно это актуально при гипотрофи-

ческом варианте задержки внутриутробного развития 

и у мальчиков. По данным проведенных ранее иссле-

дований, было выявлено, что полиморфизм 677Т гена 

MTHFR связан с дефектами развития плода [6,14]. 

Наличие гомозиготной формы 677Т/Т приводит 

к почти десятикратному повышению риска высокого 

уровня в крови гомоцистеина, дающего фетотоксиче-

ский, тератогенный эффект. Аллель 2757G гена MTR 

ассоциирован с риском фетопланцентарной недо-

статочности, нарушения белкового обмена у плода, 

формированием хромосомных аномалий. Патологи-

ческий полиморфизм гена MTRR приводит к наруше-

нию процесса метилирования ДНК и синтеза нуклеи-

новых кислот [16]. Особенно негативный эффект всех 

указанных изменений генотипов проявляется у детей 

при наличии дефицита витамина В
12

,
 
при ассоциации 

изученных полиморфизмов [17]. 

Выводы

При задержке внутриутробного развития у но-

ворожденных отмечается более высокая частота по-

лиморфизмов С677Т (62,5%), Т677Т (12,5%) гена 

MTHFR, G2756G (8,3%) гена MTR, A66A (34,8%) гена 

MTRR относительно здоровых детей. 

Установлено наиболее выраженное влияние 

на формирование задержки внутриутробного раз-

вития биохимических механизмов, контролируе-

мых генами MTHFR и MTRR. При этом установлены 

корреляции средней (677Т гена MTHFR) и умерен-

ной силы (А66А гена MTRR) между распространен-

ностью полиморфизма и частотой формирования 

задержки внутриутробного развития, степенью ее 

тяжести.

Определение полиморфизмов С677Т гена MTHFR, 

A2756G гена MTR, А66А гена MTRR может являться 

дополнительным критерием диагностики задержки 

внутриутробного развития плода, ее клинического 

типа, обоснования патогенетических подходов в про-

ведении превентивных и лечебных мероприятий.

Работа выполнена в рамках Федеральной целевой 

программы «Исследования и разработки по приори-

тетным направлениям развития научно-технологи-

ческого комплекса России на 2007–2012 гг.» при под-

держке гранта по Госконтракту № 16.512.11.2072.
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С целью определения природы гипербилирубинемии новорожденных исследованы две азербайджанские семьи. Материалом 
исследований служила кровь новорожденных с желтухой, их сибсов и родителей. Составлены и проанализированы родо-
словные пробандов, определен уровень гемоглобина, эритроцитов, билирубина и активности глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы, проведено ДНК-секвенирование гена G6PD. У пробандов установлен дефицит фермента и гемизиготность по данному 
гену. В семьях пробандов у родителей и сибсов также установлены гомозиготное, гетерозиготное и гемизиготное состояние. 
Установлены два средиземноморских варианта гена G6PD: с.563С>Т и с.1311С>Т, влияющих на клинический полиморфизм 
дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в обследуемых семьях. Определение уровня общего и конъюгированного били-
рубина и активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы у новорожденных может снизить тяжелые последствия гипербилиру-
бинемии и предотвратить риск развития необратимых неврологических нарушений, вызванных ядерной желтухой. 

Ключевые слова: дети, гипербилирубинемия, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, ген G6PD, мутации с.563С>Т, с.1311С>Т.

Two Azerbaijani families were examined to determine the nature of neonatal hyperbilirubinemia. Blood samples from neonatal in-
fants with jaundice, their siblings, and parents were an object of this investigation. The pedigrees of the probands were compiled and 
analyzed. The levels of hemoglobin, red blood cells, and bilirubin and the activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) 
were determined; DNA sequencing of the G6PD gene was carried out. The probands were found to have G6PD deficiency and to be 
hemizygous for this gene. In probands’ families, the parents and siblings were also established to be homozygous, heterozygous, and 
hemizygous. The examined families showed two Mediterranean G6PD gene variants: c.563 C>T and c.1311 C>T, which influenced 
the clinical polymorphism of G6PD deficiency. The determination of total and conjugated bilirubin levels and G6PD activity in new-
born infants may reduce the severe consequences of hyperbilirubinemia and prevent the risk of irreversible neurological disorders 
caused by jaundice.

Key words: infants, hyperbilirubinemia, glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, G6PD gene, с.563 С>Т and с.1311 С>Т mutations.

Сегодня в мире около 400 млн человек имеют 

ферментопатию – дефицит глюкозо-6-фос-

фатдегидрогеназы (OMIM № 300908). Заболевание 

наследуется рецессивно, сцепленно с хромосомой 

Х, встречается преимущественно в Африке, Азии, 

Средиземноморье и на Ближнем Востоке [1–4]. 

Эта распространенная энзимопатия является ос-

новной причиной возникновения неонатальной 

желтухи в эндемичных популяциях. Доминирова-

ние аномальных вариантов недостаточности глю-

козо-6-фосфатдегидрогеназы именно в популяци-

ях тропического пояса объясняется определенной 

устойчивостью носителей к характерному для этой 

зоны заболеванию – малярии, вследствие того, 

что дефицит активности фермента ведет к патологи-

ческому изменению эритроцитов [5]. 

Среди стран СНГ болезнь наиболее распростра-

нена в Азербайджане, где в отдельных селах зареги-

стрировано до 38% гемизиготных мужчин [6]. Эн-

зимопатия широко распространена в Астаринском 

и Лерикском районах республики, с частотой встре-

чаемости 28,9 и 36,4% соответственно [7]. 

При сильной выраженности дефицит глюко-

зо-6-фосфатдегидрогеназы вызывает гиперби-

лирубинемию, а прием некоторых медикаментов 

и определенной пищи ведет к усилению желтухи. 

У новорожденных с энзимопатией может развить-

ся ядерная желтуха с поражением ЦНС, причиной 

чего является нарушение функции печени и повы-

шенное образование неконъюгированного билиру-

бина. Неонатальная желтуха часто сопровождается 

низкой массой тела, резус-конфликтом, поэтому 

требуется проведение дифференциальной диагно-

стики с указанными состояниями [8]. Примахино-

вая анемия у пациентов с гипербилирубинемией 

не всегда связана с дефицитом глюкозо-6-фосфат-

дегидрогеназы, что доказывает ее гетерогенность, 

которая может быть вызвана генетическими фак-

торами [9]. Определение содержания гемоглобина 

и эритроцитов, уровня непрямого билирубина и ак-

тивности энзима является значимым методом диф-

ференциальной диагностики при недостаточности 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Для уточнения 

диагноза часто требуются молекулярно-генетиче-

ские исследования.
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С целью определения природы заболевания нами 

обследованы две азербайджанские семьи, в которых 

были зарегистрированы случаи рождения детей с тя-

желой гипербилирубинемией.

Материал и методы

Материалом исследований служила кровь пробан-

дов с неонатальной желтухой, их сибсов и родителей. 

Полный анализ крови проведен на гематологиче-

ском анализаторе Coulter Counter (Sysmex KX-21N, 

Sysmex Corporation). Уровень общего и конъюгиро-

ванного сывороточного билирубина в крови опре-

деляли на аппарате Cobas integra 400 plus (Roche, 

Швейцария). Определение активности фермента 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы осуществлялось ка-

чественным методом флуоресцирующих пятен по ме-

тоду Beutler–Baluda [10] и количественным анализом 

с применением Pointe Scientific, Inc., Бельгия, соглас-

но протоколу [11]. Тельца Гейнца определяли по ме-

тодике Дейчи [12]. 

При клиническом обследовании пробандов со-

ставляли и анализировали родословные [13]. В числе 

общих причин патологической гипербилирубинемии 

у новорожденных исключались несовместимость 

по АВО-группе и резус-показателям, сепсис, гемато-

мы и недоношенность [14]. 

Для проведения молекулярно-генетического 

анализа ДНК экстрагировали с помощью комплек-

та PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, Life 

Technologies, США) согласно протоколу [15]. Про-

верку качества/концентрации ДНК, экстрагирован-

ной из крови, проводили при помощи NanoDrop 

1000 Spectrophotometer, λ=260/230 нм, λ=260/280 нм 

(Thermo Fisher Scientific, США) соответственно про-

токолу [16]. Результаты полимеразной цепной реак-

ции проверялись на 2% агарозном геле. 

ДНК-секвенирование проведено с использова-

нием Terminator Ready Reaction Mix of ABI PRISM® 

Big DyeTM Terminator Cycle Sequencing Ready Reac-

tion Kit, v 2.0 (Perkin-Elmer, Applied Biosystems, СШA) 

на ABI PRISMTM 310 DNA Sequencer (Applied Biosys-

tems, Foster City, CA, СШA) и ABI PRISMTM 3500xL 

Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Hitachi). Анализ 

результатов секвенирования проведен с применени-

ем программы Sequencing Analysis, v. 1.1/3.1 (Applied 

Biosystems, Life Technologies Corporation, СШA).

С целью определения значимости различий сопо-

ставляемых величин применялся критерий t Стью-

дента [17].

Результаты и обсуждение 

Проведены исследования в двух многодетных 

семьях, где новорожденные мальчики в возрасте 

5 дней (А.) и 7 дней (К.) имели выраженную желтуху. 

Установлено, что у пробанда А. активность энзима 

составляла <10% от нормы (см. таблицу). Однако у него 

не наблюдались тяжелые гемолитические кризы, что, 

вероятно, связано со свойствами мутантного фермента, 

а также с другими генетическими факторами. 

Каждодневное наблюдение показало, что на 2-й 

день жизни уровень общего билирубина повышал-

ся почти до 11 мг/дл и впоследствии постепенно 

возрастал, что свидетельствовало о патологической 

желтухе. Как правило, этот показатель повышается 

до 12 мг/дл у доношенных детей на 5-й день жизни, 

при отсутствии аномалий метаболизма билирубина 

дальнейшее увеличение происходит максимум до 15 

мг/дл. Повышение уровня общего билирубина выше 

17 мг/дл и пропорциональное снижение содержания 

конъюгированного билирубина ниже 0,1 мг/дл свиде-

тельствуют о гипербилирубинемии новорожденных. 

Это заболевание может быть последствием тяжелой 

формы дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, ве-

дущего к патологическому ограничению поглощения 

билирубина печенью вследствие мутации гена G6PD. 

Пробанд А. родился в многодетной (семеро детей) 

семье, в которой супруги – двоюродные сибсы. Уста-

новлено, что А. и его отец являются гемизиготами по де-

фициту глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, мать и две се-

стры – гетерозиготы, три другие сестры – гомозиготы, 

у брата определяется нормальная активность фермента. 

У матери и ее дочерей, гетерозиготных по недо-

статочности фермента, имеются слабовыраженные 

клинические проявления дефицита глюкозо-6-фос-

Лабораторные показатели пробандов 

Параметры Контроль
Пробанд

А. К.

Гемоглобин, г/дл 16,2±2,1 8,7±2,1 5,4±3,1

Ретикулоциты, % 0,4±0,035 5,7±2,9 6,6±3,4

Эритроциты, 106/мкл 5,7±1,04 2,9±1,2 3,3±1,4

Билирубин, мг/дл 3,6±1,1 17,1±5,3 18,7±5,7

Г6ФД, Е/г Hb 9,8±1,5 0,5±0,09 0,3±0,09

Общий билирубин, мг/дл 0,67±0,29 22,2±5,01 24,0±5,36

Конъюгированный билирубин, мг/дл 0,18±0,09 0,04±0,01 0,03±0,01

Примечание. Г6ФД – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа.
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фатдегидрогеназы с 50% активностью фермента 

(5,3 Е/г Hb). При этой форме болезни энзимопатия 

проявляется только при приеме определенных ле-

карственных препаратов и нивелируется вскоре по-

сле прекращения их приема. 

В результате опроса установлено, что у дево-

чек, гомозиготных по дефициту энзима (возраст 5, 

10, 12 лет), в первые дни после рождения имели ме-

сто желтушность, увеличение селезенки, выраженная 

анемия с резким снижением количества эритроцитов, 

нечастыми гемолитическими кризами. Активность 

фермента у них составила в среднем 2,7±1,5 Е/г Hb.

Активность фермента у отца (2,1±1,0 Е/г Hb) со-

ставила 15% от нормы. Этот показатель не соответ-

ствовал умеренной тяжести клинических проявле-

ний, что, возможно, связано с отсутствием приема 

лекарственных средств окислительного действия. 

При опросе выяснилось, что у родного брата отца 

после приема некоторых препаратов наблюдались ге-

молитические кризы, а в семье матери пробанда на-

блюдались спонтанные выкидыши, что еще раз свиде-

тельствует о наследственном характере заболевания.

В семье К., родители которого не являются кров-

ными родственниками, недостаточность фермента 

в гемизиготном состоянии наблюдалась только у са-

мого пробанда, гетерозиготность – у двух сестер. 

Кроме того, в данном браке зарегистрирован случай 

мертворождения ребенка мужского пола. Мать явля-

ется гомозиготной по заболеванию с 10% (1,3 Е/г Hb) 

активностью фермента, но не имеет явно выражен-

ных клинических признаков. 

У гетерозиготных девочек выявлена 60% актив-

ность фермента (4,5 Е/г Hb) от нормы. У них наблю-

дались умеренные проявления болезни, что обуслов-

лено наличием в организме популяции нормальных 

и мутантных эритроцитов. Незначительные откло-

нения в лабораторных показателях от нормы объяс-

няются превалированием циркулирования в крови 

нормальных эритроцитов. Такое явление имеет место 

у гетерозиготных носителей мутантного гена при не-

равной инактивации несущей дефект хромосомы Х 

на ранних стадиях эмбриогенеза. В анамнезе у сестер 

пробанда (возраст 4,5 и 2 года) наблюдались перио-

дические гемолитические кризы во время вирусных 

инфекционных заболеваний. Кризы сопровождались 

снижением показателя гемоглобина и повышением 

уровня билирубина в крови, что, вероятно, являлось 

следствием подавления вирусом кроветворной функ-

ции костного мозга и нарушением функций печени. 

Как следует из предыдущих исследований, клини-

ческий полиморфизм дефицита глюкозо-6-фосфат-

дегидрогеназы зависит от типа и места мутаций гена 

G6PD, состоящего из 13 экзонов и 12 интронов, об-

щей протяженностью более 18 кб. Молекулярный 

анализ гена G6PD выявил около 200 различных мута-

ций, вызывающих до 400 биохимических вариантов 

энзимопатии [18]. 

Методом полного секвенирования ДНК с це-

лью определения варианта мутации гена G6PD, ве-

дущей к дефициту глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

и установления корреляция типа мутации с тяжестью 

клинических проявлений, проанализированы об-

разцы ДНК пробандов и членов их семей. В резуль-

тате установлены две подгруппы дефицита фермен-

та – средиземноморский вариант мутаций с.563С>Т 

и с.1311С>Т (см. рисунок). 

Мутация с.563С>Т характеризуется субституцией 

серина на фенилаланин в позиции 188 в 6-м экзоне, 

ведущей к резкому снижению активности фермен-

та глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (<1 Е/г Hb) [19]. 

В семье пробанда А. данный вариант мутации гена 

G6PD установлен у пробанда, его гомозиготных сиб-

сов и отца. В семье пробанда К. данный вариант мута-

ции обнаружен у пробанда и его матери. 

У матери пробанда А., его гетерозиготных сестер 

установлен полиморфизм с.1311С>Т в 11-м экзо-

не гена G6PD. При указанном полиморфизме цитозин 

метилируется в 5’-метилцитозин, который, в свою оче-

редь, спонтанно дезаминируется в тимидин. Данная 

модификация экзона также обнаружена у гетерози-

готных сестер пробанда К. и у его матери. В последнем 

случае полиморфизму с.1311С>Т сопутствует мутации 

с.563С>Т. При с.1311С>Т варианте аминокислотных 

изменений не происходит, поэтому данная сайленс-

мутация часто сопровождает мутацию с.563С>Т в 6-м 

экзоне. Присутствие двух гаплотипов средиземномор-

ского варианта мутации гена гена G6PD одновременно 

возможно является следствием как смешения популя-

ций, так и самостоятельного повторения мутаций раз-

личными генетическими путями. 

У лиц с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогена-

зы и вариантом с.1311С>Т без мутации с.563С>Т при-

Средиземноморский вариант мутации гена G6PD с.563 
С>Т (а) и с.1311 С>Т (б).
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сутствие полиморфизма объясняется моноцентрич-

ным происхождением средиземноморского варианта 

мутаций гена G6PD, а отсутствие данного полимор-

физма в остальных случаях является следствием вну-

тригенной рекомбинации. По активности фермента 

вариант с.1311С>Т показал практически 50%-й уро-

вень. Присутствие кодонов ТАС и ТАТ, согласно Gene 

Bank, у человека встречается в 15,3 и 12,1% случаев со-

ответственно. Среди вариантов гена G6PD дикого типа 

частота кодона ТАС – 14%, ТАТ – 7%. Таким образом, 

присутствие полиморфизма с.1311С>Т ведет к неболь-

шому снижению активности фермента, вызывая лег-

кий вариант энзимопатии. 

Таким образом, определение уровня общего 

и конъюгированного билирубина и активности глю-

козо-6-фосфатдегидрогеназы у новорожденных спо-

собствует ранней диагностике наследственной не-

достаточности фермента, может снизить тяжелые 

последствия гипербилирубинемии и предотвратить 

риск развития необратимых неврологических нару-

шений, вызванных ядерной желтухой.

Проведенные исследования демонстрируют до-

минирующий эффект действия вариантов с.563С>Т 

и с.1311С>Т на экспрессию гена G6PD у гемизигот-

ных мужчин и гомозиготных женщин. У гетерозигот-

ных женщин обычно экспрессия гена не изменяется, 

однако в результате искажения Х-инактивации ведет 

к дефициту фермента глюкозо-6-фосфатдегидроге-

назы. Последнее объясняется возможным наличием 

мутаций за пределами регионов, охваченных анали-

зом секвенирования, и множественностью мутаций 

в гене G6PD у женщин. Установление гетерозиготных 

лиц позволяет выявить наследственные аномалии 

фермента для успешной дифференциальной диагно-

стики гемолитических анемий у новорожденных. Ос-

ведомленность гетерозиготных носителей о наличии 

у них данной патологии поможет избежать излишних 

диагностических исследований при гемолитических 

реакциях, возникающих во время инфекционных 

заболеваний, а также правильно назначить лечение 

с исключением лекарственных препаратов, являю-

щихся потенциальными гемолитическими агентами. 

Данная работа выполнена при финансовой под-

держке Фонда развития науки при Президенте 

азербайджанской республики – Грант № E i F-

Mob-2-2013-4(10)-13/06/3.
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Различные способы оценки гипертрофии миокарда левого желудочка у подростков 
с артериальной гипертензией и избыточной массой тела

А.С. Шарыкин, И.И. Трунина, Н.Д. Тележникова, Н.А. Рыбалко, Е.В. Карелина, А.М. Ванеева, 
О.Г. Кулышева, Д.В. Изимариева 

ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский университет им. Н.И. Пирогова», Москва; ГБУЗ «Детская 
городская клиническая больница им. З.А. Башляевой», Москва

Different procedures for evaluation of left ventricular hypertrophy in overweight 
hypertensive adolescents 

A.S. Sharykin, I.I. Trunina, N.D. Telezhnikova, N.A. Rybalko, E.V. Karelina, A.M. Vaneeva, 
O.G. Kulysheva, D.V. Izimarieva

N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow; Z.A. Bashlyaeva City Children’s Clinical Hospital, Moscow 

Исследования артериальной гипертензии у взрослых позволили выделить факторы, отягощающие ее течение и повышаю-
щие риск неблагоприятных исходов в виде инфаркта миокарда, инсульта и т. д. У детей основным маркером тяжести забо-
левания является наличие гипертрофии миокарда. В определенных ситуациях, в частности, при ожирении, возможна ее не-
дооценка. В настоящей работе мы проанализировали влияние шести наиболее распространенных индексов массы миокарда 
(ММ) на частоту выявления гипертрофии миокарда у подростков с артериальной гипертензией: 1) ММ/Рост2,7(>45 г/м2,7); 
2) ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7); 3) ММ/Рост2,7(>51 г/м2,7); 4) zMM(F) (>1,65); 5) ММ/ППТ(>115 г/м2); 6) ММ/МТ (>3,0 г кг). 
Полученные результаты зависели от используемого индекса и варьировали от 11,3 до 35,9%. Величина массы миокарда 
коррелировала с величиной систолического артериального давления и временем нагрузки. Гипертрофия чаще встречалась 
при стабильной артериальной гипертензии (28,6%; p<0,05) и ожирении (p<0,05). Наиболее адекватными индексами для вы-
явления гипертрофии миокарда у таких пациентов являются ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7) и zMM(F) (>1,65).

Ключевые слова: дети, артериальная гипертензия, индекс времени нагрузки, индекс массы миокарда, гипертрофия миокарда, 
ожирение.

Studies of arterial hypertension in adults could identify factors aggravating its course and increasing the risk of poor outcomes as myo-
cardial infarction, stroke, etc. Myocardial hypertrophy is a major marker for disease severity in children. It may be underestimated in 
certain situations, in obesity in particular. This investigation analyzed the impact of the most common myocardial mass (MM) indices 
on the detection rate of myocardial hypertrophy in hypertensive adolescents: 1) ММ/Height2,7 (>45 g/m2,7); 2) ММ/Height2,7(>48 g/
m2,7), 3) MM/Height2,7 (>51 g/m2,7); 4) zMM(F) (>1,65); 5) ММ/BSA(>115 g/m2); 6) MM/Body weight (>3,0 g/kg). The findings 
depended on the used index and varied from 11,3 to 35,9%. The myocardial mass correlated with systolic blood pressure and exercise 
time. Hypertrophy was frequently encountered in persistent hypertension (28,6%; p<0,05) and obesity (p<0,05). ММ/Height2,7(>48 
g/m2,7) and zMM(F) (>1,65) are the most adequate indices for the detection of myocardial hypertrophy in these patients.

Key words: children, hypertension, exercise time index, myocardial mass index, myocardial hypertrophy, obesity.

Исследования артериальной гипертензии у взрос-

лых позволили выделить факторы, отягощаю-

щие ее течение и повышающие риск неблагоприят-

ных исходов (в виде инфаркта миокарда, инсульта 

и т.д.). Одним из них является гипертрофия миокарда  

[1]. Так как у детей редко возникают указанные серь-

езные последствия артериальной гипертензии, на-

личие гипертрофии миокарда становится основным 

маркером тяжести заболевания. Допустимые интер-

валы массы сердца базируются на результатах обсле-

дования референсных популяций, во многом зависят 

от состава последних и тех границ, которые выбира-

ют как пороговые. Учитывая, что у подростков одно-

го и того же возраста возможны широкие колебания 

длины и массы тела, точное понятие гипертрофии 

миокарда для каждого пациента становится особен-

но важным. В то же время анализ литературы пока-

зывает, что для определения понятия гипертрофии 

миокарда используют принципиально различные 

способы индексации массы миокарда и ее пороговых 

величин. В результате возможна недо- или переоцен-

ка гипертрофии в определенных ситуациях, в част-

ности, при ожирении. В настоящей работе мы про-

анализировали влияние наиболее распространенных 

индексов гипертрофии миокарда на частоту ее вы-
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явления у подростков с артериальной гипертензией, 

в том числе имеющих избыточную массу тела.

Характеристика детей и методы исследования

В анализ включены 106 детей мужского пола в воз-

расте 15±1,6 года, проходивших обследование в ДГКБ 

им. З.А. Башляевой г. Москвы по поводу повышенно-

го артериального давления. Из исследования исклю-

чены дети с вторичной гипертензией и получавшие 

антигипертензивную терапию в течение трех предше-

ствующих недель.

Наличие и степень артериальной гипертензии 

оценивали в соответствии с рекомендациями, пред-

ложенными для детей совместно ВНОК, РМОАГ 

и АДКР1 [2]. В процессе исследования использованы 

понятия офисного давления – измеренного троекрат-

но по методу Короткова в покое, а также при суточ-

ном мониторировании.

Суточное мониторирование артериального дав-

ления (СМАД) проводили с помощью прибора 

БиПиЛаб (Петр Телегин, Россия). Результаты оцени-

вали в сравнении с показателями 95-го процентиля 

для соответствующих длины тела и пола [3]. При со-

поставлении с офисным давлением ориентировались 

преимущественно на дневные показатели.

Дополнительно рассчитывали три индекса систо-

лического артериального давления (САД): 1) отноше-

ние офисного САД к величине нормативного 95-го 

процентиля (САД/САД-95); 2) отношение монитори-

рованного САД к этой же величине (САДсмад/САД-

95); 3) отношение мониторированного САД к вели-

чине нормативного 95-го процентиля САД для СМАД 

(САДсмад/САДсмад-95).

Эхокардиографическое исследование проводили 

на ультразвуковом сканере Logic P6 секторным дат-

чиком с частотой 3–5 МГц (GeneralElectric, США) 

в соответствии с рекомендуемыми способами оценки 

размеров полостей сердца и толщины миокарда левого 

желудочка  [4]. Измерения параметров левого желудоч-

ка выполняли в парастернальной проекции длинной 

оси на уровне концов створок митрального клапана 

в конце диастолы (в период закрытого клапана) и в 

систолу (непосредственно перед открытием клапана). 

Использовали среднюю величину из трех последова-

тельных сердечных циклов во время выдоха. 

Наличие отклонений от нормальной массы тела 

определяли по значениям индекса массы тела (ИМТ) 

для детей и подростков, которые соответствуют кри-

териям избыточной массы тела (ИМТ>25 кг/м2) 

и ожирения (ИМТ>30 кг/м2) у взрослых [5].

Массу миокарда (ММ) вычисляли по общепринятой 

формуле [6]. Наличие гипертрофии миокарда оцени-

вали с помощью наиболее часто используемых в лите-

ратуре индексов – по росту в степени 2,7 с различны-

1 ВНОК – Всероссийское научное общество кардиологов, 

РМОАГ – Российское медицинское общество по артериальной 

гипертонии,  АДКР – Ассоциация детских кардиологов России.

ми верхними границами нормы (>45, >48 и >51 г/м2,7) 

[1, 2, 7], центильному распределению массы миокарда 

относительно каждой данной длины тела (z-фактор 

по Foster B. И соавт.)  [8], относительно площади по-

верхности тела (ППТ) [4] и относительно массы тела 

(МТ) [9]. Таким образом, использовали шесть индек-

сов: 1) ММ/Рост2,7(>45 г/м2,7), 2) ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7),

3) ММ/Рост2,7(>51 г/м2,7), 4) zMM(F) (>1,65), 5) ММ/

ППТ (>115 г/м2), 6) ММ/МТ (>3,0).

Статистическую обработку результатов проводили 

с помощью пакета статистических программ Statistica 

8.0 (США). При нормальном распределении значе-

ний определяли среднюю (M) и стандартное отклоне-

ние (±σ); при распределении, отличном от нормаль-

ного, – медиану (Me) и интерквартильный интервал 

(ИИ 25–75-й перцентиль). Для сравнения количествен-

ных показателей разных групп при нормально рас-

пределенных переменных использовали t-критерий 

Стьюдента, для  ненормально распределенных – не-

параметрические статистические методы, в том числе 

коэффициент корреляции по Спирмену. В ходе анали-

за использовался уровень значимости различий p<0,05. 

Сравнение групп по качественному бинарному при-

знаку производили с помощью таблиц сопряженности 

и вычисления отношения шансов (OR – odds ratio) с ука-

занием доверительного интервала (ДИ) [10].

Результаты 

Оценка индексов гипертрофии миокарда

Все использованные нами индексы имели между 

собой высокую корреляцию – r=0,61–0,99 (p<0,05). 

Это позволяет предположить, что их применение мо-

жет быть вполне равноценным. Однако последующий 

анализ выявил определенные особенности.  

Различные методы оценки гипертрофии миокарда 

сопровождались значительным разбросом ее частоты 

в исследованной когорте пациентов (табл. 1): от 11,3 

до 35,9%. Наибольшее отличие от остальных изме-

рений давал индекс ММ/Рост2,7(>45 г/м2,7) – стати-

стически достоверной разницы у него не было толь-

ко с ближайшим индексом ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7). 

При использовании показателей, не учитывающих 

массу тела (первые 4), частота гипертрофии миокарда 

оставалась высокой и при наличии ожирения (сред-

ний ИМТ от 30,4 до 32,8 кг/м2, см. табл. 1). При этом 

доля подобных пациентов в группах была высокой 

и практически не различалась (p>0,05). В отличие 

от этого индексация по ППТ привела к заметному 

снижению количества детей с ожирением, сочетав-

шимся с гипертрофией, а наименьшее их количество 

получено при индексации массы миокарда по массе 

тела (p<0,05). В последней группе оказались толь-

ко два пациента с избыточной массой тела (средний 

ИМТ в группе 23,4 кг/м2).

Одно из наибольших соответствий наблюдалось 

между индексами ММ/Рост2,7 и zMM(F): r=0,9994; 

p<0,001. Нами проведено сравнение между данны-
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ми индексами при использовании различных верхних 

границ нормы (рис. 1). На рис. 1 показатели, распо-

ложенные выше горизонтальных линий, соответству-

ют гипертрофии миокарда по критерию ММ/Рост2,7, 

а правее вертикальной линии – по критерию zMM(F). 

В квадранте В гипертрофия присутствует по обоим 

критериям, а в квадранте С отсутствует по обоим кри-

териям. Оптимальное совпадение частот гипертрофии 

отмечено при использовании величины ММ/Рост2,7 

от 48 до 51 г/м2,7; в данном диапазоне разница в частоте 

гипертрофии составляла лишь 7,6% (p>0,05), а при сни-

жении границы до 45 г/м2,7 достигала 19,9% (p<0,05). 

Индексы ММ/Рост2,7, так и zMM(F), находясь 

в связи с ростом детей, тем не менее не коррелиро-

вали с ним, что указывает на их объективную харак-

теристику; случаи гипертрофии миокарда отмечены 

при различном росте детей. 

Сопоставление остальных индексов показало бо-

лее значительный процент расхождения результатов 

между ними. На рис. 2 приведен пример высокой 

формальной корреляции между индексами zMM(F) 

и ММ/ППТ (r=0,8947; p<0,05), однако число диагно-

стированных гипертрофий существенно различается 

(до 10,4%; p<0,001). Сходным образом проанализи-

рованная разница между определением гипертрофии 

по методу MM/Рост2,7и ММ/ППТ достигала до 15,1% 

(p<0,001). Следует отметить, что все случаи гипертро-

фии, определенные на основании критерия ММ/МТ, 

всегда попадали в группы, оцененные по индек-

сам ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7), ММ/Рост2,7(>51 г/м2,7) 

или zMM(F), и таким образом не представляли до-

полнительных гипертрофий.

Полученные данные позволяют выделить два ос-

новных показателя, имеющих наилучшую корреля-

цию, независящих от массы тела детей и в макси-

мальной степени отражающих наличие гипертрофии 

миокарда: zMM(F) и ММ/Рост2,7. Индекс zMM(F) 

является наиболее строгим показателем, так как учи-

тывает все возможные распределения величин у детей 

с данным ростом [8]. Несмотря на относительную слож-

ность расчета, он может использоваться для валидации 

остальных индексов. Что касается второго индекса, 

то мы предпочитаем величину  ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7), 

так как она, существенно не увеличивая среднюю ча-

стоту гипертрофии в когорте, позволяет более рано за-

фиксировать изменения левого желудочка, в то время 

как уровень индекса более 51 г/м2,7 многие авторы счи-

тают завышенным.

Данные показатели использованы нами как базо-

вые при дальнейшем анализе результатов наблюдений.

Таблица 1. Частота гипертрофии миокарда при различных методах ее оценки у детей с артериальной гипертензией

Номер 

индекса

Индексы 

гипертрофии 

миокарда*

Количество 

пациентов 

с гипертрофией, 

абс. (%)

В том числе 

с ожирением, абс. 

(%)

Средний ИМТ, 

кг/м2
р (для % гипертрофий)

1
ММ/Рост2,7

(>45 г/м2,7)
38 (35,9) 24 (63,1) 30,4

р
1–2

=нд; р
1–3, 4

<0,01; р
1–5

<0,001; 

р
1–6

<0,001 

2
ММ/Рост2,7

(>48 г/м2,7)
25 (23,6) 19 (76,0) 31,9 р

2–3, 4, 5
=нд; р

2–6
<0,05

3
ММ/Рост2,7

(>51 г/м2,7)
17 (16,0) 13 (76,0) 32,3 р

3–4, 5, 6
=нд

4 z ММ(F)1,65 σ 19 (17,9) 15 (78,9) 32,8 р
4–5, 6

=нд

5
ММ/ППТ 

(>115 г/м2)
16 (15,1) 8 (50,0) 28,7 р

5–6
=нд

6
ММ/МТ

(>3 г/кг)
12 (11,3) 2 (16,7)** 23,4 –

Примечание. * Ссылки на источники нормативов приведены в тексте; ** – p<0,05 по сравнению с индексами 1–4; нд – различия не-

достоверны.

Рис. 1. Сопоставление индексов массы миокарда 
ММ/Рост2,7 и zММ(F). Выше горизонтальных линий – 
случаи гипертрофии миокарда по индексу ММ/Рост2,7, 
правее вертикальной линии – случаи гипертрофии мио-
карда по индексу zММ(F). Все показатели в квадранте 
А, расположенные от уровня 45 до 51 г/м2,7 (серый прямо-
угольник), дают гипертрофию миокарда, которая не опре-
деляется с помощью zММ(F), так как они не попадают 
в квадранты В или D. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ КАРДИОЛОГИЯ

Влияние повышенного артериального давления на ги-

пертрофию миокарда

Все пациенты были направлены на обследование 

в связи с повышением артериального давления, выяв-

ленным на амбулаторном этапе. В то же время при об-

следовании в стационаре среднее отношение измерен-

ного и допустимого САД составило 0,97 (ДИ 0,93–1,03), 

то есть было меньше диагностического уровня гипер-

тензии. Это могло быть связано с адаптацией детей к не-

однократному обследованию и исключению феномена 

гипертензии «белого халата»; однако при последующем 

проведении СМАД у всех этих пациентов было зафик-

сировано наличие артериальной гипертензии.

Обследованные пациенты были разделены 

на группы с лабильной и стабильной артериальной 

гипертензией. Группу с лабильной гипертензией со-

ставили 22 пациента, имевшие индекс времени (ИВ) 

повышенного давления от 25 до 50%. В группу со ста-

бильной гипертензией вошли 84 пациента с ИВ более 

50%. Основные показатели для обеих групп приведе-

ны в табл. 2. При сравнительно одинаковых возраст-

ных и массоростовых показателях группы различа-

лись по степени артериальной гипертензии как при 

измерении в покое, так и при СМАД. В группе ста-

бильной артериальной гипертензии уровень САД 

превышал нормативный в среднем на 5–9%.

При сопоставлении индексов офисного САД 

с массой миокарда выявлено, что случаи гипертро-

фии миокарда имели место у 36,2% пациентов с отно-

шением САД/САД-95 >1,0 и только у 13,5% с индек-

сом <1,0 (p<0,05). Аналогичная картина наблюдалась 

для СМАД: 37,5% гипертрофий при индексе САД-

смад/САДсмад-95 >1,0 и лишь 12,1% при его величи-

не <1,0 (p<0,05). Таким образом, превышение 95-го 

процентиля САД являлось одной из основных при-

чин развития гипертрофии миокарда, независимо 

от метода измерения давления. Это подтверждается 

и выявленной корреляцией между величиной массы 

миокарда, в том числе индексированной, и уровнем 

САД во всей когорте: r=0,44; p<0,05.

Нами отмечена малая информативность примене-

ния средних величин ММ/Рост2,7 и zMM(F) для срав-

нительной оценки состояния миокарда в группах. 

Данные показатели были близки между собой, 

и только использование понятия гипертрофии позво-

лило выявить различия между группами – количество 

пациентов с гипертрофией миокарда было достовер-

но выше при стабильной гипертензии, чем при ла-

бильной: 24 (28,6%) и 1 (4,5%) соответственно, p<0,05 

(см. табл. 2; рис. 3).

Этому соответствовало и отношение шансов раз-

вития гипертрофии миокарда, которое было значи-

тельно выше в группе со стабильной гипертензией, 

чем с лабильной (OR=8,4; ДИ 1,07–66,2). При ла-

бильной гипертензии каких-либо зависимостей ме-

жду массой миокарда и величиной артериального 

давления не выявлено.

Таким образом, гипертрофия миокарда отражала 

наличие существенной и длительной нагрузки давле-

нием, т.е. стабильной гипертензии.

Влияние массы тела на гипертрофию миокарда

У 35 (33%) человек ИМТ находился в пределах нор-

мы, у 71 (67%) превышал ее, в том числе в 43 (40,6%) 

случаях был на уровне ожирения. Средние показатели 

ИМТ существенно не различались в группах с лабиль-

ной и стабильной гипертензией (см. табл. 2), однако 

абсолютное число детей с ожирением в последней 

группе было больше – 40 против 3 подростков (p<0,05).

Для пациентов с различной массой тела, как и 

во всей когорте, имелись существенные вариации 

в частоте гипертрофии миокарда в зависимости 

от способа ее выявления (табл. 3). При примене-

нии индексов, ориентированных только на рост 

(1–4), в группе с повышенной массой тела гипер-

трофия миокарда выявлялась достоверно чаще, чем 

при нормальной массе. Выше было и отношение 

шансов для ее развития: OR=11,5–17,3 (ДИ 1,5–

135,0). Следует отметить, что, несмотря на некото-

рую разницу в результатах между индексами 2 и 4, 

достоверного различия она не достигала, что свиде-

тельствует о возможности их равноценного исполь-

зования. При применении индексов, ориентирован-

ных на массу тела (5 и 6), частота гипертрофий резко 

уменьшалась и достоверность различий исчезала. 

Это было справедливо как для простого процентного 

соотношения, так и для отношения шансов развития 

патологии левого желудочка.

Индекс ММ/Рост2,7(>45 г/м2,7), формально наи-

более чувствительный и давший наибольшую долю 

Рис. 2. Сопоставление индексов массы миокарда zММ(F) 
и ИММ/ППТ. Выше горизонтальной линии – случаи ги-
пертрофии миокарда по индексу zММ(F)(z>1,65). Справа 
от вертикальной линии – случаи гипертрофии миокарда 
по индексу ММ/ППТ (>115 г/м2). Показатели, попадаю-
щие в квадранты В и С, совпадают по трактовке. Пока-
затели, попадающие в квадранты А и D, дают разночте-
ния – 7 случаев гипертрофии только по zММ(F) и 4 случая 
гипертрофии только по ММ/ППТ, итого 11 (10,4%) рас-
хождений (p<0,001).
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гипертрофий (43,7%), тем не менее сопровождался 

значительно более низкой величиной риска для паци-

ентов с повышенной массой тела (OR=3,1), а индек-

сы 5 и 6 оказались вообще непригодными для сопо-

ставления результатов между группами. Приведенные 

данные указывают на необходимость использования 

адекватных индексов для оценки гипертрофии мио-

карда, что позволяет зафиксировать отчетливое влия-

ние избыточной массы тела на ее формирование.

Дальнейшее сравнение групп показало, что основ-

ные гемодинамические различия между ними каса-

лись только величины ИВ (65 и 84% соответственно; 

p<0,05), т.е. при избыточной массе тела стабильная 

артериальная гипертензия была представлена чаще. 

В наибольшей степени отношение шансов для ее раз-

вития росло при наличии именно ожирения (42 из 43 

пациентов): OR=3,48 (ДИ 1,07–11,28). 

По большинству остальных показателей группы 

были также сопоставимы: не было разницы по возра-

сту, росту, величине среднего офисного САД или по-

лученного при СМАД. Дополнительные естествен-

ные различия определялись только массой тела, ее 

индексом и ППТ (табл. 4).

Следует отметить, что во всей когорте подростков 

ИМТ, превышающий нормальные границы, увели-

чивал отношение шансов для развития гипертрофии 

миокарда: OR=7,9 (ДИ 1,74–35,9). И ведущую роль 

при этом играл фактор ожирения (рис. 4).

Полученные данные указывают на недостаточную 

информативность абсолютных показателей массы тела 

и целесообразность оценки ИМТ с точки зрения из-

быточности массы или ожирения. Следует, однако, от-

метить, что роль повышенной массы тела проявлялась 

в основном при наличии стабильной гипертензии. Их 

сочетание существенно повышало частоту (табл. 4, 

рис. 5) и отношение шансов развития патологического 

состояния сердца при сравнении с подгруппой с нор-

мальным ИМТ: OR=6,3 (ДИ 1,36–29,76).

Прямые коррелятивные связи между массой тела 

и массой миокарда также были обнаружены лишь 

у пациентов со стабильной гипертензией. В этой 

группе коэффициент корреляции (r) между ИМТ 

и массой миокарда – абсолютной и индексированной 

Рис. 3. Сопоставление индекса массы миокарда 
(ММ/Рост2,7) и индекса нагрузки повышенным давлением 
(ИВ). Горизонтальная линия – уровень массы миокарда 48 г/
м2,7, вертикальная линия – уровень ИВ 50%. Все случаи гипер-
трофии миокарда по индексу ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7), кроме 
одного, расположены в квадранте В, т.е. в зоне ИВ более 50%.

Таблица 2. Показатели пациентов с лабильной и стабильной артериальной гипертензией, Ме (интерквартильные интервалы)

Показатель Лабильная гипертензия Стабильная гипертензия 

Число пациентов 22 84

Число пациентов с ожирением, абс. (%) 3 (13,6) 40 (47,6)*

Возраст, годы 16 (15–17) 15 (13,3–16)

Рост, см 176 (167–180) 175 (166–181)

Масса тела, кг 71 (62–85) 82 (70–94)

ППТ, м2 1,87 (1,7–1,9) 1,96 (1,81–2,11)

ИМТ, кг/м2 23,6 (20,2–25,4) 27,8 (23,5–32,3)

САД офисное, мм рт.ст. 128 (120–130) 130 (125–140)*

САД при СМАД, мм рт.ст. 130 (125–134) 138 (135–145)**

ИВ САД, % 42 (23–50) 85 (72–94)**

САД/САД-95 0,94 (0,90–0,96) 1,0 (0,93–1,04)*

САДсмад/САД-95 0,97 (0,94–0,98) 1,05 (1,01–1,1)**

САДсмад/САДсмад-95 1,02 (0,98–1,07) 1,09 (1,01–1,16)

ММ/Рост2,7, г/м2,7 38,0 (33,4–43,0) 43,0 (35,4–49,0)

zMM(F) 0,48 (–0,15–1,05) 1,08 (0,14–1,62)

Частота гипертрофии миокарда, абс. (%) 1 (4,5) 24 (28,6)*

Примечание. * – p<0,05; ** – p<0,01.
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в виде ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7) и zMM(F), составлял 

0,4540, 0,4369 и 0,4327 соответственно (p<0,05). 

Полученные данные позволяют следующим обра-

зом определить отношение шансов для развития ста-

бильной артериальной гипертензии или гипертрофии 

миокарда при наличии и отсутствии соответствую-

щих факторов риска.

Стабильная артериальная гипертензия: ожирение 

против нормального ИМТ – OR=3,48 (ДИ 1,07–11,28).

Гипертрофия миокарда: стабильная артериаль-

ная гипертензия против лабильной гипертензии – 

OR=8,4 (ДИ 1,07–66,2).

Гипертрофия миокарда: избыточный ИМТ против 

нормального – OR=7,9 (ДИ 1,74–35,9).

Гипертрофия миокарда: сочетание стабильной арте-

риальной гипертензии и избыточного ИМТ против от-

сутствия данных факторов – OR=6,3 (ДИ 1,36–29,76).

Таким образом, развитие и прогрессирование ги-

пертрофии миокарда оказалось связано со степенью 

превышения нормативных показателей САД, дли-

тельностью повышенного давления в течение днев-

ного времени (начиная с 50% времени) и наличием 

ожирения.

Обсуждение

Индексация массы миокарда

Изучение состояния левого желудочка у взрослых 

больных с артериальной гипертензией показывает, 

что у значительного числа пациентов развивается его 

гипертрофия (т.е. превышение определенной норма-

тивной границы массы миокарда), коррелирующая 

с последующими осложнениями и ухудшением про-

гноза заболевания [1]. Аналогичным образом суще-

ствование артериальной гипертензии у детей приво-

дит к различным неблагоприятным последствиям, 

в том числе поражению сердца как органа-мишени  

[11]. С широким внедрением эхокардиографии по-

явилась возможность более точно контролировать 

размеры сердца, в том числе в динамике, однако допу-

стимые нормальные границы массы миокарда в оте-

чественной практике не являются общепринятыми, 

а в зарубежной литературе постоянно уточняются. 

Особые сложности существуют при интерпретации 

состояния миокарда у детей в связи с их продолжаю-

щимся ростом и изменением пропорций органов.

Большая часть расчетов массы миокарда левого же-

лудочка основана на линейных измерениях, получен-

ных в М-режиме под контролем В-режима, и в после-

дующем различным образом индексируется. Однако 

существуют лишь единичные работы, посвященные 

сопоставлению индексов, рассчитанных по разным 

принципам, что затрудняет сравнение данных, полу-

ченных в разных учреждениях, а также в динамике. 

Ситуация осложняется и тем, что на протяжении ряда 

лет меняются как используемые индексы, так и их кон-

трольные величины, в частности, для пациентов муж-

ского пола. К примеру, Европейское общество кардио-

логов в 2007 г рекомендовало использовать величину 

ММ/ППТ, равную 125 г/м2, а в 2013 г – 115 г/м2 [12, 13]. 

В отечественных публикациях фигурируют величины 

Таблица 3. Частота гипертрофии миокарда при различных методах ее оценки в группах с нормальной и избыточной массой тела

Номер 

индекса

Индекс гипертрофии 

миокарда

Нормальная масса тела 

(n=35), абс. (%)

Избыточная масса тела 

(n=71), абс. (%)
p OR (ДИ)

1
ММ/Рост2,7

(>45 г/м2,7)
7 (20) 31 (43,7) <0,05

3,1
(1,2–8,0)

2
ММ/Рост2,7

(>48 г/м2,7)
1 (2,8) 24 (33,8)* <0,001

17,3

(2,24–135,0)

3
ММ/Рост2,7

(>51 г/м2,7)
1 (2,8) 16 (22,5) <0,05

9,9
(1,2–78,2)

4 z ММ(F)>1,65 σ 1 (2,8) 18 (25,3)* <0,01
11,5

(1,5–90,8)

5
ММ/ППТ 

(>115 г/м2)
3 (8,6) 11 (15,5) >0,05

1,9

(0,5–7,5)

6
ММ/МТ

(>3 г/кг)
5 (14,3) 4 (6,0) >0,05

0,35

(0,08–1,4)

Примечание. * Разница между показателями 2 и 4 недостоверна; жирным шрифтом обозначены статистически достоверные величины OR.

Рис. 4. Роль степени повышения массы тела в развитии ги-
пертрофии миокарда.Наличие ожирения существенно по-
вышает частоту гипертрофии миокарда. Темная заливка – 
гипертрофия миокарда.
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Шарыкин А.С. и соавт. Различные способы оценки гипертрофии миокарда левого желудочка у подростков...

для детей 120 и 122,5 г/м2 [14, 15], а некоторые авторы 

просто сравнивают полученные данные с контроль-

ной группой детей, не акцентируя внимание на нали-

чие гипертрофии [16]. В совместных рекомендациях 

от 2006 г. Американского эхокардиографического об-

щества и Европейской эхокардиографической ассо-

циации фигурирует величина 115 г/м2   [4], в рекоменда-

циях ВНОК 2008 г. – 124 г/м2 [17].

Широкую популярность приобрел аллометриче-

ский индекс – в виде расчета ММ/Рост2,7  , известный 

еще с 1992 г. [1, 18] и учитывающий изменения про-

порций тела при росте пациентов. Однако предложе-

ния по его верхней границе также варьируют. Наибо-

лее широко использовалась универсальная граница 

51 г/м2,7, так как ее превышение у взрослых лиц с ар-

териальной гипертензией было сопряжено с увели-

ченной смертностью и числом осложнений [18, 19]. 

Однако в последующем эту величину стали считать 

несколько завышенной, особенно у детей, в связи 

с чем иностранные авторы перешли на уровень 48–49 

г/м2,7  [4], а отечественные – на 39,36 или 47,58 г/м2,7 

[2, 15]. Считается, что последний показатель соответ-

ствует значению 99-го процентиля кривой популяци-

онного распределения  индекса массы миокарда [19].

P. Khoury и соавт. [7], рассчитавшие процентиль-

ные кривые массы миокарда для различных возра-

стов, полагают, что  у мальчиков старше 9 лет должен 

применяться 95-й процентиль, соответствующий 

45 г/м2,7. Последние данные широко используют в за-

рубежных исследованиях при оценке гипертрофии 

миокарда у детей с заболеваниями почек [20, 21]. 

В то же время у детей до 9 лет отмечают резкие ко-

лебания представленного индекса, что не позволяет 

употреблять его в качестве универсального.

Для устранения данных проблем важное уточнение 

в оценку нормальных границ массы миокарда у детей 

внесли B. Foster  и соавт. [8], показавшие, что приве-

денные выше нормативы в значительной мере зави-

сят от колебаний роста детей группы контроля. По их 

данным, при использовании одного и того же «ста-

рого» критерия гипертрофии она не была выявлена 

Таблица 4. Показатели пациентов с нормальной и избыточной массой тела, МЕ (интерквартильные интервалы)

Показатель Нормальная масса тела Избыточная масса тела

Число пациентов 35 71

Возраст, годы 16 (15–17) 15 (13,3–16)

Рост, см 176 (166–181) 175 (166–181)

Масса тела, кг 64 (57–72) 88 (79–98)*

ППТ, м2 1,79 (1,66–1,89) 2,06 (1,89–2,16)*

ИМТ, кг/м2 21,0 (20,1–23,1) 29,4 (25,7–33,2)*

САД офисное, мм рт.ст. 130 (120–135) 130 (125–140)

САД при СМАД, мм рт.ст. 134 (126–137) 139 (134–145)

ММ/Рост2,7, г/м2,7 38,5 (33,4–44,5) 43 (36–49,7)*

zMM(F) 0,55 (–0,15–1,2) 1,08 (0,24–1,69)*

ММ/ППТ, г/м2 96,8 (82,3–106,6) 94,5 (78,9–108,9)

ИВ САД, % 65 (46–84) 84 (69–93)**

Стабильная АГ, абс. (%) 24 (68,6) 60 (84,5)

Частота гипертрофий, абс. (%) 2 (8,3) 22 (36,7)*

Лабильная АГ, абс. (%) 11 (31,4) 11 (15,5)

Частота гипертрофий, абс. (%) 0 (0) 1 (9,1)

Примечание. * – p<0,05; ** – p<0,01. АГ – артериальная гипертензия.

Рис. 5. Роль степени артериальной гипертензии и избыточ-
ной массы тела в развитии гипертрофии миокарда. Соче-
тание стабильной гипертензии и повышенной массы тела су-
щественно повышает частоту гипертрофии миокарда (p<0,05 
по сравнению с предыдущими столбцами). ЛАГ – лабильная 
артериальная гипертензия; САГ – стабильная артериальная 
гипертензия. Темная заливка – гипертрофия миокарда.
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ни у одного из пациентов с ростом более 140 см, диа-

гностирована в 8,4% случаев при росте менее 140 см 

и у 15% детей при росте менее 100 см. В связи с этим 

авторы предложили использовать центильную оцен-

ку массы миокарда относительно каждого данного 

роста, указывая ее как z-фактор, и считать величины 

более 95-го процентиля (z>1,65) соответствующи-

ми гипертрофии миокарда. Предложенный индекс, 

на наш взгляд, является наиболее точным для детей, 

так как учитывает все возможные распределения ве-

личин внутри каждого данного роста. Расчет индек-

са может быть выполнен с помощью компьютерной 

программы или в свободном доступе по адресу: http://

parameterz.blogspot.ru/2008/09/lv-mass-z-scores.html.

Индексы, не принимающие в расчет массу тела 

пациента, позволяют избежать недооценки гипер-

трофии левого желудочка, особенно у тучных людей 

(в том числе детей), учитывая быструю динамику 

роста и массы последних. Применение же индексов, 

так или иначе использующих при расчетах массу 

тела, может приводить к неправильной или непол-

ной трактовке полученных результатов. Например, 

в недавнем исследовании [16] приводится средний 

уровень массы миокарда при артериальной гипертен-

зии II стадии, равный 96,4±10,7 г/м2, что формально 

соответствует норме. Однако в наших исследова-

ниях при идентичном среднем индексе ММ/ППТ 

(96,4 г/м2) среди детей со стабильной артериальной 

гипертензией гипертрофия миокарда тем не менее 

была выявлена у 28,6%. Из материалов статьи следует 

также, что значительное количество пациентов (58%) 

имели избыточную массу тела, и использование  ин-

декса ММ/ППТ могло занизить частоту гипертрофии 

миокарда. Основываясь на показателях левого же-

лудочка, приведенных в указанной работе в табл. 1, 

можно рассчитать, что если, к примеру, индекс мас-

сы тела пациента превышал 32 кг/рост2, то индекс 

ММ/Рост2,7 должен был составить не менее 53,2 г/м2,7, 

а zMM(F)=2,0, что соответствует гипертрофии лево-

го желудочка. Приведенные соображения не отме-

няют выводы авторов о положительных изменениях 

левого желудочка под влиянием терапии, однако 

остается неясным, имелась ли позитивная динамика 

при «обычной» массе миокарда или удалось добиться 

регресса его истинной гипертрофии.

Корректная оценка наличия и степени гипер-

трофии миокарда является важной составляющей 

клинического процесса и научных исследований. 

В частности, на этом основаны показания для начала 

интенсивной антигипертензивной терапии. На наш 

взгляд, наиболее адекватными являются индексы 

ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7) и zMM(F), широко приме-

няющиеся как в зарубежной, так и в отечественной 

практике. Так как оба индекса не связаны с массой 

тела пациента, они могут быть использованы и при 

наличии ожирения. Индекс ММ/Рост2,7(>48 г/м2,7) 

является несколько более чувствительным, чем ин-

декс ММ/Рост2,7(>51 г/м2,7), соответствует 99-му про-

центилю индекса массы миокарда левого желудочка 

у здоровых подростков и рекомендован для исполь-

зования кардиологическими ассоциациями РФ [2]. 

Наши данные подтверждают обоснованность этих 

рекомендаций.

Индекс zMM(F) вполне сопоставим с приведен-

ным выше, является достаточно строгим и удобен 

при повторных оценках; нами выявлены идентич-

ные корреляции обоих индексов с величиной арте-

риального давления как при офисном измерении, 

так и при СМАД. Преимуществом индекса zMM(F) 

является более наглядное отражение динамики изме-

рений. Например, при обследовании пациента каж-

дые 6 мес могут быть получены следующие величины 

z-фактора: 0,8–1,1–1,4. Все они формально находят-

ся в пределах нормы, однако зафиксированная дина-

мика отражает тенденцию к росту массы миокарда 

(при учете продолжающегося роста самого пациен-

та!), что должно насторожить врача и способствовать 

началу терапии.

Факторы, влияющие на развитие гипертрофии мио-

карда

Очевидно, что гипертрофия миокарда является, 

прежде всего, результатом повышенного артериаль-

ного давления, однако «опасные» уровни последне-

го продолжают обсуждаться. Большинство авторов 

считают, что основные корреляции наблюдаются 

с результатами СМАД, а не офисного измерения дав-

ления  [11]. Наши данные показывают, что величина 

массы миокарда слабо коррелирует с абсолютной 

величиной как офисного, так и мониторированно-

го САД, однако индексы САД >1,0 сопровождаются 

достоверно бóльшим количеством случаев гипер-

трофии миокарда. Важным фактором является так-

же длительность нагрузки на сердце повышенным 

давлением. Частота гипертрофии при ИВ более 50% 

(стабильная гипертензия) составляла 28,6%, а от-

ношение шансов ее развития (OR) равнялось 8,4 

(ДИ 1,07–66,4); при лабильной гипертензии выяв-

лен лишь единичный случай гипертрофии левого 

желудочка. Тем не менее пациенты с начальными 

проявлениями артериальной гипертензии также 

нуждаются в диспансерном наблюдении, а прогрес-

сирующее увеличение массы миокарда у них может 

являться свидетельством формирования настоящей 

стабильной гипертензии. Такой подход подтвержда-

ется наблюдениями зарубежных авторов за пациен-

тами с так называемой латентной артериальной ги-

пертензией, которая характеризуется нормальным 

офисным давлением, но повышенным при СМАД 

(с ИВ не менее 25%). Указанный вариант встречает-

ся приблизительно у 7% детей [22] и чаще (до 19%) 

при избыточной массе тела  [23]. Авторы, в отличие 

от наших результатов, приводят сравнительно вы-

сокую частоту гипертрофии миокарда при данном 

виде гипертензии.



79

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

Шарыкин А.С. и соавт. Различные способы оценки гипертрофии миокарда левого желудочка у подростков...

Нами ранее также были описаны наблюдения кли-

нически бессимптомных случаев у пациентов с нор-

мальным офисным артериальным давлением, у кото-

рых, тем не менее, при эхокардиографии была выявлена 

тенденция к гипертрофии межжелудочковой перего-

родки, а при СМАД – наличие артериальной гипертен-

зии [24]. Данные наблюдения являются свидетельством, 

что тенденция к увеличению массы миокарда может 

быть объективным признаком скрытой хронической 

перегрузки сердца повышенным давлением. 

Наличие избыточной массы тела считается одним 

из важнейших факторов развития опасного уровня ар-

териального давления [25, 26]. J. Sorof и соавт. [27] об-

наружили, что при переходе от 5-го процентиля ИМТ 

к 95-му частота заболевания увеличивается с 2 до 11%; 

по данным J. Nguyen и соавт. [28], частота развития 

артериальной гипертензии среди детей с ожирением 

повышается в два раза. Наше исследование показало, 

что отношение шансов для формирования стабильной 

гипертензии у таких пациентов по сравнению с имею-

щими нормальный ИМТ составляет 3,15 (ДИ 1,1–8,9). 

Очевидно, что перфузионное давление, необходимое 

для продвижения крови через мышечный и жировой 

массив, должно зависеть от величины этого массива 

и его сосудистого сопротивления. Кроме того, рост аб-

солютной массы тела требует от сердца увеличенного 

выброса крови для обеспечения этой массы кислоро-

дом, питательными веществами и т.п. Таким образом, 

имеются предпосылки для повышения артериального 

давления и, как следствие, – увеличения массы мио-

карда. Помимо сугубо механических факторов у боль-

ных с ожирением имеются также другие механизмы 

поддержания гипертензии – инсулинорезистентность 

и гиперинсулинемия, которые способствуют усиле-

нию реабсорбции натрия, увеличению антидиуретиче-

ского эффекта, стимулируют симпатическую нервную 

систему и повышают продукцию катехоламинов [29]. 

В результате развивается системная артериальная и ве-

нозная вазоконстрикция. 

Еще в 1994 г. была показана независимая роль 

ожирения в развитии гипертрофии миокарда [30]. 

В дальнейшем было замечено: чем раньше выявле-

на повышенная масса тела, тем более выражена по-

следующая гипертрофия миокарда [31, 32]. В наших 

наблюдениях также повышалась вероятность патоло-

гических изменений левого желудочка при избыточ-

ной массе тела, однако большая доля (84,5%) детей со 

стойким повышением артериального давления в дан-

ной группе  не позволяет однозначно трактовать ре-

зультаты. Как бы то ни было, сочетание стабильной 

гипертензии с повышенной массой тела значитель-

но увеличивало шансы развития гипертрофии мио-

карда по сравнению с детьми, имеющими стабиль-

ную гипертензию, но нормальный ИМТ (OR=6,3) 

(ДИ 1,36–29,76). Таким образом, пациенты с ука-

занными факторами риска остаются наиболее про-

блемными и должны быть основными кандидатами 

для активного врачебного вмешательства.

Полученные данные свидетельствуют, что патоло-

гические изменения левого желудочка встречаются 

не менее чем у 20% детей с высоким артериальным 

давлением. В таких условиях недостаточно просто 

констатировать увеличение размеров сердца, а необ-

ходимо использовать понятие гипертрофии, т.е. пре-

вышение определенной нормативной границы массы 

миокарда. Учитывая, что повышенная масса тела яв-

ляется частым фактором, сопутствующим артериаль-

ной гипертензии, способствует ее прогрессированию 

и увеличению массы миокарда, для выявления гипер-

трофии необходимо использовать специальные ин-

дексы, не зависящие от массы тела пациентов. 

Выводы

1. Стабильная артериальная гипертензия у детей 

достоверно чаще встречается при наличии ожирения, 

при котором отношение шансов ее развития в 3,48 

(ДИ 1,07–11,28) выше, чем при нормальной массе тела.

2. Масса миокарда коррелирует со степенью пре-

вышения нормативных показателей САД и временем 

нагрузки повышенным давлением. 

3. Гипертрофия миокарда достоверно чаще встре-

чается при стабильной, чем лабильной артериальной 

гипертензии и при ожирении (p<0,05).

4. Наиболее адекватными и хорошо коррелирую-

щими между собой индексами для выявления гипер-

трофии миокарда у указанных пациентов являются 

индексы ММ/Рост2,7(>48г/м2,7) и zMM(F). 

5. Индекс ММ/Рост2,7(>45 г/м2,7) не рекомендует-

ся для использования в связи со значительными от-

личиями результатов от других индексов и малой при-

годностью у детей до 9 лет.

6. Индексы ММ/ППТ и ММ/МТ не рекоменду-

ются для использования в связи с малой пригодно-

стью у детей с ожирением.
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До катастрофы на ЧАЭС практически отсутствовал 

опыт наблюдения иммунных эффектов у пациен-

тов, подвергшихся воздействию малых доз радиации 

в детском возрасте [1]. Изменения иммунного статуса 

у таких детей могут не только реализоваться в имму-

нодефицитные состояния с последующим развити-

ем или активацией инфекционного процесса (в том 

числе оппортунистических инфекций) и хронических 

заболеваний, но и провоцировать канцерогенез. Так, 

у детей, подвергшихся воздействию радиации, отме-

чается высокий риск развития злокачественных за-

болеваний (лимфопролиферативных заболеваний, 

лейкозов, сóлидных опухолей), вторичных иммуно-

дефицитных состояний, врожденных аномалий и по-

роков развития, может иметь место физиологическая 

несостоятельность потомства. 

Ввиду иммунотропности воздействия радионук-

лидов представлялось целесообразным проведение 

комплексного исследования состояния иммунной 

системы у детей, как непосредственно подвергших-

ся хроническому комбинированному облучению 

в малых дозах, так и не подвергавшихся облучению, 

но являющихся потомками облученных родителей 

(первое поколение).

Учитывая разнообразный радионуклидный 

спектр: короткоживущие радиоизотопы йода (131I), 

долгоживущие изотопы цезия (137Сs) и стронция 

(90Sr), различные пути поступления радиоизотопов 

(алиментарный, ингаляционный, трансплацентар-

ный, контактный), различные сроки действия радиа-

ционного фактора (острое, хроническое облучение), 

особенности воздействия радиации в различные пе-

риоды онтогенеза (было обращено особое внимание 

на детей, находившихся в 1986–1987 гг. на этапе вну-
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Иммунологические особенности нарушений у детей, проживающих в регионах 
с различным уровнем радионуклидного загрязнеия после аварии на Чернобыльской АЭС 

Л.С. Балева, А.Е. Сипягина, И.Н. Яковлева, Н.М. Карахан, Н.И. Егорова, З.К. Землянская

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии ГБОУ ВПО «Российский национальный исследователь-
ский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва

Immunological characteristics of disorders in children residing in differently radionuclide-
contaminated regions after the Chernobyl accident

L.S. Baleva, A.E. Sipyagina, I.N. Yakovleva, N.M. Karakhan, N.I. Egorova, Z.K. Zemlianskaya 

Research Clinical Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow 

Представлена оценка субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови детей, проживающих в регионах 
с различным уровнем радионуклидного загрязнения в различные сроки после аварии на Чернобыльской АЭС. У потомков об-
лученных родителей (детей от родителей, проживающих на радиоактивно-загрязненных территориях с уровнем загрязнения 
почвы по 137Сs более 1665 кБк/м2) выявлена активация противоопухолевой защиты, которая характеризуется увеличением 
числа CD16+ лимфоцитов; активация менее выражена у детей, проживающих на территории с уровнем загрязнения почвы 
по 137Сs ниже 1665 кБк/м2. Зарегистрирована тенденция к снижению количества клеток, вовлеченных в лейкоцитарную ак-
тивацию с маркером «полипотентной активации» (клеток с маркером СD38), пролиферирующих клеток (клеток с маркером 
СD71) у детей из различных по уровню загрязнения территорий. Практически у всех детей из зон радионуклидной контами-
нации имеет место увеличение относительного количества клеток с маркером апоптоза (CD95+ лимфоцитов).

Ключевые слова: дети, показатели иммунного статуса, CD-субпопуляции лимфоцитов периферической крови, регионы ра-
дионуклидного загрязнения.

The paper estimates the subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes in children residing in differently radionuclide-
contaminated regions in different periods after the Chernobyl accident. The irradiated parents’ posterities (children from the parents 
living in the areas where the soil is polluted with a radioactive 137Cs level above 1665 kBq/m2) have been found to have antitumor 
defense activation that is characterized by higher CD16+ lymphocyte counts; the activation is less marked in children residing in the 
areas with a 137Cs soil contamination level below 1665 kBq/m2. There is a tendency towards lower counts of the cells involved in leuko-
cyte activation with a pluripotency marker (cells with the marker CD38) and lower proliferating cells (cells with the marker CD71) in 
children from differently polluted areas. Virtually all the children from radionuclide-contaminated areas show higher relative counts 
of cells with an apoptotic marker (CD95+ lymphocytes).

Key words: children; immune status indicators, CD lymphocyte subpopulations, radionuclide-contaminated regions.
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триутробного развития), нами были сформированы 

группы лиц радиационного риска, подлежащие дли-

тельному динамическому наблюдению.

Характеристика детей и методы исследования

Работа основана на длительном наблюдении 133 

детей, которым было проведено полное клинико-

лабораторное обследование в Детском научно-прак-

тическом центре противорадиационной защиты На-

учно-исследовательского клинического института 

педиатрии. В соответствии с когортной принадлеж-

ностью были сформированы следующие группы ра-

диационного риска:

1-я группа (n=17) – дети, подвергшиеся облучению 

в периоде внутриутробного развития (дети, родившие-

ся в период с апреля 1986 г. по апрель 1987 г.) и продол-

жающие проживать на радиоактивно-загрязненной 

территории. Пренатальное облучение этих детей было 

обусловлено воздействием изотопов 131I, 137Сs, 90Sr, 

постнатальное можно охарактеризовать как хрони-

ческое комбинированное облучение долгоживущими 

радионуклидами 137Сs и 90Sr. Совместные исследова-

ния с НИИ радиационной гигиены Минздрава России 

(Санкт-Петербург) позволили определить расчетные, 

индивидуальные дозы облучения in utero детей данной 

группы, составившие 1,3–9,2 мЗв. Медиана возраста 

детей составила 14 лет (13–16 лет);

2-я группа (n=33) – дети, проживающие на тер-

ритории с плотностью загрязнения почвы 137Сs 

до 556 кБк/кв.м. Медиана возраста детей составила 

7 лет (2–15 лет);

3-я группа (n=16) – дети, проживающие на тер-

ритории с плотностью загрязнения почвы 137Сs 

от 556 до 1665 кБк/м2. Медиана возраста детей – 

6 лет (2–15 лет).

Дети 1–3-й группы родились после аварии 

на ЧАЭС от облученных родителей, проживающих 

на радиоактивно-загрязненных территориях, их 

постнатальное развитие проходило в условиях хро-

нического комбинированного облучения малыми 

дозами 137Сs и 90Sr. Воздействию короткоживущих ра-

диоизотопов 131I подверглись дети 1-й группы во вну-

триутробном периоде. 

Контрольная группа (группа сравнения) – дети, 

которые не подвергались радиационному воздей-

ствию, их родители также не были облучены. Медиа-

на возраста обследованных в этой группе составила 

10 лет (2–18 лет).

Для исследования клеточного иммунитета прово-

дили количественную оценку лимфоцитов перифе-

рической крови с фенотипическими признаками сле-

дующих субпопуляций: CD3+; CD4+; CD8+; CD4+/

CD8+; CD16+; CD25+; HLA-DR+; CD54+; CD71+; 

CD10+; CD23+; CD38+; CD95+. Определение поверх-

ностных антигенов лимфоцитов осуществляли мето-

дом непрямой иммунофлюоресценции с использова-

нием моноклональных антисывороток «Клоноспектр», 

производства научно-производственного объединения 

«Медбиоспектр» (Россия) к поверхностным антиге-

нам. Для визуализации флюоресценции использовали 

ФИТЦ-меченные Fab-фрагменты IgG того же произ-

водства. Количественный анализ проб осуществляли 

на проточном цитофлюориметре. Использовали нор-

мативы субпопуляций лимфоцитов крови у детей, по-

лученные с применением моноклональных антисыво-

роток («Клоноспектр», Протокол № 8 от 18.09.2000 г.).

Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли на персональном компьютере с при-

менением рядов вариационной статистики и кор-

реляционного анализа. Использовали стандартные 

пакеты статистических программ Statistica, Excel 7,0. 

Определение статистической значимости проводили 

по t-критерию Стьюдента, различия считали стати-

стически значимыми при р<0,05.

Для большей информативности и наглядности 

полученные результаты рассматривались как само-

стоятельные значения, а также определялось отноше-

ние этих показателей к соответствующему контроль-

ному значению (контрольное значение показателя 

при этом принималось за 1). Такой подход способ-

ствовал стандартизации степени отклонения показа-

теля от возрастной нормы.

Результаты и обсуждение

Абсолютное количество лейкоцитов (CD3+) в об-

следованных группах радиационного риска в основ-

ном совпадало с референтными значениями показа-

телей соответствующей возрастной нормы (табл. 1). 

Тенденция к снижению относительного количества 

лимфоцитов (р>0,05) отмечалась у детей, проживаю-

щих в регионах с максимальным уровнем загрязнения 

по сравнению с контрольной группой (см. рисунок). 

Таблица 1. Количество СD3+ лимфоцитов (общее число Т-лимфоцитов) периферической крови у обследованных лиц

Группа

Относительное количество, % Абсолютное количество, (·109/л)

M±m
дисперсия показателя 

(min–max)
M±m

дисперсия показателя 

(min–max)

1-я (n=17) 66,99±1,55 54,9–78,4 1,406±0,117 0,867–2,459

2-я (n=33) 65,38±1,83 24,8–80,0 1,889±0,111 0,886–3,508

3-я (n=16) 64,11±1,65 54,9–73,0 1,923±0,199 0,902–3,764

Контроль (n=19) 67,31±1,98 46,8–82,4 1,897±0,221 0,985–3,813
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Статистически значимых различий относитель-

ного числа Т-хелперов/индукторов (CD4+ лимфо-

цитов), также общего числа Т-лимфоцитов в группах 

обследованных лиц по сравнению с показателями 

в контрольной группе не выявлено. При этом сред-

нее абсолютное количество Т-хелперов/индукто-

ров во всех группах радиационного риска ниже, чем 

в контрольной группе (0,961±0,141·109/л). Выявлен-

ные изменения продемонстрированы на рисунке. 

Полученные результаты подтверждают факт реак-

ции иммунной системы на действие ионизирующей 

радиации в отношении лимфоцитов с функцией 

Т-хелперов/индукторов (CD4+ лимфоцитов) у лиц, 

облученных в детском возрасте в результате аварии 

на ЧАЭС. 

В отношении параметров абсолютного количества 

цитотоксических клеток/супрессоров (CD8+ лим-

фоцитов) был зарегистрирован широкий диапазон 

колебаний показателя во 2-й группе с максимально 

низкими показателями нижней границы референт-

ных значений (табл. 2). Уровень относительного ко-

личества CD8+ лимфоцитов во всех группах радиа-

ционного риска превышает показатели контрольной 

группы, причем с наибольшим отклонением в группе 

с максимальным уровнем радиационного загрязне-

ния (см. рисунок). При оценке абсолютного количе-

ства CD8+ лимфоцитов и числа CD4+ клеток нагляд-

но показано повреждающее действие ионизирующей 

радиации на лимфоциты с функцией цитотоксиче-

ских клеток/супрессоров и Т-хелперов/индукторов.

Таким образом, нарушения Т-клеточного звена 

иммунитета были зарегистрированы во всех группах 

детей, проживающих в регионах радионуклидного 

загрязнения, причем это выражалось для Т-клеток 

с маркерами СD3, СD4, CD8.

Проведенные исследования выявили признаки 

иммунных нарушений у обследованных лиц различ-

ных групп наблюдения, которые определялись харак-

тером и уровнем радиационного воздействия. Это, 

с одной стороны, позволило обоснованно предполо-

жить радиационный генез выявленных нарушений, 

а с другой, рекомендовать применение ряда иммуно-

логических показателей в качестве маркеров радиа-

ционного воздействия.

Относительное число естественных киллеров 

с поверхностными структурами, обеспечивающими 

трансдукцию сигнала «естественный киллер – ма-

крофаг», т.е. активных киллеров (NK-клеток, CD 16+ 

лимфоцитов), соответствовало нормальному уровню 

во всех группах радиационного риска. Отмечалась 

тенденция к снижению абсолютного количества этих 

клеток у детей 1-й группы, т.е. у внутриутробно облу-

ченных (см. рисунок).

Общим, характерным признаком для всех групп 

радиационного риска было изменение абсолютно-

го количества NK-клеток (CD16+ лимфоцитов), 

что может являться одной из причин нарушения про-

тивоопухолевого и противовирусного иммунитета 

у лиц, подвергшихся облучению. Причем нарушения 

противоопухолевого иммунитета у детей представ-

ленных групп радиационного риска имеют разнона-

правленный характер: у детей 1-й группы (облучен-

ных во внутриутробном периоде развития) выявлено 

угнетение, у детей 2–3-й группы – активация проти-

воопухолевого иммунитета (см. рисунок), наиболее 

выраженная для детей, проживающих на территориях 

с максимальным радионуклидного загрязнения. Та-

ким образом, у потомков облученных (детей 2–3-й 

группы), проживающих на радиоактивно-загрязнен-

ных территориях, зарегистрирована тенденция к ак-

тивации противоопухолевой защиты с характерным 

увеличением числа CD16+ лимфоцитов.

Нарушения В-клеточного звена иммунитета были 

зарегистрированы в виде изменений количества кле-

ток с маркерами СD10, СD23 (см. рисунок). Статисти-

Таблица 2. Количество СD8+ лимфоцитов (цитотоксических клеток/супрессоров) периферической крови обследованных лиц

Группа

Относительное количество, % Абсолютное количество (·109/л)

M±m
дисперсия показателя 

(min–max)
M±m

дисперсия показателя 

(min–max)

1-я (n=17) 25,17±1,94 10,8–42,0 0,433±0,050 0,225–0,963

2-я (n=33) 25,61±1,74 5,6–62,0 0,586±0,051 0,050–1,284

3-я (n=16) 28,18±3,67 12,8–66,0 0,580±0,105 0,240–1,705

Контроль (n=19) 24,43±1,56 8,3–35,0 0,596±0,086 0,264–1,372

Соотношение относительного количества CD-субпопуля-
ций лимфоцитов периферической крови обследованных де-
тей основных и контрольной групп (показатели в контроль-
ной группе приняты за 1).
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чески значимых различий абсолютного количества 

В-лимфоцитов (и молодых, и зрелых форм) в груп-

пах обследованных лиц по сравнению с контрольной 

группой не отмечалось. Абсолютное количество пре-

В-клеток (СD10+ лимфоцитов) было статистически 

выше у лиц 2-й группы (0,208±0,026·109/л; р<0,01). 

Объединяющим признаком для детей 2-й и 3-й групп 

является то, что они родились после аварии от облу-

ченных родителей, при этом лучевая нагрузка на них 

осуществлялась в основном за счет внутреннего облу-

чения долгоживущими радиоизотопами 137Сs и 90Sr. 

Таким образом, у потомков облученных (первое 

поколение) наблюдаются тенденции, свидетель-

ствующие об активации В-клеточного звена им-

мунной системы по сравнению с ранее выявленным 

снижением активности В-клеточного звена имму-

нитета у непосредственно облученных лиц в сроки 

апрель 1986 – апрель 1987 гг. [2]. Вероятно, в случа-

ях, когда отмечается угнетение В-клеточного звена 

иммунитета, происходит уменьшение поступления 

пре-В-клеток в циркуляцию, что может являться од-

ной из причин развития хронических воспалитель-

ных заболеваний, и не исключено, что именно эти 

процессы могут служить одним из факторов форми-

рования аутоиммунной патологии. Таким образом, 

количество В-клеток (СD23+ лимфоцитов) и, в еще 

большей степени, количество пре-В-клеток (СD10+ 

лимфоцитов) можно рассматривать как потенциаль-

ный маркер радиационного воздействия.

Статистически значимых различий относительно-

го количества HLA-DR+ лимфоцитов, отражающих 

активацию гуморального звена иммунитета, у лиц всех 

групп не выявлено (р>0,05); статистически значимое 

уменьшение абсолютного количества этих клеток за-

регистрировано у лиц 1-й группы (0,236±0,025·109/л; 

р<0,05) по сравнению с контрольной группой 

(0,395±0,033·109/л).

Статистически значимых различий относитель-

ного и абсолютного количества СD25+ лимфоцитов 

(клеток с рецепторами для интерлейкина-2) у детей 

всех групп наблюдения по сравнению с контрольной 

группой выявлено не было (р>0,05), т.е. выраженного 

угнетения индукции «суммарного иммунного ответа» 

не отмечалось.

Напротив, была зарегистрирована однонаправ-

ленная тенденция к снижению относительного коли-

чества клеток, вовлеченных в лейкоцитарную актива-

цию с маркером «полипотентной активации» (клетки 

с маркером СD38) и пролиферирующих клеток (кле-

ток с маркерами СD71). Так, относительное количе-

ство клеток с маркером «полипотентной активации» 

(СD38+ лимфоцитов) во всех группах радиационно-

го риска было статистически недостоверно снижено 

(р>0,05) по сравнению со значениями в контрольной 

группе. Тенденция к снижению пролиферативной 

активности лимфоцитов (СD71) отмечалась во всех 

группах радиационного риска, в большей степени вы-

раженная для детей 3-й группы (табл. 3; см. рисунок). 

Таким образом, другим общим важным признаком 

иммунных нарушений, характерным для детей всех 

групп радиационного риска, следует считать нали-

чие аномального иммуногенеза в виде универсальной 

и однонаправленной тенденции к снижению количе-

ства клеток, вовлеченных в лейкоцитарную актива-

цию с маркером «полипотентной активации» (клетки 

с маркером СD38) и пролиферирующих клеток (кле-

ток с маркерами СD71). Цитологический феномен 

низкой пролиферативной активности лимфоцитов 

периферической крови был характерен для детей всех 

групп радиационного риска. Ранее нами было пока-

зано [2], что у большинства детей абсолютное коли-

чество лимфоцитов было снижено относительно воз-

растной нормы.

У детей групп радиационного риска отмечалась 

тенденция к увеличению относительного количе-

ства клеток с повышенной способностью к адгезии 

(СD54+ лимфоцитов), хотя статистически значимые 

различия по сравнению с контрольной группой заре-

гистрированы только для 1-й группы (см. рисунок). 

Это может свидетельствовать как о повышенной 

токсической активности клеток, так и о незрелости 

лимфоцитов периферической крови у большинства 

наблюдавшихся лиц.

У лиц всех групп радиационного риска относи-

тельное количество клеток с маркерами апоптоза 

(CD95+ лимфоцитов) было выше, чем в контрольной 

группе (табл. 4; см. рисунок). Выявленные законо-

мерности указывают на нарушения иммуногенеза, 

проявляющиеся увеличением выхода в циркуляцию 

клеток с «запрограммированной гибелью». Среди 

причин данного явления можно рассматривать такие, 

как поступление в циркуляцию клеток, несостоятель-

Таблица 3. Количество CD38+ лимфоцитов (активированных полипотентных клеток периферической крови обследованных лиц

Группа

Относительное количество, % Абсолютное количество (·109/л)

M±m
дисперсия показателя 

(min–max)
M±m

дисперсия показателя 

(min–max)

1-я (n=16) 46,39±4,09 15,2–69,0 0,964±0,085 0,316––1,435

2-я (n=32) 47,78±3,75 11,1–91,0 1,405±0,110 0,326–2,675

3-я (n=14) 48,73±5,37 13,0–79,0 1,461±0,161 0,309–2,383

Контроль (n=17) 50,79±4,24 25,2–86,0 1,305±0,108 0,108–0,221
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ных по морфофункциональному признаку, т.е. клетки 

с маркером CD95 являются либо продуктом аномаль-

ного иммуногенеза, о чем упоминалось выше, либо 

их «перепроизводство» обусловлено полноценными 

клетками, часть из которых оказывается невостре-

бованной в иммунных реакциях. Наличие у лиц всех 

групп радиационного риска тенденции к увеличению 

количества CD95+ лимфоцитов позволяет рассма-

тривать этот показатель как наиболее информатив-

ный маркер как прямого, так и опосредованного ра-

диационного воздействия.

Для уточнения причины, приводящей к увеличе-

нию относительного количества клеток с маркерами 

апоптоза (CD95+ лимфоцитов), оценивали корре-

ляции между количеством этих клеток и другими 

показателями. Полученная статистически значимая 

отрицательная корреляционная связь (r=–0,5952; 

р<0,01) между клетками с маркером апоптоза и про-

лиферирующими клетками (СD71+ лимфоцитами), 

вероятнее всего, подтверждает наличие феномена 

«ускоренного старения» клеток. Однако не исключе-

но, что данный феномен свидетельствует о защитно-

компенсаторном механизме, позволяющем ускорить 

выведение из циркуляции клеток с цитогенетически-

ми и/или функциональными нарушениями.

Данные литературы последних лет свидетельству-

ют, что ионизирующая радиация, даже при наличии 

малых доз, вызывает цитогенетические нарушения – 

повреждения ДНК различного характера: увеличе-

ние уровня аберрантных метафаз, аберраций хрома-

тидного типа (одиночные фрагменты), аберраций 

хромосомного типа (парные фрагменты, дицентри-

ческие, кольцевые хромосомы, транслокации, деле-

ции) [3–7]. Полагаясь на собственные исследования 

и данные литературы [8], мы вправе предположить, 

что в дальнейшем, вслед за повреждением ДНК про-

исходит включение защитного механизма, предусма-

тривающего активацию генной сети Р-53 (специфи-

ческого онкогена, контролирующего соответствие 

спектра белков в клетке ее клеточному реестру), арест 

аномальных клеток (с цитогенетическими наруше-

ниями) в G
1
-фазе с последующей индукцией апопто-

за. Такой механизм позволяет сохранить клеточный 

гомеостаз и избежать формирования клона клеток 

с опухолевой трансформацией, т.е. предупредить 

развитие онкогенного эффекта как у населения, под-

вергшегося хроническому облучению в малых дозах, 

так и у потомков облученных (первое–второе поко-

ление). Следует отметить, что лица с наследственным 

дефектом одного из аллелей гена Р-53, как свидетель-

ствуют данные литературы [8], будут составлять груп-

пу риска в отношении развития опухолей.

Образование активных форм кислорода является 

пусковым механизмом апоптоза, связанным с индук-

цией FAS/ТNF региона (незлокачественный аутоим-

мунный лимфопролиферативный синдром). Также 

в ходе исследований, выполненных И.И. Вотриным 

и соавт. [9], было показано, что у обследованных де-

тей, проживающих на радиоактивно-загрязненной 

территории, снижен уровень Ca-Mg-зависимой эн-

донуклеазы лимфоцитов периферической крови. 

Эндонуклеазы, наряду с сериновыми и цистеино-

выми протеазами, клеточными белками семейства 

ICE, свободными радикалами кислорода, являются 

важнейшим эффекторным звеном апоптотической 

гибели клетки. Таким образом, данные литературы 

и результаты собственных исследований позволяют 

сделать вывод о том, что высокий уровень апоптоза 

у детей, подвергшихся воздействию ионизирующей 

радиации, является ответной реакцией организма 

на облучение и, вероятно, служит одним из важней-

ших механизмов, направленных на предупреждение 

развития онкогенных эффектов в популяции облу-

ченных.

Таким образом, полученные данные, несмотря 

на отсутствие клинически манифестных форм им-

мунодефицита у наблюдавшихся пациентов, указы-

вают на наличие аномалий ряда звеньев иммунитета 

у большинства детей групп радиационного риска. 

По нашему мнению, потенциальными маркерами 

иммунотропности радиационного воздействия сле-

дует считать следующие антигены: CD4, CD8, CD10, 

CD23, CD16,CD38, СВ71, CD95. 

Уже ранние исследования, в том числе проведен-

ные нами в 1987–1996 гг., показали, что отклонения 

иммунологических параметров часто не достигали 

больших величин, но «были достаточно закономерны 

с традиционной точки зрения» [1, 2, 11]. При этом, 

наряду с ингибирующими, выявлялись и стимули-

рующие эффекты, т.е. воздействие радиации не было 

однонаправленным. По мнению А.А. Ярилина [1], 

выявленные последствия радиационного воздействия 

Таблица 4. Количество CD95+ лимфоцитов (клеток с маркерами апоптоза) периферической крови обследованных лиц

Группа

Относительное количество, % Абсолютное количество (·109/л)

M±m
дисперсия показателя 

(min–max)
M±m

дисперсия показателя 

(min–max)

1-я (n=11) 29,32±5,44 4,9–69,6 0,610±0,113 0,102–1,448

2-я (n=20) 27,61±4,42 1,6–68,8 0,812±0,130 0,047–2,023

3-я (n=10) 27,57±8,82 1,6–77,4 0,824±0,266 0,049–2,322

Контроль (n=11) 19,51±4,84 2,2–45,3 0,501±0,124 0,057–1,164
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затрагивают в основном популяцию Т-лимфоцитов. 

Сегодня, спустя 28 лет после аварии на ЧАЭС, по-ви-

димому, следует говорить о полипотентности оказы-

ваемого воздействия, поскольку обнаруженные нами 

изменения касаются не только, и не столько Т-лим-

фоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD25+), сколько «не-

зрелых» клеток, пролиферирующих клеток (CD 71+), 

предшественников В-лимфоцитов (CD10+ клеток), 

клеток «полипотентной активации» (CD 38+), а так-

же клеток с маркерами апоптоза (CD 95+). Кажущие-

ся противоречия, вероятно, обусловленные многооб-

разием причин радиационного и нерадиационного 

генеза, необходимо учитывать при назначении имму-

нокорригирующей терапии.

В особом внимании при наблюдении педиатром 

и иммунологом нуждаются дети с клиническими 

маркерами иммунной недостаточности (частые ост-

рые заболевания, обострения хронической патоло-

гии, частые рецидивы персистирующей вирусной 

инфекции, так называемая группа «часто и длительно 

болеющих детей»). Клинико-иммунологическая ха-

рактеристика таких детей, как правило, неоднородна 

и представлена широким спектром минимальных на-

рушений иммунитета [10–13]. 

Неоднородность характера изменений иммуно-

грамм детей различных групп радиационного риска, 

по нашему мнению, обусловлена имеющимися разли-

чиями радиационных характеристик каждой группы: 

длительность радиационного воздействия, различия 

величины и мощности дозы и пр. Доказательством 

этой точки зрения может служить наличие аналогич-

ных по форме, но различных по степени изменений 

иммунограмм у детей 2-й и 3-й групп, т.е. у детей 

с одинаковым характером радиационного воздей-

ствия, но разной степенью интенсивности (дети про-

живают на территории с разной плотностью загряз-

нения почвы по 137Сs: до 556 кБк/м2 и от 556 до 1665 

кБк/м2. При этом чем больше плотность загрязнения 

почвы радиоизотопом 137Сs, тем в большей степени 

изменены параметры иммунограмм у детей. Таким 

образом, дети, проживающие на радиоактивно-за-

грязненных территориях, нуждаются в комплексном 

клинико-лабораторном обследовании и неоднократ-

ном подробном исследовании иммунного профиля 

с целью уточнения необходимости проведения ра-

циональной иммунокоррекции.

Изменения иммунограмм, представленных на ри-

сунке, свидетельствуют, что у детей 2–3-й группы 

количественный дефицит ни одной субпопуляции 

клеток-эффекторов (CD3+, CD4+, CD8+, CD25+) 
не зарегистрирован. Однако выявлено уменьшение 

числа пролиферирующих клеток (CD71+) и уве-

личение количества клеток с маркерами апоптоза 

(CD95+).

Важным моментом, на который следует обратить 

особое внимание – повышенная вероятность разви-

тия у детей опухолевого процесса. Известно, что на-

рушения различных звеньев иммунитета являются од-

ним из патогенетических механизмов формирования 

злокачественных новообразований. Показано, что у 

детей с клиническими проявлениями иммунодефи-

цитных состояний вероятность развития неопласти-

ческих процессов значительно выше, чем у здоровых 

детей. Особая роль в развитии опухолей отводится 

дефициту естественных киллеров (NK-клеток) и раз-

личным нарушениям фагоцитарной функции [12–

14]. У подавляющего большинства обследованных 

нами детей имелись минимальные нарушения им-

мунитета (в частности, низкий уровень естественных 

киллеров – NK-клеток). Мы полагаем, что подобные 

изменения можно рассматривать как фактор риска 

формирования злокачественных новообразований 

у данного контингента больных. Однако эти предпо-

ложения требуют дальнейшего углубленного иссле-

дования и наблюдения. 

Известно, что иммуносупрессорные воздействия 

также могут являться неблагоприятным фоном, 

на котором повышается вероятность развития опу-

холей. Показано уменьшение абсолютного количе-

ства Т-хелперов/индукторов (CD4+ лимфоцитов). 

Точка зрения на иммунносупрессивное воздействие, 

высказанная нами, полностью совпадает с данными, 

представленными А.А. Ярилиным [1], которые сви-

детельствовали об увеличении числа активированных 

клеток, а также об изменении концентрации α
1
-тимо-

зина, повышении титров аутоантител, реагирующих 

с эпителием тимуса. Автором предложена гипотети-

ческая схема формирования Т-клеточного иммуноде-

фицита под влиянием снижения уровня гормонов ти-

муса, вызываемого действием малых доз облучения. 

Выявленные нарушения субпопуляционного 

состава лимфоцитов, в том числе активированных 

клеток, указывают и на повышение вероятности раз-

вития аутоиммунных заболеваний. С нашей точки 

зрения, гипотеза «порогового прорыва в стимуляции 

аутоантител к эпителиальным клеткам» может быть 

применена к развитию аутоиммунных процессов 

в облученном организме вообще и в щитовидной же-

лезе, в частности. В ходе исследований, выполненных 

Л.С. Балевой, И.Н. Яковлевой и соавт. [2, 15, 17], было 

показано, что через 10 лет после аварии на ЧАЭС на-

блюдался рост случаев злокачественных новообра-

зований и аутоиммунных заболеваний щитовидной 

железы у пациентов, облученных в детском возра-

сте. При этом не исключена взаимосвязь указанных 

заболеваний. Обоснования значительного увеличе-

ния риска развития именно аутоиммунных заболе-

ваний и опухолей также приводятся в исследовании 

И.B. Орадовской [17].

Таким образом, иммунные нарушения, обуслов-

ленные действием радиации, могут являться триггер-

ным механизмом развития опухолей и аутоиммунных 

заболеваний, прежде всего щитовидной железы. По-

скольку перечисленные нарушения рассматриваются 
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в качестве предпосылок для неопластических и ауто-

иммунных процессов, то дети, облученные внутриут-

робно, а также дети, продолжающие проживать на ра-

диоактивно-загрязненной территории, составляют 

группы риска по формированию такой патологии.

Выводы

Во всех группах радиационного риска в отдален-

ные сроки после аварии на ЧАЭС зарегистрированы 

нарушения иммунного статуса. Наибольшие анома-

лии различных звеньев иммунитета выявлены у де-

тей, подвергшихся хроническому комбинированному 

облучению радиоизотопами 131I (в интранатальном 

периоде), 137Сs, 90Sr (в постнатальном периоде). 

У детей, рожденных от облученных родителей 

и продолжающих проживать на радиоактивно-за-

грязненной территории, отмечена активация проти-

воопухолевой защиты с характерным увеличением 

числа CD16+ лимфоцитов.

Общим признаком изменения иммуногенеза у де-

тей групп радиационного риска является: уменьше-

ние числа пролиферирующих клеток (CD71+ клеток) 

и увеличение количества клеток с маркерами апопто-

за (CD95+ клетки).
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Заболевания, описание которых ограничено еди-

ничными наблюдениями в зарубежных изданиях, 

могут представлять сложную диагностическую про-

блему. Одним из таких заболеваний является вро-

жденная миопатия Салиха [1–3].

Известно, что врожденная мышечная слабость не-

редко сочетается с дыхательными нарушениями, тре-

бующими вентиляционной поддержки. Разнообразие 

причин таких состояний существенно затрудняет 

дифференциальную диагностику различных по своей 

этиологии форм миопатий. Между тем правильная 

постановка диагноза является необходимым условием 

адекватной терапии и эффективного медико-генети-

ческого консультирования. Демонстрацией диагно-

стических проблем, возникающих при обследовании 

детей с проявлениями миопатии и нарушениями ды-

хания, служит представленное ниже наблюдение. 

Девочка в возрасте 4 мес поступила в отделение 

реанимации и интенсивной терапии Научно-прак-

тический центр (НПЦ) медицинской помощи детям 

с диагнозом «врожденная миопатия неуточненная». 

Старший сибс здоров. Пробанд от второй беремен-

ности, вторых родов в срок. Оценка по шкале Апгар 

8/9 баллов, масса при рождении 3500 г. Находилась 

на грудном вскармливании, сосала вяло. С рождения 

отмечена одышка, втяжение мечевидного отростка 
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Ros Vestn Perinatol Pediat  2015; 3:89–93
Адрес для корреспонденции: Беленикин Максим Сергеевич – к.х.н., в.н.с. На-

учно-практического центра медицинской помощи детям с пороками развития 

черепно-лицевой области и врожденными заболеваниями нервной системы

Жилина Светлана Сергеевна – к.м.н., в.н.с. указанного учреждения

Шорина Марианна Юрьевна – врач указанного учреждения

Брюханова Наталья Олеговна – мл.н.с. указанного учреждения

Мещерякова Татьяна Ивановна – врач-генетик указанного учреждения

Петрин Александр Николаевич – д.м.н., врач-генетик указанного учреждения

Прокопьев Геннадий Германович – к.м.н., вед.научн.сотр. указанного 

учреждения

Притыко Андрей Георгиевич – д.м.н., директор указанного учреждения

119620 Москва, ул. Авиаторов, д. 38. 

Баринов Алексей Андреевич – биолог Московской городской онкологи-

ческой больницы №62

Демидова Ирина Анатольевна – к.м.н., зав. лабораторией молекулярной 

биологии указанного учреждения

143423 Московская область, Красногорский район, поселок Истра, д. 27

Мутовин Геннадий Романович – д.м.н., проф. Российского националь-

ного исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова 

Магомедова Раисат Магомедовна – асп. указанного учреждения

117997 Москва, ул. Островитянова, д. 1

Аллельный вариант врожденной миопатии Салиха

М.С. Беленикин, С.С. Жилина, А.А. Баринов, М.Ю. Шорина, Н.О. Брюханова, Р.М. Магомедова, 
Т.И. Мещерякова, А.Н. Петрин, И.А. Демидова, Г.Г. Прокопьев, Г.Р. Мутовин, А.Г. Притыко

ФГБУ «Научно-практический центр медицинской помощи детям с пороками развития черепно-лицевой области 
и врожденными заболеваниями нервной системы», Москва; ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва; ГАУЗ «Московская городская онкологическая больница №62»

An allelic variant of congenital Salih myopathy 

M.S. Belenikin, S.S. Zhilina, A.A. Barinov, M.Yu. Shоrina, N.O. Bryukhanova, R.M. Magomedova, 
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Статья посвящена описанию этапов и проблем диагностики врожденной миопатии с ранними дыхательными нарушениями. 
В рамках дифференциального диагноза рассмотрены врожденные миопатии, при которых встречается раннее поражение 
сердца. Поскольку течение заболевания у наблюдавшейся пациентки отличалось от таких нозологических форм и манифе-
стировало не только мышечной слабостью, но и ранними нарушениями дыхания, по клинической картине заболевания и ре-
зультатам гистологического исследования мышц нам не удалось определиться с нозологической принадлежностью и было 
решено провести экзомное секвенирование. Молекулярно-генетическое исследование позволило найти гетерозиготные му-
тации в гене титина (TTN). Полученные данные свидетельствуют о врожденной проксимальной миопатии с ранней дыха-
тельной недостаточностью, являющейся аллельным вариантом миопатии Салиха. Этот случай представляет собой первое 
и пока единственное описание данного заболевания в России.

Ключевые слова: дети, врожденная миопатия Салиха, дыхательные нарушения, титин, ген TTN.

The paper describes the steps and problems of diagnosing congenital myopathy with early respiratory disorders. While differentially 
diagnosing, the authors consider congenital myopathies, in which early cardiac involvement is encountered. Since the course of the 
disease in an observed female patient differed from that of such nosological entities and appeared as not only muscle weakness, but 
also as early respiratory disorders, we could not identify what nosological entity the disease belonged to in view of its clinical presenta-
tion and the results of muscle histological examination and we decided to perform exome sequencing. Molecular genetic testing could 
find heterozygous mutations in the titin (TTN) gene. The findings are suggestive of congenital proximal myopathy with early respira-
tory failure, which is an allelic variant of Salih myopathy. This case is the first and so far only description of this disease in Russia.

Key words: children, congenital Salih myopathy, respiratory disorders, titin, TTN gene.
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грудины. В возрасте 1 мес в связи с нарастающей дыха-

тельной недостаточностью госпитализирована в боль-

ницу Святого Владимира с диагнозом: последствия 

церебральной ишемии гипоксически-ишемического 

генеза. Синдром мышечной гипотонии. Гнойный тра-

хеобронхит. Дисателектазы. Острая сердечно-легочная 

недостаточность. Продленная ИВЛ. Неоднократные 

попытки отключения от искусственной вентиляции 

легких (ИВЛ) остались без эффекта. В тяжелом состоя-

нии переведена в отделение реанимации и интенсив-

ной терапии (ОРИТ) Морозовской детской городской 

больницы. Самостоятельные дыхательные движения 

нерегулярные и урежались с увеличением времени 

продленной ИВЛ. Периодически диагностировался 

ателектаз левого легкого, при компьютерно-томогра-

фическом исследовании порок развития легкого был 

исключен. В связи с необходимостью проведения про-

дленной ИВЛ и частых санаций трахеи ребенку нало-

жена трахеостома. 

При обследовании: креатинфосфокиназа 1185 ед/л. 

Электромиографическое исследование функции пе-

риферического мотонейрона выявило изменения, 

характерные для первично-мышечных заболеваний. 

Селективный биохимический скрининг исключил 

наследственные аминоацидопатии, органические 

ацидурии и дефекты митохондриального бета-окис-

ления. Мутаций в генах SMN1 (спинальная мышеч-

ная атрофия, OMIM: 253300) и PHOX2B (синдром 

врожденной центральной гиповентиляции, OMIM: 

209880) не обнаружено. Морфологический анализ 

биоптата скелетной мышцы в 2,5 мес жизни выявил 

выраженные иммуногистохимические признаки 

аутоиммунного миозита в виде значительных отложе-

ний маркера главного комплекса гистосовместимости 

I типа в перисарколеммальных участках мышечных 

волокон (исследования проведены в лаборатории 

общей патологии Московского НИИ педиатрии 

и детской хирургии). Дополнительное иммуногисто-

химическое исследование биоптата скелетной мыш-

цы позволило сделать вывод о наличии нейрогенной 

миопатии при отсутствии признаков идиопатической 

воспалительной миопатии. 

В возрасте 4 мес ребенок переводится в ОРИТ НПЦ 

медицинской помощи детям для оказания паллиатив-

ной помощи в объеме ИВЛ и симптоматической тера-

пии с диагозом: врожденная миопатия неуточненная. 

За время пребывания в отделении состояние ребенка 

оставалось тяжелым по основному заболеванию. Со-

хранялась дыхательная недостаточность, зависимость 

от ИВЛ, отмечалось быстрое прогрессирование атро-

фий скелетных мышц, полное отсутствие движения. 

Нарастала пастозность в конечностях, изменения 

кожи по типу склеремы. В неврологическом статусе: 

гипомимия, дисфагия, смешанный тетрапарез с «вы-

падением» сухожильных и брюшных рефлексов. Веге-

тативная дисфункция нарушена – у ребенка периоди-

чески отмечались эпизоды повышения температуры 

тела до фебрильных значений (нарушение терморере-

гуляции смешанного генеза). Уровень лактата в крови 

за весь период не превышал 2,0 ммоль/л.

При видео-ЭЭГ мониторинге наблюдались диф-

фузные изменения биоэлектрической активности коры 

головного мозга. Эпилептиформной активности, эпи-

лептических приступов и их ЭЭГ-паттернов при ис-

следовании не зарегистрировано. Отмеченные собы-

тия в виде вздрагиваний, открывания глаз, заведения 

глазных яблок в стороны не сопровождались измене-

нием фоновой ритмики. При магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) головного мозга визуализированы 

последствия перенесенной перинатальной гипоксии 

с явлениями задержки миелинизации: субатрофия 

больших полушарий головного мозга, заместительная 

наружняя гидроцефалия. Кардиологическое иссле-

дование диагностировало тахикардию (165 в минуту), 

неполную блокаду правой ножки пучка Гиса, синдром 

ранней реполяризации желудочков, увеличение на-

грузки на правые отделы сердца. В динамике наблюде-

ния нарастала перегрузка правого предсердия, гипер-

трофическая кардиомиопатия. Преобладание правых 

отделов сердца. Сократительная функция миокарда 

левого желудочка удовлетворительная.

Решающее значение в постановке диагноза имели 

результаты экзомного секвенирования, позволившие 

в гене TTN найти мутации, ассоциированные с вро-

жденной проксимальной миопатией с ранними ды-

хательными нарушениями (OMIM: 603689, 188840), 

которая является аллельным вариантом миопатии 

Салиха (OMIM: 611705, 188840). Это очень редкое, 

ранее не описанное в РФ заболевание с прогресси-

рующим течением и отсутствием в настоящее время 

методов патогенетической терапии.

Обсуждение 

В соответствии с имеющимися в литературе опи-

саниями [1–3] врожденная миопатия Салиха характе-

ризуется мышечной слабостью, проявляющейся в нео-

натальном периоде или в раннем детстве. Мышечная 

слабость преимущественно проксимальная с незначи-

тельной мышечной гипертрофией и задержкой мотор-

ного развития. Отмечается гипомимия. Дети приоб-

ретают способность самостоятельно ходить в возрасте 

от 1,5 до 4 лет. В первом десятилетии жизни постепен-

но нарастают контрактуры и тугоподвижность в су-

ставах и позвоночнике. Интеллект не страдает. Нару-

шения сердечной деятельности появляются к 5 годам 

и быстро прогрессируют, приводя к летальному исходу 

к концу второго десятилетия жизни. 

При биохимических исследованиях выявляется 

умеренно повышенная активность сывороточной 

креатинкиназы (в 1,5–7 раз выше нормы). Электро-

миография (ЭМГ) демонстрирует миопатический тип 

кривой со снижением амплитуды и полифазными 

потенциалами; скорость проведения по сенсорным 

волокнам в норме. По данным ЭКГ в четырехлетнем 
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возрасте формируется отклонение оси сердца влево 

и снижается функция левого желудочка. С появле-

нием дилатационной кардиомиопатии (в возрасте 

5–16 лет) нарушения ритма становятся очевидными 

на ЭКГ и при Холтеровском мониторировании: по-

лиморфные желудочковые комплексы, бигеминия 

и тригеминия, атриовентрикулярная блокада, желу-

дочковая тахикардия [1–3].

Гистологические изменения скелетных мышц не-

специфичны. У детей в возрасте до 6 лет определяются 

разные по размеру волокна со скоплением ядер в цен-

тре без разрастания соединительной ткани. В конце 

первой декады жизни выявляется мягкий эндомизи-

альный фиброз. Окислительные процессы в клетках 

снижены. Преобладают мышечные волокна 1 типа 

(>90%) [4]. Иммуногистохимические исследования 

скелетных мышц выявляют нормальную экспрессию 

дистрофина, ламинина α
2
, интегрина α

7
, α- и β-дис-

трогликана, десмина, эмерина и саркогликанов α, β, γ 

и δ. При электронной микроскопии скелетных мышц 

обнаруживают множественные очаги изменений сар-

комера и истощение митохондрий. 

Диагноз врожденной миопатии Салиха ставится 

на основании клинических данных, повышенного 

уровня креатинфосфокиназы, результатов гистоло-

гического исследования биоптата мыщц и наличия 

мутации в гене TTN.

Биопсия скелетных мышц является неотъемле-

мой частью диагностики миопатий, поскольку толь-

ко специфические гистологические, иммунохими-

ческие и электронно-микроскопические находки 

могут определить круг поиска мутаций в генах, ответ-

ственных за возникновение врожденных структурных 

миопатий. В нашем случае специфических маркеров 

наиболее часто встречающихся врожденных мио-

патий обнаружено не было. Найденные изменения 

первоначально были расценены как миозит, одна-

ко при повторном консультировании материала эти 

находки трактовались как нейрогенная миопатия, 

что не позволило нам определиться с поиском отдель-

ных генов. Тем не менее дифференциальный диагноз 

проводился со следующей группой миопатий, мани-

фестирующих в раннем детском возрасте:

I. Спинальная мышечная атрофия (СМА) ха-

рактеризуется прогрессирующей симметричной 

мышечной слабостью в результате дегенерации 

и потери мотонейронов передних рогов спинного 

мозга и ствола в неонатальном периоде или раннем 

детстве. Отличие клинических проявлений от мио-

патии Салиха: наличие тремора пальцев, нормаль-

ная или незначительно повышенная активность 

креатинкиназы сыворотки, отсутствие вовлечения 

сердца по данным ЭКГ [3], нейрогенные особенно-

сти по данным ЭМГ – многофазные волны, поло-

жительные острые волны и фибрилляции (в отличие 

от миопатической ЭМГ при миопатии Салиха); ги-

стологические изменения скелетных мышц, свиде-

тельствующие об атрофии волокон 1-го и 2-го ти-

пов, тогда как при миопатии Салиха преобладают 

волокна 1-го типа.

II. Саркогликанопатии распространены в Север-

ной Африке и на Аравийском полуострове [1]. Раз-

личие клинических проявлений с миопатией Салиха: 

высокая активность сывороточной креатинфосфоки-

назы (в 10–70 раз выше нормы); высокая R волна в V
1
 

и V
2
 по данным ЭКГ (в отличие от миопатии Салиха, 

где глубокие S волны определяются в правых грудных 

отведениях и снижено соотношение R/S); по дан-

ным эхокардиографии дисфункция левого желудоч-

ка ассоциируется с нарушениями движения нижней 

стенки и задней перегородки (при миопатии Салиха 

дисфункция изначально ограничивается левым желу-

дочком, а впоследствии вовлекает все камеры серд-

ца [4]); гистологический анализ скелетных мышц 

выявляет ранние дистрофические изменения, им-

муногистохимическое исследование демонстрирует 

отрицательное окрашивание одного или нескольких 

саркогликанов (α, β, γ и δ).

Для полноты описания необходимо упомянуть 

и другие формы поясно-конечностных мышечных 

дистрофий:

III. Поясно-конечностная мышечная дистрофия 

LGMD2I вызывается мутациями в гене фукутина 

(FKRP) [5]. При этом заболевании имеется фенотипиче-

ское сходство с миопатией Салиха, однако отсутствуют 

птоз, гипомимия, наблюдается высокий уровень сыво-

роточной креатинкиназы и особенности на ЭКГ в виде 

изменения размеров и формы зубца Р [6–8].

IV. Поясно-конечностная форма мышечной 

дистрофии LGMD2J – аллельна миопатии Салиха 

и связана с гомозиготной мутацией в С-концевой 

области TTN. Заболеванию свойственно более позд-

нее начало с появлением первых признаков на чет-

вертом десятилетии жизни). Примерно в половине 

всех зарегистрированных случаев отмечалась сла-

бость в дистальных мышцах. Контрактуры и сердеч-

ная патология не описаны [8, 9].

V. Врожденные мышечные дистрофии (CMD) – 

генетически гетерогенная группа заболеваний, 

при которых мышечная слабость, как правило, вы-

является с рождения или в раннем детстве. Задержка 

темпов моторного развития у всех детей, характер-

ные иммуногистохимические изменения в мышеч-

ных волокнах. В описываемом в статье клиническом 

случае в рамках постановки дифференциального 

диагноза были рассмотрены только те врожденные 

миопатии, при которых описано раннее поражение 

сердца, а именно дистрогликанопатии, дефицит ла-

минина α
2
, LMNA-связанные CMD, болезнь множе-

ственных стержней.

1. Дистрогликанопатии. Дилатационная кардио-

миопатия выявлялась у лиц с мутациями FKRP и у лиц 

с миопатией Фукуяма. Эти расстройства отличаются 

от миопатии Салиха наличием: интеллектуальной не-
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достаточности / эпилепсии, пороками развития глаз, 

на МРТ выявляются пороки головного мозга.

2. Дефицит ламинина α
2
 (MDC1A, OMIM: 607855) 

возникает в результате биаллельной мутации в гене 

LAMA2 и характеризуется врожденной гипотонией 

и задержкой или отсутствием моторного развития, 

прогрессирующими диффузными контрактурами су-

ставов, ригидностью позвоночника и нормальным 

когнитивным развитием у большинства пациентов. 

Примерно у 1/
3
 больных развивается дисфункция ле-

вого желудочка [10]. Сходство с миопатией Салиха: 

миопатическое лицо и, у отдельных лиц, гипертро-

фия икроножных мышц [11–13]. Отличия от миопа-

тии Салиха, выявленные при обследовании больных 

с MDC1A: МРТ головного мозга демонстрирует диф-

фузные аномалии белого вещества, иммуногистохими-

ческое окрашивание скелетных мышц демонстрирует 

частичную или полную недостаточность ламинина α
2
.

3. LMNA-связанные CMD (L-CMD) характеризу-

ются гипотонией с рождения и слабостью аксиально-

шейных мышц. Часто наблюдается поражение сердца 

(дилатационная кардиомиопатия) [13], а наблюдае-

мая внезапная смерть, вероятно, вторична по отно-

шению к тяжелой желудочковой аритмии. Отличия 

от миопатии Салиха: слабость лицевых мышц, птоз, 

мышечные псевдогипертрофии.

4. Болезнь множественных стержней (MMD) вы-

звана мутациями в генах SEPN1 и RYR1. Фенотип 

ММD, вызванный мутациями в гене RYR1, обычно 

мягче, чем при мутациях в SEPN1 [14, 15]. Класси-

ческий MMD-фенотип имеет множество сходств 

с признаками миопатии Салиха, а именно: неона-

тальная гипотония с ранним началом и задержкой 

развития моторики, слабость с максимальным уча-

стием сгибателей шеи и в меньшей степени мышц 

тазового и плечевого пояса; мимическая слабость 

варьирует от полного отсутствия до тяжелой формы; 

уровень сывороточной креатинфосфокиназы может 

быть слегка повышен; гистологическое исследова-

ние скелетных мышц обнаруживает общие черты 

с миопатией Салиха [13]. В отличие от этой формы 

при миопатии Салиха возникают дыхательные на-

рушения, требующие вентиляционной поддержки 

и поражение сердца вторично по отношению к ды-

хательной недостаточности.

Таким образом, врожденные миопатии характе-

ризуются гипотонией, задержкой моторного разви-

тия, слабостью проксимальных мышц, недоразвити-

ем мышечной массы; часто встречается удлиненное 

лицо, сколиоз, и деформации стоп. Из-за отмечен-

ных фенотипических перекрытий признаков ме-

жду врожденными миопатиями и врожденными 

мышечными дистрофиями диагноз основывает-

ся на результатах гистологического исследования 

мышц, при котором выявляются морфологические 

изменения, обусловленные распадом саркомерного 

Z-диска и миофибрилл. Биопсия мышц помогает 

определиться с молекулярно-генетическим исследо-

ванием отдельных генов.

Течение заболевания у наблюдавшейся пациент-

ки отличалось от всех перечисленных нозологиче-

ских форм и манифестировало не только мышечной 

слабостью, но и ранними нарушениями дыхания. 

В клинической картине с рождения отмечалась диф-

фузная мышечная слабость, гипомимия, снижение 

объемов спонтанной двигательной активности. По-

верхностное с элементами апноэ дыхание практи-

чески с периода новорожденности со снижением 

оксигенации до критических цифр к возрасту 1 мес 

требовало проведения ИВЛ. Наблюдалась задержка 

темпов моторного развития при нормальном ум-

ственном развитии ребенка. Нарастала дилатаци-

онная кардиомиопатия в сочетании с мышечной 

слабостью к возрасту 6–7 мес. С прогрессированием 

контрактур снижался уровнь креатинфосфокиназы. 

По результатам ЭМГ-исследования в возрасте 3 мес 

установлен первично-мышечный тип кривой (сни-

жение амплитуды и полифазность потенциалов). 

Принимая во внимание результаты гистологическо-

го исследования мышц, нам не удалось определить-

ся с нозологической принадлежностью заболевания; 

в связи с этим было принято решение провести эк-

зомное секвенирование.

Поиск потенциальных мутаций был проведен 

с помощью высокопроизводительного секвенирова-

ния (Illumina MiSeq) по участкам экзома, включен-

ным в набор TruSight Exome (2761 ген). Библиотеки 

для секвенирования были подготовлены с помощью 

Nextera Rapid Capture Exome. Все этапы пробопод-

готовки и секвенирования были проведены в соот-

ветствии с протоколами производителя оборудова-

ния и реагентов. Все найденные в результате анализа 

полученных данных патогенные или потенциально 

патогенные варианты в разных генах мы рассматри-

вали с учетом клинической картины заболевания. 

Основной поиск потенциально патогенных вариан-

тов был проведен в генах, ассоциированных с про-

явлением какой-либо из миопатий, но в качестве 

наиболее вероятного кандидата рассматривали ген 

белка титина (TTN, 2q31.2). В гене TTN были най-

дены гетерозиготные варианты, имеющие частоту 

минорного аллеля ~0,1%: rs72650011 (замена His 

на Tyr), rs72648272 (замена Arg на Cys), rs72647870 

(замена Gly на Arg). Вариант rs72650011, по данным 

NCBI (MedGen: 2880), ассоциирован с аутосом-

но-доминантным заболеванием – дилатационной 

кардиомиопатией-1G (CMD1G, MIM:604145), яв-

ляющейся аллельным вариантом миопатии Салиха 

(MIM:188840, 603689), rs72648272 и rs72647870 рас-

полагаются в областях, близких к Z- и M-полосам. 

Достоверность найденных вариантов подтверждена 

двумя независимыми секвенированиями. Все три 

миссенс-мутации потенциально патогенны по дан-

ным PolyPhen2. Титин (коннектин), это мышечный 
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Беленикин М.С.  и соавт. Аллельный вариант врожденной миопатии Салиха

белок (состоит из 38 138 аминокислот) сердечной 

и скелетных мышц, который охватывает половину 

саркомера от Z- до M-полосы [16].

Полученные данные позволили сделать вывод, 

что рассматриваемый нами аллельный вариант 

миопатии Салиха является аутосомно-доминант-

ной проксимальной миопатией с ранней дыха-

тельной недостаточностью (миопатия Эдстрома, 

HMERF ,OMIM: 603689); заболевание обусловлено 

дефектом гена TTN , который кодирует белок титин 

(коннектин) [16]. Титин – мышечный белок (состо-

ит из 38 138 аминокислот) сердечной и скелетных 

мышц, который охватывает половину саркомера 

от Z- до M-полосы [17]. Обнаруженные нами у па-

циентки мутации являются клинически значимы-

ми, согласуются с наблюдаемыми клиническими 

проявлениями и позволяют объяснить тяжесть ды-

хательных нарушений и обосновать необходимость 

продленной ИВЛ. В литературе описаны только 

единичные случаи миопатия Эдстрома у более стар-

ших детей [18, 19]. Аутосомно-доминантная мио-

патия Эдстрома была определена в двух больших 

неродственных шведских семьях [18], но у них была 

найдена замена R279W в альфа-R1 области проте-

инкиназы титина, а дыхательные нарушения и кар-

диомиопатия были диагностированы у пациентов 

в возрасте старше 4–5 лет [19].

Заключение

Врожденная гипотония, задержка темпов мотор-

ного развития в сочетании с дыхательными наруше-

ниями всегда ставят перед врачами множество задач: 

диагностика причины страдания, определение осо-

бенностей медицинского сопровождения, длительно-

сти и способа вентиляционной поддержки. Нами был 

проделан длительный диагностический путь и прове-

ден дифференциальный диагноз со всеми известными 

нам врожденными миопатиями с дыхательной недо-

статочностью. Использование современных высоко-

производительных методов, в частности экзомного 

секвенирования, помогло определиться с нозологи-

ческой принадлежностью заболевания. В литературе 

мы не нашли описания детей с мутациями в гене ти-

тина с такими ранними дыхательными нарушениями. 

Постановка диагноза и молекулярное подтверждение 

врожденной миопатии крайне необходимы для опре-

деления прогноза жизни конкретного пациента и ре-

продуктивного прогноза в семье.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Глобальная инициатива по эрадикации полиомие-

лита, предпринятая Всемирной организацией 

здравоохранения (ВОЗ), достигла огромного прогрес-

са, уменьшив число случаев заболевания полиомие-

литом с 350 000 в 1988 г. до 407 в 2013 г. Число стран 

с циркуляцией дикого вируса полиомиелита снизилась 

со 125 до 3. К 1999 г. достигнута эрадикация дикого ви-

руса полиомиелита типа II. Последний случай выяв-

ления вируса полиомиелита типа III зарегистрирован 

10 ноября 2012 г. в Нигерии [1]. Благодаря массовой 

иммунизации против полиомиелита и поддержанию 

на должном уровне качественного эпидемиологи-

ческого надзора территория Российской Федерации 

с 2002 г. сертифицирована как зона, свободная от по-

лиомиелита [2, 3]. Однако сертификация отдельных 

стран и даже регионов мира как «свободных от по-

лиомиелита» не означает, что исчезла опасность воз-

никновения случаев этого заболевания, так как пока 

в мире существуют отдельные очаги циркуляции 

дикого вируса полиомиелита [2]. В связи с интен-

сивностью миграционных потоков существует риск 

завоза «дикого» вируса полиомиелита на территорию 

России. В настоящее время сохраняется угроза зано-

са дикого вируса полиомиелита из трех эндемичных 

стран (Нигерия, Пакистан и Афганистан) в регионы, 

свободные от полиомиелита. 

В основе стратегии борьбы с полиомиелитом на-

ряду с массовой вакцинацией детей лежит строгий 

клинико-эпидемиологический надзор за всеми забо-

леваниями, сопровождающимися синдромом острого 

вялого паралича у детей до 15 лет [2, 4]. В соответ-

ствии с определением стандартного случая под ост-

рым вялым параличом понимают любой случай 

остро возникшего вялого паралича (пареза) в одной 

или нескольких конечностях у детей до 15 лет. Одним 

из важнейших показателей качества эпидемиологи-

ческого надзора и способности медицинских работ-

ников не пропустить заболевание полиомиелитом, 

которое может проявляться вялым парезом, является 
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Spinal muscular atrophy in a child with manifestations of acute flaccid paralysis 
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Освещено состояние проблемы острого вялого паралича в мире и России. Подчеркнута актуальность клинико-эпидемио-
логического надзора над всеми заболеваниями, сопровождающимися синдромом острого вялого паралича у детей до 15 лет. 
На примере клинического наблюдения ребенка с диагнозом спинальной мышечной атрофии рассмотрены вопросы диффе-
ренциальной диагностики острого вялого паралича и наследственных нейромышечных заболеваний.

Ключевые слова: дети, острый вялый парез, полиомиелит, спинальная мышечная атрофия.

The article presents the state of the problem of acute flaccid paralysis (AFP) in the world and Russia. It emphasizes the relevance of 
clinical and epidemiological surveillance of all diseases accompanied by AFP syndrome in children under 15 years of age. A clinical 
observation of a child diagnosed with spinal muscular atrophy is used as an example to consider the differential diagnosis of AFP and 
hereditary neuromuscular diseases.

Key words: children, acute flaccid paralysis, poliomyelitis, spinal muscular atrophy.



95

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

Скрипченко Н.В.  и соавт. Спинальная мышечная аторофия у ребенка с проявлениями острого вялого паралича

ежегодное выявление и регистрация случаев острого 

вялого паралича – не менее 1 на 100 000 детей в возра-

сте до 15 лет. При этом особое внимание уделяется так 

называемым «горячим случаям» острого вялого пара-

лича, к которым, в соответствии с рекомендациями 

ВОЗ, относятся заболевшие дети в возрасте до 5 лет, 

не привитые против полиомиелита или имеющие ме-

нее 3 прививок, а также дети в возрасте до 15 лет с яв-

лениями острого вялого паралича среди беженцев, 

вынужденных переселенцев, цыганского населения, 

прибывшие из зон военных конфликтов или имев-

шие контакт с лицами, прибывшими из эндемичных 

по полиомиелиту стран [4]. 

К заболеваниям у детей, сопровождающимся 

развитием острого вялого паралича и подлежа-

щим эпидемиологическому расследованию, наря-

ду с инфекционными поражениями центральной 

и периферической нервной системы (энцефалиты, 

миелиты, нейропатии и др.), относятся травматиче-

ские и токсические нейропатии, новообразования 

периферичеких нервов и спинного мозга, а также 

относительно редко встречающиеся наследствен-

ные нейромышечные заболевания, дебютирующие 

синдромом острого вялого паралича. Последнее 

приобретает актуальность, так как они часто ма-

нифестируют в раннем детском возрасте, особенно 

у непривитых детей. О трудностях дифференциаль-

ной диагностики острого вялого пареза и наслед-

ственных нейромышечных заболеваний свидетель-

ствует следующее наблюдение.

Ребенок Д., 2 мес жизни (дата рождения 

25.08.2014 г.), находился в реанимационном отделе-

нии НИИ детских инфекций с 02.10. по 15.10.2014 

г. Мальчик поступил переводом из областной дет-

ской больницы с подозрением на острый очаговый 

миелит на уровне С
III 

– С
IV

. Из анамнеза известно, 

что ребенок от первой беременности, протекающей 

с повторными обострениями хронического цистита. 

Роды в срок, физиологические. Масса тела при ро-

ждении 3760 г, длина 54 см, оценка по шкале Апгар 

8/9 баллов. В родильном доме отмечалась токсиче-

ская эритема, в связи с чем был дан медицинский 

отвод от вакцинации БЦЖ-М. Выписан на 6-е сутки 

жизни в удовлетворительном состоянии. На грудном 

вскармливании с рождения. В течение первого меся-

ца жизни нарушений родители не отмечали. 

На 31-е сутки жизни (24.09.2014 г.) мать обратила 

внимание на вялость ребенка, снижение двигатель-

ной активности, утомление при кормлении грудью, 

заложенность носа. 25.09.2014 г. был госпитализирован 

в медсанчасть №38 с диагнозом: врожденная инфек-

ция? Перинатальное поражение ЦНС, миатонический 

синдром. Синдром угнетения ЦНС. Учитывая необ-

ходимость углубленного обследования 30.09 мальчик 

был переведен в областную детскую клиническую 

больницу, где 01.10.2014 г. была выполнена магнитно-

резонансная томография (МРТ) головного и спинного 

мозга. Заключение МРТ: дисгенезия мозолистого тела, 

повышение магнитно-резонансного сигнала на Т2 

от задних отделов спинного мозга на уровне С
III

–С
IV

. 

С диагностической целью 1.10.2014 г. проведена люм-

бальная пункция. Анализ ликвора: цитоз 10 клеток в 1 

мкл, белок 0,2 г/л. 02.10.2014 г. на 7-й день болезни ре-

бенок с диагнозом: острый очаговый миелит с преиму-

щественным поражением на уровне С
III 

– С
IV

. врожден-

ная инфекция? поступил в НИИ детских инфекций.

При поступлении состояние тяжелое, обусловлен-

ное церебральной и дыхательной недостаточностью 

(см. рисунок). Не лихорадит. В сознании. На осмотр, 

манипуляции реагирует негативно, крик громкий 

эмоциональный, но быстро истощается. Сосет само-

стоятельно по 70 мл, не срыгивает. Кожные покро-

вы бледно-розовые, чистые, умеренной влажности, 

катаральных явлений нет. Периферическая микро-

циркуляция удовлетворительная: губы розовые, ко-

нечности теплые, время заполнения капилляров ног-

тевого ложа 2 с. Дыхание с участием вспомогательной 

мускулатуры (преимущественно передней брюшной 

стенки), втяжение грудины на вдохе. Аускультатив-

но: пуэрильное дыхание, проводится по всем полям, 

хрипов нет. Перкуторно: притупления легочного зву-

ка нет. Тоны сердца ритмичные, приглушены, частота 

сердечных сокращений 170 в минуту при бодрствова-

нии, 120 – во сне. Живот мягкий, перистальтика вы-

слушивается. Печень выступает из-под края реберной 

дуги на 4 см, селезенка не увеличена. Стул кашицеоб-

разный, мочится свободно.

Неврологический статус: большой родничок 2×2 см, 

на костном уровне, пульсирует, швы закрыты. Со сто-

роны черепно-мозговых нервов – без изменений, 

зрительное, слуховое сосредоточение есть, лицо сим-

метрично, сосание, глотание не нарушены, язык в по-

лости рта, по средней линии. Диффузная мышечная ги-

потония с вовлечением мышц живота, респираторной 

мускулатуры. Спонтанная двигательная активность 

в конечностях резко снижена, отмечаются минималь-

ные движения в конечностях в ответ на болевое и так-

тильное раздражение. Голову не держит. Опоры на ноги 

нет. Пассивные движения в конечностях не ограниче-

ны, безболезненны. Сухожильные и периостальные ре-

флексы: карпорадиальные, с бицепсов, с трицепсов – Ребенок Д., 2 мес. Диагноз: спинальная мышечная атрофия.



96

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

резко снижены; коленные, ахилловы не вызываются. 

Менингеальные симптомы отрицательные. 

Из дополнительно собранного анамнеза установ-

лено, что 17.09.14 (в возрасте 3 нед) был контакт с ре-

бенком годовалого возраста, привитого 10.09.2014 г. 

живой полиомиелитной пероральной вакциной. Та-

ким образом, данный пациент трактовался как «горя-

чий» случай, так как был не привит и у него имело 

место подозрение на миелит. По совокупности кли-

нико-анамнестических данных проводился диффе-

ренциальный диагноз между врожденным или при-

обретенным инфекционным поражением спинного 

мозга (миелит, полиомиелит) и нейродегенератив-

ным заболеванием (спинальная амиотрофия) в соче-

тании с пороком развития головного мозга (дисгене-

зия мозолистого тела).

Проведено обследование. Учитывая возраст ре-

бенка, отсутствие прививок против полиомиелита, 

факт контакта с другим привитым ребенком, пациент 

обследован на энтеровирусы и вирусы полиомиели-

та в региональной референс-лаборатории (фекалии 

двукратно с интервалом 48 ч). Результаты – отрица-

тельные. При поступлении отмечалось повышение 

уровня креатинфосфокиназы до 1218 Ед/л, в динами-

ке от 9.10.2014 г. и 14.10.2014 г. – возрастная норма. 

В крови выявлены IgG антитела к вирусу Эпштейна–

Барр, цитомегаловирусу, токсоплазмозу (с высоким 

индексом авидности, что указывает на материнские 

антитела), Ig М не обнаружены. Результаты поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) крови и ликвора 

на ДНК вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса, 

вируса герпеса типов I, II, VI вируса ветряной оспы, 

РНК энтеровирусов от 6.10.2014 г. отрицательные. 

При электронейромиографическом исследовании 

от 03.10.2014 г. выявлены признаки поражения пери-

ферического мотонейрона по всему длиннику спин-

ного мозга от шейного утолщения до поясничного. 

Амплитуда мышечных ответов значительно снижена 

в дистальных и проксимальных отделах конечностей. 

Признаков первичного поражения мышц, нарушения 

проведения по соматосенсорным проводникам не вы-

явлено. По совокупности клинико-анамнестических 

данных диагноз полиомиелита исключен, заподозре-

на ранняя форма спинальной амиотрофии. В период 

проведения дифференциального диагноза ребенку 

проводилась инфузионная терапия (цитофлавин 1,0 

мл/кг в сутки внутривенно капельно №5), противо-

вирусная терапия (виферон в свечах по 150 000 МЕ 

2 раза в сутки), вводились энергодонаторы (элькар 

по 50 мг/кг в сутки на 2 введения внутрь), ноотропы 

(пантогам 50 мг/кг/сут на 3 введения внутрь), введен 

внутривенный иммуноглобулин №3, осуществлялась 

респираторная поддержка. 

С целью уточнения диагноза в лаборатории 

пренатальной диагностики наследственных болез-

ней НИИ акушерства и гинекологии им. Д.О. Отта 

РАМН проведена молекулярно-генетическая диа-

гностика спинальной амиотрофии (исследованы 7-й 

и 8-й экзоны гена SMN1 методом Taqmam ПЦР-РВ 

с последующим анализом 7-го экзона и рестрик-

ционным анализом 8-го экзона). 13.10.2014 г. по-

лучены положительные результаты, что позволило 

установить окончательный клинический диагноз: 

спинальная амиотрофия I тип (болезнь Верднига–

Гоффмана) G12.0. Осложнение: дыхательная недо-

статочность 3-й степени. Сопутствующий: порок 

развития мозга – дисгенезия мозолистого тела.

Таким образом, у детей, в том числе раннего возра-

ста, под маской синдрома острого вялого пареза может 

протекать спинальная амиотрофия I типа, что подтвер-

ждает данное наблюдение. В основе спинальной амио-

трофии лежит дегенерация мотонейронов передних 

рогов спинного мозга, вызванная мутацией гена SMN1 

в хромосоме 5 и наследуемая по аутосомно-рецессив-

ному типу [5]. Указанный ген кодирует белок SMN – 

белок выживаемости мотонейронов. Частота встречае-

мости заболевания – 1 на 6000–10000 новорожденных 

[6]. По срокам дебюта выделяют 4 типа спинальной 

амиотрофии: I – младенческий, II – промежуточный, 

III – юношеский, IV – взрослый. 

Спинальная амиотрофия типа I (болезнь Вердни-

га–Гоффмана) – наиболее тяжелая форма заболева-

ния, первые симптомы можно выявить еще во вну-

триутробном периоде по слабому шевелению плода, 

что является основанием для консультации генетика 

и раннего обследования беременной на врожденную 

нервно-мышечную патологию. У значительного чис-

ла больных этой формой отчетливые клинические 

проявления отмечаются до 6-месячного возраста 

и характеризуются выраженными признаками вялого 

паралича мышц конечностей и туловища с вовлече-

нием в процесс дыхательной мускулатуры, что следу-

ет учитывать в практической работе педиатров, нев-

рологов, инфекционистов и эпидемиологов [7–9].

Выводы

1. Прогрессирующая мышечная гипотония у де-

тей раннего возраста, особенно у непривитого ребен-

ка, относится к так называемым «горячим случаям» 

и требует немедленной госпитализации для проведе-

ния комплексного (клинико-неврологического, ви-

русологического, инструментального) обследования 

для исключения полиомиелита и дифференциальной 

диагностики острого вялого паралича с врожденной 

нервно-мышечной патологией.

2. Отсутствие острого начала и общеинфекцион-

ного синдрома, наличие диффузной мышечной гипо-

тонии исключает синдром острого вялого паралича, 

однако в период диагностического поиска необходи-

мо проведение терапии в рамках рабочего диагноза: 

этиотропная противовирусная, противовоспалитель-

ная, антиоксидантная, метаболическая, респиратор-

ная поддержка, что позволяет стабилизировать со-

стояние пациентов.
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3. Подострое начало, наличие диффузной мышеч-

ной гипотонии, задержка статико-моторного раз-

вития являются основанием для обязательного про-

ведения электронейромиографии и генетического 

обследования для исключения наследственных забо-

леваний, протекающих с поражением передних рогов 

спинного мозга. 
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В последние десятилетия учеными предпринима-

ются попытки оценить связь между качеством 

и безопасностью пищевых продуктов с формирова-

нием, сохранением и укреплением здоровья детей, 

а также профилактикой заболеваний. Особый ин-

терес представляют исследования этой проблемы 

на примере наиболее динамично развивающейся 

формы ведения сельского хозяйства – «органическо-

го сельского хозяйства», которое отличается от обыч-

ного сельского хозяйства полным отказом от ис-

пользования синтетических удобрений, пестицидов, 

регуляторов роста растений, синтетических кормо-

вых добавок и гормонов, генетически модифициро-

ванных организмов и нанотехнологий [1]. Напротив, 

для увеличения урожайности сельскохозяйственных 

культур и борьбы с вредителями и сорняками актив-

но применяют экологический эффект севооборотов, 

ресурсосберегающие методы обработки почвы, орга-
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В последние десятилетия появляются публикации, свидетельствующие о положительном влиянии продуктов органического 
сельского хозяйства на здоровье детей, в том числе страдающих аллергией. В статье представлены результаты оценки пе-
реносимости органических плодоовощных пюре БИБИКОЛЬ у детей первого года жизни, страдающих атопическим дерма-
титом. Проведено пилотное открытое неконтролируемое исследование, в которое включено 80 здоровых доношенных детей 
в возрасте от 5 до 10 мес жизни с наличием атопического дерматита, находившихся как на грудном, так и на искусственном 
вскармливании. Жесткий контроль рациона осуществлялся у 22 детей. В ходе введения прикорма у 78 пациентов не от-
мечалось обострения заболевания за весь период наблюдения. Сделано заключение, что в период ремиссии атопического 
дерматита, при отсутствии сенсибилизации, функциональных нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта воз-
можно введение в рацион детей органических продуктов питания даже с высокой сенсибилизирующей активностью (таких 
как пюре из моркови). Показано достоверное благотворное регулирующее влияние введения овощных и фруктовых пюре 
ОРГАНИК на функцию желудочно-кишечного тракта, проявляющееся нормализацией моторных нарушений (в том числе 
колик – χ2=20,31; p<0,05, срыгивания – χ2=18,37; p<0,01), метеоризма (χ2=4,99; p<0,05) и адекватным перевариванием. 

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, функциональные нарушения желудочно-кишечного тракта, прикорм, про-
дукты органик.

In the past decades, there have been publications suggesting the positive effect of organic farming food products on the health of chil-
dren, including allergic persons. The paper presents the results of assessing the tolerance of BIBICALL organic fruit-and-vegetable 
purées in atopic dermatitis infants of the first year of life. A pilot open-label uncontrolled trial was conducted in 80 healthy full-term 
babies aged 5 tо 10 months with atopic dermatitis who were breast or formula fed; their diet was tightly controlled in 22 infants. When 
additional foods were given, 78 patients were observed to have no exacerbation throughout the follow-up. It is concluded that organic 
food products even with high sensitizing activity (such as carrot purée) may be added to the diet of babies with atopic dermatitis remis-
sion in the absence of sensitization, gastrointestinal tract dysfunction. Addition of ORGANIC vegetable and fruit purées was shown to 
have a significant favorable regulatory impact on gastrointestinal function, which showed as normalization of motor disorders (includ-
ing colic χ2=20,31; p<0,05, regurgitation χ2=18,37; p<0,01), tympanism  (χ2=4,99; p<0,05), and adequate digestion.

Key words: babies, atopic dermatitis, gastrointestinal tract dysfunction, additional foods, organic food products.
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нические удобрения в севооборотах и биологические 

(естественные) средства защиты растений. В живот-

новодстве, кроме жестких требований к качеству кор-

мов, активно практикуется так называемый принцип 

«видосоответствующего содержания животных». Это 

означает выпас скота на естественных пастбищах, 

соответствующих строгим экологическим нормати-

вам, доступность свежего воздуха, солнечных лучей 

и возможность беспрепятственно передвигаться [2]. 

На основании вышесказанного можно заключить, 

что потенциал безопасности продуктов на основе ор-

ганических ингредиентов растительного и животного 

происхождения (продукты Органик) гораздо выше, 

чем у обычных продуктов.

В продуктах из органических хозяйств пестициды 

и тяжелые металлы либо отсутствуют полностью, либо 

содержатся в следовых количествах [3, 4]. Для подоб-

ных продуктов характерен низкий уровень контамина-

ции патогенной микрофлорой [5–7], в том числе ан-

тибиотикорезистентной [7–10]. Кроме того, имеются 

данные, свидетельствующие о более высоком содер-

жании питательных микро-и макроэлементов (вита-

минов A, C, Е, железа, кальция, магния и фосфора) 

[11, 12], натуральном вкусе [11], а также меньших поте-

рях питательных веществ и лучшем сохранении каче-

ства указанных продуктов [11], чем у обычных продук-

тов. По данным мета-анализа, в молочных продуктах 

Органик по сравнению с обычными продуктами выяв-

лено более высокое содержание белка, конъюгирован-

ной альфа-линолевой, транс-вакценовой, эйкозапен-

таеновой и докозагексаеновой кислот [12, 13].

В многолетнем исследовании The KOALA Birth 

Cohort Study, проводимом в Нидерландах [14], были 

суммированы данные по состоянию здоровья у 2700 

детей первых 2 лет жизни и их кормящих матерей, 

получавших разные части рациона в виде продуктов 

Органик (от 10 до 95% от общего объема). В результа-

те был выявлен значимый эффект в виде уменьшения 

риска развития атопического дерматита при употреб-

лении в пищу «органических» молочных продуктов 

[OR 0,64 (95% CI 0,44, 0,93)].

Хорошо изучено влияние пищевых добавок, усили-

вающих и модифицирующих вкус и аромат, на здоро-

вье человека: в частности, их влияние на вероятность 

развития заболеваний сердца, остеопороза, форми-

рование аллергических реакций и гиперреактивности 

у детей [15]. Известно, что тартразин (Е102), амарант 

(Е123), бисульфит натрия (Е222) способны вызывать 

приступы астмы и, возможно, провоцировать гиперак-

тивность у детей [15]. Считается, что некоторые дру-

гие консерванты, в том числе бензоаты (Е210–Е219), 

могут стимулировать развитие астмы и кожных аллер-

гических реакций; нитрат калия (Е252) вызывает пора-

жение кожи и гиперактивность [15].

Дети первых лет жизни особенно уязвимы для ток-

сического воздействия химических веществ, посколь-

ку у них существенно более низкий уровень активно-

сти фермента параоксоназы 1 (ген PON1), способного 

обезвреживать вредные химические соединения, 

в частности фосфорорганические пестициды. Уста-

новлено, что одни дети могут быть в 26–50 раз более 

чувствительны к воздействию пестицидов, чем дру-

гие, и в 65–130 раз более чувствительны, чем взрос-

лые [16]. На сегодняшний день для детей и беремен-

ных женщин предельно допустимые концентрации 
экопатогенов не известны. По мнению авторов ра-

боты, с нравственных позиций дети должны жить 

в условиях, когда нет ни предельных, ни допустимых 

концентраций химических веществ, синтезируемых 

человеком.

Вместе с тем свойства продуктов Органик, а также 

их влияние на укрепление здоровья и профилактику 

различных заболеваний у детей остаются малоизучен-

ными. В частности, практически не раскрыт вопрос 

о влиянии этих продуктов на снижение частоты ал-

лергических проявлений у детей. В периоде клини-

ческой манифестации заболевания диета должна 

предусматривать, с одной стороны, элиминацию про-

дуктов, обладающих высокой сенсибилизирующей 

активностью, исключение или ограничение причин-

но-значимых и перекрестно реагирующих аллерге-

нов, с другой – обязательную адекватную замену 

элиминированных продуктов натуральными или спе-

циализированными смесями и продуктами. Из всего 

спектра продуктов питания, представленных на рын-

ке, данному критерию наиболее полно отвечают мо-

нокомпонентные и поликомпонентные плодоовощ-

ные пюре, приготовленные с использованием так 

называемой «органической» технологии, предусма-

тривающей не только особые условия выращивания, 

но и особый режим хранения, переработки, упаков-

ки, транспортировки продукции для максимального 

сохранения вкуса и питательных веществ.

Цель исследования: оценить переносимость плодо-

овощных пюре БИБИКОЛЬ, произведенных из 100% 

органического сырья, у детей первого года жизни, 

страдающих атопическим дерматитом.

Характеристика детей и методы исследования

Критерии включения детей в исследование:

1. Доношенные дети обоих полов в возрасте от 5 

до 10 мес с проявлениями атопического дерматита, 

находящиеся на искусственном или естественном 

вскармливании.

2. Отсутствие у детей выраженных функциональ-

ных нарушений пищеварения. 

3. Отсутствие инфекционной патологии не менее 

чем за 1 мес до включения в исследование.

4. Добровольное информированное согласие ро-

дителя/опекуна на участие ребенка в клиническом 

исследовании. 

Критерии исключения детей из исследования:

1. Желание родителей/опекунов прекратить свое 

участие в исследованиях. 
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2. Несоблюдение родителями/опекунами правил 

участия в исследовании.

3. Острые заболевания во время приема плодо-

овощных пюре.

4. Применение родителями в период проведения 

исследования плодоовощного пюре других произ-

водителей, изготовленного из тех же компонентов, 

что и исследуемое пюре. 

Протокол исследования составлен в соответствии 

с принципами добросовестной клинической практи-

ки, действующими в странах ЕС с 1991 г. (European 

Good Clinical Practice Guidelines, 1991), директивны-

ми указаниями Минздрава РФ и практикой проведе-

ния исследований в ГБУЗ НСО «Детская городская 

клиническая больница №1» (Новосибирск) и КГБУЗ 

«Дом ребенка специализированный» (Барнаул).

В ходе исследования уточнялся семейный и ал-

лергологический анамнез, проводилось объектив-

ное обследование пациента. В протокол включались 

результаты клинического обследования: основные 

показатели физического развития (длина тела, масса 

тела, окружность груди, головы), соматический ста-

тус ребенка, оценка тяжести течения атопического 

дерматита, в том числе по шкале SCORAD-TIS.

Регистрировали проявления диспептического 

синдрома: срыгивания и их частота, частота дефека-

ций, наличие колик, метеоризма. Макроскопическую 

характеристику кала оценивали по амстердамской 

шкале кала Бекалли.

В качестве методов лабораторного контроля ис-

пользовали результаты копроскопии с выделением 

следующих синдромов: нарушения переваривания 

и всасывания в кишечнике, бродильной диспепсии, 

гнилостной диспепсии, синдрома внешнесекретор-

ной недостаточности поджелудочной железы, ко-

литического синдрома (по методу Козловской Л.В., 

Мартынова М.А., 1975). 

Ежедневный контроль состояния осуществлялся 

матерью/опекуном ребенка и заносился в специаль-

ный «Дневник наблюдения за ребенком». Контроль 

со стороны врача осуществлялся ежедневно, че-

рез день проводилось объективное обследование.

В открытое неконтролируемое исследование 

были включены 80 доношенных детей в возрасте от 5 

до 10 мес (в том числе 23 ребенка первого полугодия 

жизни и 57 детей второго полугодия) с наличием ато-

пического дерматита легкой степени течения (n=53), 

средней тяжести (n=26), тяжелого течения (n=1). 

Мальчиков было 46, девочек – 34. Досрочно выбыл 

из программы 1 ребенок, что связано с переездом 

в другой город. 

Легкая степень течения заболевания характери-

зовалась умеренно выраженной эритемой в области 

лица, немногочисленными папулезными элемента-

ми, располагавшимися на конечностях, ягодицах, 

сухостью кожи, у части детей – незначительным, не-

постоянным зудом. Индекс SCORAD-TIS составлял 

не более 20 баллов.

При среднетяжелом течении атопического дерма-

тита воспалительные изменения на коже проявлялись 

постоянной эритемой, отеком щек, периодическим 

мокнутием, наличием папулезных элементов в об-

ласти ягодиц, на туловище; сухостью, шелушением 

кожи не только в области поражения, частым зудом. 

Индекс SCORAD-TIS: 21–40 баллов.

У одного ребенка зарегистрировано тяжелое те-

чение атопического дерматита с выраженными па-

тологическими, распространенными изменениями 

на коже в виде множественных папул, отека, эрите-

мы, кожного зуда, экскориаций, расстройством сна. 

Индекс SCORAD-TIS составлял 60 баллов.

В родословной у 70 детей были указания на аллер-

гические заболевания у ближайших родственников. 

У 10 детей, воспитывающихся в Доме ребенка, родо-

словная неизвестна.

Грудное вскармливание получали 20 детей, искус-

ственное вскармливание (адаптированные молочные 

смеси) – 60 пациентов. На первом этапе проводился 

анализ вскармливания детей, находившихся в амбу-

латорных условиях, уточнение характера питания ма-

тери. На момент введения как овощных, так и фрук-

товых пюре у 58 больных была зарегистрирована 

подострая стадия течения заболевания и 22 ребенка 

в течение нескольких месяцев не имели проявлений 

ранее зарегистрированного атопического дерматита. 

Из медикаментозных средств 78 пациентов получали 

только средства по уходу за кожей, 2 детям новые про-

дукты питания вводили на фоне антигистаминных 

препаратов ввиду множественной пищевой непере-

носимости.

Пациенты получали органические продукты пи-

тания, предназначенные для детей раннего возраста. 

Было представлено 4 вида овощного (из цветной ка-

пусты, брокколи, тыквы, моркови) и 4 вида фрукто-

вого пюре (2 вида монокомпонентного пюре из яб-

лок, груш и 2 вида поликомпонентного пюре из яблок 

и персиков и из яблок и черники). 

Все сырье для производства плодоовощных пюре 

выращено, сохранено, переработано, упаковано с ис-

пользованием «органической» технологии. Все ор-

ганические пюре БИБИКОЛЬ имеют европейский 

сертификат ORGANIC. Пюре БИБИКОЛЬ имеют 

натуральный вкус овощей и фруктов без добавления 

сахара и соли. Состав продуктов и пищевая ценность 

(в пересчете на 100 г) приведены в табл. 1.

Овощное пюре 36 пациентам вводилось в качестве 

первого прикорма, в том числе 15 детям в возрасте 

7–8 мес (родители не вводили прикорм из-за бояз-

ни обострения атопического дерматита), 44 ребенка 

включены в исследование на фоне уже введенных 

в питание продуктов (каши, мясное пюре) как до-

машнего приготовления (17 детей), так и промыш-

ленного производства (27 детей).

У детей, получавших искусственное вскармли-



101

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2015

Казначеев К.С.  и соавт. Пилотное исследование использования продуктов класса ОРГАНИК в питании детей с атопическим дерматитом

вание, основным пищевым продуктом, с которым 

связаны первые проявления атопического дерматита 

или обострение процесса, являлись смеси на основе 

коровьего молока, тогда как у детей, находившихся 

на грудном вскармливании, сенсибилизация отме-

чалась как к белкам коровьего молока, так и к яйцу, 

пшенице. По данным анамнеза, обострение атопиче-

ского дерматита у 2 пациентов было связано с введе-

нием цветной капусты и брокколи, у 1 ребенка – яб-

лочного пюре промышленного производства. 

Статистическая обработка полученных количе-

ственных результатов проводилась с вычислением 

χ2-критерия согласия Пирсона (GraphPad Software, 

USA). Различие считалось достоверным при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Исследуемые продукты дети употребляли охот-

но. Исключение представляли 5 детей, находящихся 

на грудном вскармливании, матери которых в первые 

дни отмечали некоторые затруднения при введении 

овощного пюре из брокколи. Нарушения функции ки-

шечника в ходе исследования не выявлено, характер 

стула и кратность у 32 детей не изменились, а у 27 детей 

(имеющих нарушения) показатели нормализовались.

Хорошо известно, что в период введения прикорма 

увеличивается риск формирования функциональных 

нарушений пищеварения. Тем не менее у 19 детей, 

имевших в анамнезе склонность к запорам или запо-

ры с характеристикой стула в виде отдельных твердых 

кусочков кала (в виде «орешков») или оформленного, 

но с твердыми кусочками, с кратностью дефекации 

2–3 раза в неделю, на фоне применения овощных 

и фруктовых пюре, по данным макроскопического 

исследования, отмечалась стабильная нормализация 

стула и ежедневная дефекация. По результатам копро-

логического исследования (проводимого в динамике: 

на момент включения в исследование и в конце иссле-

дования) не отмечалось нарастания содержания крах-

мала, растительной клетчатки, увеличения количества 

иодофильной флоры, что говорит о хорошем усвоении 

пюре (табл. 2). Диспепсический синдром был пред-

ставлен синдромом срыгиваний. У 18 детей как пер-

вого, так и второго полугодия жизни отмечались 

срыгивания со степенью выраженности до 3 баллов. 

При включении в пищу как овощных, так и фруктовых 

органических пюре БИБИКОЛЬ ситуация достоверно 

изменилась в лучшую сторону: редкие срыгивания не-

большим объемом пищи были зарегистрированы толь-

ко у 2 детей, что подчеркивает нормализацию функ-

циональных нарушений (χ2=18,37; p<0,01). К числу 

минимальных пищеварительных дисфункций у детей 

первого года жизни относятся и кишечные колики. 

При первичной оценке состояния пациентов эпизоды 

кишечных колик I степени (согласно Римским кри-

териям III), чаще проявлявшиеся в вечернее время, 

присутствовали у 18 детей. На фоне приема как овощ-

ных, так и фруктовых органических пюре БИБИКОЛЬ 

ухудшения ситуации не наблюдали: у всех пациентов 

колики отсутствовали (χ2=20,31; p<0,05).

К широко распространенным проблемам у де-

тей раннего возраста относится метеоризм, сопрово-

ждающий многие функциональные нарушения, а у 

больных с атопическим дерматитом (наряду с другими 

клиническими проявлениями) являющийся симпто-

мом гастроинтестинальной формы аллергии. Если 

при первом визите матери 25 детей отмечали постоян-

ный умеренно выраженный метеоризм, то спустя 7–10 

дней приема овощных пюре БИБИКОЛЬ указаний 

Таблица 1. Состав плодоовощных пюре БИБИКОЛЬ на основе 100% органического сырья

Продукт Углеводы, г Калий, мг
Энергетическая ценность, 

кДж/калорийность, ккал

Груша 11 114 197 /47

Яблоко 11 119 210 /50

Яблоко и персик 13 104 240 /57

Яблоко и черника 12 116 218 /51

Брокколи 7,9 140 183 /43

Тыква 3,4 220 113 /27

Морковь 3,7 70 73 /17

Цветная капуста 4,9 90 123 /29

Таблица 2. Характеристика стула у детей до и после введения прикорма по шкале Беккали, абс. (%)

Консистенция До введения прикорма После введения прикорма

A (разжиженный, водянистый) 0 0

B (размягченный, кашицеобразный) 24 (30,38) 16 (20,25)

C (мягкий, оформленный) 36 (45,57) 63 (79,75)

D (твердый) 9 (11,39) 0
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на метеоризм (при анализе ежедневных дневников ро-

дителей и осмотров врача) не отмечено у 66 пациентов, 

только у 13 родителей были жалобы на периодическое 

незначительное урчание в кишечнике ребенка (χ2=4,99; 

p<0,05). Сводная картина динамики функциональных 

нарушений кишечника представлена на рисунке.

На фоне приема органического пюре БИБИКОЛЬ 

у 77 пациентов не отмечалось обострения заболевания 

за весь период наблюдения, постепенно уменьшилась 

площадь поражения кожи, отсутствовали гипере-

мия и зуд кожных покровов – индекс SCORAD-TIS 

составил менее 19 баллов. У 2 детей на 3–4-е сутки 

приема новых продуктов зарегистрировано обостре-

ние атопического дерматита в виде усиления гипе-

ремии, появления зуда кожных покровов (выявлена 

ранее не известная сенсибилизация на употребляе-

мый продукт, у первого ребенка – к цветной капусте 

и брокколи, у второго – к цветной капусте и яблоку). 

Переносимость других овощных и фруктовых пюре 

БИБИКОЛЬ у этих больных была хорошей.

Немаловажные вопросы решает врач при рас-

ширении диеты ребенка с атопическим дерматитом. 

Интересные данные получены у 22 детей с легким 

и среднетяжелым течением атопического дерматита, 

находящихся в ремиссии в течение 3–6 мес, при от-

сутствии минимальных функциональных нарушений 

кишечника, заболеваний желудочно-кишечного трак-

та, острых заболеваний респираторного тракта, про-

живающих в равных условиях, получающих абсолют-

но одинаковое ежедневное меню, не подвергающихся 

вакцинации в период введения новых продуктов пита-

ния, находящихся под ежедневным патронажем врача. 

Весь предлагаемый набор органических плодоовощных 

пюре БИБИКОЛЬ, в том числе пюре из моркови, па-

циенты переносили хорошо. Несмотря на то что мор-

ковь (по данным некоторых исследователей) относится 

к группе со средним или высоким сенсибилизирующим 

эффектом, негативных реакций (обострение атопиче-

ского дерматита, проявления гастроинтестинального 

синдрома, нарушения моторики) не было.

Выводы

1. Проведенные исследования показали хорошую 

переносимость плодоовощных органических пюре 

БИБИКОЛЬ, легкость введения, хорошие органо-

лептические свойства.

2. У детей с атопическим дерматитом легкого, 

среднетяжелого и тяжелого течения в подострый пе-

риод и период ремиссии показано введение в каче-

стве прикорма как моно- так и в последующем по-

ликомпонентных плодоовощных пюре БИБИКОЛЬ 

органического производства.

3. В период ремиссии атопического дерматита, 

при отсутствии сенсибилизации, функциональных 

нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта 

возможно введение экологически чистых продуктов 

(продуктов Органик) питания даже с высокой сенсиби-

лизирующей активностью (таких как пюре из моркови).

4. Показано регулирующее влияние введения 

овощных и фруктовых органических пюре БИБИ-

КОЛЬ на функцию желудочно-кишечного тракта, 

проявляющееся в виде нормализации моторных на-

рушений (колики, срыгивания, метеоризм), адекват-

ного переваривания. Зарегистрировано улучшение 

пассажа каловых масс по кишечнику у всех паци-

ентов, страдающих запорами на момент включения 

в исследование.

5. Анализ данных копрологического исследова-

ния, проведенного в динамике (в момент включе-

ния в исследование и через 40 дней приема овощных 

и фруктовых пюре БИБИКОЛЬ), показал отсутствие 

нарастания содержания крахмала, растительной 

клетчатки, иодофильной флоры, что свидетельствует 

о хорошем усвоении продуктов.

6. Овощные и фруктовые пюре БИБИКОЛЬ 

на основе 100% органического сырья безопасны, 

отличаются высоким качеством и могут быть реко-

мендованы детям с атопическим дерматитом и функ-

циональными нарушениями кишечника (колики, 

срыгивания, метеоризм, запоры).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ОБМЕН ОПЫТОМ

Синдром Жильбера – распространенное генетиче-

ское заболевание, обусловленное недостаточно-

стью фермента УДФ-глюкуронилтрансферазы в пече-

ни. Вследствие этого имеет место повышение уровня 

билирубина преимущественно за счет непрямой фрак-

ции, что проявляется желтушностью склер, слизистых 

и кожи, поэтому заболевание относят к пигментным 

гепатозам [1, 2]. При синдроме Жильбера выявлены 

нарушения состава и реологических свойств желчи, 

повышен риск образования желчных камней [3, 4].

Заболевание, как правило, проявляется кризами. 

Провоцирующими факторами служит голодание, 

нарушение диеты (жирная, острая, жареная пища, 

неправильный режим питания), интеркуррентные 

заболевания, оперативное вмешательство, вирусный 

гепатит, физическая нагрузка, психоэмоциональный 

стресс, прием некоторых лекарственных препаратов, 

контакт с токсичными веществами. Иногда пусковой 

фактор выяснить не удается [5, 6]. 

Синдром Жильбера дебютирует преимущественно 

у мальчиков в пубертатном возрасте [2]. Пациенты 

часто страдают от болей в правом подреберье, эпи-

гастральной области, тошноты, изжоги, нарушения 

аппетита, тяжести в животе после еды, хронического 

запора, диареи. Л.Ю. Ильченко и соавт. [7] выдели-

ли отдельную клиническую форму заболевания: дис-

пепсическую. Ряд авторов указывают на ассоциацию 

между синдромом Жильбера и заболеваниями желу-

дочно-кишечного тракта [3, 5, 7–9]. С этих позиций 

представляет интерес характеристика поражения раз-

личных отделов желудочно-кишечного тракта у детей 

с синдромом Жильбера.

Характеристика детей и методы исследования

В отделении гастроэнтерологии 9-й Детской го-

родской клинической больницы им. Г.Н. Сперанско-

го (Москва) обследованы 182 ребенка (128 мальчиков 
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Поражение отделов желудочно-кишечного тракта у детей с синдромом Жильбера
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ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова», Москва

Pathology of different portions of the gastrointestinal tract in children with Gilbert’s syndrome 

O.K. Botvinyev, G.M. Dubrovina, A.I. Kolotilina

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow

Синдром Жильбера – распространенное генетическое заболевание, обусловленное недостаточностью фермента УДФ-глю-
куронилтрансферазы в печени. Цель исследования: изучить патологию различных отделов желудочно-кишечного тракта 
у детей с синдромом Жильбера. Обследованы 182 ребенка в возрасте от 3 до 17 лет с синдромом Жильбера, поступивших 
в клинику с признаками желтухи и различными гастроэнтерологическими жалобами и симптомами. Согласно результатам 
проведенного комплексного обследования среди заболеваний желудочно-кишечного тракта у пациентов преобладали по-
ражения двенадцатиперстной кишки (41,5% от всех диагнозов), реже встречалось поражение желудка (23,7%) и пищево-
да (20%), еще реже – толстой кишки (14,8%). Выявлена возрастная зависимость частоты эрозивно-язвенного поражения 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта: эрозии и язвы встречались значительно чаще у детей старше 10 лет, преиму-
щественно в возрасте 14–17 лет. Таким образом, установлено, что при синдроме Жильбера у детей чаще всего поражается 
двенадцатиперстная кишка. Дети с данным синдромом относятся к группе повышенного риска формирования заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. Важно как можно раньше начать мероприятия по предупреждению поражения желудочно-
кишечного тракта у детей с синдромом Жильбера.

Ключевые слова: дети, синдром Жильбера, желудочно-кишечный тракт, двенадцатиперстная кишка, диета, молочные продукты.

Gilbert’s syndrome is a common genetic disease caused by deficiency of the liver enzyme UDP-glucuronyl transferase. The objective of the 
investigation is to study pathology of different portions of the gastrointestinal tract in children with Gilbert’s syndrome. A total of 182 chil-
dren aged 3 to 17 years with Gilbert’s syndrome, who had been admitted to the clinic with the signs of jaundice and different gastroentero-
logical complaints and symptoms, were examined. According to comprehensive examination results, among the gastrointestinal diseases in 
the patients, there was a preponderance duodenal injuries (41,5% of all diagnoses), there were less common injuries of the stomach (23,7%), 
esophagus (20%), and large bowel (14,8%). There was an age-specific relationship of the rate of erosive-ulcerative lesion of the upper gas-
trointestinal tract: erosions and ulcers were much more frequently encountered in children older than 10 years, predominantly in 14-17-year 
olds. Thus, the duodenum has been established to be most commonly affected in children with Gilbert’s syndrome. The children with this 
syndrome belong to a group at increased risk for gastrointestinal tract diseases. It is important to initiate measures as early as possible to 
prevent gastrointestinal tract diseases in children with Gilbert’s syndrome.

Key words: children, Gilbert’s syndrome, gastrointestinal tract, duodenum, diet, dairy products.
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и 54 девочки) в возрасте 3–17 лет с синдромом Жиль-

бера. Дети поступали в клинику по поводу различных 

гастроэнтерологических жалоб и симптомов. Также 

у этих детей была выявлена желтушность слизистых, 

склер, реже кожи различной степени выраженности. 

У всех детей изучен семейный анамнез, прове-

дено комплексное клинико-лабораторно-инстру-

ментальное обследование, в том числе фиброэзо-

фагогастродуоденоскопия. Желтуха была выявлена 

или накануне поступления, или при первом осмотре 

в клинике. Определение фракций билирубина в сы-

воротке крови проводили по методу Иендрассика–

Гроффа. Уровень билирубина у детей был повышен 

преимущественно за счет непрямой фракции. Уро-

вень общего билирубина был от 26 до 123 мкмоль/л. 

Значения непрямого билирубина находились в пре-

делах 19–114,5 мкмоль/л. Уровень прямого билиру-

бина был в норме или повышался незначительно.

Были исключены гемолитические состояния, 

обтурационные желтухи, гепатиты. Признаков дру-

гих наследственных заболеваний печени не выяв-

лено. Дети с кишечной инфекцией, пороками раз-

вития желудочно-кишечного тракта в исследование 

не включались.

При обследовании у больных с синдромом Жиль-

бера был выявлен ряд органических и функцио-

нальных нарушений желудочно-кишечного тракта 

(табл. 1), рассчитано процентное соотношение диа-

гнозов, относящихся к определенному отделу желу-

дочно-кишечного тракта, от общего числа диагнозов 

и от общего количества больных. Изучена частота 

развития эрозивно-язвенных изменений в зависимо-

сти от возраста ребенка. Для обработки полученных 

данных использовался пакет программ SPSS 17.0.

Результаты и обсуждение

Дети с синдромом Жильбера поступали в клини-

ку в разном возрасте. Меньше всего было детей до-

школьного возраста – 5,5%, несколько чаще поступа-

ли дети в возрасте от 7 до 9 лет – 12,1%. Бóльшая часть 

детей была в возрасте старше 10 лет с максимумом 

в 14–17 лет (53,8%; р<0,01). Следовательно, клиниче-

ские и лабораторные признаки синдрома Жильбера 

проявляются преимущественно у подростков, но на-

блюдаются и у детей от 3 до 9 лет. 

Анализ полученных данных (см. табл. 1) показал, 

что при синдроме Жильбера поражение различных 

отделов желудочно-кишечного тракта имеет как ор-

ганический, так и функциональный характер. Чаще 

встречались функциональные нарушения со стороны 

двенадцатиперстной кишки (дисфункция сфинкте-

ра Одди) – у 68,1% детей и толстой кишки – у 68,7% 

детей, реже со стороны пищевода (недостаточность 

кардии) – у 44,5% детей и желудка (дуоденогастраль-

ный рефлюкс) – у 29,1%. Органические поражения 

в первую очередь были выявлены в двенадцатиперст-

ной кишке (дуоденит – у 85,7%, язвенная болезнь – 

у 41,8%) и желудке (гастрит– у 82,4%), реже в пище-

воде (эзофагит – у 50,0% детей). Заболевания толстой 

кишки в основном были представлены функциональ-

ными расстройствами (синдром раздраженного ки-

шечника), колит выявлен лишь у 1,1% пациентов.

Таким образом, для детей с синдромом Жильбера 

характерны в первую очередь заболевания двенадцати-

перстной кишки (41,5% от всех диагнозов), реже – же-

лудка (23,7%), пищевода (20%), толстой кишки (14,8%).

По данным фиброэзофагогастродуоденоскопии, 

в изучаемой группе детей в ряде случаев были выявлены 

Таблица 1. Поражение различных отделов желудочно-кишечного тракта у детей с синдромом Жильбера

Локализация поражения, диагноз Количество диагнозов
% от общего числа 

диагнозов* (n=858)

% от общего числа 

больных (n=182)

Пищевод
Рефлюкс-эзофагит 

Недостаточность кардии

91 

81

10,6

9,4       20,0

50,0

44,5

Желудок
Гастрит 

Дуоденогастральный рефлюкс

150 

53

17,5

6,2       23,7

82,4

29,1

Двенадцатиперстная кишка
Дуоденит

Язвенная болезнь

Спазм сфинктера Одди

Недостаточность сфинктера Одди

156

76

99

25

18,2

8,9

11,5       41,5

2,9

85,7

41,8

54,4

13,7

Тощая кишка
Еюнит 0 – –

Толстая кишка
Катаральный проктит

Синдром раздраженного кишечника

2

125

0,2

14,6       14,8

1,1

68,7

Примечание. * Различия между количеством диагнозов, относящихся к следующим отделам желудочно-кишечного тракта достоверны: 

между двенадцатиперстной кишкой – и другими отделами; между толстой кишкой – и другими отделами (р<0,01). Различия между 

количеством диагнозов, относящихся к желудку и пищеводу, незначимы. 
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катаральные и эрозивно-язвенные изменения верхних 

отделов желудочно-кишечного тракта (табл. 2). Эрозив-

но-язвенные процессы чаще встречались в двенадца-

типерстной кишке (в 50% случаев), реже – в пищеводе 

(в  17,6%), реже всего – в желудке (в 2,7%; р<0,01).

Выявлена связь между частотой развития эрозий 

и язв и возрастом ребенка. Риск формирования язв 

и эрозий в возрасте до 9 лет ниже, чем у детей стар-

ше 10 лет с пиком в возрасте от 14 до 17 лет, когда 

эти поражения были выявлены почти у 70% больных 

с синдромом Жильбера (р<0,01). Особенно обращает 

на себя внимание частота развития язвенной болезни 

двенадцатиперстной кишки у детей старше 10 лет.

Полученные данные позволяют утверждать, что су-

ществует связь между заболеваниями желудочно-ки-

шечного тракта (в первую очередь двенадцатиперстной 

кишки) и синдромом Жильбера. Дети поступали в кли-

нику с нарушениями желудочно-кишечного тракта, 

что по времени совпадало с появлением или усилени-

ем желтухи. Очевидно, поражение желудочно-кишеч-

ного тракта вызывает снижение активности глюкуро-

нилтрансферазной системы печени.

В процессе эмбриогенеза печень формируется 

как производное кишечной трубки. По отношению 

к двенадцатиперстной кишке печень является эволю-

ционно более молодым образованием, между ними 

имеется эмбриогенетическое родство [10, 11]. Поэтому 

патологические процессы в двенадцатиперстной киш-

ке, которые мы наблюдали у детей с синдромом Жиль-

бера, могут ухудшать функцию глюкуронилтранс-

феразной системы печени. А так как при синдроме 

Жильбера имеются генетически детерминированные 

нарушения указанной системы, то это может прояв-

ляться в виде криза с повышением уровня билирубина. 

Была выявлена определенная закономерность: 

развитие органических, наиболее тяжелых пораже-

ний (эрозий и язв) желудочно-кишечного тракта 

при синдроме Жильбера характерно для детей старше 

10 лет, особенно в возрасте от 14 до 17 лет (см. табл. 2). 

Кризы при синдроме Жильбера и патология же-

лудочно-кишечного тракта взаимосвязаны, это дает 

возможность предположить, что дети с данным син-

дромом входят в группу повышенного риска по фор-

мированию заболеваний желудочно-кишечного 

тракта. Эти пациенты нуждаются в пристальном об-

следовании, проведении мероприятий, направлен-

ных на предотвращение поражения желудочно-ки-

шечного тракта, что также служит профилактикой 

кризов гипербилирубинемии.

Основой (фундаментом) профилактики заболе-

ваний желудочно-кишечного тракта является режим 

питания и диета. В диетическом рационе важное ме-

сто отводится молочным продуктам, которые не толь-

ко сбалансированны по составу, но и обладают ант-

ацидными свойствами [10, 12 ].

Особенно это значимо для детей с синдромом 

Жильбера, так как одним из основных провоцирую-

щих факторов криза при указанном заболевании яв-

ляется голодание или нерегулярное питание. Поэто-

му диета и правильный режим приема пищи особенно 

важны как для профилактики криза, так и для преду-

преждения поражения желудочно-кишечного тракта. 

В связи с этим поиск полезных продуктов становится 

одной из приоритетных задач. 

Анализ возрастных особенностей выявил, 

что пик поражения желудочно-кишечного тракта, 

а также частота возникновения желтухи при син-

дроме Жильбера приходятся на возраст детей стар-

ше 10 лет, особенно 14–17 лет. В современной жизни 

именно в указанном возрасте подростки чаще нару-

шают диету, нерегулярно питаются; основными при-

чинами нарушений остаются социальные факторы: 

повышение учебных нагрузок, большое количество 

дополнительных занятий, уменьшение родительско-

го контроля и т.п.

С этих позиций привлекают внимание молочные 

коктейли с ванилью и какао под торговой маркой 

«ФрутоНяня» (ОАО «ПРОГРЕСС»). Данные «Фруто-

Таблица 2. Частота встречаемости эрозивно-язвенных процессов в желудочно-кишечном тракте у детей разного возраста 
с синдромом Жильбера, абс. (%)

Локализация 

поражения

Возраст детей

3–6 лет (n=10) 7–9 лет (n=22) 10–13 лет (n=52) 14–17 (n=98)  (n=182)

Эрозии пищевода 1 (10) 1 (4,5) 8 (15,4) 22 (22,4) 32 (17,6)

Эрозии желудка 1 (10) 0 1 (1,9) 3 (3,1) 5 (2,7)

Эрозии ДПК 0 1 (4,5) 3 (5,8) 16- 16,3) 20 (11,0)

Язвенная болезнь 

ДПК
0 4 (18,2) 18 (34,6) 49 (50,0) 71 (39,0)

Всего детей с эро-

зивно-язвенными 

поражениями

1 (10,0) 5 (22,7) 23 (44,2) 68 (69,4) 97 (53,3)

Примечание. Количество детей в строке «Всего детей с эрозивно-язвенными поражениями» не совпадает с суммой детей в столбцах, 

так как были больные, у которых имело место сочетанное эрозивно-язвенное поражение различных отделов желудочно-кишечного 

тракта. ДПК – двенадцатиперстная кишка. Различия между частотой эрозивно-язвенного поражения пищевода, желудка и ДПК до-

стоверны (р<0,01). Различия достоверны в зависимости от возраста ребенка: между детьми 3–9, 10–13 и 14–17 лет (р<0,01).
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Няня» (7,7–10 г в 100 г) представлена как простыми 

углеводами – сахаром, что придает приятный вкус 

и быстро пополняет запасы энергии в организме, 

так и сложными углеводами – кукурузным крахма-

лом (входит в состав молочного коктейля с ванилью) 

или каррагинаном – натуральным загустителем ра-

стительного происхождения [12, 13]. Эти компоненты 

не только способствуют быстрому насыщению и дли-

тельному чувству сытости ребенка, что обеспечивает-

ся высокой пищевой ценностью продукта, но и слу-

жат профилактике различного вида рефлюксов. В то 

же время в данных продуктах углеводов меньше, чем 

в кондитерских изделиях, которые так любят дети. 

Калорийность составляет 60,5 ккал/100 г у ванильно-

го коктейля, 76,4 ккал/100 г – у коктейля с какао; со-

держание белков – 2,7 г на 100 г ванильного коктейля 

и 5,5 г на 100 г коктейля с какао, жиров – 2,1 г и 2,8 

в 100 г соответственно. То есть данные молочные кок-

тейли являются не просто лакомством, а полноцен-

ным продуктом питания. Хотя многие дети не любят 

пить молоко, приятные на вкус молочные коктейли, 

как правило, пьют с удовольствием. Данные продук-

ты могут стать здоровой альтернативой «фаст-фуду». 

Их удобно брать с собой (не требуют хранения в хо-

лодильнике), что дает возможность не допускать дли-

тельных «голодных» промежутков. Благодаря своему 

сбалансированному составу, обволакивающей струк-

туре и приятному вкусу, молочные коктейли могут 

быть профилактикой заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта у детей.

Таким образом, проведенное исследование позво-

ляет говорить о связи патологии желудочно-кишеч-

ного тракта (в первую очередь, двенадцатиперстной 

кишки) и синдрома Жильбера. Имеет место возраст-

ная зависимость: сочетание данного синдрома и пато-

логии желудочно-кишечного тракта может выявлять-

ся уже у детей в возрасте моложе 9 лет, однако чаще 

встречается у детей старше 10 лет с пиком в возрасте 

от 14 до 17 лет. Важно как можно раньше начать и по-

стоянно проводить мероприятия по предупреждению 

развития патологии различных отделов желудочно-

кишечного тракта у детей с синдромом Жильбера.
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Статья посвящена анализу заболеваемости и исходов развития глубоконедоношенных детей первых 3 лет жизни. Обследо-
ваны 2860 недоношенных детей, в том числе 1386 детей с массой тела менее 1500 г в периоды 1997–2008 гг. и 2008–2014 гг. 
Совершенствование тактики выхаживания глубоконедоношенных детей за последние 10 лет привело к значительному сни-
жению частоты заболеваний, связанных с недоношенностью, – хронических заболеваний органов дыхания, тяжелых нев-
рологических нарушений, случаев тяжелой ретинопатии, а также к улучшению показателей физического и психомоторного 
развития к 3 годам жизни. Подчеркивается важность трехэтапной системы наблюдения недоношенных детей с целью свое-
временного выявления патологии и определения оптимальной тактики раннего вмешательства.

Ключевые слова: недоношенные дети, заболеваемость, развитие, последующее наблюдение.

This article analyzes morbidity rates and developmental outcomes in very premature infants in the first 3 years of life. A total 
of 2860 premature infants, including 1386 infants with birth weight less than 1500 g, in the 1997–2008 and 2008–2014 periods were 
examined. In the past 10 years, improvement of nursing tactics for very premature infants has led to a considerable reduction in the 
rate of prematurity-related diseases: chronic respiratory diseases, severe neurological disorders, and severe retinopathy, as well as 
to an improvement of physical psychomotor development indices by 3 years of life. Emphasis is laid on the importance of a three-step 
follow-up system in timely detecting a disease and defining the optimal tactics of early intervention. 

Key words: premature infants, morbidity, development, follow-up.

В настоящее время на фоне совершенствования так-

тики выхаживания увеличивается процент выжив-

ших недоношенных детей. Современные технологии 

позволяют сохранить жизнь экстремально незрелым де-

тям, рожденным в середине срока беременности [1–3]. 

При этом отмечается обратная зависимость между мла-

денческой смертностью, заболеваемостью и гестацион-

ным возрастом ребенка [2, 4–9].

Известно, что у большинства экстремально не-

доношенных детей отмечаются осложнения перина-

тального периода в виде дыхательной недостаточно-

сти, инфекций, кровоизлияний в мозг, нарушения 

зрения, которые впоследствие могут приводить к хро-

ническим заболеваниям. У детей с массой тела при ро-

ждении менее 1500 г по-прежнему отмечается высо-

кий риск неблагоприятных исходов, хотя на сегодня 

имеется тенденция к уменьшению частоты наруше-

ния познавательного развития и поведенческих осо-

бенностей [3, 7, 8, 10]. 

Для исследования заболеваемости и особенностей 

отдаленных исходов развития недоношенных детей 

во многих странах функционирует система последую-

щего наблюдения (follow-up system) [8]. В нашей стра-

не также формируется трехэтапная система оказания 

медицинской помощи недоношенным детям:

I этап – родильные дома, отделения реанимации 

и интенсивной терапии;

II этап – отделения патологии новорожденных 

в специализированных перинатальных центрах, мно-

гопрофильных городских больницах;

III этап – кабинеты «катамнеза» при перина-

тальных центрах или специализированные центры 

для недоношенных детей на базе крупных областных 

или городских больниц. 

Интенсивная терапия новорожденных и тактика 

выхаживания недоношенных детей претерпела суще-

ственные изменения за последние 15 лет. Основной 

целью усовершенствований является не только со-

хранение жизни ребенка, но и улучшение отдаленных 

исходов, т.е. улучшение качества их жизни и жизни 

семьи. Поэтому мы сопоставили заболеваемость, нев-

рологические отклонения и нарушения развития, свя-

занные с преждевременным рождением, в зависимости 

от внедрения новых аспектов тактики выхаживания 
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в неонатальном периоде (дородовая профилактика 

респираторного дистресс-синдрома, более бережное 

и контролируемое родоразрешение при преждевре-

менных родах, организация перинатальных центров 

и оснащение реанимационных отделений, внедрение 

и усовершенствование методов первичной реанима-

ции, CPAP1, мониторное наблюдение, дозирование 

дополнительного кислорода, использование специа-

лизированных продуктов питания для вскармливания, 

фортификаторов грудного молока, широкое участие 

родителей в процессе выхаживания, внедрение метода 

«кенгуру»), а также с учетом специализированного по-

следующего наблюдения [1, 5, 11–16].

Цель работы: оценка эффективности службы «по-

следующего наблюдения» на примере анализа рабо-

ты Центра коррекции развития недоношенных детей 

Научно-исследовательского клинического института 

педиатрии. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведен анализ познавательных, поведенческих, 

нейросенсорных и соматических исходов к возрасту 

3 лет у недоношенных детей, наблюдавшихся и полу-

чавших лечение в центре за 15-летний период его суще-

ствования. Необходимо отметить, что данные не явля-

ются когортными, так как мы не могли провести анализ 

у всех недоношенных детей, родившихся за этот пери-

од, а только по обращаемости и направлению в центр 

коррекции развития детей раннего возраста. 

Объем исследования включал 2860 детей с геста-

ционным возрастом менее 37 нед. Для определения 

динамики показателей заболеваемости, оценки эф-

фективности наблюдения и связи с особенностями 

выхаживания в неонатальном периоде мы разделили 

наблюдаемых детей по году рождения и периоду наблю-

дения на две группы: 1-я группа (1160 детей) – 1997–

2007 гг.; 2-я группа (1700 детей) – 2008–2014 гг. В зави-

симости от массы тела при рождении и срока гестации 

были выделены подгруппы наблюдения (табл. 1). 

Результаты и обсуждение

Анализ показывает, что с 2008 г. отмечается зна-

чительное увеличение потока недоношенных детей. 

В период с 1997 по 2007 г. в центр обращались до 110 

детей в год (около 10 детей в месяц), а за послед-

ние 7 лет количество детей увеличилось до 284 в год 

(до 28–30 детей в месяц). Особенно важно отметить 

увеличение в последние годы доли недоношенных де-

тей с очень низкой массой тела при рождении – в 1,5 

раза и с экстремально низкой массой тела – в 3 раза.

Полученные данные указывают на рост числа вы-

живших детей с низкой и экстремально низкой мас-

сой тела при рождении, а также на усиление значи-

мости работы центра среди неонатологов, неврологов 

1 Методика самостоятельного дыхания под постоянным поло-

жительным давлением.

и педиатров. Возросла уверенность врачей в необхо-

димости специализированного наблюдения недоно-

шенных детей, увеличилась популярность данного 

вида медицинской помощи среди родителей, которые 

нуждаются в подобной поддержке и, соответственно, 

проявляют большую приверженность в отношении 

рекомендаций специалистов.

Анализ показывает, что в последние годы значи-

тельно снизилась тяжесть заболеваний неонатального 

периода – болезней органов дыхания и центральной 

нервной системы. Причиной тому служит совершен-

ствование акушерских тактик, в частности, применение 

стероидов в антенатальном периоде, улучшающее со-

зревание легких до момента родов, а с 2007 г. широкое 

и доступное в нашей стране использование экзогенного 

сурфактанта сразу после рождения в сочетании с под-

бором оптимальных режимов вентиляции и внедрения 

методики CPAP [1, 11, 17]. Тем не менее дыхательные 

расстройства были выражены у детей обеих групп: экс-

тремально недоношенные в течение длительного вре-

мени нуждались в респираторной поддержке.

Пролонгированная интубация и механическая вен-

тиляция у детей более позднего периода наблюдения 

применялись реже (у 89% в 1-й группе; у 21% во 2-й), 

многим (84%) экстремально недоношенным детям 

с первых суток жизни проводилась респираторная под-

держка методом СРАР. Это значит, что дети 2-й группы 

в меньшей степени испытывали негативное влияние 

высоких концентраций и опасных колебаний кисло-

рода, углекислого газа, артериального давления и дру-

гих физиологических вариаций. Это привело к значи-

тельному снижению частоты тяжелого респираторного 

дистресс-синдрома у детей 2-й группы по сравнению 

с 1-й (у 95% в 1-й группе; у 48% во 2-й). 

У экстремально недоношенных детей обеих групп 

часто встречалась постнатальная госпитальная инфек-

ция, так как период выхаживания у них был очень длин-

ным (98,6±15,7 дня в 1-й группе; 90,3±10,5 дня – во 2-й). 

Известно, что инфекции могут являться результатом 

длительно стоящих катетеров и других инвазивных воз-

действий. При анализе показателей мы получили до-

стоверное снижение сроков применения антибиотиков 

у детей 2-й группы (31,4±1,3 и 20,1±2,4 дня в 1-й и 2-й 

группах соответственно; р=0,0001).

Наибольшей проблемой у детей обеих групп было 

обеспечение адекватного питания в неонатальном 

периоде. Нарушение прироста массы, длины тела, 

окружности головы (общая проблема новорожденных 

первых недель жизни) усугублялось частыми эпизо-

дами сепсиса, что приводило к перерывам энтераль-

ного и парентерального питания. Последнее было 

очень опасным, так как могло провоцировать нару-

шение роста мозга в неонатальном периоде и невро-

логические нарушения в дальнейшем [10, 15, 18, 19]. 

При анализе полученных данных было установлено, 

что парентеральное питание достоверно более часто 

получали дети 2-й группы (29,8±14,9 и 33,3±15,3 дня 
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в 1-й и 2-й группах соответственно). Одним из пока-

зателей эффективности выхаживания можно считать 

достижение прироста показателей физического раз-

вития недоношенного ребенка в соответствии с тем-

пами внутриутробного роста плода. К 40 нед пост-

концептуального возраста недоношенные дети 2-й 

группы имели достоверно более высокие показатели 

физического развития в сравнении с 1-й группой. 

В частности, масса тела к этому возрасту у детей 1-й 

и 2-й групп составила 2282,2±343,5 и 2589,6±445,0 г 

соответственно (р=0,000001). Этот результат обуслов-

лен, во-первых, изменением подхода к вскармлива-

нию: внедрением минимального трофического пи-

тания с первых суток жизни, сохранением грудного 

вскармливания, использованием фортификаторов 

грудного молока и специализированных смесей с це-

лью обеспечения адекватного количества белка и ка-

лорий с первых суток жизни. Во-вторых, совершен-

ствование тактики выхаживания на стационарном 

этапе в целом способствовало более благоприятному 

течению периода адаптации и улучшению как ран-

них, так и отдаленных исходов развития. 

В табл. 2 представлены данные наблюдений, от-

ражающих уровень заболеваемости и исходы состоя-

ний, характерных для недоношенных детей к возрасту 

3 лет. Высокий процент неврологических нарушений 

у детей раннего периода наблюдения объясняется 

тем, что в первые годы к нам направлялись дети с за-

ведомым риском неблагоприятного исхода: пациен-

ты с тяжелым повреждением центральной нервной 

системы – внутрижелудочковыми кровоизлияниями 

3–4-й степени, постгеморрагической гидроцефа-

лией, перивентрикулярной лейкомаляцией, кисло-

родозависимые дети с бронхолегочной дисплазией. 

В последние годы – в большей степени планомерно 

направляются недоношенные дети с низкой и экстре-

мально низкой массой тела при рождении. 

Анализ исследования заболеваемости показыва-

ет, что в настоящее время отмечается достоверное 

снижение частоты тяжелых форм детского цере-

брального паралича (ДЦП). Так, к 2014 г. отмечена 

тенденция к стабилизации частоты ДЦП, а имен-

но – снижение количества тяжелых форм двига-

тельных нарушений. Это характерно для детей с ге-

стационным возрастом 28–31 нед, однако у детей, 

рожденных до 28 нед гестации, частота ДЦП оста-

лась без существенных изменений. 

Значительно снизилось количество случаев ре-

тинопатии 3–5-й степени среди детей, рожденных 

в Москве и других крупных городах с современным 

оснащением медицинских учреждений. Однако эта 

проблема сохраняется в отношении недоношенных 

детей, которые поступают к нам из отдаленных ре-

гионов России. Кроме того, снизилось количество 

миопии, частичной атрофии зрительного нерва, реги-

стрируются лишь единичные случаи тугоухости. Не-

высоким остается показатель заболеваемости ОРВИ 

в течение всего периода наблюдения. Все это являет-

ся следствием улучшения оказания медицинской по-

мощи недоношенным детям.

Таблица 1. Распределение недоношенных детей по гестационному возрасту и массе тела при рождении за период наблюде-
ния 1997–2014 гг., абс. (%) 

Годы

Масса тела при рождении и гестационный возраст детей

ЭНМТ

ГВ≤28 нед

ОНМТ

 ГВ 32–29 нед.

НМТ

 ГВ 36–33 нед.

1997–2007 (1-я группа; 

n=1160)
70 (6) 320 (26,7) 770 (66,4)

2008–2014 (2-я группа; 

n=1700)
282 (16,6) 714 (42) 704 (41,2)

Примечание. НМТ – низкая масса тела при рождении; ОНМТ – очень низкая масса тела при рождении; ЭНМТ – экстремально низкая 

масса тела при рождении; ГВ – гестационный возраст.

Таблица 2. Уровень заболеваемости и исходы состояний, связанных с перинатальным периодом у недоношенных детей 
к возрасту 3 лет за период наблюдения 1997–2014 гг. (в %)

Нозология
1-я группа (1997–2007 гг.), 

n=1160

2-я группа (2008–2013 гг.), 

n=1700
р

ДЦП 25 19 0,0021

Слабовидение 7 3 0,00001

Тугоухость 1 0,3 0,012

Бронхиальная астма 22 4,8 0,00001

ЧБД 26 7 0,00001

Анемия 68 12 0,00001

Рахит 38 8 0,00001

Примечание. ДЦП – детский церебральный паралич; ЧБД – часто болеющие дети.
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Основным достижением последних лет является 

снижение частоты бронхиальной астмы у недоношен-

ных детей к 3 годам жизни и улучшение показателей 

физического развития. Ярким примером внедрения 

современных и эффективных мер профилактики ста-

ло проведение курса пассивной иммунизации против 

респираторно-синцитиальной вирусной инфекции 

препаратом синагис. Исследования, проведенные 

в нашем центре, показали значительное снижение ча-

стоты обострений бронхолегочной дисплазии на фоне 

течения ОРВИ, что совпадает с данными других рос-

сийских центров и зарубежных коллег [20].

Полученные результаты отражают улучшение 

показателей физического развития детей, наблю-

давшихся в последние годы. Мы смогли внедрить 

современные методики и разработать собственные 

подходы к вскармливанию недоношенных детей, ме-

дикаментозной коррекции энергетического дефицита, 

формирующегося у глубоконедоношенного ребенка 

в первые месяцы жизни, что в целом дало свои ре-

зультаты. При анализе показателей физического раз-

вития к 12 мес скорригированного возраста значения 

массы тела в двух группах составили 8248,3±1055,5 

и 8517,1±1140,8 г соответственно (р=0,12). Статисти-

чески значимых различий показателей физического 

развития, в частности массы тела, не было выявле-

но. Однако необходимо учитывать, что во 2-й группе 

процент детей с очень низкой и экстремально низкой 

массой тела был значительно выше (42% против 28% 

и 17% против 6% соответственно). Таким образом, 

несмотря на отсутствие статистически значимых раз-

личий, можно сказать, что в настоящее время имеется 

тенденция к увеличению числа благоприятных исхо-

дов по физическому развитию у недоношенных детей 

по сравнению с ситуацией 10-летней давности. Так-

же можно сделать вывод, что в настоящее время дети 

с очень низкой и экстремально низкой массой тела 

имеют значительно больше шансов на благоприятные 

исходы физического развития уже к концу первого 

года жизни. Это особенно важно, если учесть подтвер-

жденную многочисленными исследованиями корре-

ляцию между физическим и психомоторным развити-

ем у глубоконедоношенных детей [3, 7, 8, 10, 21].

Особенно хочется отметить значительное сниже-

ние частоты таких дефицитных состояний, как рахит 

и анемия в результате строгого подхода к постановке 

диагноза, индивидуального подбора схем профилак-

тики дефицита железа, кальциевой недостаточности, 

дефицита витамина D как регулятора нейроэндо-

кринной деятельности, а также вследствие своевре-

менного проведения адекватной терапии. 

Заключение

Таким образом, создание и развитие службы «по-

следующего наблюдения», оптимизация постнаталь-

ного ведения недоношенных детей в нашей стране 

приносят свои плоды. 

В отделении «последующего наблюдения» Центра 

коррекции развития недоношенных детей работают 

специалисты с широким кругом умений и знаний 

в неонатологии, педиатрии, неврологии, гастроэн-

терологии, генетике, нутрициологии, вакцинопро-

филактике, проблемах развития. Нами используется 

междисциплинарный подход с возможностью при-

влечения к обследованию широкого круга специа-

листов (невролога, окулиста, сурдолога, кардиолога, 

пульмонолога) и проведения лабораторных методов 

исследования.

Во избежание врачебных ошибок специалисты 

центра выделяют как первоочередную проблему 

коррекции состояния и развития недоношенного 

ребенка на данный момент обследования, несмотря 

на сочетание патологических реакций организма и их 

противоречивых трактовок консультантами, предот-

вращая массивную медикаментозную терапию, фи-

зических воздействий на пациента, для минимизации 

полипрагмазии и риска ятрогенных осложнений. 

Полученные результаты позволяют своевремен-

но выявлять патологию и совершенствовать технику 

раннего вмешательства. Несмотря на то что в настоя-

щее время проблемами заболеваемости, развития 

и профилактики инвалидности среди недоношенных 

детей занимаются ученые всего мира, до сих пор нет 

единого подхода к тактике медицинского наблюде-

ния, срокам начала, продолжительности и интен-

сивности лечения недоношенных детей. Создание 

специализированных Центров постнеонатального 

ведения недоношенных детей, концентрация этих де-

тей дают возможность формировать научные подходы 

и доказательные программы вмешательства, которые 

позволят улучшить исход, корректируя функциональ-

ные, познавательные и поведенческие нарушения. 

Представленные нами данные, безусловно, вселяют 

оптимизм, указывая на то, что совершенствование 

перинатальной и неонатальной службы, формирова-

ние трехэтапной системы приводят к значительному 

улучшению здоровья, развития недоношенных детей 

и снижению инвалидности с детства.
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НЕКРОЛОГ

Памяти профессора К. А. Сотниковой (1918-2015)

Ушла из жизни профессор Клавдия Александров-

на Сотникова, выдающийся врач, ученый, основопо-

ложник отечественной неонатологии.

Трудовой путь К.А. Сотниковой начался в 1941 

году службой в рядах Военно-морского флота, куда 

она была призвана в годы Великой Отечественной 

войны сразу после окончания Новосибирского ме-

дицинского института. Затем в течение 4 лет Клав-

дия Александровна работала участковым педиатром 

в Московской области. 

С 1948 по 1984 гг. К.А. Сотникова работала в Мо-

сковском научно-исследовательском институте пе-

диатрии и детской хирургии Минздрава РФ, пройдя 

путь от клинического ординатора до руководителя 

отдела физиологии и патологии новорожденных, со-

зданного по ее инициативе. 

В 1962 года возникла насущная необходимость 

и ресурсная возможность в организации специали-

зированной службы по выхаживанию недоношенных 

детей. До этого времени недоношенные дети выхажи-

вались в родильных домах, где родились. Большинство 

из них умирало в первые дни жизни, что существенно 

ухудшало показатели перинатальной, младенческой 

смертности и конечно, эти невосполнимые потери 

влияли на общую демографию в стране. 

  Клавдия Александровна нашла в себе мужество 

возглавить научный отдел в Московском НИИ пе-

диатрии и детской хирургии и руководство клиникой 

по выхаживанию недоношенных детей, которое раз-

мещалось на базе ГКБ №13 г. Москвы.

Клавдия Александровна Сотникова - замечатель-

ный ученый, врач, организатор здравоохранения, 

она сумела создать коллектив единомышленников, 

единый комплекс науки и практики. Такой симбиоз 

был наиболее действенной и эффективной формой 

не только роста профессионализма, но и огромного 

объема внедрений новых знаний и распространения 

их по всей территории Страны. 

Она руководила отделом с 1963 по 1984 гг. и при-

ложила много усилий, доказывая своими научными 

исследованиями и практическим опытом необходи-

мость создания специальной службы медицинской 

помощи и научных исследований по неонатологии. 

К.А.Сотникова более 15 лет была главным педиатром 

МЗ СССР, она автор более 150 научных работ, в том 

числе таких, как монография «Пневмонии и пневмо-

патии новорожденных» (1975), «Дифференциальная 

диагностика заболеваний новорожденных» (1982),  

«Руководство по неонатологии»  (1985) и др., не по-

терявших своего значения в настоящее время. Под ее 

руководством выполнено 25 диссертационных работ.

Перспективность и новизна, выдвигаемых ею 

идей, большие организаторские способности, уме-

ние увлечь за собой людей, удивительная работоспо-

собность и высокая ответственность снискали проф. 

К.А. Сотниковой большое уважение, как научных со-

трудников, так и практических врачей. 

Неонатология сегодня – это молодая, динамич-

ная, быстро развивающаяся область знаний, соот-

ветствующая мировому уровню. Со времен Клавдии 

Александровны многое изменилось. Но она была 

первой. И ее имя навсегда останется в истории разви-

тия отечественной педиатрии и неонатологии.
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НЕКРОЛОГ

Памяти профессора Доскина Валерия Анатольевича (23.09.1941 – 05.06.2015)

На 74 году после тяжелой продолжительной болез-

ни ушел из жизни Учитель, Врач, Педиатр, блестящий 

преподаватель, талантливый ученый и организатор, 

доктор медицинских наук, профессор, заслуженный 

деятель науки РФ, Лауреат Российской премии им. 

А.А.Киселя Валерий Анатольевич Доскин.

Валерий Анатольевич родился в  Сталинграде 

в самом начале войны. После окончания школы по-

ступил в 1-ый Московский медицинский институт 

им. И.М.Сеченова на медико-профилактический фа-

культет, который окончил в 1966г.  Со студенческой 

скамьи интересовался педиатрией и физиологией: 

сказывалось влияние мамы – врача педиатра Сапож-

никовой Розалии Григорьевны.   По окончании ин-

ститута поступил в аспирантуру на кафедру гигиены 

детей и подростков и в 1969 году защитил кандидат-

скую диссертацию на тему: «Изменения в системе  

крови у лиц юношеского возраста при воздействии 

комплекса углеводородов (бензол, циклогексан, ди-

винил) в производственных условиях». Еще обуча-

ясь в аспирантуре,  Валерий Анатольевич начал свою 

педагогическую деятельность, проводил занятия со 

студентами лечебного и медико-профилактического 

факультетов. 

С 1970 по 1975гг. Валерий Анатольевич работал 

в должности младшего, затем старшего научного 

сотрудника Центральной научно-исследователь-

ской  лаборатории 1-го ММИ им. И.М.Сеченова, а с 

1975г – старшего научного сотрудника лаборатории 

биокибернетических методов исследований НИИ 

гигиены детей и подростков Минздрава СССР, ко-

торую впоследствии возглавил. В 1985 году им была 

защищена докторская диссертацию на тему: «Хроно-

биологические основы гигиенической оптимизации 

деятельности детей и подростков». 

В 1988 г. молодой доктор медицинских наук при-

шел в Центральный институт усовершенствования 

врачей, ныне  Российская медицинская академия 

последипломного образования, в качестве заведую-

щего кафедрой развития и воспитания детей раннего 

возраста. Благодаря Валерию Анатольевичу расши-

рились научные и педагогические направления дея-

тельности кафедры, что нашло отражение в ее новом 

названии – кафедра поликлинической педиатрии. 

С 1989 по 2000гг. Валерий Анатольевич занимал 

должность проректора по научной и аттестацион-

ной работе РМАПО. В течении многих лет работал 

председателем, заместителем председателя Цен-

тральной аттестационной комиссии Минздравсоц-

развития РФ. Им были разработаны и внедрены 

новые принципы аттестации медицинских кадров, 

создано первое поколение квалификационных те-

стов. На протяжении ряда лет Валерий Анатольевич 

выполнял работу ученого секретаря экспертного 

совета ВАК по гигиене.

Научные исследования В. А. Доскина посвя-

щены проблемам амблуаторно-поликлинической 

помощи детям, возрастной токсикологии, детской 

реабилитологии, изучению биологических ритмов, 

теоретических основ последипломного образова-

ния, созданию новых методов диагностики функ-

ционального состояния организма. Он – автор 6-ти 

патентов на изобретения, оригинального психологи-

ческого теста «САН», занесенного в международный 

тестовый каталог. Под руководством В.А. Доскина 

сотрудники кафедры поликлинической педиатрии 

принимали участие в разработке учебных программ 

и контрольно-измерительных материалов для повы-

шения квалификации врачей; был создан ряд ком-

пьютерных программ, в том числе: «История разви-

тия ребенка», «Ревизия и коррекция питания детей 

первого года жизни» и др.

Валерий Анатольевич – автор более 500 публика-

ций, среди которых «Дифференциальная диагностика 

детских болезней», «Амбулаторно-поликлиническая 

педиатрия», «Карманный справочник участкового 

педиатра», «Детская реабилитология», «Диспансери-

зация, лечение и реабилитация детей раннего и до-

школьного возраста», «Развитие и воспитание детей 

в домах ребенка», «Реабилитация детей в домах ре-

бенка» и др. Являлся членом редакционных коллегий 

медицинских журналов: «Российский вестник пери-

натологии и педиатрии», «Вопросы современной пе-

диатрии», «Вопросы детской диетологии», «Вопросы 

практической педиатрии», «Детская и подростковая 
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реабилитология». Под руководством проф. Доски-

на В.А. подготовлено более 50 кандидатских и  док-

торских диссертаций. 

Валерий Анатольевич, будучи чутким и внима-

тельным к проблемам и боли других людей, на про-

тяжении последних 5-ти лет активно сотрудничал 

с благотворительным фондом «Под флагом добра» 

и волонтерским учебным центром «Под флагом доб-

рой воли», посвящая много времени обучению во-

лонтеров, работающих с детьми-сиротами.

Валерий Анатольевич пользовался огромным 

авторитетом среди коллег, был исключительно по-

рядочным и честным человеком. Его жизненный 

оптимизм, превосходное чувство юмора, доброжела-

тельность, простота в общении создавали вокруг него 

особую атмосферу. 

Сложно понять и невозможно принять мысль 

об утрате этого замечательного человека. Сотрудни-

ки Российской медицинской академии последип-

ломного образования, члены редколлегии журнала 

«Российский вестник перинатологии и педиатрии», 

многочисленные ученики и коллеги  глубоко скор-

бят о невосполнимой потере, связанной с кончиной 

В.А. Доскина и выражают искренние соболезнования 

родным и близким покойного. Память о Валерее Ана-

тольевиче навсегда сохранится в наших сердцах. 




