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ПЕРЕДОВАЯ

«Недоношенный ребенок»  – это словосочета-
ние взято в  кавычки для  того, чтобы под-

черкнуть, что  речь идет не  о том, как  и когда ро-
дился ребенок, а о большой комплексной проблеме, 
которая является мультидисциплинарной и  охва-
тывает не  только медицину и  здравоохранение, 
но  и инженерные науки, психологию, социологию, 
педагогику и в  конечном счете демографию. Хотя 
в целом процент невынашивания относительно не-
высок  – не  более 7–8%, а  среди них дети, родив-
шиеся на  сроке менее 32 нед, составляют не  более 
3%, а массой меньше 1000 г – около 1%, однако от-
вет на вопрос о том, какого будет их репродуктивное 
здоровье, смогут ли они участвовать в процессе вос-
производства, неизвестен и это в дальнейшем может 
влиять на демографические показатели.

Совершенно ясно, что в подавляющем большин-
стве случаев (за  исключением редких ситуаций, ко-
гда 32 нед являются нормальной протяженностью 
беременности для  данной женщины и  ребенок вну-
триутробно за этот срок полностью морфофункцио-
нально созревает до  уровня доношенного ребенка) 
преждевременные роды  – это патологическое со-
стояние в  том смысле, что  в организме женщины 

происходит значимый «срыв», приводящий к  «от-
торжению» не  полностью зрелого плода. Причиной 
могут быть заболевания как  плода, так и  женщины, 
внезапно возникающий гормональный дисбаланс, 
спазм сосудов плаценты, приводящий к кислородно-
му голоданию плода, и т.д. В конечном счете все при-
чины преждевременных родов сводятся к  единому 
механизму, изучением которого занимаются ученые 
во всем мире, так как это знание могло бы во многом 
уменьшить неожиданность преждевременных ро-
дов, имеющих место даже при хорошем наблюдении 
во время беременности.

Репродуктивное здоровье и  оптимизация на-
блюдения во  время беременности  – первое звено 
в  профилактике преждевременных родов. Переход 
на регистрацию живорожденности с 500 г и с 23 нед 
гестации – не только гуманистический акт и огром-
ные проблемы для  неонатологов и  педиатров, но  и 
стремление активизировать поиски тех минимальных 
«знаков» и  симптомов, которые могли бы  указывать 
на  возможность преждевременных родов, особенно 
на  ранних сроках гестации. Вместе с  тем оптимиза-
ция ведения беременности  – это высокий профес-
сионализм акушеров-гинекологов, которые должны 
уметь правильно трактовать результаты обследова-
ний, сохранять психологическое спокойствие и ока-
зывать поддержку женщине, четко контролировать 
выявляемые отклонения и  использовать минимум 
медикаментозных вмешательств. Любое нарушение 
в этом балансе может быть критическим в плане на-
ступления преждевременных родов. Необходимо от-

© Е.С. Кешинян, 2015
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Приводятся современные данные о состоянии здоровья детей, рожденных недоношенными, в частности с низкой и экстре-
мально низкой массой тела, в отдаленные периоды детства. Определяется круг нерешенных вопросов по организации систе-
мы последующего наблюдения за детьми в первые годы жизни, а также в последующем, в дошкольном и школьном периодах, 
обсуждается роль психолого-педагогической помощи ребенку и семье.

Ключевые слова: недоношенный ребенок, состояние здоровья, последующее наблюдение, длительность наблюдения, медико-
психологическая и педагогическая помощь.

The paper gives an update on the health status of children who were born prematurely, particularly those who had low and extremely 
low birth weight, in late childhood. A range of unsolved problems in setting up a further follow-up system for babies in the first years 
of life and for preschool and school children is defined and the role of psychological and pedagogical assistance to the child and his/her 
family is discussed.
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метить, что  в продвижение программы «безопасное 
материнство» делаются огромные шаги как  в орга-
низации работы  – создание трех уровней оказания 
акушерской помощи, выделение и контроль за жен-
щинами группы высокого риска, так и в проведении 
огромного числа конференций, симпозиумов, выезд-
ных семинаров и  т.д., направленных на  повышение 
квалификации врачей. 

Исход любых родов определяется оптимальной 
технологией родоразрешения с  минимальным трав-
матизмом для  незрелого или, что  значительно тя-
желее в последствиях, для больного плода. Сегодня, 
благодаря успехам неонатологии, предпочтительным 
является активное преждевременное родоразреше-
ние для того, чтобы плод был наименее внутриутроб-
но поврежден и имел наилучшие шансы на благопо-
лучную адаптацию. Анализ всех шансов невозможен 
без  совместного обсуждения акушеров-гинекологов 
и  неонатологов, т.е. жизнь требует более активного 
внедрения и реализации понятия «перинатолог».

Значительный, революционный скачок в  нео-
натологии, несомненно, связан с  переходом на  но-
вые критерии живорожденности  – за  последние 
годы изменяется организация неонатальной службы 
в  виде концентрации технологий и  профессионалов 
высокого уровня в  перинатальных центрах, где об-
следуются беременные наивысшего гинекологиче-
ского и соматического риска. Создана и развивается 
региональная система маршрутизации, стремление 
к транспортировке ребенка – плода in utero в реани-
мацию третьего уровня. Развивается система видео-
консультаций, создаются региональные реанимаци-
онные консультативные центры. Огромная работа 
проводится для  повышения квалификации персо-
нала. Активно работают над  этим Российская ассо-
циация врачей перинатальной медицины (РАСПМ) 
и  создающаяся Ассоциация неонатологов России, 
организуются семинары, мастер-классы, симпозиу-
мы, съезды в разных регионах страны. Как ни в какой 
другой области педиатрии, в  неонатологии активно 
создаются протоколы и стандарты работы по всем на-
правлениям и патологиям этого периода.

В то же время идет процесс модернизации, осна-
щение неонатальных отделений перинатальных цен-
тров новейшим оборудованием. Мы  прекрасно по-
нимаем риски, связанные с отсутствием российских 
аналогов высокотехнологичных инженерных ком-
плексов, однако правительство принимает во  вни-
мание эти риски и ограничивает импортозамещение 
в  данной области, параллельно с  этим модернизи-
руя и  укрепляя отечественное производство. Наша 
большая надежда, что этот процесс приведет к тому, 
что  отечественное оборудование в  ближайшие годы 
станет относительно конкурентноспособным и  по-
зволит неонатологам на нем плодотворно работать.

Несмотря на огромное число проблем, за послед-
ние годы сделано колоссально много, что  приводит 

к неуклонному снижению показателей материнской, 
младенческой и  неонатальной смертности. В  своем 
докладе на Конгрессе РАСПМ в октябре 2015 г. Е.Н. 
Байбарина  – директор Департамента медицинской 
помощи и  службы родовспоможения МЗ РФ  – со-
общила: материнская смертность с  1990 по  2015  г. 
снизилась в 4,5 раза – с 47,4 до 10,8 на 100000 родов; 
младенческая смертность за  этот период по  России 
снизилась с 17,4 до 6,6 на 1000 родившихся живыми 
за  7 мес 2015  г. При  этом число регионов Россий-
ской Федерации с уровнем младенческой смертности 
ниже 6,0 в 2015 г. достигло 25 (для сравнения в 2012 г. 
таких регионов было 7).

Таким образом, растет выживаемость детей, 
в частности, недоношенных с крайней степенью не-
зрелости. Однако цель всего этого процесса не отчет-
ные цифры по снижению младенческой смертности. 
Цель – социальная, здоровая личность, приносящая 
радость семье и благосостояние обществу. 

Совершенно ясно, что  первым и  главным эта-
пом, необходимым для реализации шанса вырастить 
здоровую, полноценную социальную личность, яв-
ляется минимизация перинатальных и  постнаталь-
ных ятрогенных воздействий. Оптимизация и  кон-
тролируемое преждевременное родоразрешение, 
широкое внедрение неинвазивных технологий ис-
кусственной вентиляции легких, позволившие от-
казаться от  высоких и  токсических доз кислорода, 
привели к снижению (хоть и незначительному в це-
лом по РФ, но в некоторых центрах – к существен-
ному) частоты катастрофических внутричерепных 
и  внутрижелудочковых кровоизлияний, тяжелых 
форм бронхолегочной дисплазии и  тяжелых форм 
ретинопатии недоношенных, т.е. наиболее инвали-
дизирующих состояний. Особое внимание в послед-
ние годы стало уделяться именно выхаживанию, 
в том числе вопросам вскармливания – энтерально-
го и парентерального, значимости грудного вскарм-
ливания, контролю и  коррекции метаболических 
нарушений, внедрению технологии «развивающего 
ухода», сенсорных воздействий и даже (что особен-
но сложно приживается во  многих наших стацио-
нарах) к  переходу от  восприятия недоношенного 
ребенка как больного пациента, находящегося в от-
делении реанимации со всеми стандартными за-
претами и  особенностями режима этих отделений, 
к принятию неразрывной связи пары ребенок–мать 
и ее роли в выхаживании ребенка, психологическом 
влиянии на эффективность адаптации. 

Однако мы  понимаем, что  даже при  отсутствии 
тяжелых постнатальных заболеваний недоношен-
ный ребенок с низкой и экстремально низкой мас-
сой тела, родившийся на  сроке гестации менее 32 
нед, проходит сложный путь становления функции 
дыхания, кровообращения, функционирования 
нервной и эндокринной систем, желудочно-кишеч-
ного тракта, почек и т.д. по всем органам и системам 
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и этот первый период «легким» быть не может. Нео-
натологи, пережив вместе с  ребенком и  его семьей 
все сложности неонатального периода, прекрасно 
отдают себе отчет, что выпиской из стационара вто-
рого этапа выхаживания и  переходом к  домашнему 
уходу процесс преодоления морфофункциональ-
ной незрелости не  заканчивается. Это понима-
ние вылилось в  то, что  начался процесс перехода 
от предложенных административными структурами 
«кабинетов катамнеза», которые, по  сути, должны 
были констатировать, что  происходит с  ребенком, 
в  частности, к  возрасту 1  года, чтобы иметь пред-
ставление прежде всего о заболеваемости и форми-
ровании инвалидности среди недоношенных детей. 
Не предполагалось, что «кабинеты катамнеза» будут 
хоть как-то влиять на  процесс наблюдения, веде-
ния и лечения таких детей, – на это не выделялись 
ни ставки, ни оборудование. Да и работали там чаще 
всего или совместители или те, кто устал от напря-
жения работы в отделениях второго этапа, т.е. люди 
пенсионного возраста, которые прекрасно ориен-
тировались в  неонатологии, но  недостаточно знали 
педиатрию. Эта структура реально не удовлетворила 
ни самих неонатологов, ни родителей, которые ме-
тались по  врачам в  поисках выяснения состояния 
здоровья их детей, ни администрацию, так как ука-
занные «кабинеты» не  могли снизить постнеона-
тальную заболеваемость, смертность и  инвалид-
ность. Решение о создании так называемого третьего 
этапа  – амбулаторного, постнеонатального  – было 
встречено с большим энтузиазмом среди неонатоло-
гов и поддержано администрацией на всех уровнях. 

Однако на том все и завершилось. Несмотря на то 
что  эти Центры последующего наблюдения создают-
ся, показывают свою эффективность, приверженность 
родителей к  их посещению, до  настоящего времени 
нет никаких нормативных актов, которые бы  регла-
ментировали их деятельность. Сегодня, в связи с пере-
ходом на финансирование в системе ОМС, существует 
риск гибели, закрытия этих структур.

С одной стороны, сегодня уже ясно, что большин-
ство этих детей не нуждаются в частых госпитализа-
циях, особенно в  первые 6 мес скорригированного 
возраста, но требуют ежемесячного контроля и кор-
рекции выявленных нарушений. Необходимо обсле-
дование  – общее для  всех детей, но  с индивидуаль-
ной корректировкой в  зависимости от  выявляемых  
заболеваний неонатального периода. Ежемесячный 
контроль  – это разовое амбулаторное посещение 
или  дневной однодневный стационар, чтобы про-
вести необходимые исследования и  консультации 
с учетом ритма сна и кормления ребенка. Методоло-
гия хорошая, удобная для  специалистов и, главное, 
для детей и их родителей, но… невозможная в осуще-
ствлении. Потому что  амбулаторная служба прирав-
нивается к поликлинике по нагрузке и в таком случае 
невозможно провести полноценную консультацию 

ребенка и ответить на все наболевшие вопросы за 15 
мин. Уже подсчитано, что на такой прием необходи-
мо 45–60 мин в зависимости от того, имеется ли па-
тология у ребенка.

До сих пор не  определено, что  должно входить 
в  обязанности врача отделений последующего на-
блюдения. Педиатр общего профиля не  может там 
работать, так как не знает неонатологии и не пред-
ставляет особенности состояния ребенка в  неона-
тальном периоде. Неонатолог не  может работать 
в  таком отделении, так как  плохо ориентируется 
в  педиатрии более старшего возраста. Таким об-
разом, врач отделения находится как  бы на  стыке 
двух дисциплин и  требует специального обучения. 
Он  должен уметь оценить психомоторные навыки 
и  их прирост в  соответствии со сроком гестации, 
так  как  именно этот показатель является важней-
шим критерием здоровья недоношенного ребенка 
в первые годы жизни и определяет функциональное 
состояние всей нервной системы в целом.

Учитывая, что мы не знаем как надолго «недоно-
шенность оставляет свой след в жизни ребенка», то не 
ясно, как  длительно необходимо наблюдать и  кон-
тролировать развитие и  здоровье недоношенного 
ребенка. Скорее всего, постоянное наблюдение дол-
жно быть до возраста, когда по параметрам развития 
недоношенный ребенок сравнивается с доношенны-
ми сверстниками, и тогда ребенка можно «передать» 
для дальнейшего наблюдения в общую амбулаторно-
поликлиническую сеть. Но, с научной точки зрения, 
совершенно не ясными остаются вопросы, является 
ли  развитие в  первые 2 года жизни определяющим 
фактором, что  прирост интеллектуальных возмож-
ностей будет продолжаться, как будет формировать-
ся обучение в школе, есть ли риски «срыва» и как их 
избежать. Эти вопросы на сегодня являются дискус-
сионными во  всем мире, так как  изменения в  нео-
натологии значительно опережают естественное 
взросление детей. Дети, которые сегодня достигли 
7-летнего возраста, выхаживались не  так бережно, 
как в последние 2 года, поэтому экстраполяция полу-
чаемых данных может быть только с оговорками.

Не менее серьезно встает вопрос о  постановке, 
формулировке диагноза с  учетом оплаты в  системе 
ОМС. Ведь ранее, когда выживали и выхаживались 
дети с  сегодняшних позиций с  умеренной степе-
нью недоношенности, их адаптация заканчивалась 
к  40–44 нед гестации, и  это соответствовало тому, 
что  диагноз «недоношенность» не  распространяет-
ся за указанные рамки. В настоящее время речь идет 
о детях, родившихся с массой тела менее 1500 г, про-
явления недоношенности сохраняются у  них зна-
чительно дольше. Например, ребенок, родившийся 
на сроке 27–28 нед гестации, в свои 6 мес фактиче-
ского возраста будет едва соответствовать физиче-
скому и  психомоторному развитию доношенного 
ребенка 2–3 мес жизни (в лучшем случае). При этом 
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у него нет «задержки развития», даже темповой, так 
как  он развивается в  соответствии со своим геста-
ционным возрастом. С этим связан и «неврологиче-
ский диагноз». Далеко не у всех недоношенных де-
тей имеется «перинатальное поражение ЦНС». Но у 
всех имеется особое состояние, которое мы условно 
называем «незрелостью». Их мозг при всей пластич-
ности безусловно, отличается от  мозга здорового 
доношенного ребенка, но  это состояние говорит 
не о его заболевании, а лишь об особенностях, свя-
занных с  постнатальным формированием структур, 
которые от  природы формируются внутриутробно. 
Необходимо достигнуть понимания со страховыми 
компаниями в  том, что  данный контингент  – осо-
бый во всем, они могут не иметь заболеваний, но от-
личаются от здоровых, и оплата их ведения и наблю-
дения не должна основываться на диагнозе. В этом 
случае мы могли бы не ставить диагноз, а описывать 
состояние ребенка посиндромно и  посистемно, 
как  это делается в  подобных отделениях на  Западе. 
Огульная постановка диагноза в  угоду увеличения 
оплаты приводит к  ненужному лечению, искажа-
ет статистику и понимание врачей как развиваются 
эти дети, что  для них является нормой, а  что пато-
логией. Многие недоношенные дети могли бы вый-
ти из этого периода более здоровыми за счет умень-
шения числа препаратов, которые они получают, их 
родители жили бы  в меньшем стрессе в  страхе пе-
ред будущим, а врачи, возможно, чувствовали свою 
большую ответственность и  были бы  заинтересова-
ны в повышении своей квалификации. 

Понимание значимости психологического со-
стояния родителей, их роли в  выхаживании, орга-
низации ухода за  недоношенным ребенком трудно 
переоценить. Поддержка родителей входит в профес-
сиональную обязанность врачей, которые занима-
ются проблемами недоношенных детей. Более того, 
настрой родителей, во  многом определяющийся до-
верием к врачу, к его знаниям и опыту ведения имен-
но недоношенных детей, может помочь консолида-
ции сил, направленных на преодоление всех проблем 
соматического, неврологического, психологическо-
го и  педагогического характера. Только уверенные 
в  своих силах родители, поддерживаемые врачом, 
способны полностью выполнять все назначения, по-
нять, например, значимость закаливания для умень-
шения частоты респираторной инфекции у  этих де-
тей; ранней вакцинации, пассивной иммунизации 
с  учетом того, что  именно эти дети имеют наиболее 
высокий риск неблагоприятного исхода любой ин-
фекции; скрупулезных и  ежедневных домашних за-
нятий по формированию моторных навыков, по сти-
муляции памяти, усидчивости, внимания и т.д.

Длительный психологический стресс, который 
испытывают семьи, пережившие рождение недоно-
шенного ребенка, его нахождение в  отделении ре-
анимации, неизвестный исход развития, страх пе-

ред  будущим накладывают неизгладимый отпечаток 
на  всю их дальнейшую жизнь, на  взаимоотношения 
между членами семьи, не  всегда позитивные, на-
против, часто приводящие к  расставанию супругов. 
Хотя во многих случаях кризисные психологические 
ситуации в  таких семьях хорошо изучены, описаны, 
объяснены и  могут быть скорригированы ранним 
психологическим вмешательством специалистов, 
до  сих пор мы  не можем добиться обязательного 
включения медицинских психологов в работу неона-
тальных стационаров и отделений любого уровня. 

Неонатологи и  педиатры, безусловно, не  мо-
гут взять на  себя функции психолога, но, понимая 
суть происходящего, могут своевременно направить 
родителей к  специалистам, лучше понять их поры-
вы, особенности поведения, смены настроений. 
Для  этого необходимо обучение врачей-неонатоло-
гов и педиатров основам психологии, пусть в узкой 
области проблем рождения недоношенного ребенка 
с  точки зрения матери, отца, членов семьи, обще-
ства. Мировой опыт показывает, что принятие этих 
положений позволяет построить режим работы от-
делений, всю систему консультирования родителей 
по  состоянию здоровья их ребенка с  учетом основ-
ных положений поддержки триады мать–ребенок–
отец, что позитивно влияет на показатели здоровья 
ребенка и сохранение семьи.

Самый сложный вопрос  – насколько пролонги-
ровано влияние глубокой недоношенности и  незре-
лости. К 6–7 годам эти дети должны пойти в школу. 
Как они будут учиться, имеются ли какие-то особен-
ности их памяти, их восприятия, должны ли педагоги 
относиться к этим детям по-особому или они не от-
личаются от  сверстников и  даже будут их в  чем-то 
обгонять? Должно ли  быть особое тестирование не-
доношенных детей перед  школой, должна ли  изме-
няться нагрузка, по  крайней мере, в  младших клас-
сах? Отечественного опыта и  ответа на  эти вопросы 
пока нет, так как  нет достаточно большой когорты 
детей, родившихся с низкой и экстремально низкой 
массой тела, которые достигли возраста 6–10 лет. 
В  этой связи необходимо провести анализ данных 
литературы по  следующим направлениям: различ-
ные варианты организации отделений «последующе-
го наблюдения» (follow-up), долгосрочные влияния 
недоношенности на  соматическое и  психомоторное 
развитие, особенности психологического состояния 
семей, имеющих недоношенного ребенка, когнитив-
ное развитие и успеваемость детей в школе.

Мы надеемся привлечь внимание и  в опреде-
ленной мере изменить привычный взгляд на  недо-
ношенного ребенка. Для  большинства педиатров, 
которые не  связаны с  неонатологией, любой недо-
ношенный ребенок приравнен к больному ребенку, 
ослабленному, нуждающемуся в  охранительном ре-
жиме, постоянной медицинской курации. Мы  по-
нимаем, что врачи преследуют при этом благие цели 
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сохранения здоровья ребенка. Однако такой подход 
ко всей этой разнородной группе приводит к увели-
чению рисков за  счет слишком частого обращения 
к медикам, отсутствия преемственности в наблюде-
нии детей, высокой госпитальной инфекционной 
нагрузки, использования множества лекарствен-
ных препаратов, повышенного теплового режима, 
позднего проведения профилактических прививок, 

ограничения физических нагрузок. Все это реали-
зует образ больного, ослабленного ребенка, кото-
рый с  трудом может освоить школьную программу 
и  в целом реализовать свой потенциал. Заложен 
ли такой подход в самой проблеме недоношенности 
или  является результатом ятрогенного постнаталь-
ного медицинского сопровождения  – вопрос, тре-
бующий специального изучения.

Поступила 08.10.15
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Необходимость в  создании центров педиатриче-
ского наблюдения за  недоношенными детьми 

после их выписки из стационара возникла более 20 лет 
назад в  связи с  технологическим прорывом в  рабо-
те неонатально-реанимационной службы, который 
позволил сохранять жизнь младенцам, рожденным 
с  низкой массой тела или  с тяжелой внутриутробной 
или  перинатальной патологией и  ранее погибавшим 
в  неонатальном периоде [1]. Эти дети длительно со-
храняли проявления морфофункциональной незрело-
сти и влияния перинатальной патологии на состояние 
их здоровья и развития, что требовало особого наблю-
дения и разработки методологии лечения и в постнео-
натальном периоде. Кроме того, было важно понять, 
как  эти дети развиваются, обучаются, чем болеют, 
насколько возможна их социальная интеграция [1, 2].

На сегодня в мире существует система специали-
зированных центров, имеющих различную органи-
зацию и  статус (от  перинатальных центров с  педиа-

трической службой до  специализированных клиник 
развития) [3]. Система трехступенчатого сопрово-
ждения детей высокого риска, в  частности глубоко-
недоношенных, именуемая в  англоязычной литера-
туре follow-up (англ. – сопровождение, наблюдение) 
и принятая во всем мире как наиболее эффективная 
по  минимизации тяжести последствий [3–7], вклю-
чает преемственность этапов медицинского наблю-
дения: родильное отделение, в  том числе реанима-
ционно-неонатальная служба (1-й этап), отделение 
выхаживания (2-й этап) и последующее катамнести-
ческое наблюдение (3-й этап). 

Основной смысл и  необходимость подобных 
учреждений заключаются в  том, что  при выписке 
из перинатального центра невозможно точно знать, 
у  каких детей могут возникнуть проблемы со здо-
ровьем и развитием [1, 3]. Опыт показывает, что не-
которые дети, имевшие проблемы в период новоро-
жденности, в  дальнейшем развиваются нормально 
и, напротив, другие дети, у которых в неонатальном 
периоде не было неврологических отклонений, мо-
гут иметь различные нарушения (задержка фор-
мирования двигательных навыков, расстройства 
питания, сна и  т.д.), а  у части детей будет диагно-
стирована тяжелая задержка развития. Но в каждом 
из  случаев исход может быть улучшен ранним вме-
шательством: диагностикой, своевременным лече-
нием и реабилитацией [4, 5]. 

© Коллектив авторов, 2015
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Обсуждается вопрос о медико-социальной и экономической эффективности создания так называемого 3-го этапа выха-
живания – амбулаторной системы наблюдения follow-up. В рамках данного этапа уделено внимание актуальным аспектам 
методологии наблюдения за глубоконедоношенными детьми, таким как состав специалистов в рамках междисциплинарного 
подхода, длительность наблюдения с точки зрения индивидуальных и популяционных характеристик здоровья этих детей, 
перспективы их развития и социальной интеграции. Обозначены общие для российской и мировой педиатрической практики 
вопросы, требующие решения в рамках коллегиального подхода в сопровождении данной группы детей.

Ключевые слова: глубоконедоношенные дети, наблюдение, сопровождение, психолого-социальное сопровождение, развитие.

The paper discusses the sociomedical and economic efficiency of creating the so-called third nursing stage – outpatient follow-up. 
At this stage, attention is focused on the topical aspects relating to methodology for following up extremely preterm infants, such as 
a team of specialists within an interdisciplinary approach, a follow-up time in terms of the individual- and population- level health 
characteristics of these infants, and promises of their development and social integration. The problems common to Russian and 
world pediatric practice, which need to be solved within a collegiate approach under escort of this group of children, are indicated.

Key words: extremely preterm infants, follow-up, escort, sociopsychological support, development.
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Педиатрические аспекты глубокой недоношенно-
сти имеют столь же актуальное значение, так как со-
матическое неблагополучие снижает нейропластиче-
ские возможности мозга и  соответственно ухудшает 
прогноз развития ребенка [3, 8]. В связи с этим основ-
ным вопросом становится профессиональная квали-
фикация специалистов, работающих в follow-up отде-
лениях. Свойственные раннему возрасту состояния, 
как-то: анемия, рахит, функциональные особенности 
желудочно-кишечного тракта, ортопедическая и  ре-
спираторная патологии,  – требуют грамотного про-
фильного ведения и  адекватной коррекции, в  част-
ности, ухода от  полипрагмазии и  ятрогении в  пользу 
систематизированного поэтапного сопровождения 
ребенка и  его семьи [3–5]. Являясь, безусловно, раз-
делом педиатрии, направление follow-up в  практиче-
ском смысле требует узкой врачебной специализации, 
базирующейся на знаниях неонатологии, неврологии, 
нутрициологии, особенностей развития детей и  т.д. 
с учетом комплекса взаимосвязанных вышеуказанных 
проблем у недоношенного ребенка [1, 3].

Во всем мире подобные учреждения вносят огром-
ный научно-практический вклад в  понимание траек-
тории развития и особенностей здоровья недоношен-
ных детей [1, 7]. Научные исследования позволили 
сформулировать методологическую основу «щадящего 
подхода» исходя из  актуальных возможностей ребен-
ка, прироста его психомоторных навыков, а не из ана-
мнеза и  риска реализации патологии [1, 8]. Кроме 
того, ведется непрерывная и многосторонняя, а в ряде 
зарубежных клиник – многоцентровая исследователь-
ская работа, которая выявляет клинические законо-
мерности формирования психомоторных навыков, 
созревания зрительной и  слуховой функции, элек-
трофизиологических особенностей нервной системы 
и т.д. [8–13] у недоношенных детей различного геста-
ционного возраста, в  том числе перенесших тяжелое 
перинатальное поражение ЦНС  – внутрижелудочко-
вые кровоизлияния, перивентрикулярную лейкома-
ляцию, постгеморрагическую гидроцефалию. Именно 
по итогам клинико-исследовательской работы подоб-
ных центров сформировался подход к  недоношенно-
сти не  как к  болезни, а  состоянию с  длительным пе-
риодом влияния и  необходимостью коллегиального 
медико-психолого-педагогического подхода к  вопро-
сам обучения, развития и медицинского сопровожде-
ния детей [14–17].

Подобный междисциплинарный клинический 
подход позволяет разносторонне оценить развитие 
ребенка, ответить на  вопросы, что  происходит с  ре-
бенком и  как происходящее отразится на  его буду-
щем и требует включения в систему follow-up бригаду 
специалистов-единомышленников [2]:
•	 врач (педиатр-неонатолог), медицинская сестра;
•	 нутрициолог;
•	 специалисты по  детскому развитию (в  том числе 

детский психолог);

•	 детский физиотерапевт-массажист;
•	 социальный работник;
•	 врачи-специалисты (невролог, окулист, аудиолог 

и т.д.).
По показаниям осуществляются: направление ре-

бенка к другим специалистам, обучение и психологи-
ческая поддержка родителей, консультации для вра-
чей первичного звена по  наблюдению за  такими 
детьми.

Анализ данных обследования детей в  междис-
циплинарном исследовании [18] позволил авторам 
прийти к весьма значимым выводам:

«…По мере накопления данных о глубоконедоно-
шенных детях мы убеждаемся в том, что их здоровье 
и  развитие не  определяются преимущественно ге-
стационным сроком и массой при рождении, а мно-
жественными взаимодействующими компонентами 
здоровья и контекстом развития со всем комплексом 
динамических влияний».

На сегодня наблюдается отчетливое смещение 
акцентов с медицинской компоненты в сторону меж-
дисциплинарной, медико-психолого-педагогической 
оценки возможностей этих детей. «Одной из ключе-
вых стратегий для  понимания рисков и  потенциала 
здоровья этих детей является обследование их пове-
денческих, социально-эмоциональных и адаптивных 
возможностей».

Особое внимание исследователей в  последние 
годы уделяется социально-экономическому и  об-
разовательному статусу семьи (фактор окружения) 
как  важнейшему в  развитии и  здоровье преждевре-
менно рожденных детей. Исследования свидетель-
ствуют: низкий уровень образования матери, как пра-
вило, предопределяет более низкое когнитивное 
развитие глубоконедоношенного ребенка. Именно 
эти дети выпадают из  исследовательского поля зре-
ния (вследствие потери связи с  родителями или  их 
отказа от участия в исследовании), что чаще обуслов-
лено неоптимальными (менее благоприятными) ис-
ходами их развития. Эта ситуация создает «порочный 
круг» с недостаточной эффективностью диагностики 
и коррекции здоровья и развития ребенка.

Идеология оценки индивидуальных и  популяци-
онных характеристик здоровья ребенка в рамках био-
психосоциального подхода отражена, в  частности, 
в концепции ВОЗ [19] – Международная классифи-
кация функциональных нарушений и здоровья (In-
ternational Classification of Functioning Disability and 
Health, ICF), которая оценивает здоровье/ограничен-
ные возможности по четырем позициям: 1) функции 
и строение тела (статус здоровья, хроническая пато-
логия, неврологический и  психологический статус); 
2) активность и задействованность (activities and par-
ticipation): интеллект и обучение, принятие решений, 
самообслуживание и личная жизнь, учебные успехи, 
дружба, социальные группы, досуг и  отдых; 3)  со-
циально-экономический статус; 4)  индивидуальные 
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параметры (пол, обеспечение образовательными 
материалами)  [18]. Применительно к  глубоконедо-
нощенным детям она показала свою эффективность 
в  комплексной оценке функционального уровня 
в различном возрасте, начиная со второго года жиз-
ни, далее в возрасте 3–5 лет до подросткового перио-
да в 17 лет [18, 20, 21]. 

Современные исследования и клиническая прак-
тика показывают, что для глубоконедонощенных де-
тей риски нарушений меняются с течением времени: 
от  первого года фактического и  скорригированного 
возраста (12–15 мес) с  наибольшим риском небла-
гоприятных моторных исходов до  второго–третьего 
года жизни, когда краеугольным камнем становят-
ся когнитивные функции (мышление, освоение на-
выков через  подражание, обучаемость). Индиви-
дуальную траекторию и  отклонения в  развитии тех 
или  иных функций  – крупной и  мелкой мотори-
ки, двигательной координации, сенсорики и  речи, 
мышления, социальных навыков самообслуживания 
и коммуникации – дает возможность оценить и скор-
ректировать лишь систематическое наблюдение 
за ребенком в декретированные сроки – 4, 8, 12, 18, 
26 и 48 мес [2, 4, 5].

По мере роста численности практически здоро-
вых глубоко недоношенных детей за последние годы 
возникла необходимость переосмысления/переоцен-
ки параметров их здоровья в  целостном понимании 
траектории развития глубоконедоношенного ребенка 
на протяжении периода детства. Все это находит от-
ражение в следующих актуальных вопросах.

Какова роль и  вклад глубокой недоношенности 
per se в развитие и здоровье ребенка? 

Существуют ли  объективные особенности сома-
тического, неврологического и  психологического 
здоровья, которые бы влияли на дальнейшую жизнь, 
учебу и перспективы этих детей по завершении кри-
тического периода выхаживания и по мере сравнива-
ния в психомоторном развитии данной группы детей 
с  доношенными сверстниками на  втором–третьем 
году жизни?

Конечно, на  многие вопросы ответы уже полу-
чены: установлены риски и  протективные факторы 
для  отдаленных последствий перинатального перио-
да, например, в масштабе популяционного сравнения 
доказано негативное влияние малой гестационной 
массы, длительной искусственной вентиляции легких, 
бронхолегочной дисплазии на когнитивное, моторное 
и речевое развитие детей вплоть до 8 лет [18, 22]. 

Вместе с тем отдаленные перспективы этих детей 
по соматическому, неврологическому благополучию, 
социальной адаптации нуждаются в  организацион-
ном совершенствовании системы follow-up, в частно-
сти за счет увеличения длительности наблюдения [15, 
23, 24]. На сегодня длительность медико-психолого-
педагогического сопровождения глубоконедоношен-
ных детей имеет особенности в  каждой конкретной 

стране. Например, в  Португалии система педиатри-
ческого наблюдения за  такими детьми ограничена 
возрастом 5 лет, что соответствует началу школьного 
обучения [25]. Законом о  структурированной схеме 
наблюдения за  недоношенными детьми в  Бельгии 
рекомендован возраст до 8 лет; в Чехии наблюдению 
подлежат только дети, рожденные с массой до 1500 г, 
несмотря на  обращения экспертов о  необходимости 
дальнейшей финансовой поддержки и  расширенно-
го долгосрочного сопровождения с  целью терапии 
и  профилактики возможных осложнений недоно-
шенности в  раннем возрасте (по  данным доклада 
Европейской организации заботы о  новорожденных 
детях EFCNI) [26]. В большинстве европейских стран 
период наблюдения ограничен скорригированным 
возрастом 2 лет; при этом даже в странах с высоким 
уровнем дохода населения и  развитой социальной 
политикой система наблюдения за  глубоконедоно-
шенными детьми вызывает нарекания и  следую-
щие пожелания для  совершенствования со стороны 
как родителей, так и профессионалов здравоохране-
ния [26]:

Создание эффективной системы профилактики 
преждевременных родов на  национальном уровне, 
как  наиболее продуктивной и  перспективной меры 
(для улучшения здоровья детей и по экономическим 
соображениям).

Увеличение длительности наблюдения, поскольку 
декретированные сроки финансируемого государ-
ством сопровождения слишком малы, а  проблемы, 
возникающие позднее (соматические, неврологиче-
ские, психоэмоциональные, педагогические трудно-
сти и  т.д.), объективно требуют совершенствования 
схемы сопровождения. Так, проект долгосрочного 
наблюдения за  экстремально недоношенными деть-
ми, предложенный Министерством здравоохранения 
Италии, предусматривал сопровождение детей и  се-
мей до 14 лет. 

Создание национальных руководств и рекоменда-
ций как  для госпиталей (обучение персонала и  соот-
ветствующее техническое оснащение, равномерная 
региональная доступность этой помощи), так и для ро-
дителей и семей по вопросам раннего развития детей, 
а  также риска отдаленных осложнений и  алгоритмов 
определения нарушений. Подтверждением подобной 
острой необходимости служит активное родительское 
движение в  поддержку финансирования указанных 
программ перед правительством (Нидерланды, Герма-
ния, Италия, Испания, Россия и т.д.). 

Организация равномерной региональной сети ме-
дицинских учреждений, осуществляющих програм-
мы follow-up для недоношенных детей.

Более слаженная координация между медицин-
скими учреждениями.

Создание единых баз данных в  отношении глу-
боконедоношенных детей для  сравнительного фак-
торного анализа вклада недоношенности, заболевае-
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мости и экономических показателей в долгосрочной 
перспективе (Франция).

Таким образом, круг обозначенных вопросов демон-
стрирует, что организационно-практические и научные 

аспекты большой темы рождения и сопровождения глу-
боконедоношенного ребенка и его семьи – не вполне ре-
шенная проблема как во всем мире, так и в отечественной 
педиатрической практике.
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Проблема вскармливания детей раннего возраста 
остается актуальной для  отечественных и  зару-

бежных исследователей. Сформировавшаяся в конце 
XX века концепция «пищевого программирования», 
согласно которой характер питания ребенка в первые 
годы жизни предопределяет особенности его мета-

болизма в  последующем, потребовала пересмотра 
существовавших требований к  продуктам питания, 
предназначенным для  младенцев. Если изначально 
основное внимание нутрициологов было направле-
но на  разработку продуктов, способных оптимально 
обеспечить детей основными макро- и  микронутри-
ентами, гарантирующими нормальные темпы роста 
и  профилактику дефицитных состояний, то  за по-
следние двадцать лет взгляд на  проблему вскармли-
вания во  многом изменился. Ведущую роль в  этом 
отношении сыграли результаты исследования со-
става и  свойств грудного молока, являющегося без-
условным «золотым стандартом» вскармливания ре-
бенка первого года жизни. 

Состав грудного молока поистине уникален. Его 
ингредиенты не  только способствуют оптимально-
му физическому и  нервно-психическому развитию 
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Мембрана жировых глобул молока: инновационные открытия уже сегодня

И.Н. Захарова, Ю.А. Дмитриева, Е.А. Гордеева
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Milk fat globule membrane: Innovation discoveries just for today

I.N. Zakharova, Yu.A. Dmitrieva, E.A. Gordeeva

Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Пересматриваются существовавшие ранее требования к продуктам питания для младенцев с учетом новых результатов ис-
следования состава и свойств грудного молока. Необходимость перевода детей на искусственное вскармливание требует со-
вершенствования производства продуктов и их максимального приближения к составу молока кормящей женщины. Особый 
интерес привлекает возможность оптимизации жирового компонента молочных смесей для вскармливания здоровых детей. 
Ранее процесс адаптации жирового компонента молочных смесей был направлен на обогащение продуктов незаменимыми 
полиненасыщенными жирными кислотами за счет полного удаления молочного жира и введения в смесь комплекса расти-
тельных масел, являющихся источниками арахидоновой и докозагексаеновой кислот. Особое внимание в настоящее время 
обращено на так называемые «минорные» составляющие жирового компонента грудного молока, в частности, на жировые 
глобулы, центральная часть которых представлена гидрофобными триглицеридами, составляющими 95–98% глобулы. 
Остальные 2–5% глобулы представлены липидно-белковой мембраной, включающей также небольшие количества вита-
минов, ферментов. Данная мембрана получила название мембраны жировых глобул молока (MFGM), ее компоненты неза-
менимы для полноценного развития ребенка. Обогащение молочных смесей для вскармливания детей первого года жизни 
комплексными липидами в составе мембраны жировых глобул молока является перспективным направлением дальнейшего 
совершенствования производства продуктов детского питания. 

Ключевые слова: дети, младенцы, ранний возраст, вскармливание, пищевое программирование, метаболизм, грудное моло-
ко, искусственная смесь, длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты, арахидоновая, кислота, докозагексаено-
вая кислота, фосфолипиды, ганглиозиды, холестерин, клеточные мембраны, компоненты мембран жировых глобул молока 
(MFGM), физическое и нервно-психическое развитие, зрительный анализатор.

The previous requirements for baby foods are reconsidered with regards to the novel results of an investigation of breastmilk compo-
sition and properties. The need to switch babies over to formula feeding requires that the foods should be better manufactured and 
brought much closer to the milk of a breastfeeding mother. The possibility of optimizing the fat fraction of milk formulas for healthy 
babies is of particular interest. The adaptation of the fat fraction of milk formulas was previously aimed at fortifying the foods with 
essential polyunsaturated fatty acids, by removing butterfat completely and adding to the formula a complex of vegetable oils that 
are sources of arachidonic and docosahexaenic acids. Special attention is now drawn to the so-called minor components of the fat 
fraction of breast milk, its fat globules in particular, the core of which is present as hydrophobic triglycerides comprising 95-98% 
of the globules. The remaining 2-5% of the globules is the lipid-protein membrane that also contains small amounts of vitamins and 
enzymes. This membrane is named milk fat globule membrane (MFGM); its components are indispensable for the adequate develop-
ment of a child. To fortify milk formulas with complex lipids as a MFGM component for babies during the first year of life is a promis-
ing area for the further improvement of the manufacture of infant foods.

Key words: children, babies, infancy, infant feeding, eating programming, metabolism, breast milk, formula, long-chain polyunsaturated 
fatty acids, arachidonic acid, docosahexaenic acid, phospholipids, gangliosides, cholesterol, cell membranes, milk fat globule membrane 
components, physical and neuropsychiatric development, visual analyzer.
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младенца, но  и оказывают влияние на  процессы 
постнатальной дифференцировки тканей, форми-
рование центральной нервной системы, слухового 
и  зрительного анализатора, становление микрофло-
ры кишечника, регуляцию нормальных процессов 
метаболизма и  профилактику ряда соматических 
и инфекционных заболеваний [1]. Ни одна современ-
ная молочная смесь не способна полностью воспро-
извести уникальный состав грудного молока. Однако 
необходимость перевода на искусственное вскармли-
вание младенцев, для которых продолжение грудного 
вскармливания невозможно, диктует насущную по-
требность совершенствования производства продук-
тов и их максимального приближения к молоку кор-
мящей женщины. 

Помимо адаптации смесей для  вскармливания 
младенцев по  основным макронутриентам, приори-
тетным направлением при  их производстве являет-
ся обогащение функциональными компонентами, 
в отношении которых убедительно показана способ-
ность благоприятно влиять на развитие ребенка и со-
стояние его здоровья на  протяжении последующих 
лет жизни. Исследования последних десятилетий 
убедительно показали значение таких компонентов, 
как  олигосахариды, длинноцепочечные полинена-
сыщенные жирные кислоты (ПНЖК) и  нуклеотиды 
[1]. Однако дальнейшее глубокое изучение состава 
грудного молока определяет необходимость совер-
шенствования продуктов детского питания. Особый 
интерес исследователей в настоящее время привлека-
ет возможность оптимизации жирового компонента 
молочных смесей для вскармливания здоровых детей.

Содержание жира в зрелом женском молоке явля-
ется величиной наиболее непостоянной и составляет 
(в  г на  100 мл), по  данным отечественных авторов, 
от 3,0 до 6,2 (в среднем 4,7), по данным ВОЗ – от 1,3 
до  8,2 (в  среднем 4,5) [2]. Основным (около 98%) 
компонентом жира грудного молока являются жир-
ные кислоты, эстерифицированные главным образом 
в форме триглицеридов [3]. Основу структуры тригли-
церидов составляет глицерин, с которым связаны жир-
ные кислоты, различные по длине цепи и количеству 
двойных связей. Следует отметить, что грудное молоко 
характеризуется относительно высоким содержанием 
ПНЖК, концентрация которых в зрелом женском мо-
локе в 12–15 раз больше, чем в коровьем (0,4–0,5 г/100 
мл против 0,009 г/100 мл) [2]. В  организме младенца 
данные нутриенты не синтезируются, при этом их ре-
гулярное поступление является необходимым для реа-
лизации важнейших пластических и  метаболические 
функций организма младенца. Наибольшее значение 
для  детей раннего возраста имеют представители се-
мейств ω-3 и  ω-6 жирных кислот, из  которых наибо-
лее значимыми являются α-линоленовая и  линоле-
вая кислоты. В грудном молоке соотношение ПНЖК 
ω-6 и  ω-3 классов является оптимальным и  состав-
ляет от  10:1 до  7:1. Данное соотношение определяет-

ся тем, что  процесс преобразования как  линолевой, 
так  и  α-линоленовой кислоты требует участия одних 
и тех же ферментов (в частности, дельта-6-десатуразы). 
Избыточное количество одного из предшественников 
может ингибировать метаболизм другого. В  частно-
сти, исследования на животных продемонстрировали, 
что  α-линоленовая кислота оказывает подавляющее 
действие на  метаболизм жирных кислот группы ω-6. 
В то же время для подавления метаболизма α-линоле-
новой кислоты необходимо в 10 раз больше линолевой 
кислоты [4, 5]. 

Под влиянием фермента дельта-6-десатуразы 
ПНЖК превращаются в длинноцепочечные ПНЖК, 
играющие ведущую роль в процессах развития нерв-
ной системы младенцев, становлении зрительного 
анализатора и  системы иммунитета, регуляции ме-
таболических процессов и  воспалительных реакций. 
Наибольшее количество исследований в  отношении 
физиологической роли указанных соединений по-
священо докозагексаеновой и  арахидоновой кисло-
там. Эти кислоты присутствуют в  клетках и  тканях 
в составе фосфолипидов и триглицеридов, при этом 
докозагексаеновая кислота составляет до 2/3 жирных 
кислот фосфолипидов сетчатки, а  обе жирные кис-
лоты в  совокупности составляют пятую часть обще-
го количества фосфолипидов головного мозга [6, 7]. 
В настоящее время убедительно показано, что длин-
ноцепочечные ПНЖК оказывают непосредствен-
ное влияние на  электрофизиологические свойства 
цитоплазматических мембран. В  частности, такие 
свойства, как  вязкость и  «текучесть» биомембраны, 
зависят от  преобладания в  ней ПНЖК класса ω-3. 
В  комплексе с  белками клеточных мембран ПНЖК 
образуют специальные рецепторы, воспринимаю-
щие и  преобразующие сигналы из  внешней среды, 
что  определяет дальнейший метаболизм клетки. 
Мембранные ферменты, взаимодействуя с  ПНЖК 
биослоя, приобретают большую стабильность и спо-
собность к  осуществлению биохимических реакций. 
Регулирующее влияние длинноцепочечных ПНЖК 
на  функционирование мембранных белков приоб-
ретает особое значение в  структурах, обладающих 
высокой электрофизиологической активностью,  – 
в  ткани головного мозга и  сетчатке глаза [8]. Из-
вестно, что  наиболее интенсивный рост головного 
мозга ребенка происходит в  первые два года жизни. 
При  этом пропорционально увеличению объема го-
ловного мозга наблюдается повышение содержа-
ния докозагексаеновой кислоты в  его структуре [8]. 
ПНЖК класса ω-3 играют особую роль в созревании 
и  функционировании ЦНС у  младенцев первых ме-
сяцев жизни, стимулируя нейрогенез, синаптогенез, 
миграцию нейронов, участвуя в  процессе миелини-
зации нервных волокон. Эти ПНЖК обеспечивают 
нормальное развитие сенсорных, моторных, пове-
денческих функций за счет концентрации в синапти-
ческих мембранах и модуляции нейропередачи. 
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Докозагексаеновая кислота в составе фосфолипи-
дов селективно включается в структуру фоторецепто-
ров сетчатки, составляя до 50% от общего содержания 
жирных кислот в мембранах наружного сегмента па-
лочек. Эта жирная кислота играет важную роль в ак-
тивации светового каскада, регулируя процесс фо-
тохимического превращения зрительного пигмента 
палочек родопсина [9]. Кроме того, имеются данные, 
что докозагексаеновая кислота, связанная с внутрен-
ним фоторецептором, обеспечивает восполнение 
родопсина свежим хромофором [4]. 

Результаты научных исследований показывают, 
что  длинноцепочечные ПНЖК – важные структур-
ные компоненты мембран иммунокомпетентных 
клеток и  могут влиять на  характер межклеточного 
взаимодействия и  способность лимфоцитов к  про-
дукции цитокинов [10]. 

Длинноцепочечные ПНЖК оказывают регули-
рующее влияние на организм ребенка благодаря тому, 
что  являются предшественниками эйкозаноидов. 
К последним относятся простаноиды (простагланди-
ны, простациклины, тромбоксаны) и  лейкотриены. 
В организме человека эйкозаноиды обладают разно-
сторонней физиологической активностью. Они  слу-
жат вторичными мессенджерами гидрофильных 
гормонов, контролируют сокращение гладкой мы-
шечной ткани (кровеносных сосудов, бронхов, мат-
ки), принимают участие в высвобождении продуктов 
внутриклеточного синтеза (гормонов, соляной кис-
лоты, мукоидов), оказывают влияние на метаболизм 
костной ткани, периферическую нервную систему, 
иммунитет, передвижение и  агрегацию клеток (лей-
коцитов и  тромбоцитов), являются эффективными 
лигандами болевых рецепторов, играют важную роль 
в  развитии неспецифической системной воспали-
тельной реакции [11].

Неслучайно, что с учетом важнейших физиологи-
ческих функций длинноцепочечных ПНЖК в  орга-
низме младенца и особенностей метаболизма полине-
насыщенных жирных кислот грудное молоко, наряду 
с  оптимальным соотношением ω-6- и  ω-3- жирных 
кислот, содержит в исходном виде как арахидоновую, 
так и  докозагексаеновую кислоту [12]. Содержание 
жирных кислот в  грудном молоке во  многом зави-
сит от  региона проживания и  особенностей питания 
кормящей женщины. В молоке европейских женщин 
на долю докозагексаеновой кислоты в среднем прихо-
дится до 0,3% молочного жира, на долю арахидоновой 
кислоты  – до  0,5% [13]. Наличие свободных длин-
ноцепочечных ПНЖК имеет важное биологическое 
значение для младенца первого полугодия жизни, по-
скольку способность к   преобразованию α-линолено-
вой и  линолевой кислот в  этом возрасте ограничена 
и составляет не более 50% [14].

С учетом вышесказанного процесс адаптации жи-
рового компонента молочных смесей изначально был 
направлен на  обогащение продуктов незаменимыми 

ПНЖК. Это достигалось путем удаления молочного 
жира из  большинства молочных смесей и  введения 
в смесь комплекса растительных масел, являющихся 
основными источниками ПНЖК. Получение дан-
ных о наличии в грудном молоке длинноцепочечных 
ПНЖК в свободном состоянии и изучение их физио-
логической роли определило следующий шаг в  про-
цессе адаптации смесей  – введение в  состав смесей 
арахидоновой и  докозагексаеновой кислот. Данный 
этап производства продуктов питания ознаменовался 
большим количеством исследований, многие из  ко-
торых продемонстрировали преимущества смесей 
с  включением длинноцепочечных ПНЖК относи-
тельно их влияния на развитие и состояние здоровья 
младенцев, находившихся на искусственном вскарм-
ливании. 

В проведенных исследованиях группы детей под-
бирались таким образом, что  одни младенцы нахо-
дились исключительно на  грудном вскармливании, 
другие  – получали «классическую» искусственную 
смесь, а  третьи  – смесь, обогащенную длинноцепо-
чечными ПНЖК. При  этом проводилось сравнение 
параметров физического развития, метаболических 
и  функциональных возможностей детей. Результаты 
исследований продемонстрировали лучшие коэффи-
циенты психомоторного развития и  показатели ост-
роты зрения, более высокий уровень арахидоновой 
и докозагексаеновой кислот в плазме крови и фосфо-
липидах эритроцитов, а также снижение частоты ин-
фекционных заболеваний у младенцев, вскармливае-
мых обогащенной смесью, по  сравнению с  детьми, 
получавшими стандартный продукт [15–18]. 

Дальнейшие работы и  накопление большего ко-
личества данных, в  ряде случаев противоречивых, 
позволили обобщить результаты проведенных ис-
следований в  отношении роли длинноцепочечных 
ПНЖК в  питании младенцев первого года жизни. 
Результаты систематических обзоров, опубликован-
ных в 2008–2011 гг., включивших значительное коли-
чество крупных рандомизированных исследований, 
не подтвердили достоверного положительного влия-
ния арахидоновой и докозагексаеновой кислот в со-
ставе детских смесей на  становление когнитивных 
функций и  развитие зрительного анализатора мла-
денцев [19, 20]. 

Полученные результаты, безусловно, не  отрица-
ют возможность обогащения современных смесей 
свободными длинноцепочечными ПНЖК, с  уче-
том их доказанной физиологической роли, наличия 
в  грудном молоке и  безопасности для  младенцев 
первого года жизни. При этом данные систематиче-
ских обзоров определяют необходимость дальней-
ших исследований, в том числе направленных на из-
учение новых составляющих жирового компонента 
грудного молока, способных оказать благоприятное 
влияние на  развитие и  состояние здоровья ребенка 
первых лет жизни.
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Особое внимание ученых обращено в  настоящее 
время на так называемые «минорные» составляющие 
жирового компонента грудного молока. Известно, 
что  молочный жир грудного молока структурирован 
и  присутствует в  нем в  виде жировых глобул. Цен-
тральная часть жировых глобул – гидрофобные три-
глицериды, составляющие 95–98% глобулы. Осталь-
ные 2% глобулы представлены липидно-белковой 
мембраной, включающей также небольшие количе-
ства витаминов, ферментов. Данная мембрана по-
лучила название мембраны жировых глобул молока 
(MFGM) (рис.1).

Состав MFGM уникален, ее компоненты неза-
менимы для  полноценного развития ребенка. Соот-
ношение белков и  липидов в  мембране составляет 
примерно 1:1 [21]. Липидная фракция MFGM вклю-
чает фосфолипиды, ганглиозиды и холестерин – со-
ставляющие жирового компонента молока, которые, 
к сожалению, практически утрачиваются в процессе 
производства молочных смесей, вследствие замеще-
ния животного жира растительным [22, 23]. 

По своей структуре фосфолипиды представляют 
собой комплексные липиды, имеющие в своей ос-
нове диглицерид, связанный с фосфорной группой 
и  органическими молекулами (инозитол, холин, 
серин и  т.п.). Как  и триглицериды, фосфолипи-
ды входят в состав клеточных мембран и являются 
для  растущего организма источником длинноце-
почечных ПНЖК, нервоновой кислоты и  холина. 
Имеются данные, что зрелое молоко содержит 85% 
длинноцепочечных ПНЖК в  составе триглице-
ридов и  около 15% в  составе фосфолипидов [24]. 
При  этом доказано, например, что  арахидоновая 
кислота накапливается в  тканях головного мозга 
преимущественно в  структуре фосфолипидов [25]. 
Нервоновая кислота – основной компонент мие-
лина, процесс синтеза которого особенно активно 
протекает на  протяжении первых двух лет жизни 
[26]. Исследования на животных продемонстриро-
вали, что  данная кислота не  способна проникать 
через  плацентарный барьер; это определяет необ-
ходимость ее поступления в постнатальном перио-
де с грудным молоком [27]. Холин является важным 
структурным компонентом клеточных мембран но-
ворожденного. Известно, что  материнские запасы 
холина существенно сокращаются в  период бере-
менности и лактации, что свидетельствует о высо-
кой потребности младенца в  данном компоненте 
с  учетом ограниченных возможностей его синтеза 
в первые месяцы жизни [28, 29]. В составе фосфо-
липидов грудного молока (сфингомиелина и  фос-
фатидилхолина) ребенок получает до  17% необхо-
димого количества этого нутриента [30]. Имеются 
данные, что  сфингомиелин оказывает регулирую-
щее влияние на  апоптоз, пролиферацию клеток, 
течение воспалительных процессов и  абсорбцию 
холестерина в кишечнике [31]. 

История открытия ганглиозидов насчитывает по-
рядка 100 лет. Термин «ганглиозиды» был предло-
жен Эрнестом Кленком в  конце 1930-х гг. как  про-
изводное от  названия клеток ганглия, из  которых 
они впервые были выделены. Ганглиозиды в струк-
турном отношении представляют собой гликос-
финголипиды, имеющие в  своем составе сиаловые 
кислоты. Известно, что данные липиды играют важ-
ную роль в  нейрогенезе, миграции нейронов, си-
наптогенезе и  миелинизации [32]. Использование 
специальных методов продемонстрировало, что ган-
глиозиды расположены на  внешней стороне пре- 
и постсинаптической мембран, которые принимают 
участие в  передаче нервного импульса [33]. Из-за 
ферментативной незрелости синтез ганглиози-
дов в  организме новорожденных de novo затруднен, 
что определяет необходимость постоянного поступ-
ления с  грудным молоком, являющимся для  но-
ворожденного их единственным источником [34]. 
Попытки введения в  состав смесей ганглиозидов 
продемонстрировали положительное влияние обо-
гащенных смесей на  когнитивное развитие детей, 
а  также иммуномодулирующий эффект, аналогич-
ный таковому при грудном вскармливании и выра-
жавшийся в более высоком уровне секреторного IgA 
и  сбалансированном соотношении Th1/Th2 у  мла-
денцев, получавших смесь [35, 36].

Холестерин служит не  менее важным компонен-
том для развития ребенка раннего возраста. Это один 
из структурных элементов клеточных мембран, кото-
рый участвует в формировании структур центральной 
и периферической нервной систем, включая миели-
новую оболочку, участвует в  синтезе половых гор-
монов и  метаболизме жирорастворимых витаминов, 
служит основой для  образования желчных кислот. 
Продемонстрировано, что  грудное молоко содержит 
более высокий уровень холестерина по сравнению со 
стандартными молочными смесями, что  определяет 
его более высокий уровень в сыворотке детей, полу-
чающих грудное вскармливание [37, 38]. В  настоя-
щее время показано, что  высокий уровень холесте-

Рис. 1. Строение мембраны жировых глобул молока 
(MFGM).
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рина в  крови у  младенцев, находящихся на  грудном 
вскармливании, обусловливает профилактику гипер-
холестеринемии в последующем [39]. Данное обстоя-
тельство также определяет интерес к  присутствию 
минимального количества животного жира в составе 
молочных смесей.

С учетом вышесказанного обогащение молочных 
смесей для вскармливания детей первого года жизни 
комплексными липидами в составе мембраны жиро-
вых глобул молока (MFGM) является перспектив-
ным направлением дальнейшего совершенствования 
производства продуктов детского питания. 

В ходе многолетних исследований компании тор-
говой марки «Semper» создан инновационный про-
дукт для  детей от  0 до  6 мес жизни Semper Baby Nu-
tradefense  1, содержащий, помимо ингредиентов, 
присущих смесям премиум, молочный жир и компо-
ненты MFGM: холестерин, фосфолипиды, ганглио-
зиды. Клиническая эффективность молочной смеси 
с  компонентами MFGM была продемонстрирована 
в  исследовании, включившем 240 детей, рандомизи-
рованных в  зависимости от  характера вскармлива-
ния на  три группы (по  80 человек в  каждой): основ-
ная группа получала новый обогащенный продукт, 

группы сравнения были представлены младенцами, 
вскармливаемыми стандартной смесью и  грудным 
молоком. В  ходе исследования продемонстрировано, 
что показатели физического развития детей, получав-
ших молочную смесь с  компонентами MFGM, соот-
ветствовали таковым у детей групп сравнения (рис. 2, 
а). Коэффициенты когнитивного развития младенцев 
при вскармливании обогащенным продуктом прибли-
жались к уровню 7 младенцев, находившихся на груд-
ном вскармливании, и  превышали показатели детей, 
получавших стандартную молочную смесь без компо-
нентов MFGM (рис. 2, б). Дополнительно было пока-
зано, что дети основной группы реже госпитализиро-
вались в стационар по поводу острого среднего отита 
по  сравнению с  детьми, получавшими стандартную 
молочную смесь. Частота госпитализаций детей из ос-
новной группы была сравнима с таковой у младенцев 
на грудном вскармливании (рис. 2, в). 

Результаты настоящего исследования открывают 
новое перспективное направление в  производстве 
молочных смесей для детей первого года жизни, по-
зволяющее еще на один шаг приблизить существую-
щие продукты к  «золотому стандарту» вскармлива-
ния младенцев – грудному молоку.
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Запор  – замедленное, затрудненное или  система-
тически недостаточное опорожнение кишечни-

ка. Причины запора можно разделить на две группы: 
органические и  функциональные. Первую группу 
составляют врожденные или  приобретенные поро-
ки кишечника и  позвоночника, нервной системы, 
тяжелая соматическая патология. Доля этой группы 
в общей структуре мала, однако лечение запора нуж-
но начинать с исключения органической патологии. 
Как правило, это не требует применения инвазивных 
или  высокотехнологичных методов, госпитализации 
и доступно врачу первичного звена. 

Клиническими признаками, указывающими на вы-
сокую вероятность органических нарушений как  при-
чину запора, является стойкость клинических прояв-
лений, торпидность к терапии слабительными, в случае 
врожденных причин – раннее начало. Дети с органиче-
скими запорами, как  правило, отстают в  физическом 
развитии, у  них увеличена окружность живота по  ин-
дексу Андронеску, при пальпации нередко обнаружива-
ются каловые конкременты, со временем развиваются 
дефицитные состояния [1].

В 95% случаев запоры носят функциональный 
характер и  являются следствием неправильного пи-
тания или  пищевой непереносимости, снижения 
двигательной активности и поведенческих причин со 

стороны как  ребенка, так и  родителей. Распростра-
ненность функциональных запоров особенно велика 
у  детей раннего возраста. Так, по  данным G. Iacono 
и соавт., она составляет 17,6%, Т.А. Садовничая при-
водит данные по  Ставропольскому краю  – 21–25%, 
а в Москве, согласно исследованию С.И. Эрдес, она 
достигает 41% [2–4].

Удобной и учитывающей возрастные особенности 
основой для  диагностики являются Римские крите-
рии (2006), в  частности, критериями установления 
диагноза запора детям в возрасте до  4 лет являются: 
частота дефекаций менее трех в неделю; длительные 
задержки стула в анамнезе; эпизоды недержания кала 
или каломазания после того, как ребенок овладел на-
выками самостоятельного акта дефекации; большой 
объем каловых масс в  прямой кишке; стул большо-
го диаметра, наличие болей или  тяжести в  животе. 
Для  диагностики функционального запора не  менее 
двух из  перечисленных симптомов должны наблю-
даться в течение 1 мес [5, 6]. 

У детей раннего возраста частота стула зависит 
от  типа вскармливания. Так, у  младенцев, нахо-
дящихся на  естественном вскармливании, может 
отмечаться от 1 до 6 дефекаций в сутки, при искус-
ственном вскармливании – не менее 1 раза в сутки. 
Отсутствие стула более суток у  детей грудного воз-
раста можно считать запором [7]. Улучшить диагно-
стику у  детей раннего возраста помогают дополни-
тельные симптомы: эпизоды раздражительности 
и  возбуждения, проходящие после отхождения ка-
ловых масс, видимое напряжение ребенка при  де-
фекации (напряжение и  покраснение лица, тремор 
рук, опорожнение стоя на  носках); нередко акт 
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Constipation in babies: Nutritional and behavioral aspects

A.A. Tyazheva, D.V. Pechkurov

Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia

Запоры у детей остаются одной из актуальных проблем педиатрии и детской гастроэнтерологии. Около 95% случаев прихо-
дится на функциональный запор. В статье рассмотрены основные причины появления запора у детей раннего возраста. Алго-
ритм ведения ребенка раннего возраста с функциональными запорами предусматривает, помимо медикаментозного лечения, 
коррекцию питания ребенка. Недостаток пищевых волокон в питании детей раннего возраста обусловливает развитие запо-
ров. Именно поэтому в питании детей раннего возраста должны использоваться функциональные продукты.

Ключевые слова: дети, ранний возраст, запоры, пребиотики, олигосахара, функциональное питание.

Constipation in children remains one of the topical problems of pediatrics and pediatric gastroenterology. Functional constipation ac-
counts for about 95% of its cases. The article deals with the main causes of constipation in babies. An algorithm for the management 
of an infant with functional constipation involves correction of infant feeding in addition to medical treatment. Dietary fiber deficiency 
in infants may cause constipation. That is why functional foods should be used for infant feeding.

Key words: babies, infancy, constipation, prebiotics, prebiotics, oligosaccharides, functional feeding.
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дефекации осуществляется в  необычных условиях 
(в ванной, в углу помещения, под столом) [1]. 

Для объективизации оценки формы стула широ-
ко используется Бристольская шкала. Однако у детей 
раннего возраста имеются существенные особен-
ности, поэтому предложена амстердамская шкала 
оценки стула (шкала Беккали), которая описывает 
консистенцию, количество и  цвет стула [8]. Частота 
стула также в значительной мере зависит от возраста 
ребенка: у детей от рождения до 1 года она уменьша-
ется с 7–10 до 1–3 раз в сутки, а в последующие два 
года нижняя граница нормы колеблется от 6 до 3 раз 
в неделю.

Залог успешного лечения функциональных запо-
ров в их ранней диагностике и комплексной терапии, 
включающей диетологические и  поведенческие ас-
пекты. По  данным Н.Б. Думовой и  Кручиной М.К. 
(2012), при  ранней диагностике и  начале терапии 
в раннем и дошкольном возрасте у 96,5% детей удает-
ся добиться эффекта, в подростковом периоде до 1/4 
случаев остаются торпидными к проводимой терапии 
[9]. Длительно сохраняющееся нарушение опорожне-
ния кишечника приводит к образованию «порочного 
круга», элементами которого являются вторичный 
мегаколон и  мегаректум, диссинергия дефекации, 
анальная травма/трещина, боязнь и сознательная за-
держка дефекации [10–13].

Как известно, лечение запоров требует комплекс-
ного подхода с  учетом возраста ребенка и  течения 
запоров: назначение медикаментов (слабительные 
и  вспомогательные средства), физиотерапию (вклю-
чая двигательный режим), рациональную диету, раз-
личные методы психологической поведенческой кор-
рекции, в том числе БОС1-терапию [7, 14, 15]. 

Психологические и поведенческие факторы могут 
являться причиной запоров, начиная с  первых ме-
сяцев жизни, когда они  развиваются на  фоне функ-
циональных расстройств кишечника (кишечная 
колика и  младенческая дисхезия), одной из  причин 
которых может быть нарушение детско-родитель-
ских отношений [16]. Типичной причиной дебюта 
запора у ребенка в возрасте 6–18 мес является раннее 
и конфликтное приучение к горшку. В этом возрасте 
корково-подкорковая регуляция акта дефекации еще 
не  сформирована и  излишняя «воспитательная» ак-
тивность со стороны близких ребенка, особенно если 
она сопровождается принуждением, вызывает «бо-
язнь горшка» и психогенный запор [17]. 

Поступление ребенка в  дошкольное учреждение 
изменяет его жизненный стереотип и  нередко вос-
принимается как  психологический стресс. По  мне-
нию Ю.Ф. Антропова и  соавт. (2012), в  большин-
стве случаев функциональные расстройства, в  том 
числе запоры, имеют психогенное происхождение 
и  характеризуются связью с  психотравмирующими 

1	  Биологическая обратная связь

факторами, чаще незначительными по  силе, но  по-
вторяющимися [17]. Кроме расставания с  родителя-
ми при  посещении дошкольного учреждения, акту 
дефекации могут препятствовать некомфортные 
условия в туалете, непривычное для ребенка «внима-
ние» со стороны других детей во  время дефекации, 
отсутствие гигиенических навыков и  замечания со 
стороны воспитателей. Особое значение эти факто-
ры приобретают в  период адаптации к  детскому до-
школьному учреждению. После начала посещения 
организованного коллектива запор развивается у 27% 
детей, причем у каждого пятого эта проблема форми-
руется в ответ на стрессовую ситуацию [18]. 

В связи с  тем что  у детей младшего возраста ре-
флекс на  дефекацию еще недостаточно стойкий, 
любые необычные ситуации, такие как  поездки 
на  отдых и  переезд в  новые условия проживания, 
способны привести к развитию запоров. Длительное 
нахождение ребенка раннего возраста в  памперсах 
также препятствует формированию навыка дефека-
ции. Именно поэтому после 1,5 лет необходимо вы-
рабатывать стойкий рефлекс на  дефекацию путем 
высаживания ребенка на  горшок в  фиксированное 
время, лучше утром, поощрять его при  удачном ис-
ходе. И.Н. Захарова рекомендует следующую схему 
формирования условного рефлекса на  дефекацию: 
прием натощак холодного питья (минеральной воды, 
компота) или легкого слабительного, завтрак, стиму-
ляция дефекации с  помощью холодной глицерино-
вой свечи, туалет. Для  восстановления регулярности 
дефекаций нужно выполнение таких мер на протяже-
нии 3–4 нед [19].

Для уменьшения влияния психогенных и  пове-
денческих факторов прежде всего необходимо про-
водить разъяснительную и  образовательную работу 
с  родителями и  работниками дошкольных учрежде-
ний. Предупреждение раннего высаживания ребен-
ка на  горшок, своевременное выявление расстройств 
дефекации в  период адаптации ребенка к  организо-
ванному коллективу способны привести к снижению 
распространенности хронических запоров. Пред-
ставляется целесообразным профилактическое на-
значение в  критические по  формированию запоров 
периоды курсов лактулозы в  пребиотических дозах 
с последующей их коррекцией при необходимости [7].

Еще одной весомой группой причин запоров 
у  детей является нерациональное питание и  пище-
вая непереносимость. Как  известно, грудное моло-
ко содержит ряд факторов профилактики запоров, 
к ним относятся галактоолигосахариды, преобладание 
в  белковом составе легкоперевариваемых альбуми-
новых фракций, оптимальное соотношение кальция 
и фосфора и ряд других. В связи с этим при смешан-
ном и искусственном вскармливании важным требо-
ванием к  составу адаптированных молочных смесей 
является имитация профилактических свойств ма-
теринского молока [20]. По  данным М.И. Дубров-
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ской (2013), у  38% детей первого полугодия жизни 
дебют запоров в  виде снижения частоты дефекаций 
и уплотнения стула был связан с переходом на искус-
ственное вскармливание [21].

К сожалению, недостаточное внимание до  по-
следнего времени уделялось непереносимости белков 
коровьего молока (БКМ) как фактору формирования 
запоров у  детей начиная с  первых месяцев жизни. 
Причем этот механизм может запускаться и у младен-
цев, не получающих адаптированные молочные сме-
си, в этом случае белки коровьего молока могут попа-
дать в грудное молоко при употреблении женщиной 
молочных продуктов, особенно в  большом количе-
стве. Патогенез БКМ-индуцированных запоров свя-
зан с развитием аллергического воспаления в стенке 
толстой кишки, нарушением кишечной моторики, 
образованием слизи, дисбиотическими расстрой-
ствами. Морфологической основой аллергическо-
го колита является лимфоцитарно-эозинофильная 
инфильтрация, интерстициальный отек [22]. Важно 
знать, что  БКМ-индуцированные запоры нередко 
служат единственным клиническим проявлением ал-
лергии, что затрудняет их диагностику. 

Несмотря на  то что  типичным признаком лак-
тазной недостаточности считается диарея, в 10–15% 
случаев ее маской могут быть «парадоксальные» за-
поры, которые развиваются из-за болевого спазма 
и  попыток удержаться от  дефекации у  детей с  вос-
палением и  эрозированием перианальной области, 
вызванными воздействием кислых каловых масс 
с рН 5,0 и ниже [23]. Педиатру при обследовании ре-
бенка с запорами обязательно нужно осматривать пе-
рианальную область, а при обнаружении воспаления 
более тщательно собрать анамнез и жалобы, провести 
исследование кала на рН и остаточные углеводы.

Недостаток в  рационе пищевых волокон, обла-
дающих пребиотическими свойствами, может вызвать 
развитие запора в  любом возрасте. Пищевые волок-
на  – обширная группа более или  менее сложных уг-
леводов, наиболее известные из которых – целлюлоза 
и гемицеллюлоза. Целлюлоза – неразветвленный по-
лимер глюкозы, а гемицеллюлоза – полимер глюкозы, 
арабинозы, глюкуроновой кислоты и  ее метилового 
эфира. Наиболее изученными в мире пребиотически-
ми волокнами являются инулин и олигофруктоза. Их 
эффект связан с  устойчивостью к  ферментативному 
и  кислотному гидролизу в  верхних отделах пищева-
рительного тракта, практически полным отсутстви-
ем возможности их переваривания в  тонкой кишке, 
в связи с чем более чем 90% от принятой дозы попа-
дает в  толстую кишку, где выполняет ряд очень важ-
ных функций. [24]. Прежде всего это стимуляция ро-
ста численности бифидобактерий, исследованиями 
показано, что  пребиотический индекс инулина, т.е. 
прирост числа бифидобактерий в единице объема со-
держимого толстой кишки (КОЕ/г) на  единицу (г) 
принятого вещества составляет 4,00 ± 0,82·108 [25].

Кроме того, это источник образования коротко-
цепочечных кислот в  кишечнике, реализуя трофи-
ческую и защитную функции. Еще одним известным 
эффектом инулина и  олигофруктозы является улуч-
шение усвоения кальция [26, 27]. Пищевые волок-
на обладают высокой сорбционной способностью, 
они  удерживают воду, что  приводит к  повышению 
осмотического давления в полости кишки и увеличе-
нию объема фекалий.

В заключительном документе проекта европей-
ского проекта ENDO среди доказанных функцио-
нальных свойств олигосахаров, прежде всего фрукта-
нов, перечисляются увеличение численности и/или 
активности бифидобактерий и  молочнокислых бак-
терий в  толстой кишке человека, стимулирующее 
действие на кишечник, увеличение всасывания каль-
ция. По  мнению экспертов, есть предварительные 
данные влияния фруктана инулина на  липидный 
обмен, а  исследования свойств олигосахаров весьма 
перспективны [28].

Учитывая перечисленные эффекты пищевых во-
локон, обогащение пищи инулином и олигосахара-
ми стало актуальной задачей укрепления здоровья 
детей всех возрастных групп, начиная с  грудного 
возраста. К  продуктам, содержащим большое ко-
личество пищевых волокон, относятся хлеб грубого 
помола и  с отрубями; овощи и  фрукты, особенно 
дыня, морковь, тыква, кабачки, свекла, чернослив, 
инжир; овсяная крупа. Наибольшее количество 
пищевых волокон, более 3 г в  100 г продукта, со-
держится в укропе, топинамбуре (земляная груша), 
кураге, клубнике, малине. Количество пищевых 
волокон (в  г), необходимое ребенку, можно при-
близительно рассчитать по  формуле: возраст ре-
бенка (годы) + 5 г; диета детей в возрасте 6–12 мес 
должна включать 5 г пищевых волокон в сутки, а в 
возрасте 2 лет – 7 г [29]. 

Если говорить о требованиях к прикорму, особен-
но у детей, имеющих предрасположенность к запору 
или  его проявления, то  предпочтительно в  качестве 
первого блюда использовать овощные, но  не фрук-
товые пюре. Пюре в  этом случае не  должно содер-
жать крахмал, рисовую муку и  другие загустители, 
специи, консерванты, ароматизаторы и  красители, 
которые неблагоприятно влияют на кишечную мото-
рику. Вместе с тем при их приготовлении, благодаря 
современной технологии производства, должны быть 
максимально сохранены витаминно-минеральный 
состав и обеспечены приемлемые органолептические 
свойства [27]. Рассматриваются возможности вклю-
чения в рацион смесей, содержащих клейковину бо-
бов рожкового дерева (камедь), которая стимулиру-
ет кишечную моторику, целесообразно обогащение 
продуктов лактулозой, использование кисломолоч-
ных продуктов. 

Одним из  лидеров производства прикормов яв-
ляется компания ОАО «ПРОГРЕСС», выпускаю-
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щая широкий ассортимент продуктов для  детей 
раннего возраста под  маркой «ФрутоНяня». Дет-
ское питание данного бренда включает гипоаллер-
генные продукты «Первого выбора» для  введения 
прикорма в каждой отдельной категории: овощные, 
фруктовые пюре, каши, мясные пюре и  соки. Так-
же под торговой маркой «ФрутоНяня» выпускаются 
моно- и  поликомпонентные продукты прикорма  – 
для  расширения рациона питания ребенка раннего 
возраста, в том числе кисломолочные продукты, та-
кие как детские йогурты. Детские питьевые йогурты 
«ФрутоНяня» производятся из натурального сырья, 

которое проходит строгий многоступенчатый кон-
троль на  содержание нитратов, пестицидов, гене-
тически модифицированных организмов. Питьевые 
йогурты «ФрутоНяня» содержат пробиотическую 
культуру Bifidobacterium lactis Bb12 и  пребиотик 
растительного происхождения  – инулин. В  раци-
он питания детей со склонностью к  запорам могут 
включаться готовые к  употреблению жидкие каши 
«ФрутоНяня», а  также йогурты, обогащенные ину-
лином, которые удобны в связи с возможностью ис-
пользования в питании без дополнительных этапов 
их приготовления. 
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Коарктация аорты (шифр по  МКБХ  – Q25.1)  – 
одна из  распространенных врожденных анома-

лий развития сердечно-сосудистой системы, встре-
чающаяся у  7,5–21,0% детей первого года жизни 
с  врожденными пороками сердца [1–3]. Основны-
ми диагностическими критериями коарктации аор-
ты являются артериальная гипертензия, отсутствие 
или  ослабление силы пульсовой волны на  нижних 
конечностях, непропорциональное развитие тела 
за  счет преобладания верхней половины при  гипо-
трофии нижней, мышечная слабость и зябкость ниж-
них конечностей, гипертрофия миокарда левого же-
лудочка [4–6]. 

На сегодняшний день лечение коарктации аор-
ты  – хирургическое. Без  оперативной коррекции 
смертность на  первом году жизни достигает 35%, 
а  средняя продолжительность жизни составляет 
2  года [5, 7, 8]. Различают пять периодов естествен-
ного клинического течения коарктации аорты 
[9, 10]. Первый, критический, ограничен первым 
годом жизни ребенка. В  этом периоде операция 
показана при  высокой артериальной гипертензии 
и  сердечной недостаточности, кардиомегалии, фи-
броэластозе. Второй охватывает возраст от 1 года до 5 
лет, в этом периоде хирургическое лечение показано 
лишь при  артериальной гипертензии и  сердечной 
недостаточности, не  поддающихся интенсивной ме-
дикаментозной терапии. Наиболее благоприятный 
для  оперативной коррекции третий период, когда 

ребенок достигает 6–7 лет [11, 12]. В  этом возрасте 
даже при  отсутствии нарушений самочувствия у  па-
циента и  при умеренной гипертензии коарктация 
аорты служит показанием к  неотложной операции. 
Это обусловлено еще и  тем, что  неврологические 
симптомы обычно возникают во втором десятилетии 
жизни [13]. В  четвертом периоде (15–20 лет) опера-
ция обязательна, хотя и сопряжена с большими труд-
ностями в связи с развившимися изменениями аорты 
и  сосудов. В  пятом периоде (с  20-летнего возраста 
пациента) операция показана, несмотря на увеличи-
вающийся риск послеоперационных осложнений, 
так как только оперативное лечение может ликвиди-
ровать или  уменьшить гипертензионный синдром, 
который является основной причиной смертельных 
осложнений [2, 9, 14]. В хирургическом лечении ко-
арктации аорты достигнуты большие успехи, однако 
ряд аспектов обсуждаемой проблемы не решен до сих 
пор. Прежде всего это артериальная гипертензия 
в послеоперационном периоде [11, 12, 15]. 

Повышенное артериальное давление относится 
к числу ранних и первоначально эффективных меха-
низмов компенсации данной мальформации, однако 
со временем оно превращается в патогенный фактор, 
угрожающий формированием аневризм сосудов го-
ловного мозга и  аорты, их разрывом, развитием ин-
сульта, кровоизлиянием в  сетчатую оболочку глаз, 
сердечной недостаточностью и др. [5, 6, 13]. Патоге-
нез развития артериальной гипертензии до  и после 
хирургической коррекции коарктации аорты сложен 
и малоизучен, несмотря на значительную частоту по-
рока [2, 7, 9, 10].

В современной литературе в основном существу-
ют две гипотезы, предполагающие происхождение 
артериальной гипертензии при коарктации аорты, – 
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Etiology and pathogenesis of hypertension in coarctation of the aorta

D.S. Khapchenkova

M. Gorky Donetsk National Medical University

Представлена информация о врожденном пороке сердца – коарктации аорты. Изложены сведения о распространенности 
обсуждаемой патологии, описаны клинические симптомы и синдромы, методы диагностики и коррекции порока. Также вы-
сказаны предположения о возможных причинах сохранения артериальной гипертензии после успешно проведенной хирур-
гической коррекции. 

Ключевые слова: дети, коарктация аорты, артериальная гипертензия.

The article provides information on the congenital heart disease coarctation of the aorta. It presents data on the prevalence of the 
condition discussed and describes its clinical symptoms and syndromes and methods for the diagnosis and correction of the defect. 
The possible causes of hypertension that is preserved after successful surgical correction are also suggested. 

Key words: children, coarctation of the aorta, arterial hypertension.
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«механическая» и «почечная». «Механическая» тео-
рия объясняет артериальную гипертензию наличием 
препятствия кровотоку в аорте, при этом на уровне 
сужения регистрируют систолический градиент дав-
ления. Систолическое давление в аорте значительно 
увеличено выше места сужения и его колебания за-
висят в основном от изменений сердечного выброса 
[1, 9, 16]. Повышение давления в  левом желудочке 
в  некоторых случаях бывает очень высоким (более 
300 мм рт. ст.). Этому способствует и обильное раз-
витие коллатералей между верхней и  нижней по-
ловиной туловища, их суммарный просвет может 
превышать просвет нормальной аорты [8, 10]. Диа-
столическое давление в  аорте также повышено, его 
подъем при  коарктации аорты является признаком 
потери эластичности, склерозирования сосудов 
выше места сужения. В  случаях нередкого сочета-
ния коарктации аорты с  открытым артериальным 
протоком рано развивается легочная гипертензия, 
которая объясняется нарастанием аортально-ле-
гочного градиента давления и  большим диаметром 
артериального протока, что  способствует тяжелому 
течению порока [2, 5].

Согласно «почечной» гипотезе [1, 11, 17], при ко-
арктации аорты в связи с сужением перешейка аор-
ты нарушен приток артериальной крови к  почкам. 
Подобные нарушения гемоциркуляции в  почках 
в условиях компенсированного порока, а тем более 
в  стадию его декомпенсации, не  могут не  привести 
к  повреждению различных тканевых компонентов 
и  изменению деятельности этих органов. В  то же 
время сведения о  функциональном статусе почек 
у  больных с  коарктацией аорты весьма противо-
речивы: одни исследователи указывают на  его зна-
чительные изменения [9, 11], другие не  отмечают 
выраженных изменений [10, 17]. Так, В.В. Серов и 
М.А. Пальцев основной причиной артериальной ги-
пертензии при  коарктации аорты считают ишемию 
почек вследствие сниженного кровотока и давления 
в  нисходящей части аорты [18]. Однако исследова-
ниями А.В.  Лебедевой [9] установлено, что  у боль-
шинства взрослых больных с  коарктацией аорты 
почечный кровоток нормальный, его адекватность 
поддерживается на  высоком уровне за  счет колла-
теральных сосудов, что  исключает ишемию почек. 
При  этом у  пациентов выявили повышенную ак-
тивность ренина, указывающую на «заинтересован-
ность» почек в поддержании высокого артериального 
давления. Вероятно, в патогенезе гипертензионного 
синдрома при  коарктации аорты играет роль изме-
нение пульсового давления в  почечных артериях, 
что  отражается на  функции юкстагломерулярно-
го аппарата и  включает вазопрессорный механизм, 
как  при вазоренальной гипертензии. Это подтвер-
ждено результатами исследования И.С. Шорманова 
[11], изучавшего морфологию почек у  51 умершего 
с коарктацией аорты в возрасте 0-45 лет до и после 

оперативной коррекции. Полученные результа-
ты свидетельствовали о  наличии гипотензии, про-
явившейся дистонией артерий различного калибра, 
развитием атрофии мускулатуры медии, склерозом 
средней или  внутренней оболочки, а  иногда и  гиа-
линозом стенки почечных артерий. Ренальные вены 
характеризовались полнокровием, гипертрофией 
мышечных элементов стенки и ее коллагенизацией. 
Почечные клубочки находились в  состоянии ише-
мии, коллапса, склероза и  гиалиноза [11]. Однако 
остается неясным, вышеуказанные изменения пер-
вичны либо являются следствием артериальной ги-
пертензии при коарктации аорты.

Оперативная коррекция коарктации аорты при-
водит к восстановлению адекватного притока крови 
к  почкам, однако нормализация гемоциркуляции 
в  ренальном кровеносном бассейне происходит 
на фоне ремоделированной структуры почек [5, 7, 8, 
11]. Представляют интерес данные И.С. Шормано-
ва [11] об  ухудшении функционального состояния 
почек оперированных больных в  момент выпис-
ки их из  стационара. Это связано с  незавершенно-
стью адаптации почек к  изменившимся условиям 
гемоциркуляции в  послеоперационном периоде. 
Ухудшение деятельности почек регистрируют так-
же в  отдаленном послеоперационном периоде, 
протекающем с  осложнениями в  виде рекоаркта-
ции и рестеноза [19, 20]. Вероятно, это обусловлено 
тем, что коррекция порока имела кратковременный 
эффект, а  рецидив сужения аорты сопровождался 
усилением гемоциркуляторных нарушений. В  тех 
наблюдениях, когда операция приводила к улучше-
нию гемодинамики, показатели, характеризующие 
функциональное состояние почек, со временем вос-
станавливались. 

Однозначного ответа на  происхождение гипер-
тензионного синдрома нет, и  проблема этиологии 
и патогенеза артериальной гипертензии при коаркта-
ции аорты требует дальнейшего изучения. 

Ранняя диагностика коарктации аорты и  свое-
временная оперативная коррекция порока должны 
предотвратить или  минимизировать негативные 
проявления гипертензии, однако результаты прове-
денных наблюдений показывают, что  артериальная 
гипертензия у  некоторых пациентов сохраняется 
и после своевременно и успешно проведенной опе-
рации [10, 13, 15]. По  данным А.В. Лебедевой [9], 
артериальная гипертензия, которую регистрировали 
у  86,8% больных до  операции, сохранялась у  82,9% 
в раннем (8–31 сут) и у 82,1% в отдаленном (в сред-
нем 10 лет) послеоперационном периодах. А по дан-
ным Н.В. Вербовской и В.Ю. Гринштейн [6], арте-
риальная гипертензия встречалась у  100% больных 
с  коарктацией аорты до  операции и  у 54,4 % паци-
ентов сохранялась резидуальная гипертензия че-
рез 3–10 лет после вмешательства. Причиной повы-
шения артериального давления в  37% случаев была 
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рекоарктация. Однако эти исследования касаются 
взрослых пациентов [6, 9], данные об артериальной 
гипертензии у  оперированных детей немногочис-
ленны и  противоречивы. В  связи с  этим представ-
ляет интерес анализ причин формирования и сохра-
нения артериальной гипертензии при  коарктации 
аорты у детей после оперативного лечения порока. 

Существуют предположения о  том, что  коаркта-
ция аорты – не локальная проблема, а часть систем-
ной сосудистой патологии организма. Это подтвер-
ждается сочетанием в отдельных случаях коарктации 
аорты и  патологической извитости внутренней сон-
ной артерии [16], артерий головного мозга [13], сосу-
дов чревного ствола [4], сужения почечных артерий 
[17], структурных изменений стенки аорты [14, 21].

Так, по данным эхокардиографических исследо-
ваний, проведенных Д.С. Прохоровой и соавт. [14] 
у  19 детей в  возрасте до  3 мес с  коарктацией аорты 
перед хирургической коррекцией и в течение 1 года 
последующего наблюдения, доказано, что у больных 
были резко снижены эластические свойства стенки 
аорты, уменьшена ее растяжимость. Эти свойства 
не  изменялись, несмотря на  ранний возраст паци-
ентов, в  котором было выполнено оперативное ле-
чение. Также автором проведено гистологическое 
исследование стенки различных участков аорты, 
взятых интраоперационно. Выявленные измене-
ния в  виде переплетения эластических мембран, 
нарушения целостности коллагеново-эластическо-
го каркаса с  образованием «завихрений и  водово-
ротов», по  мнению автора, свидетельствует о  том, 
что  коарктация аорты  – лишь часть системной со-
судистой патологии прекоарктационных артерий, 
которая не может быть устранена даже при условии 
раннего выполнения адекватной хирургической 
коррекции порока. Согласно данным С.С. Тодо-
рова [21], у  детей с  коарктацией аорты отмечались 
диспропорциональный рост сердца и  сосудов, вы-
сокая частота ассоциации с  другими врожденными 
пороками сердца, увеличение содержания коллагена 
I типа и уменьшение содержания коллагена III типа 
в участках аорты, что также указывает на системный 
характер поражения клеток и  волокон соедини-
тельной ткани и служат проявлением ее дисплазии. 
Снижение эластических свойств аорты при  коарк-
тации аорты – неблагоприятный фактор, поддержи-
вающий артериальную гипертензию, что  является 
предположением авторов и требует дальнейших ис-
следований [14, 21].

Аспекты, касающиеся тонкой структурной ор-
ганизации стенки аорты при  врожденных пороках 
и  связанных с  ней особенностях регенерации после 
оперативного вмешательства, причины развития, 
морфо- и  патогенез указанных выше процессов, 
остаются недостаточно изученными. Согласно со-
временным представлениям, в периоде васкулогенеза 
аорта, как  и другие сосуды, формируется из  ангио-

бластов, которые впоследствии дифференцируются 
в  эндотелиальные клетки, гладкие миоциты, клетки 
крови [19, 20]. Далее под  влиянием VEGF-фактора 
(Vascular endothelial growth factor, сосудисто-эндо-
телиальный фактор роста) происходит формирова-
ние мелких, средних и  крупных сосудов. Влияние 
на дифференцировку сосудов и их органотипические 
особенности оказывают скорость кровотока, орга-
носпецифические свойства тканей. Контроль со-
стояния сосудистой стенки, в  том числе аорты, 
осуществляется двумя группами генов. Одни гены 
регулируют поступление сигналов к клеткам сосудов, 
другие определяют механическую структуру (цито-
скелет, мембраны клеток, внеклеточный матрикс) 
[20]. С.С. Тодоров, проведя морфологический анализ 
состояния структурных компонентов различных от-
делов аорты при ее коарктации, отмечает, что в осно-
ве врожденных пороков развития аорты и  мальфор-
маций мелких сосудов лежат нарушения в  строении 
стенок со снижением эластогенеза, характеризую-
щиеся уменьшением количества эластических воло-
кон, их несостоятельностью и склонностью к лизису. 
При  коарктации аорты преобладают пролифератив-
ные реакции гладких миоцитов, миофибробластов, 
фибробластов, в полулунных клапанах – мукоидный 
отек стромы, разволокнение эластических волокон, 
вплоть до их отсутствия [21]. Вышеизложенные дан-
ные свидетельствуют о  возможной роли изменений 
строения стенки аорты в поддержании артериальной 
гипертензии в до- и послеоперационном периоде. 

В публикациях последних лет широко обсужда-
ется роль оксида азота в  патогенезе артериальной 
гипертензии [19, 20, 22, 23]. При изучении эндотели-
ального фактора расслабления сосудов (EDRF, Endo-
thelium-derived relaxing factor) важным открытием 
оказалось то обстоятельство, что EDRF представляет 
собой оксид азота (NO). В организме человека оксид 
азота образуется из  аминокислоты  – аргинина в  ре-
зультате реакции, которая катализируется фермен-
том, получившим название NO-синтеза. Оксид азота 
попадает в  клетки стенок кровеносных сосудов, где 
действует на  белки, содержащие геминовое железо. 
Это вызывает расслабление гладких мышц сосудов, 
посредством чего осуществляется локальная ауторе-
гуляция кровотока. Оксид азота регулирует расши-
рение кровеносных сосудов, гломерулярное и  ме-
дуллярное кровоснабжение и  снимает напряжение 
с нижних мочевых путей. Ослабление действия этого 
механизма приводит к развитию гипертензии [19, 22]. 

В литературе представлены сведения о роли окси-
да азота в патогенезе некоторых форм артериальной 
гипертензии в  эксперименте [23, 24] и  по данным 
обследования взрослых больных [22]. Однако ис-
следования, включающие количественное опреде-
ление оксида азота в  биологических средах у  детей 
при заболеваниях сердца, не проводились, хотя экс-
периментальные данные свидетельствуют о влиянии 
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этого соединения на  сократимость и  возбудимость 
миокарда, коронарный кровоток [24]. Есть основа-
ния полагать, что характер кардиотропных эффектов 
оксида азота зависит во  многом от  его концентра-
ции, что  требует дальнейшего изучения. Отсутствие 
подобного рода исследований в  педиатрии обуслов-
ливает необходимость выяснения роли оксида азота 
в механизмах формирования вегетативной дисфунк-
ции, что  стало целью исследования О.О. Жирковой 
[25]. На  основании проведенной работы доказано 
непосредственное участие оксида азота как  патоге-
нетического фактора в развитии артериальной гипер-
тензии у детей и подростков. Выявлено значительное 
снижение его образования у  детей с  артериальной 
гипертензией и зависимость продукции оксида азота 
от  стабильности повышения давления при  артери-
альной гипертензии, а также наличие корреляций ме-
жду содержанием метаболитов оксида азота и основ-
ными показателями состояния сердечно-сосудистой 
системы у этих пациентов. 

Известно, что расширение сосудов, опосредован-
ное оксидом азота, защищает почку от  последствий 
недостаточной перфузии. Так, физиологическая роль 
оксида азота в  почках  – это в  первую очередь регу-
ляция почечной гемодинамики, модуляция транс-
порта жидкости и электролитов, коррекция функции 
почек в  ответ на  действие поражающих факторов. 
По  результатам обследования более 500 пациентов 
с  хронической болезнью почек у  всех установле-
но значительное снижение уровня субстрата NO-
синтазы – L-аргинина: в 1,9 раза у пациентов с арте-
риальной гипертензией; в  9,3 раза  – с  хроническим 
гломерулонефритом; в  4,6 раза  – с  диабетической 
нефропатией; в 18,5 раза – с хроническим пиелонеф-
ритом [22], что служит подтверждением роли оксида 
азота в  «почечном» механизме развития артериаль-
ной гипертензии. Однако, несмотря на  большое ко-
личество публикаций, в  отечественной литературе 
отсутствуют сведения по определению уровня оксида 
азота у детей с коарктацией аорты. 

Существуют данные о  возможных патогенетиче-
ских механизмах влияния гомоцистеина на  сосуди-
стую стенку: нарушение эндотелийзависимой вазо-
дилатации, окислительный стресс, способствующий 
перекисному окислению белков и  липидов за  счет 
увеличения продукции супероксиддисмутазы, а  так-
же усиление тромбогенеза и  коагуляции [19, 24]. 
Известно, что в его присутствии сосуды теряют эла-
стичность, снижается их способность к  дилатации, 
что  в значительной степени обусловлено дисфунк-
цией эндотелия. Гомоцистеин влияет на образование 
и чувствительность тканей к оксиду азота [26]. В экс-
перименте его инфузия приводила не  только к  ин-
гибированию эффектов оксида азота, продуцируе-
мого эндотелием под  действием ацетилхолина, но  и 
уменьшению активности экзогенного оксида азо-
та  [27]. Острая гипергомоцистеинемия вызывает на-

рушение дилатации коронарных артерий, связанное 
со снижением биодоступности оксида азота. При-
веденные данные могут объяснять тот факт, что  на 
фоне гипергомоцистеинемии отмечается снижение 
вазодилатирующего эффекта NO-содержащих препа-
ратов, что ассоциируется с высоким риском развития 
артериальной гипертензии [28].

Таким образом, вышеизложенное свидетельству-
ет, что  в происхождении гипертензионного синдро-
ма у больных с коарктацией аорты имеют место оба 
«основных» механизма, хотя до  конца не  изучена 
роль синдрома эндотелиальной дисфункции, значе-
ние уровня гомоцистеина и  оксида азота в  форми-
ровании и  сохранении артериальной гипертензии. 
Почечный генез гипертензии играет ведущую роль 
у взрослых больных [9], в то время как у детей основ-
ным является механический [5]. Однако, по данным 
Н.И. Вербовской и Ю.Н.Гринштейн [6], новорожден-
ные с  предуктальным вариантом коарктации аорты 
и  закрывающимся открытым артериальным прото-
ком погибают от  острой почечной недостаточности, 
что  косвенно указывает на  развитие у  них острой 
ишемии почек. 

Какими бы  ни были первичные механизмы, по-
вышение артериального давления в  конечном счете 
определяется двумя основными параметрами: сер-
дечным выбросом и  сосудистым сопротивлением, 
изменения которых составляют гемодинамическую 
основу гипертензии [1, 2, 7]. В  результате повыше-
ния сердечного выброса и  объема циркулирующей 
жидкости происходит увеличение кровотока выше 
уровня сужения аорты. В ответ на это возникает ауто-
регуляторное сужение артериол, ограничивающее 
избыточный приток крови. Это проявляется увеличе-
нием периферического сопротивления и повышени-
ем артериального давления. Длительно существую-
щее повышение давления приводит к  структурным 
изменениям в  стенке артериол и  «закреплению» па-
тологических изменений [9, 11]. В условиях гипоксии 
почек наблюдается задержка натрия и  воды в  орга-
низме, что  способствует повышению артериального 
давления и  замыканию «порочного» круга. В  связи 
с  этим отмечается увеличение сердечного выброса, 
что в сочетании с повышенным сосудистым тонусом 
способствует развитию артериальной гипертензии 
[17, 18]. При этом наблюдается повышение активно-
сти ренина в плазме, что предполагает включение си-
стемы ренин–ангиотензин–альдостерон. Повыше-
ние активности этой системы способствует задержке 
жидкости в организме и вазоконстрикции, что ведет 
к  поддержанию и  дальнейшему прогрессированию 
гипертензии [2, 8]. В  течение всей жизни больного 
происходит динамическое увеличение артериального 
давления вследствие нарастающей функциональной 
недостаточности коллатеральных сосудов, уменьше-
ния эластичности сосудистой стенки и других факто-
ров [1, 12, 14]. 
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Cтойкое повышение артериального давления 
у детей с коарктацией аорты в до- и послеопераци-
онном периоде может быть признаком коморбид-
ных состояний, проявлением почечной, эндокрин-
ной, неврологической или  сосудистой патологии 
[4, 7, 13]. Обследование пациентов с  коарктацией 
аорты и  артериальной гипертензией предполага-
ет выявление всех возможных причин повышения 
артериального давления, поскольку ранняя диа-
гностика позволяет не  только своевременно об-
наружить сопутствующее заболевание, но  и в  ряде 
случаев, устранив причину, добиться излечения 
от  гипертензии [2, 6, 10]. Основой диагностики 
симптоматической артериальной гипертензии яв-
ляется правильная интерпретация данных ана-
мнеза, клинического обследования, результатов 
лабораторных и инструментальных методов иссле-

дования, что позволит выявить сопутствующие со-
матические заболевания [9, 13, 17]. 

Таким образом, несмотря на  значительные успехи 
в хирургической коррекции коарктации аорты, пробле-
ма артериальной гипертензии не  утратила своей акту-
альности. Гипертензионный синдром при  коарктации 
аорты как  в до-, так и  в послеоперационном периоде 
имеет сложный патогенез и  требует дальнейшего из-
учения, особенно в возрастном аспекте. Своевременная 
диагностика и  хирургическая коррекция коарктации 
аорты, медикаментозное лечение гипертензии являют-
ся профилактикой осложнений, с ней связанных. Па-
циенты с коарктацией аорты и до, и после операции ну-
ждаются в наблюдении кардиолога, педиатра или врача 
общей практики, в  проведении самоконтроля артери-
ального давления и при необходимости – в медикамен-
тозной коррекции артериальной гипертензии. 
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Под дисплазией соединительной ткани подра-
зумевается гетерогенная группа заболеваний 

полигенно-мультифакторной природы, объеди-
ненных в  фенотипы на  основе общности внешних 
и/или висцеральных признаков. Термин «дисплазия 
соединительной ткани» введен Р. Beighton в  1988  г. 
В  Российской Федерации он  был признан в  1990  г. 
на конференции в Омске. Первые национальные ре-
комендации «Наследственные нарушения соедини-
тельной ткани» были утверждены и изданы в 2009 г., 
пересмотрены в 2012 и 2014 г. [1]. 

В основе формирования указанных нарушений 
лежит сочетанное действие двух ведущих факторов: 
генетической предрасположенности, обусловленной 
суммирующим влиянием функциональных поли-
морфных аллелей большого числа генов, и провоци-
рующим действием различных внешних факторов. 
Учитывая полиорганность и  полисистемность пора-
жения при дисплазии соединительной ткани, можно 
предположить, что число генов-кандидатов при этом 
превысит несколько сотен [1]. 

Состав компонентов внеклеточного матрикса специ-
фичен в каждой ткани. Все компоненты внеклеточного 
матрикса разделяют на две большие группы: образующие 
волокна (коллаген и эластин) и не формирующие воло-
кон (протеогликаны и гликопротеины) [2]. В настоящее 
время известно 29 типов коллагенов [3].

Соединительная ткань органов мочевой систе-
мы содержит волокна коллагенов I, III, V – VII, XVI, 
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Specific features of urinary system diseases in children with connective tissue dysplasia

T.A. Kryganova
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Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Патология органов мочевой системы у детей с дифференцированной формой дисплазии соединительной ткани недостаточно 
изучена. Имеющиеся сведения крайне скудны, представлены в основном минимальным мочевым синдромом в виде ортоста-
тической протеинурии, микрогематурии, метаболическими нарушениями, структурными (нефроптоз) и сосудистыми анома-
лиями (аневризмы). Недифференцированная дисплазия соединительной ткани является активно изучаемой отечественными 
исследователями патологией. Полиорганность поражения привлекает внимание врачей многих специальностей, в том числе 
нефрологов. Патология органов мочевой системы в  виде рецидивирующей инфекции мочевых путей, аномалий развития 
почек и чашечно- лоханочной системы, патология мочевого пузыря, тяжелых вариантов CAKUT синдрома часто сопрово-
ждаются проявлениями дисплазии соединительной ткани. Рядом авторов выделены маркеры поражения соединительной 
ткани (матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы металлопротеиназ, трансформирующего фактора роста-β 
и др.) для оценки склерозирующих процессов в почках. Имеются единичные работы по изучению данных маркеров при син-
дроме Альпорта, аутосомно-доминантной поликистозной болезни почек, в то время как при дифференцированных формах 
дисплазии (синдромы Элерса–Данло, Марфана) таких данных нет. 

Ключевые слова: дети, дисплазия соединительной ткани, врожденные аномалии почек и мочевого тракта, синдром Альпор-
та, синдром Элерса– Данло, синдром Марфана, матриксные металлопротеиназы, трансформирующий фактор роста-β.

Urinary system diseases in children with differentiated connective tissue dysplasia have not been adequately investigated and the 
available information is extremely scarce. The diseases represent mainly minimal change disease as orthostatic proteinuria, mi-
croscopic hematuria, metabolic disturbances, structural (nephroptosis) and vascular abnormalities (aneurysms). Undifferentiated 
connective tissue dysplasia is an abnormality that is being actively explored by Russian investigators. Multiple organ dysfunctions 
attract the attention of physicians in many specialties, including nephrologists. Urinary system diseases as recurrent urinary tract 
infections, renal and calicopelvic malformations, bladder diseases, and severe congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract (CAKUT) are often accompanied by the manifestations of connective tissue dysplasia. A number of authors have identified 
connective tissue disease markers (matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, transforming growth 
factor-β etc.) to evaluate sclerotic processes in the kidneys. There are single studies of these markers in Alport syndrome or au-
tosomal dominant polycystic kidney disease while such data on the differentiated types of dysplasia (Ehlers-Danlos syndrome, 
Marfan’s syndrome) are unavailable.

Key words: children, connective tissue dysplasia, congenital anomalies of the kidney and urinary tract, Alport syndrome, Ehlers-Danlos 
syndrome, Marfan’s syndrome, matrix metalloproteinases, transforming growth factor-β.
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XVIII типов, а  также трансмембранный коллаген 
XVII типа [4]. Гломерулярная базальная мембрана со-
стоит из четырех основных макромолекул: коллагена 
IV типа, ламинина, нидогена и  гепарансульфата [4]. 
Коллаген IV типа является основным компонентом 
гломерулярной базальной мембраны, базальных мем-
бран глаза и улитки [5]. 

Ламинины α
5
, β

2
 и γ

1
 присутствуют в зрелой гломе-

рулярной базальной мембране [6]. В 2012 г. в гломе-
рулярной базальной мембране был идентифицирован 
трансмембранный коллаген XVII типа, недостаток 
которого вызывает слияние ножек подоцитов на гло-
мерулярной базальной мембране [7]. Нидогены 
1-го и 2-го типов связываются с коллагеном IV типа 
и  ламинином, участвуя в  формировании базальной 
мембраны [8]. Агрин представляет собой основной 
протеогликан  – гепарансульфат в  гломерулярной 
базальной мембране здоровых почек, в  то время 
как перлекан является распространенным компонен-
том базальных мембран других органов [9]. 

Тубулярный интерстиций, как  правило, состоит 
из коллагена I, III, V – VII и XV типов, гликозамино-
гликанов, гликопротеинов и полисахаридов. Фиброз 
интерстиция является результатом чрезмерного на-
копления компонентов экстрацеллялярного матрик-
са: коллагенов I, III, V, VI типов, гиалуроновой кис-
лоты, версикана [10, 11]. 

Матриксные металлопротеиназы участвуют в  ре-
моделировании соединительной ткани. Установлена 
корреляция между изменением баланса протеолити-
ческой активности матриксных металлопротеиназ 
и  активности тканевых ингибиторов металлопро-
теиназ и  накоплением внеклеточного матрикса [12]. 
В последние годы значительное внимание уделяется 
матриксным металлопротеиназам как сывороточным 
маркерам фиброза [13]. 

Иммуногистохимическими исследованиями 
подтверждена экспрессия широкого спектра ма-
триксных металлопротеиназ (-1, –2, –3, –9, –13, 
–14, –24, –25, –27, –28) и  их тканевых ингиби-
торов (-1, –2, –3) в  почечной ткани здоровых лю-
дей [14, 15]. Матриксные металлопротеиназы и  их 
ингибиторы экспрессируются в  разных структурах 
почки: матриксные металлопротеиназы –2, –3, –9 
выявляются на протяжении всего нефрона (в клубоч-
ке, в проксимальных и дистальных канальцах, петле 
Генле, собирательных трубочках), матриксные метал-
лопротеиназы –13, –14 и  тканевые ингибиторы ма-
триксных металлопротеинз –1, –2 – в клубочках; ма-
триксная металлопротеиназа –24 – в канальцах почек. 
Подтверждена возможность оценки воспалительных 
и  фиброзных изменений в  почке у  больных с  хрони-
ческим гломерулонефритом, диабетической нефропа-
тией, синдромом Альпорта, аутосомно-доминантной 
поликистозной болезнью с помощью изучения систе-
мы матриксных металлопротеиназ и  их ингибиторов 
в  моче, в  частности, матриксных металлопротеиназ 

–2, –3, –9, тканевых ингибиторов матриксных метал-
лопротеиназ-1, –2, ингибитора активатора плазмино-
гена I-го типа [16–18]. Трансформирующий фактор 
роста β

1
 признан ключевым медиатором в  патогенезе 

фиброза почек [19], повышенная экскреция с  мочой 
которого определяется у детей с пузырно-мочеточни-
ковым рефлюксом, рефлюкс-нефропатией, хрониче-
ским гломерулонефритом [20]. 

Данные о  распространенности дисплазии соеди-
нительной ткани разноречивы: от  13 до  65–85,4% 
среди лиц молодого возраста. Такой разброс дан-
ных обусловлен различными классификационными 
и диагностическими подходами [1, 21, 22]. 

Дисплазию соединительной ткани разделяют на на-
следственные нарушения соединительной ткани и дис-
пластические фенотипы. Наследственные нарушения 
соединительной ткани (синонимы: наследственные 
заболевания соединительной ткани; ранее в  России  – 
дифференцированные дисплазии соединительной тка-
ни, синдромальные дисплазии соединительной ткани) 
характеризуются четко очерченной клинической карти-
ной, установленным типом наследования, а во многих 
случаях  – верифицированным молекулярно-генетиче-
ским диагнозом. Наследственные нарушения соеди-
нительной ткани с  локализованным дефектом имеют 
шифр в Online Mendelian Inheritance in Man. На сегодня 
существуют 7 нозологических форм наследственных 
нарушений соединительной ткани, для которых согла-
сованы международные критерии диагностики: 
•	 синдром Марфана; 
•	 синдром Элерса–Данло; 
•	 синдром гипермобильности суставов; 
•	 несовершенный остеогенез; 
•	 пролапс митрального клапана; 
•	 семейный синдром марфаноидной внешности 

(ранее синдром Марфана тип 2); 
•	 MASS-синдром.

В МКБ-10 к  классу XVII (врожденные аномалии 
и  пороки) отнесены только 5 нозологических форм 
наследственных нарушений соединительной ткани: 
синдром Элерса–Данло (Q79.6), синдром Марфана 
(Q87.4), несовершенный остеогенез (Q78.0), синдром 
гипермобильности суставов (M35.7) и  пролапс ми-
трального клапана (I34.1). В настоящее время описа-
но более 250 нарушений соединительной ткани, об-
условленных мутациями в генах коллагенов и белков 
внеклеточного матрикса [1]. 

Синдром Элерса–Данло представляет собой ге-
терогенную группу наследственных соединительно-
тканных заболеваний, объединенных на основе общих 
клинических признаков: гипермобильность суста-
вов, повышенная растяжимость кожи, нарушение 
развития скелета, сердечно-сосудистые изменения 
и  другая симптоматика, обусловленная дисплазией 
соединительной ткани. Данные о частоте встречаемо-
сти синдрома значительно варьируют  – от  1:100 000 
до 1:10 000 [1, 23, 24]. Согласно последней классифи-
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кации выделяют 6 типов синдрома Элерса–Данло: 
классический, гипермобильный, васкулярный, ки-
фосколиотический, артрохалазия и  дерматопраксис. 
По сведениям литературы, у больных с этим синдро-
мом отмечена следующая патология со стороны орга-
нов мочевой системы: дивертикулы мочевого пузыря, 
нередко рецидивирующие после хирургического ле-
чения (описаны у лиц мужского пола в возрасте от 18 
мес до 49 лет при классическом, гипермобильном, ки-
фосколиотическом и  сосудистом типах), нефроптоз, 
ортостатическая протеинурия, микрогематурия [25]; 
описан случай сочетанной патологии – нефронофтиз 
и синдром Элерса–Данло у 16-летнего пациента [26]. 

При сосудистом типе синдрома Элерса–Данло воз-
можно развитие аневризм сосудов почек. В литературе 
рядом авторов описаны случаи разрыва аневризм по-
чечных артерий, приводящие к инфаркту почек [27]. 

Другим примером дифференцированной диспла-
зии соединительной ткани является синдром Марфа-
на, в  основе которого в  95% случаев лежат мутации 
в гене белка фибриллина 1-го типа (FBN1), располо-
женного на  длинном плече хромосомы 15 (15q21.1). 
[1, 28]. Это заболевание встречается с  частотой 
1:5000 – 1:15 000, без расовой и половой детермини-
рованности [1]. 

Диагностика синдрома Марфана основана 
на Гентских критериях (2010). При синдроме Марфа-
на описаны кисты почек (существуют публикации, 
в  которых сообщается о  сочетании синдрома Мар-
фана с  аутосомно-доминантной поликистозной бо-
лезнью почек), медуллярная губчатая почка, возврат-
ный нефролитиаз, протеинурия и  микрогематурия. 
Морфологическая картина в нефробиоптате больных 
с  микрогематурией и  протеинурией соответствовала 
мезангиальной пролиферации с  ранними признака-
ми склероза, с  дегенеративными изменениями ар-
териол [29]. Описано сочетание синдрома Марфа-
на с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
[30], неполным синдром Фанкони [31]. При синдро-
ме Марфана высок риск внезапной смерти в  связи 
с  расслоением аорты [32]. Пациенты с  синдромом 
Марфана могут развить терминальную почечную не-
достаточность из-за массивной кровопотери и выра-
женного ишемического поражения почек вследствие 
разрыва аневризм брюшной аорты и ее ветвей (в част-
ности, почечных артерий) и/или операций на них. 

В литературе нет данных о патогенетической роли 
металлопротеиназ и ингибиторов матриксных метал-
лопротеиназ при  синдромах Элерса–Данло и  Мар-
фана, крайне немногочисленны работы по изучению 
характера нарушений органов мочевой системы у па-
циентов с данными нозологиями.

Синдром Альпорта, являющийся примером диф-
ференцированной дисплазии соединительной ткани 
почек, представляет собой гломерулопатию, в основе 
которой лежит мутация генов коллагена IV типа  – 
гена COL4A5, расположенного на  хромосоме Xq22, 

COL4A4 и  COL4A3, расположенных на  хромосоме 
2q36. Заболевание клинически проявляется торпид-
ной гематурией, у  части пациентов  – нарастающей 
протеинурией, медленно прогрессирующим сниже-
нием почечных функций и  нередко сенсоневраль-
ной тугоухостью и  поражением органа зрения [33]. 
Распространенность синдрома составляет 1 на 5000–
10  000 населения [34]. При  заболевании отмечаются 
ультраструктурные изменения гломерулярной ба-
зальной мембраны в  виде ее истончения, утолще-
ния, расслоения, может наблюдаться слияние ножек 
подоцитов в  области повреждений гломерулярной 
базальной мембраны [35]. Морфологически при све-
тооптическом исследовании могут иметь место 
склерозирующие процессы (чаще фокально-сегмен-
тарный гломерулосклероз, нефросклероз) и мезанги-
альная пролиферация, характерно наличие пенистых 
клеток в интерстиции [36].

О роли металлопротеиназ и  ингибиторов метал-
лопротеиназ при  синдроме Альпорта в  литерату-
ре имеются единичные сообщения. Установлено, 
что у детей с синдромом Альпорта уровень матрикс-
ных металлопротеиназ-2,-3, ингибитора матриксных 
металлопротеиназ-2, ингибитора активатора плаз-
миногена I-го типа  в крови и  уровень матриксных 
металлопротеиназ-3/Cr, –9/Cr и  тканевого ингиби-
тора матриксной металлопротеиназы-1/Cr в  моче 
был достоверно выше по  сравнению с  контрольной 
группой. Уровень тканевого ингибитора матрикс-
ной металлопротеиназы-1/Cr мочи у  детей с  более 
выраженной суточной протеинурией (> 30 мг/кг) 
достоверно выше и  прямо коррелирует с  суточной 
потерей белка независимо от  наличия прогрессиро-
вания. У  детей с  прогрессирующим течением син-
дрома Альпорта выявлены прямые корреляционные 
взаимосвязи между суточной протеинурией и   уров-
нем матриксной металлопротеиназы-2/Cr и тканево-
го ингибитора матриксной металлопротеиназы-1/Cr 
в моче, между уровнем креатинина крови и матрикс-
ной металлопротеиназы-1 в крови и матриксной ме-
таллопротеиназы 10 в крови, а в группе с непрогрес-
сирующим синдромом Альпорта  – обратные между 
уровнем матриксной металлопротеиназы-2/Cr в моче 
и  суточной протеинурией и  скоростью клубочковой 
фильтрации [17].

Диспластические фенотипы, в  отличие от  на-
следственных синдромов, характеризуются более 
доброкачественным течением. К  наиболее распро-
страненным диспластическим фенотипам относятся: 
МASS-подобный фенотип, пограничный пролапс 
митрального клапана, марфаноидная внешность, 
элерсоподобный фенотип, доброкачественная ги-
пермобильность суставов, неклассифицируемый фе-
нотип. Дисплазия соединительной ткани в  детском 
возрасте проявляется преимущественно тремя основ-
ными фенотипами: марфаноподобным, элерсопо-
добным и неклассифицированным[1]. 
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

По данным ряда авторов, синдром дисплазии со-
единительной ткани наблюдается более чем у  поло-
вины детей с заболеваниями органов мочевой систе-
мы [37]. В  целом дисплазия соединительной ткани 
часто ассоциируется со следующей патологией мо-
чевыделительной системы: нейрогенной дисфункци-
ей мочевого пузыря, энурезом, аномалиями органов 
мочевой системы (гипоплазия, ротация, удвоение 
почки, врожденная аномалия почечных сосудов, дис-
топия почек, удвоение чашечно-лоханочной системы 
или  мочевыводящих путей, аномалия развития мо-
четочников, нефроптоз, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс), поликистозом, дивертикулезом мочевого 
пузыря, дисметаболической нефропатией [1, 21, 22]. 
Как правило, при часто рецидивирующих микробно- 
воспалительных заболеваниях почек выявляется вы-
сокая степень внешних и  висцеральных проявлений 
дисплазии соединительной ткани, врожденные ано-
малии развития почек и мочевыводящих путей, в том 
числе тяжелые варианты CAKUT синдрома (Congeni-
tal Anomalies of the Kidney and Urinary Tract, врожден-
ные аномалии почек и  мочевых путей), что  нередко 
приводит к  снижению функции почек с  развитием 
хронической почечной недостаточности [38]. Наи-

большее внимание среди проявлений CAKUT при-
влекают тяжелые формы пузырно- мочеточникового 
рефлюкса, следствием которого нередко оказывается 
рефлюкс-нефропатия и гидронефроз [39]. 

Сведения о патологической роли металлопротеи-
наз, ингибиторов матриксных металлопротеиназ, 
трансформирующего фактора роста-β в  литературе 
при CAKUT-синдроме крайне скудны и в основном 
касаются рефлюкс-нефропатии, пузырно- мочеточ-
никового рефлюкса. Известно, что  при формиро-
вании склеротических процессов в  почках у  детей 
с  пузырно-мочеточниковым рефлюксом происходит 
увеличение продукции трансформирующего фактора 
роста TGF-β

1
 в почечной ткани, больше по мере про-

грессирования интерстициального фиброза у  паци-
ентов с рефлюкс-нефропатией [40].

Таким образом, распространенность заболева-
ний органов мочевой системы, их частая встречае-
мость у  детей с  дисплазиями соединительной ткани 
при  отсутствии данных о  клинико-функциональных 
особенностях течения обосновывают актуальность 
изучения проблемы патологии мочевой системы 
при  моногенной и  недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани у детей. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 ПЕРИНАТОЛОГИЯ И НЕОНАТОЛОГИЯ

Преэклампсия представляет собой большую 
угрозу для  жизни плода [1]. Несмотря на  успе-

хи последних лет, единственным действительно эф-
фективным методом лечения тяжелой преэклампсии 
считается родоразрешение. Нарушение кровообра-
щения, которое наблюдается при преэклампсии, яв-
ляется фактором риска развития фетоплацентарной 
недостаточности, гипоксии плода и ацидоза [1, 2].

Преимущества регионарной анестезии в  акушер-
ской практике сегодня не  вызывают сомнения. Ис-
точником многих споров и разногласий среди анесте-
зиологов считаются виды анестезии при  кесаревом 
сечении. Независимо от метода родоразрешения ане-
стезиологическое пособие при  тяжелых формах ге-
стоза всегда имеет высокую степень риска; от его аде-
кватности и  безопасности во  многом зависит исход 
лечения для матери и плода [1, 3]. Но в современной 

акушерской анестезиологии прослеживается четкая 
тенденция выбора метода обезболивания при преэк-
лампсии: при умеренной преэклампсии применяется 
регионарная анестезия, а при тяжелой преэклампсии 
и  эклампсии  – тотальная внутривенная анестезия 
с искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) [1, 4].

В проводимых исследованиях уделяется недоста-
точно внимания изучению внутриутробного состоя-
ния плода и новорожденного в раннем неонатальном 
периоде при данном виде анестезии. Оценка состоя-
ния детей при рождении только по шкале Апгар явно 
недостаточна для  полного представления о  влиянии 
методов анестезиологического пособия на плод и но-
ворожденного. 

Цель исследования  – оценка влияния спиналь-
ной анестезии и  тотальной внутривенной анестезии 
с  ИВЛ на  маточно-плацентарно-плодовый кровоток 
и состояние новорожденного при операции кесарева 
сечения у беременной с тяжелой преэклампсией. 

Характеристика обследованных и методы 
исследования

Использованы результаты проспективного кли-
нического обследования 80 беременных с  тяжелой 
преэклампсией, родоразрешенных путем кесарева 
сечения. В  зависимости от  вида анестезии все бере-
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Fetal and neonatal status following caesarean section using different modes of anesthesia in 
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Проведена оценка влияния спинальной анестезии и тотальной внутривенной анестезии с искусственной вентиляцией легких 
на маточно-плацентарно- плодовый кровоток и состояние новорожденных при кесаревом сечении у беременной с тяжелой 
преэклампсией. Женщинам 1-й группы (n=45) операция проводилась под спинальной анестезией, женщинам 2-й группы 
(n=35) – под тотальной внутривенной анестезии с искусственной вентиляцией легких. Контрольную, 3-ю группу составили 
50 беременных, родоразрешенных оперативным путем по различным показаниям. Выявлено, что применение спинальной 
анестезии по сравнению с тотальной внутривенной анестезией у беременных с тяжелой преэклампсией улучшает перина-
тальные исходы, что, по всей видимости, связано с благоприятным влиянием на маточно-плацентарно-плодовый кровоток 
при данном виде обезболивания.

Ключевые слова: беременные, новорожденные, преэклампсия, допплерография, спинальная анестезия.

The impact of spinal anesthesia and total intravenous anesthesia under mechanical ventilation on uterine-fetal-placental blood flow 
and neonatal status following cesarean section was evaluated in pregnant women with severe preeclampsia. Group 1 women (n=45) 
were operated on under spinal anesthesia; Group 2 (n=35) received total intravenous anesthesia under mechanical ventilation. A 
control group (Group 3) consisted of 50 pregnant women who had undergone surgical delivery for different indications. Spinal versus 
total intravenous anesthesia was ascertained to improve perinatal outcomes in pregnant women with severe preeclampsia, which is 
apparently associated with its favorable impact on uterine-placental-fetal blood flow.

Key words: pregnant women, neonates, preeclampsia, Doppler study, spinal anesthesia.
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менные были разделены на  две группы. Женщинам 
1-й группы (n=45) операция производилась под спи-
нальной анестезией, женщинам 2-й группы (n=35) – 
под тотальной внутривенной анестезией с ИВЛ. С це-
лью получения достоверных данных в исследовании 
приняли участие женщины с  доношенным сроком 
беременности – 39–40 нед. Контрольную, 3-ю груп-
пу составили 50 относительно здоровых беременных, 
родоразрешенных оперативным путем по различным 
показаниям: рубец на  матке, тазовое предлежание 
и др. Из них 30 беременным операция производилась 
с  использованием спинальной анестезии (3A под-
группа) и 20 беременным – с использованием тоталь-
ной внутривенной анестезии с ИВЛ (3Б подгруппа). 

Для выявления нарушения маточно-плацентар-
ного и  плодово-плацентарного кровотока прово-
дилось допплерометрическое исследование пра-
вой и  левой маточных артерий, артерии пуповины 
и  средней мозговой артерии плода. Для  оценки ге-
модинамики использовали качественные параметры 
кровотока, так называемые «угол-независимые» ин-
дексы, характеризующие периферическое сосуди-
стое сопротивление:
•	 систолодиастолическое соотношение СДО = А/В;
•	 индекс резистентности ИР = (А – В)/ А;
•	 пульсационный индекс ПИ =(А–В)/С, где А – мак-

симальная скорость кровотока в систолу, В – мини-
мальная скорость кровотока в диастолу; С – средняя 
скорость кровотока в течение сердечного цикла.
Всем обследованным допплерометрическое ис-

следование проводилось в два этапа. На первом этапе 
допплерометрию осуществляли за 10 мин до введения 
анестетиков, на  втором этапе  – через  10 мин после 

введения. Критериями нарушения маточно-плацен-
тарного кровотока определены значения систолодиа-
столического отношения и  индекс резистентности 
кривых скоростей кровотока в артерии пуповины и в 
обеих маточных артериях. Исследование плодового 
кровотока проводили по  общепринятым методикам 
в  грудном отделе аорты плода и  в средней мозговой 
артерии.

Состояние новорожденных оценивали по  шка-
ле Апгар на  1-й и  5-й мин жизни. Психоневрологи-
ческий статус исследовали с помощью шкалы NACS 
(Neurologic and Adaptive Capacity Score), которая 
включает пять основных блоков: 1) адаптационная 
способность; 2) пассивный тонус; 3) активный тонус; 
4) безусловные рефлексы; 5) общий неврологический 
статус. Оценку проводили в первые 15 мин и через 2 ч 
после рождения. 

Результаты и обсуждение

Результаты допплерометрической оценки маточ-
но-плодово-плацентарного кровотока представлены 
в  табл. 1–4. Изучение показателей кровотока пока-
зало, что  в 1-й и  2-й группах до  введения анестезии 
исходные параметры кровотока в маточных артериях 
соответствовали нарушениям I(A) степени, что  сви-
детельствовало о  снижении кровотока в  данном 
комплексе на  фоне централизации кровообращения 
и  повышения параметров периферического сопро-
тивления, которое наблюдается при  тяжелой преэк-
лампсии. В  контрольной группе нарушения гемоди-
намики не наблюдалось.

У беременных 1-й группы (спинальная анестезия) 
после введения анестетиков отмечалось улучшение 

Таблица 1. Допплерометрические показатели в сосудах системы мать–плацента–плод у беременных 1-й и контрольной 
групп (подгруппа 3А) до введения анестетиков

Сосуд
1-я группа (n=45) Подгруппа 3А (n=30)

ИР СДО ИР СДО

ПМА 0,62 ± 0,02 1,9 ± 0,03 0,47 ± 0,02 1,7 ± 0,03

ЛМА 0,63 ± 0,04 1,8 ± 0,02 0,49 ± 0,04 1,6 ± 0,02

АП 0,67 ± 0,02 2,3 ± 0,02 0,45 ± 0,02 2,1 ± 0,02

СМА 0,74 ± 0,02 5,2 ± 0,02 0,69 ± 0,02 4,2 ± 0,02

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: ИР – индекс резистентности; СДО – систолодиастолическое отношение; ПМА – правая маточная 
артерия; ЛМА – левая маточная артерия; АП – артерия пуповины; СМА – средняя мозговая артерия.

Таблица 2. Допплерометрические показатели в сосудах системы мать–плацента–плод у беременных 2-й и контрольной 
групп (подгруппы 3Б) до введения анестетиков

Сосуд
2-я группа (n=35) Подгруппа 3Б (n=20)

ИР СДО ИР СДО

ПМА 0,63 ± 0,03 1,8 ± 0,08 0,47 ± 0,02 1,7 ± 0,03

ЛМА 0,64 ± 0,03 1,7 ± 0,03 0,49 ± 0,04 1,6 ± 0,02

АП 0,68 ± 0,01 2,3 ± 0,02 0,45 ± 0,02 2,1 ± 0,02

СМА 0,73 ± 0,04 5,3 ± 0,02 0,69 ± 0,02 4,3 ± 0,02
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систолодиастолического отношения в  левой ма-
точной артерии на 9% и в правой маточной артерии 
на 11% (р ≤ 0,05) по сравнению с первичными данны-
ми. Также отмечалось динамическое улучшение этого 
показателя в  фетоплацентарном комплексе на  7,8% 
и улучшение гемодинамики в средней мозговой арте-
рии на 5,9%. Это свидетельствует об отсутствии нега-
тивного влияния спинальной анестезии на кровоток; 
имело место даже некоторое улучшение гемодинами-

ки и  перфузии крови, что  можно объяснить общим 
симпатическим эффектом в  зоне блокады на  фоне 
спинальной анестезии.

У беременных 2-й группы после введения то-
тальной внутривенной анестезии с  ИВЛ отмечалось 
некоторое ухудшение систолодиастолического от-
ношения в  левой и  правой маточных артериях  – 
2,8 ± 0,8 и  3,2 ± 0,1 соответственно. Кроме того, 
наблюдалось динамическое ухудшение этого по-

Таблица 3. Допплерометрические показатели в сосудах системы мать–плацента–плод у беременных 1-й и контрольной 
групп (подгруппы 3А) через 10 мин после введения спинальной анестезии

Сосуд
1-я группа (n=45) Подгруппа 3А (n=30)

ИР СДО ИР СДО

ПМА 0,58 ± 0,02 2,4 ± 0,03 0,47 ± 0,02 1,7 ± 0,03

ЛМА 0,57 ± 0,04 2,3 ± 0,02 0,49 ± 0,04 1,6 ± 0,02

АП 0,59 ± 0,02 2,5 ± 0,02 0,45 ± 0,02 2,1 ± 0,02

СМА 0,69 ± 0,02 4,7 ± 0,02 0,69 ± 0,02 4,3 ± 0,02

Таблица 4. Допплерометрические показатели в сосудах системы мать–плацента–плод у беременных 2-й и контрольной 
групп (подгруппы 3Б) через 5 мин после введения тотальной внутривенной анестезии с ИВЛ

Сосуд
2-я группа (n=35) Подгруппа 3Б (n=20)

ИР СДО ИР СДО

ПМА 0,63 ± 0,03 2,8 ± 0,08 0,59 ± 0,02 2,9 ± 0,03

ЛМА 0,64 ± 0,03 3,2 ± 0,03 0,64 ± 0,04 2,8 ± 0,02

АП 0,66 ± 0,01 2,6 ± 0,02 0,50 ± 0,02 2,6 ± 0,02

СМА 0,74 ± 0,04 5,2 ± 0,02 0,71 ± 0,02 4,8 ± 0,02

Таблица 5. Оценка неврологического статуса детей по шкале NACS (в баллах) через 15 мин после рождения при родоразре-
шении с применением спинальной анестезии

Показатель 
1-я группа

(n=45)
Подгруппа 3А 

(n=30)

Адаптационная способность 8,5 9,8

Пассивный тонус 5,9 7,1

Активный тонус 5,0 7,0

Безусловные рефлексы 2,8 4,0

Общий статус 5,0 6,0

NACS 27,2 33,9

Таблица 6. Оценка неврологического статуса детей по шкале NACS (в баллах) через 15 мин после рождения при родоразре-
шении с применением тотальной внутривенной анестезии

Показатель 
2-я группа

(n=35)
Подгруппа 3Б

(n=20)

Адаптационная способность 8,0 9,1

Пассивный тонус 5,0 6,9

Активный тонус 3,5 5,0

Безусловные рефлексы 2,3 3,4

Общий статус 4,9 5,6

NACS 23,7 30,0
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казателя в  фетоплацентарном комплексе и  средне 
мозговой артерии  – 2,6±0,5 и  5,2±0,7 соответствен-
но. Все показатели допплерометрии в данной группе 
соответствовали нарушениям I(B) или II(A) степени, 
что свидетельствовало о снижении уровня кровотока 
в ворсинах хориона, а также об ухудшении маточно-
плацентарного кровообращения.

Проведенный анализ состояния детей при рожде-
нии по  шкале Апгар показал, что  у подавляющего 
большинства новорожденных 1-й группы (спиналь-
ная анестезия) оценка соответствовала на  1-й ми-
нуте жизни 6–7 баллам, на 5-й минуте жизни – 7–7 
баллам. После применения тотальной внутривенной 
анестезии вероятность гипоксии у плода была выше. 
На  1-й минуте жизни у  25 (31,2 %) новорожден-
ных были выявлены нарушения внешнего дыхания, 
18 (22,5%) детям требовалась тактильная стимуляция, 
7  – (8,8%) санация верхних дыхательных путей и  5 
(6,3%)  – кратковременная оксигемотерапия. Нару-
шения внешнего дыхания на 5-й минуте жизни, про-
являвшиеся учащенным поверхностным дыханием, 
наблюдали у 3 (3,8%) новорожденных. 

При анализе неврологического статуса новорожден-
ных по шкале NACS в первые 15 мин после рождения 
были получены следующие данные, (табл 5, 6). Оценка 
по шкале NACS у новорожденных 1-й группы, матери 

которых были оперированы в  условиях спинальной 
анестезии, составила 27,2 балла, а  у детей 2-й группы 
получены более низкие показатели – 23,7 балла. В под-
группе А  контрольной группе, где при  оперативном 
родоразрешении применялась спинальная анестезия, 
показатели были в пределах нормы. Однако в подгруп-
пе Б при использовании тотальной внутривенной ане-
стезии с ИВЛ показатели NACS у новорожденных были 
несколько ниже нормы (различия между подгруппами 
А и Б были статистически не значимы). 

Таким образом, в  результате проведенных иссле-
дований выявлено, что у беременных с тяжелой пре-
эклампсией использование спинальной анестезии 
не  оказывает отрицательного влияния на  маточно-
плацентарно-плодовый кровоток. Наблюдается улуч-
шение межворсинчатого кровотока, что обусловлено 
общей десимпатизацией в зоне блокады спинальной 
анестезией. При  проведении тотальной внутривен-
ной анестезии с ИВЛ у данной категории беременных 
выявляется снижение уровня кровотока в  ворсинах, 
а  также снижение маточно-плацентарно-плодового 
кровотока. Применение спинальной анестезии у бе-
ременных с тяжелой преэклампсией улучшает пери-
натальные исходы, что, по  всей видимости, связано 
с улучшением маточно-плацентарно-плодового кро-
вотока при данном виде обезболивания.
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Внутриутробные инфекции – наиболее актуаль-
ные и  дискуссионные проблемы современной 

неонатологии, так как  они занимают ведущее место 
в  причине мертворождаемости, преждевременных 
родов, младенческой смертности, заболеваемости 
и ранней инвалидизации. 

В настоящее время многие авторы отмечают зна-
чительную роль цитокинов в патогенезе развития ин-
фекционного процесса у новорожденных, а также их 
информативности в  прогнозе реализации инфекции 
[1–4]. Выработка цитокинов в ответ на различные эк-
зогенные агенты является генетически детерминиро-
ванной. Согласно последним данным различия в ге-
нах, контролирующих защитные реакции организма, 
могут влиять на уровень продукции цитокинов и тем 
самым на характер развития и протекания иммунно-
го ответа [5]. 

Гены интерлейкинов обладают чрезвычайно вы-
сокой степенью полиморфизма, причем количество 
полиморфных участков в одном гене может достигать 

нескольких десятков. Они локализованы как в коди-
рующих участках гена – экзонах, так и в некодирую-
щих интронах и, что особенно важно, в промоторных 
участках гена. Именно эти участки ДНК определяют 
количество белкового компонента [6–10]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние ассоциированности полиморфизма промотор-
ных регионов генов интерлейкинов – ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-18 у новорожденных с внутриутробными 
инфекциями.

Xарактеристика детей и методы исследования 

Проведено комплексное проспективное контро-
лируемое обследование новорожденных детей, нахо-
дившихся на  лечении в  отделениях анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии и патологии до-
ношенных и  недоношенных детей Научно-исследо-
вательского института педиатрии им. К.Я. Фарадже-
вой (Баку, Азербайджан) в 2012–2014 гг. 

С целью исследования цитокинового статуса у но-
ворожденных с вирусными и бактериальными инфек-
циями в  сыворотке крови определялось содержание 
иммуноглобулинов IgМ и  IgG. Проводился имму-
ноферментный анализ (ИФА) стандартным методом 
с  помощью набора реактивов «Human» (Германия) 
на анализаторе «Sirio» (Италия). Для уточнения этио-
логии врожденной инфекции осуществляли иссле-
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Полиморфизм генов цитокинов у новорожденных с внутриутробными инфекциями

Н.Д. Гулиев, Н.Д. Рагимова

Научно-исследовательский институт педиатрии им. К.Фараджевой, Баку, Азербайджан

Cytokine gene polymorphisms in newborn infants with intzauterine infections

N.D. Guliev, N.D. Ragimova 

K. Faradzheva Research Institute of Pediatrics, Baku, Azerbaijan

Проведено изучение ассоциированности полиморфизма промоторных регионов генов интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-18 у 50 новорожденных с внутриутробными инфекциями и у 76 здоровых новорожденных. Установлена связь аллельных ва-
риантов генов этих цитокинов с уровнем их продукции. У наблюдавшихся новорожденных определена нуклеотидная последова-
тельность промоторных участков гена ИЛ-1β в позициях –31, +3954, –511, ИЛ-6 в позициях –174, –572, –597, ИЛ-18 в пози-
циях –656, –137, +105 и ИЛ-10 в позициях –592, –819. Установлено, что нуклеотидные полиморфизмы (SNP), локализованные 
в промоторах регуляторных участках генов указанных цитокинов, способствуют их влиянию на транскрипционную активность, 
тем самым изменяя уровень соответствующих цитокинов. Полученные данные позволяют использовать результаты определения 
полиморфизма генов цитокинов у новорожденных в качестве предиктора врожденной инфекции.

Ключевые слова: новорожденные, внутриутробные инфекции, полиморфизм гена, интерлейкин-6, интерлейкин-1,интерлей-
кин-1β, интерлейкин-10, интерлейкин-18. 

The association of interleukin (IL) 1β, IL-6, IL-10, and IL-18 gene promoter region polymorphisms was investigated in 50 newborn 
infants with intrauterine infections and in 76 healthy neonates. The allelic variants of the genes of these cytokine were established to be 
related to their production levels. The examined neonatal infants showed nucleotide sequence in the promotor regions of IL1β gene at po-
sitions –31, +3954, and –511, IL-6 at positions –174, –572, and –597, IL-18 at positions –656, –137, and +105, and IL-10 at posi-
tions –592, –819 and –1082. The single nucleotide polymorphisms (SNP) in the promotor regions the genes in the above-mentioned 
cytokines were found to influence their transcriptional activity, thus altering the level of the respective cytokines. The findings make it 
possible to use the results of identifying cytokine gene polymorphisms as a predictor of neonatal congenital infection.

Key words: neonatal infants, intrauterine infections, gene polymorphism, interleukin-6, interleukin-1, interleukin-1β, interleukin-10, 
interleukin-18.
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дование биологических сред ребенка (кровь, слюна, 
моча) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
проводили бактериологическое исследование раз-
личных сред организма, как  нестерильных локусов, 
так и  гемокультуры. Уровень цитокинов определяли 
стандартным методом твердофазового («сэндвич»-ва-
риант) ИФА с использованием диагностических тест-
систем производства «Вектор-Бест» (Новосибирск). 
Образцы сыворотки крови (0,5–1,0  мл) новорожден-
ных, взятые на 3–5-е сутки жизни, хранили до опреде-
ления цитокинов при –20 ºС. 

Полиморфизм генов промоторных регионов ИЛ-1β 
в  позициях (–31), (+3954), (–511), ИЛ-6 в  позициях 
–174, –572, –597, ИЛ-18 в позициях –656, –137, +105 
и  ИЛ-10 в  позициях –592, –819 и  –1082 определялся 
у 76 здоровых и 50 новорожденных с внутриутробными 
инфекциями. Сравнительный анализ полиморфизма 
генов интерлейкинов проводился по следующей мето-
дике. Образцы сыворотки крови (5 мл) смешивались 
с 0,5 МЭДТА и хранились при –20 ºС. Экстракция ДНК 
проводилась по  методу «Saltinout». С  целью опреде-
ления полиморфизма генов использовались методы 
PCR–RFLP (Polimeraza change reaction – полимеразная 
цепная реакция–Restriction Fragment Length Polymor-
physm – полиморфизм длины рестрикционных фраг-
ментов). При  амплификации генов различных цито-
кинов использовались олигонуклеотидные праймеры, 
комплементарные фланкирующим областям амплифи-
цируемого ДНК фрагмента. После ПЦР амплифициро-
ванные фрагменты ДНК при помощи рестриктазы Taq 
1 расщеплялись на фрагменты. Фрагменты RFLP нано-
сились на 2% агарозные гели с 1хTAE буфером (40 mM 
Трис-ацетат, 1 mM ЭДТА pH 8,0) и  проводился элек-
трофорез. В  последующем гелевые пластинки окра-
шивались 0.05% раствором бромида этидия. Частота 
соответствующих аллелей и генотипов у наблюдавших-
ся здоровых и инфицированных детей рассчитывалась 
по  агарозным гелям. Достоверность полученных дан-
ных определялась при  помощи χ2 -теста с  использова-
нием SPSS компьютерной программы.

С целью определения функционального полимор-
физма генов ИЛ-1-β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-18 проводи-
лось наблюдение за  63 новорожденными с  внутриут-
робной инфекцией, верифицированной ИФА и ПЦР. 
Среди инфицированных новорожденных диагности-
рована цитомегаловирусная инфекция у 27, микст-ин-
фекция (цитомегаловирус+герпесвирус, цитомегало-
вирус+токсоплазма) у 20 и бактериальная инфекция 
у 16 новорожденных. Из них у 7 новорожденных был 
диагностирован сепсис, у  9  – локальный воспали-
тельный процесс инфекционного генеза (пневмо-
ния, пиодермия, омфалит, остеомиелит, конъюнк-
тивит, отит). 

Из 63 детей 37 родились доношенными и  26 не-
доношенными. Средний гестационный возраст 
доношенных детей на  момент рождения составил 
38,5±0,2 нед, недоношенных детей с  низкой мас-

сой тела  – 33,6±0,3 нед, с  очень низкой массой 
тела – 29,6±0,4 нед, с экстремальной низкой массой 
тела  – 26,3±0,5 нед. При  этом колебания среднего 
значения массы тела у доношенных новорожденных 
находились в  пределах 3000±117 г, у  недоношенных 
детей – 1892±42, 1226±29 и 900±62 г соответственно. 
Контрольную группу составили 76 новорожденных 
без признаков инфекции. 

Результаты и обсуждение 

Ведущими в  клинической картине заболевания 
у  наблюдавшихся новорожденных выступали инток-
сикационный, желтушный синдромы, неврологиче-
ские расстройства, синдром дыхательных расстройств. 
Полиморфизм проявлений внутриутробных инфек-
ций был обусловлен рядом гомеостатических особен-
ностей организма, а  также врожденным иммуноде-
фицитом. Дыхательная недостаточность сохранялась 
длительное время, а также развивалась пневмония. Те-
чение раннего периода адаптации у инфицированных 
новорожденных осложнялось гнойным коньюнктиви-
том, бронхолегочными нарушениями. У новорожден-
ных с  выявленными сочетанными внутриутробными 
инфекциями отмечалась гепатоспленомегалия.

Изучение особенностей неврологического статуса 
у наблюдавшихся новорожденных показало высокую 
частоту и  степень выраженности неврологических 
симптомов. При  анализе неврологического статуса 
наиболее часто выявлялось гипоксическое пораже-
ние ЦНС  – у  44 (70,0%) новорожденных. Синдром 
повышенной возбудимости достоверно чаще наблю-
дался у детей с цитомегаловирусной инфекцией и со 
смешанной вирусной инфекцией (у  22,0 и  30% со-
ответственно). Синдром угнетения отмечался чаще 
у детей со смешанной инфекцией (у 80%). 

Для инфицированных новорожденных было ха-
рактерно наличие судорожного синдрома. Судороги 
носили преимущественно фокальный или  мульти-
фокальный характер. Судороги отмечались у  18,8% 
детей с бактериальной инфекцией, тогда как у детей 
с цитомегаловирусной инфекцией – лишь у 10%.

По результатам анализа характера структурных из-
менений в головном мозге, полученным при исполь-
зовании инструментальных методов исследования, 
у  доношенных и  недоношенных детей преобладали 
внутричерепные кровоизлияния. При нейросоногра-
фии встречались также такие поражения, как вентри-
куломегалия и  вентрикулит, являющиеся проявле-
нием генерализованной внутриутробной инфекции. 
Формирование множественных кист и  перивентри-
кулярной лейкомаляции чаще наблюдалось у новоро-
жденных со смешанной инфекцией.

Изучение уровня интерлейкинов у  новорожден-
ных с  врожденными инфекциями выявило наличие 
дисбаланса в  цитокиновом профиле и  преоблада-
ние Th1 компонента иммунного ответа. Это под-
тверждалось повышением уровня провоспалитель-
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ных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18) цитокинов и снижением 
уровня противовоспалительного цитокина (ИЛ-10) 
в сравнении с показателями контрольной группы. 

В результате исследования полиморфизма генов 
ИЛ-6 в  позициях –174 G/C, –572 G/C и  –572 G/A 
были выявлены достоверно значимые различия ал-
лельных вариантов G и C между здоровыми и инфи-
цированными новорожденными в позиции –174. Так, 
у больных установлен значительно более высокий уро-
вень аллеля G (у 65% больных и у 43,4% здоровых). Ча-
стота аллеля С у здоровых новорожденных равнялась 
56,6%; встречаемость СС генотипа составляла 47,4%. 

Также была установлена зависимость между ал-
лельными вариантами в позиции –572 G/C. Низкая 
встречаемость аллеля G (65,8%) отмечена у  новоро-
жденных контрольной группы, в  то время как  у ин-
фицированных она составила 88%. В  позиции –572 
установлена коррелятивная связь между аллелями 
G/C и  генотипом больных детей. Частота аллеля C 
значительно ниже (в 2,8 раза) у больных новорожден-
ных. Помимо этого гомозигота CC не  встречалась 
у инфицированных новорожденных, тогда как у здо-
ровых ее частота составила 17,1%. Статистическая 
корреляция между заболеванием и аллельными вари-
антами G/A в позиции –597 не обнаружена. 

Особый интерес представляет зависимость от  га-
плотипов и  гаплогенотипов у  здоровых и  больных 
новорожденных. Частота гаплотипа GCC в  кон-
трольной группе составила 24,3%, у  больных  – 2%. 
Соответственно этому у  здоровых новорожденных 
частота гаплогенотипа GCC/GCC составила 17,1%; 
у  больных данный гаплогенотип не  обнаружен. По-
лученные нами данные свидетельствуют об ассоциа-
ции аллельных вариантов гена ИЛ-6 с  внутриутроб-
ными инфекциями, в  особенности в  позициях –572 
G/C(C→G) и  174 G/C(C→G). Носители аллельного 
варианта –572G и  –174 G гена ИЛ-6 имеют повы-
шенный риск к инфекциям по сравнению с вариан-
том C/C в этих локусах.

Определение нуклеотидных последовательностей 
С  и Т в  регуляторной части промотора гена ИЛ-1β 
за исключением позиции –511 не показало ассоциа-
ции с внутриутробными инфекциями. Частота аллеля 
С  в ИЛ-1β позиции –511 была выше у  больных но-
ворожденных по  сравнению со здоровыми. Частота 
T аллеля и TT генотипа гена ИЛ-1β была выше у здо-
ровых детей. Следует отметить, что  установленные 
точечные мутации в  промоторной части гена ИЛ-1β 
(–511 вариант) оказывают влияние на  развитие 
и формирование перинатальных инфекций и значи-
тельно повышают риск заболеваний (табл. 1).

В ряду иммунорегуляторных медиаторов ИЛ-18 
занимает особое положение, так как является одним 
из  ключевых цитокинов, участвующих в  формиро-
вании врожденного и  приобретенного иммунного 
ответа. Нами изучалась частота встречаемости ал-
лельных вариантов в промоторе гена ИЛ-18 в пози-

циях –656, –137, +105 у новорожденных с внутриут-
робными инфекциями и у здоровых новорожденных 
(табл. 2). Исследование полиморфизма промотора 
гена ИЛ-18 в  позиции –656 выявило однонуклео-
тидные замещения у  новорожденных с  внутриут-
робными инфекциями. У  инфицированных детей 
в  позиции –656 ИЛ-18 наблюдалась низкая часто-
та Т  аллеля по  сравнению со здоровыми (соответ-
ственно 31 и 52,6%), гомозигот с генотипом ТТ было 
на  30% больше в  группе здоровых. В  когорте боль-
ных только у одного ребенка встречался генотип ТТ. 

Обратная зависимость наблюдалась по G аллель-
ному варианту. Носителей аллеля G в  контрольной 
группе было 47,4%, в  группе больных  – 69%. Таким 
образом, выявлено статистически значимое повы-
шение частоты аллеля G (T→G) в  позиции –656 
у  новорожденных с  внутриутробными инфекциями. 
Определение аллельных вариантов полиморфизма 
промотора гена ИЛ-18 в позиции –137 показало сни-
жение частоты встречаемости аллеля G (65%) и гено-
типа GG (52%) у больных детей по сравнению с кон-
трольной группой  – соответственно 79,6 и  68,7%. 
Достоверной разницы в  позиции + 105 гена ИЛ-18 
между инфицированными и здоровыми новорожден-
ными не отмечено. 

Четкая закономерность по  локусу ИЛ-18 наблю-
далась по частоте встречаемости гаплотипов и гапло-
генотипов. Носители CTG гаплотипа в группе здоро-
вых детей составляли 7,9%, в то время как у больных 
этот гаплотип не  встречался. Аналогичная картина 
отмечена при  сравнении ATG/CTG гаплогеноти-
па, который не  был выявлен у  больных, в  то время 
как у здоровых составлял 15,8%.

Выявленная ассоциация продукции ИЛ-18 с  ал-
лельными вариантами промоторного региона гена 
ИЛ-18 в позициях –656 и –137 свидетельствует о ге-
нетической детерминированности уровня синтеза 
этого интерлейкина. В  свою очередь установленное 
возрастание частоты встречаемости генотипов, ассо-
циированных с высоким уровнем продукции ИЛ-18, 
указывает на патогенетическую активность при вну-
триутробной инфекции.

Сочетанное носительство гаплогенотипа может 
оказывать существенное влияние на  соотношение 
экспрессии и  продукции этих белков и  служить од-
ной из основных причин дисрегуляции воспалитель-
ного процесса. Причинами разницы в  продукции 
цитокина могут быть обусловленные мутацией изме-
нения скорости транскрипции, стабильности мРНК 
или активности синтезируемого белка. 

Данные о  связи продукции ИЛ-18 с  аллельным 
полиморфизмом промотора гена у больных с внутри-
утробными инфекциями и здоровых новорожденных 
представляют несомненный интерес. Функциональ-
ная значимость однонуклеотидных мутаций в промо-
торной области гена выражается в  стимуляции про-
дукции гена ИЛ-18 у инфицированных детей. 
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Таблица 1. Частота встречаемости аллелей и генотипов по локусам генов ИЛ-6, ИЛ-1β у здоровых и больных новорожденных

Генотип
Больные (n=50) Контрольная группа (n=76)

ИЛ-6 (–174) G/C, абс. (%)

GG 27 (54,0) 26 (34,2)

GC 11 (22,0) 14 (18,4)

CC 12 (24,0) 36 (47,4)

Частота аллелей абс., %

G 65 (32.5) 33 (43,4)

C 35 (17.5) 43 (56,6)

Равенство Харди–Вайнберга 0.001** 0,00**

Тест χ2

GG, GC, CC 0,026*

GG, CC 0,007**

GG, GC+CC 0,028*

GG+GC, CC 0,008**

G, C 0,019*

ИЛ-6 (–572) G/C, абс. (%)

GG 38 (76,0) 37 (48,7)

GC 12 (24,0) 26 (34,2)

CC 0 (0) 13 (17,1)

Частота аллелей, абс. %

G 44 (88,0) 50 (65,8)

C 6 (12,0) 26 (34,2)

Равенство Харди–Вайнберга 0.548n.s 0,248n.s

Тест χ2

GG, GC, CC 0,001**

GG, CC 0,001**

GG, GC+CC 0,002**

GG+GC, CC 0,002**

G, C 0,005**

ИЛ-1β (–511), абс. (%)

CC 29 (58,0) 20 (26,3)

CT 11 (22,0) 22 (29,0)

TT 10 (20,0) 34 (44,7)

Частота аллелей абс. ( %)

C 34.5 (69,0) 31 (40,8)

T 15.5 (31,0) 45 (59,2)

Равенство Харди–Вайнберга 0,004** 0,020*

Тест χ2

CC, CT, TT 0,001**

CC, TT 0,000**

CC, CT+TT 0,000**

CC+CT, TT 0,004**

C, T 0,002**

Примечание. Здесь и в табл. 2: *-5%, **-1% – статистическая значимая разница.
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Определение полиморфизма промоторной части 
гена ИЛ-10 показало, что  гомозиготные носители 
аллелей СС имеют повышенный риск к инфекциям, 
а также высокий уровень синтезируемого ИЛ-10. Го-
мозиготные носители аллельного варианта СС поли-
морфного локусов –592 и –819 исходно продуцируют 
большее количество цитокина ИЛ-10 по  сравнению 
с генотипами АА и ТТ. 

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований обнаружены функционально значимые по-
лиморфизмы в промоторном регионе гена IL-10 в 
позиции -592 А/С, -819 Т/С, возникшие в результате 
одиночных нуклеотидных замен.

Ассоциация, установленная между однонуклео-
тидными заменами в генах интерлейкинов и часто-
той заболеваемости внутриутробными инфекциями, 
способствует определению групп риска и генотипов 
предрасположенности к  инфекциям. Эти данные 
могут быть использованы как  эффективные мар-

керы для  прогнозирования. Особый интерес пред-
ставляет прямая корреляционная зависимость ме-
жду аллельными вариантами генов интерлейкинов 
и  продукцией соответствующих цитокинов. Выяв-
ленная ассоциация уровня цитокинов с аллельными 
вариантами промоторных регионов генов интерлей-
кинов свидетельствует о генетической детерминиро-
ванности их продукции. 

Таким образом, установлено, что  нуклеотид-
ные полиморфизмы (SNP), локализованные в  про-
моторах регуляторных участков генов цитокинов, 
способствуют их влиянию на  транскрипционную 
активность генов, тем самым изменяя уровень соот-
ветствующих цитокинов. Полученные данные позво-
ляют использовать определение полиморфизма генов 
цитокинов у  новорожденных в  качестве предиктора 
врожденной инфекции.

Таблица 2. Частота встречаемости аллелей и генотипов по локусам ИЛ-18, ИЛ-10 у здоровых и больных новорожденных

Генотип Больные (n=50) Контрольная группа (n=76)

ИЛ-18 (–656), абс. (%)

TT 1 (2,0) 23 (30,3)

TG 29 (58,0) 34 (44,7)

GG 20 (40,0) 19 (25)

Частота аллелей, абс. %

T 15,5 (31,0) 40 (52,6)

G 34,5 (69,0) 36 (47,4)

Равенство Харди–Вайнберга 0,016* 0,770n.s

Тест χ2

TT, TG, GG 0,000**

TT, GG 0,000**

TT, TG+GG 0,000**

TT+TG, GG  0,07n.s

T, G 0,018*

ИЛ-18 (–137), абс. (%)

GG 26 (52,0) 53 (69,.7)

GC 13 (26,0) 15 (19,8)

CC 11 (22,0) 8 (10,5)

Частота аллелей, абс. %

G 32 (65,0) 60 (79,6)

C 17 (35,0) 15 (20,4)

Равенство Харди–Вайнберга 0,008** 0,041*

Тест χ2

GG, GC, CC (Additiv) 0,096n.s

GG, CC 0,044*

GG, GC+CC 0,044*

GG+GC, CC 0,078n.s

G, C 0,069n.s

ИЛ-10 (–819), абс. (%)

TT 0 (0,0) 14 (18,4)
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TC 16 (32,0) 32 (42,1)

CC 34 (68,0) 30 (39,5)

Частота аллелей, абс. %

T 8 (16,0) 30 (39,5)

C 42 (84,0) 46 (60,5)

Равенство Харди–Вайнберга 0,175n.s 0,730n.s

χ2 

TT, TC, CC 0,001**

TT, CC 0,000**

TT, TC+CC 0,001**

TT+TC, CC 0,002**

T, C 0,005**

ИЛ-10 (–592), абс. (%)

AA 0 (0,0) 14 (18,4)

AC 16 (32,0) 32 (42,1)

CC 34 (68,0) 30 (39,5)

Частота аллелей, абс. %

A 8 (16,0) 30 (39,5)

C 42 (84,0) 46 (60,5)

Равенство Харди–Вайнберга 0,175n.s 0,730n.s

Тест χ2

AA, AC, CC 0,001**

AA, CC 0,000**

AA, AC+CC 0,001**

AA+AC, CC 0,002**

A, C 0,005**

Продолжение Таблицы 2. 
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У взрослого населения Российской Федерации со-
храняется высокий уровень распространенности 

болезней системы кровообращения (ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия и  др.). 
Тот факт, что  заболеваемость не  имеет тенденции 
к  снижению, представляет собой не  столько меди-
цинскую, сколько социальную проблему. При  этом 
частота случаев артериальной гипертензии увеличи-
вается среди всех возрастных групп [1, 2]. Установле-
но, что даже однократное повышение систолическо-
го артериального давления (САД) в детском возрасте 
в  сочетании с  избытком массы тела или  ожирением 
является строгим предиктором артериальной гипер-
тензии и  метаболического синдрома во  взрослой 
жизни [3, 4]. Поэтому своевременная коррекция кар-

диоваскулярных факторов риска у  детей и  подрост-
ков, возможно, поможет решить проблему гипертен-
зии во взрослой жизни [5]. 

Традиционно считается, что  недостаток физиче-
ской активности у молодых людей является важным 
фактором риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, а  умеренные физические нагрузки дают 
кардиопротекторный эффект, снижая риск развития 
артериальной гипертензии [5, 6]. Антигипертензив-
ный эффект от  аэробных нагрузок был достигнут 
и у лиц, уже страдающих артериальной гипертензей, 
причем независимо от возраста, и особенно выражен 
на фоне абдоминального ожирения [7, 8]. Также была 
отмечена «дозозависимость антигипертензивного 
эффекта» аэробных физических нагрузок: лучшие ре-
зультаты были достигнуты при умеренных и субмак-
симальных нагрузках [9]. 

С другой стороны, чрезмерно интенсивные фи-
зические нагрузки и  спортивный стресс могут спо-
собствовать повышению артериального давления 
и  увеличению риска кардиоваскулярных катастроф 
[10, 11]. По  данным D. Corrado и  соавт., гипертен-
зия является второй по  частоте (после сердечных 
аритмий) причиной медицинской дисквалификации 
профессиональных спортсменов [12]. Прогностиче-
ская значимость артериальной гипертензии в  про-
фессиональном спорте, как  и в  популяции в  целом, 
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Hypertension in child athletes
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Представлен обзор данных литературы, касающихся распространенности и причин артериальной гипертензии у спортсме-
нов. Рассмотрены различные точки зрения на влияние регулярных физических нагрузок на уровень артериального давления. 
Кроме того, описаны имеющиеся подходы к выявлению и лечению повышенного артериального давления у детей и подрост-
ков, занимающихся спортом. Приведены результаты собственных наблюдений по выявлению гипертензии и факторов ее 
риска у юных атлетов. Показана необходимость комплексного подхода к диагностике данного состояния в спорте с исполь-
зованием суточного мониторирования артериального давления, эхокардиографии и нагрузочного тестирования. Разработа-
ны нормы реакции артериального давления на дозированную физическую нагрузку у спортсменов 12–16 лет. На основе соб-
ственных данных, а также отечественного и зарубежного опыта представлен оригинальный алгоритм наблюдения молодых 
спортсменов с артериальной гипертензией. 

Ключевые слова: дети-спортсмены, артериальная гипертензия, физическая нагрузка, артериальное давление.

The paper reviews literature data on the prevalence and causes of hypertension in athletes. It considers different points of view on 
the impact of regular physical activities on blood pressure levels. It also describes available diagnostic approaches to identifying and 
treating higher blood pressure in children and adolescents going in for sports. The authors give the results of their observations iden-
tifying hypertension and its risk factors in young athletes. They show it necessary to apply an integrated approach to diagnosing this 
condition in sports, by making 24-hour blood pressure monitoring, echocardiography, and exercise testing. Standards for a normal 
blood pressure response to graduated exercise have been developed in 12 –16-year-old athletes. Based on their own findings and Rus-
sian and foreign experience, the authors present an original algorithm for following up young athletes with hypertension.

Key words: pediatric athletes, hypertension, exercise, blood pressure.
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определяется высокой вероятностью поражения ор-
ганов-мишеней (сердца, головного мозга) с  угрозой 
развития сосудистых катастроф во время и по окон-
чании спортивной карьеры, а также с возможностью 
формирования выраженной гипертрофии миокарда 
и как следствие – фатальных аритмий [10, 11]. Значи-
тельное повышение артериального давления во  вре-
мя интенсивных нагрузок наряду с  другими (мета-
болическими, наследственными и  др.) факторами 
риска может вносить свой вклад в преждевременную 
кардиоваскулярную летальность спортсменов и  рас-
сматриваться как  один из  факторов, определяющих 
U-образную зависимость между физическими на-
грузками и сердечно-сосудистой смертностью [13]. 

При такой очевидности проблемы на  сегодня-
шний день крайне мало информации о  распростра-
ненности артериальной гипертензии у  спортсменов 
вообще и у атлетов моложе 18 лет в частности [14, 15]. 
Очевидно, что  данную ситуацию частично объясня-
ют дефекты диагностики: так, несмотря на  приня-
тый во  всем мире предсоревновательный скрининг 
с  обязательным контролем артериального давления, 
по данным D. Leyk и соавт., каждый пятый из профес-
сиональных атлетов до 35 лет его никогда не измерял 
[16]. Возможно, что  сложившуюся ситуацию отчасти 
определяет недостаточная адекватность традицион-
ных методов выявления артериальной гипертензии 
у атлетов. Адаптационные сдвиги системы кровообра-
щения, формирующиеся у спортсменов уже через 2–3 
года регулярных интенсивных (3–5 ч в день) трениро-
вок в  виде вагозависимой гипотонии, брадикардии, 
увеличения размеров сердца и  исторически обозна-
чаемые в отечественной кардиологии термином «фи-
зиологическое спортивное сердце», способны «маски-
ровать» наличие гипертензии, в  связи со снижением 
артериального давления до относительно нормальных 
цифр в покое с возможным значительным приростом 
при интенсивной нагрузке [17]. 

Согласно нашим многолетним наблюдениям 
на  уровне врачебно-физкультурного диспансера, ар-
териальное давление измеряется детям лишь начиная 
с  12–13 лет, а  результаты интерпретируются без  учета 
принятого в педиатрии подхода к анализу физиологи-
ческих характеристик растущего организма по  табли-
цам центильного распределения показателя в  популя-
ции [18] (согласно нормам для  пациентов старше 18 
лет). Вышеизложенное свидетельствует о необходимо-
сти совершенствования подходов к выявлению артери-
альной гипертензии у юных спортсменов, в том числе 
посредством обучения спортивных врачей и «взрослых» 
кардиологов основным принципам диагностики арте-
риальной гипертензии в детском возрасте. 

Традиционно считается, что  гипертензия развива-
ется преимущественно (27–35%) в видах спорта с вы-
соким статическим компонентом (тяжелая атлетика, 
борьба, фигурное катание) [19, 20]. Хотя пересмотр 
тренировочных методик в  современном профессио-

нальном спорте привел к тому, что практически каж-
дый атлет на подготовительном этапе активно исполь-
зует силовые компоненты. Не вызывает сомнения тот 
факт, что в настоящее время артериальная гипертензия 
достаточно часто выявляется в  высокоинтенсивных 
видах спорта со значительным динамическим компо-
нентом (гребля, футбол, баскетбол, лыжные гонки) 
[21, 22], особенно в контактных видах. Так, A. Carbuhn 
и  соавт. диагностировали артериальную гипертензию 
у 23,5% и пограничные показатели артериального дав-
ления у  54% лиц, занимающихся футболом [23]. Бо-
лее того, даже у лиц, тренирующих преимущественно 
качество выносливости, описана возможность фор-
мирования систолической артериальной гипертен-
зии за счет выраженной дилатации левого желужочка 
и значительного увеличения ударного объема на фоне 
синусовой брадикардии [24].

R. Weiner и  соавт. в  проспективном исследовании 
[25] установили, что  уже на  первом году наблюдения 
у всех профессиональных игроков в американский фут-
бол после окончания сезона отмечалось достоверное 
повышение САД. У 47% спортсменов была диагности-
рована предгипертензия, а у 13% – артериальная гипер-
тензия 1-й степени, в то время как исходно предгипер-
тензию имели лишь 39% футболистов, а  гипертензия 
не  выявлялась совсем. Показательно при  этом, что  и 
САД и  диастолическое артериальное давление (ДАД) 
были достоверно выше у игроков первой линии и кор-
релировали с увеличением массы тела. Сходные резуль-
таты были получены и  в других работах, установлено, 
что даже после окончания спортивной карьеры уровень 
сердечно-сосудистой смертности среди бывших футбо-
листов первой линии оставался в 2 раза выше по срав-
нению со среднепопуляционым [26, 27].

В развитии артериальной гипертензии у  спорт-
сменов, очевидно, имеют значение как  традицион-
ные модифицируемые и  немодифицируемые факторы 
(наследственность, мужской пол, курение, ожирение 
и избыток массы тела, нарушение липидного и углевод-
ного обмена) [26-30], так и факторы, напрямую связан-
ные со спортивной деятельностью: соревновательный 
стресс с высоким уровнем гормонов гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы, физические фак-
торы (натуживание, задержка дыхания, напряжение 
мышц брюшного пресса при  тренировках с  подняти-
ем тяжестей и  последующим нарушением венозного 
возврата), механические травмы (головного, спинного 
мозга, внутренних органов), значительные нарушения 
водно-электролитного равновесия [31]. 

Как показано в многочисленных зарубежных ис-
следованиях, наиболее часто кардиоваскулярные 
факторы риска определяются у  футболистов, даже 
после окончания спортивной карьеры [26–29, 32]. 
Среди них лидирует повышение артериального дав-
ления (по типу гипертензии у 19,2% и предгипертен-
зии – у 61,9% футболистов) [33], которое ассоцииру-
ется с  повышением индекса массы тела, отношения 
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окружности талии к  окружности бедер, уровня три-
глицеридов и  атерогенных фракций липопротеидов 
[26–29, 32]. Y. Pokharel и  соавт. показали, что  даже 
у  бывших игроков национальной футбольной лиги 
была выявлена высокая частота метаболического 
синдрома (21%), артериальной гипертензии и  при-
знаков доклинического атеросклероза в виде наличия 
бляшек в сонных артериях и отложения коронарного 
кальция (56–62%) [34]. 

Чрезвычайно высокую распространенность ар-
териальной гипертензии (44–83%) и  других кар-
диоваскулярных факторов риска, являющихся ком-
понентами метаболического синдрома (до  100%), 
имеют также китайские представители единоборств, 
особенно не  лимитирующие массу тела [35]. Очень 
важно, что подобные закономерности начинают про-
слеживаться у  атлетов уже с  юного возраста. Арген-
тинскими педиатрами при обследовании 1021 юного 
атлета 6–16 лет доказано, что  наиболее значимым 
фактором кардиоваскулярного риска у детей являет-
ся ожирение, диагностированное в 21% случаев [36]. 

Нами в менее масштабном наблюдении 250 детей-
спортсменов 11–16 лет установлено наличие ожире-
ния лишь в 2% и избытка массы тела в 12% случаев, 
что сопоставимо с данными общей популяции. Одна-
ко окружность талии была достоверно выше у детей, 
занимающихся шорт-треком, по  сравнению с  не-
тренированными (76,1±1,4 см против 71,4±1,1 см; 
(p<0,05) и  имела прямую сильную связь с  уровнем 
САД. Уровень САД в  среднем по  группе также был 
значимо выше 121,1±3,4 мм рт. ст. у спортсменов от-
носительно нетренированных 114,0±2,3 мм рт. ст. Ар-
териальная гипертензия была диагностирована у  6% 
юных атлетов по  данным рутинного измерения ар-
териального давления, чаще – у футболистов и зани-
мающихся шорт-треком. Дислипидемия с  повыше-
нием индекса атерогенности выявлена нами у  30% 
юных атлетов (против 2% в группе практически здо-
ровых детей, не  занимающихся спортом; p<0,05). 
А  патологические значения показателей общего 
холестерина и  холестерина липопротеидов низкой 
плотности чаще (в 30–48%) определялись у предста-
вителей спортивной гимнастики и биатлона. 

Весьма значимым фактором в  развитии артери-
альной гипертензии у  спортсменов может явиться 
курение и  злоупотребление алкоголем [37]. Но  осо-
бого внимания заслуживает прием спортсменами 
лекарственных препаратов, повышающих артериаль-
ное давление (нестероидные противовоспалительые 
средства, оральные контрацептивы, деконгестанты), 
а также стимуляторов работоспособности, как входя-
щих в  список разрешенных (например, содержащих 
кофеин), так и запрещенных (наркотических средств, 
анаболических стероидов, эфедринсодержащих пре-
паратов, эритропоэтинов), которые весьма популярны 
не только среди взрослых атлетов, но и среди подрост-
ков [38–41]. В Англии те или иные добавки, повышаю-

щие физическую работоспособность, принимают 
48%, а в других странах – до 80% юных спортсменов, 
наиболее часто – кофеинсодержащие энергетические 
напитки (бесконтрольный прием которых может 
быть причиной развития гипертонических кризов, 
осложненных нарушениями мозгового кровообраще-
ния), причем прием разрешенных добавок четко кор-
релирует с приемом допинга [40, 42].

Крайне важным и  до конца не изученным явля-
ется вопрос взаимоотношений повышенного арте-
риального давления и  гипертрофии миокарда левого 
желудочка у  спортсменов. Ассоциация между этими 
феноменами хорошо известна. Так I. Guberra и соавт. 
(2000) продемонстрировали взаимосвязь повышенно-
го уровня артериального давления с  индексом массы 
миокарда левого желудочка у  молодых людей, зани-
мающихся футболом, велоспортом и  каякингом [43]. 
А.В. Смоленский и  соавт. также установили наличие 
у 25,6% юных гребцов артериальной гипертензии в со-
четании с увеличением массы миокарда левого желу-
дочка [44]. R. Weiner и соавт. продемонстрировали рост 
массы миокарда левого желудочка по окончании сезо-
на у всех игроков в американский футбол, но особен-
но у лиц с повышением артериального давления [25]. 
При этом игроков первой линии преобладал концен-
трический тип (24%) гипертрофии, тогда как у спорт-
сменов с  меньшей нагрузкой и  прямым контактом 
он выявлялся лишь в 12% случаев.

Применительно к  детско-юношескому спорту 
проблема осложняется отсутствием единых крите-
риев диагностики гипертрофии миокарда левого 
желудочка. Считается, что  в педиатрии объектив-
ным методом ее выявления может быть вычисление 
массы миокарда левого желудочка, но не в абсолют-
ном выражении, а  относительно площади поверх-
ности или  длины тела (в  метрах в  степени 2,7) [45]. 
При  этом до  настоящего времени дискутируются 
конкретные отрезные точки по данному показателю. 
Мы считаем, что для спортсменов следует в качестве 
верхней границы нормы использовать значения, со-
ответствующие 99-му процентилю кривой популя-
ционного распределения (аналогично диагностике 
поражения органов-мишеней при эссенциальной ар-
териальной гипертензии), которые для мальчиков со-
ставляют 47,58 г/м2,7, а для девочек – 44,38 г/ м2,7[18].

Действительно, гипертрофия миокарда у  спорт-
сменов может быть как следствием поражения сердца 
при  первичной артериальной гипертензии (подобно 
тому, как  она возникает у  пациентов, не  занимаю-
щихся спортом) или при гипертрофической кардио-
миопатии, так и  признаком спортивного ремоде-
лирования миокарда, особенно у  молодых мужчин, 
занятых преимущественно в  высокостатичных ви-
дах спорта [46, 47]. Несмотря на  то что  «рабочая» 
гипертрофия миокарда левого желудочка у  атлетов 
имеет ряд особенностей (преимущественное со-
четание с  дилатацией полости левого желудочка, 
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увеличением ударного объема и  брадикардией, со-
хранение диастолической функции и  ультраструк-
туры кардиомиоцитов), ее дифференциальный диа-
гноз с  «гипертонической» гипертрофией миокарда 
крайне затруднен [48, 49]. Зачастую лишь времен-
ный (не менее чем на 3 мес) отвод от интенсивных 
нагрузок (способствующий обратному развитию 
«рабочей гипертрофии») может помочь в  реше-
нии вопроса о  первичности гипертрофии миокарда 
или повышения артериального давления. 

Следует сказать, что клинические проявления ар-
териальной гипертензии у  подростков-спортсменов 
весьма скудны. Симптомы в  виде головокружения, 
головной боли и  реже  – пресинкопальных состоя-
ний возникают, как правило, на фоне или сразу по-
сле физических нагрузок. Диагностика артериальной 
гипертензии у  юных атлетов подчиняется общим 
для детской популяции законам [18, 50] с индексаци-
ей показателей САД и ДАД в зависимости от возра-
ста, пола и длины тела. Диагноз артериальной гипер-
тензии устанавливается в  том случае, если уровень 
САД и/или ДАД превышает значения 95-го центиля, 
определенные для  целой популяции при  трехкрат-
ном измерении. Предгипертензия диагностируется 
в  том случае, если значения САД и/или ДАД нахо-
дятся в пределах 90-го и 95-го центилей (или >120/80 
для детей старше 12 и 16 лет соответственно).

Действующими национальными рекоменда-
циями по  допуску спортсменов с  отклонениями 
в  состоянии сердечно-сосудистой системы к  тре-
нировочно-соревновательному процессу регламен-
тирован следующий алгоритм обследования спорт-
сменов с артериальной гипертензией 1-й степени [51]: 
биохимический анализ крови (глюкоза, креатинин 
или  скорость клубочковой фильтрации, электро-
литы и  липидный профиль), гематокрит, анализ 
мочи, ЭКГ и  лишь при  артериальной гипертензии 
2-й степени и подозрении на вторичный характер – 
углубленное обследование. Учитывая особенности 
развития гипертензии у  юных спортсменов (неред-
ко «маскированный», преимущественно лабильный 
характер), мы разделяем точку зрения американских 
специалистов относительно того, что для спортсме-
нов с  повышением артериального давления, как  и 
в целом для подростков, желательно проведение су-
точного мониторирования артериального давления 
в типичных условиях [52, 53], а также оценка реак-
ции артериального давления на пробу с дозирован-
ной физической нагрузкой. 

Последнее исследование является обязательным 
при допуске к занятиям массовым спортом и прове-
дении углубленного медицинского осмотра профес-
сиональных атлетов (приказ Минздравсоцразвития 
№613 от  9 августа 2010  г.). Но  общепринятых норм 
реакции артериального давления на  дозированную 
физическую нагрузку у молодых спортсменов до на-
стоящего времени не  существует. У  спортсменов 

16–18  лет, безусловно, можно использовать опыт 
Центра синкопальных состояний и сердечных арит-
мий у  детей и  подростков ФМБА России [54]. Со-
трудниками центра под руководством Л.М. Макаро-
ва установлено, что верхний предел САД у элитных 
атлетов этой возрастной группы, занятых в  видах 
спорта класса IIIС по  J. Mitchel (высокоинтенсив-
ных, максимально энергозатратных), не  превы-
шает 230 мм рт. ст., а  у занятых в  остальных видах 
спорта  – 210 мм рт. ст. Сходные данные получены 
В.И. Деевым [55]. Для атлетов моложе 16 лет подоб-
ные данные отсутствуют. 

Результаты нашего обследования 82 спортсме-
нов 11–16 лет (44 мальчика и 38 девочек), регулярно, 
не менее 3 лет занимающихся в спортивных секциях 
(спортивная и  художественная гимнастика, лыжные 
гонки, биатлон, шорт-трек, футбол, хоккей, спор-
тивная ходьба, ВМХ1-спорт) показали, что,  по дан-
ным суточного мониторирования, лабильная гипер-
тензия определялась у 12% атлетов. При проведении 
пробы с дозированной физической нагрузкой на ве-
лоэргометре установлено, что максимально допусти-
мый уровень артериального давления (95-й центиль) 
на  пике нагрузки (150 Вт) у  юных атлетов составил 
210 и 100 мм рт. ст. 

При этом количество лиц с  гипертензивным ти-
пом реакции (избыточным ростом артериального 
давления) на  физическую нагрузку составило 9% 
(7 человек). В 3 из 7 случаев повышенное артериаль-
ного давления сочеталось с высоким показателем ин-
декса массы миокарда левого желудочка по  данным 
эхокардиография и  снижением уровня физической 
работоспособности по результатам велоэргометриче-
ской пробы. Интересным также мы считаем тот факт, 
что  избыточный прирост артериального давления 
на нагрузку прямо коррелировал с уровнем норадре-
налина в плазме крови атлетов (r=0,62). Так, средний 
уровень норадреналина у  атлетов с  гипертензивным 
типом реакции на физическую нагрузку был на 12,5% 
(p<0,05) выше аналогичного показателя у  спортсме-
нов с нормальной или гипокинетической реакцией.

Однозначного мнения по  поводу нагрузочно-ин-
дуцированной артериальной гипертензии в мировой 
литературе нет. В  рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов по диагностике и лечению арте-
риальной гипертензии обозначено, что  избыточный 
прирост артериального давления на нагрузку являет-
ся строгим предиктором гипертензии в  дальнейшем 
[56]. Применительно к спортсменам нагрузочно-ин-
дуцированная артериальная гипертензия может быть 
следствием перетренированности миокарда [57].

Вероятно, стратификация риска юных спортсме-
нов с  артериальной гипертензией должна строить-
ся по общим принципам для данного возраста, но в 
качестве поражения органов-мишеней, очевидно, 

1	  Веломотокросс
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должна учитываться не  только гипертрофия мио-
карда левого желудочка, но  и другие признаки (ми-
кроальбуминурия, повышение толщины комплекса 
интима/медиа сонных артерий, гипертоническая ан-
гиопатия сетчатки и др.) [57].

Особого внимания требует терапия артериаль-
ной гипертензии у  юных атлетов, что  обусловлено, 
в  первую очередь, требованиями Антидопингового 
комитета, ограничивающего использование некото-
рых фармакологических средств в спорте (диуретики, 
β-блокаторы) [58]. Безусловно, лечение артериальной 
гипертензии у юных спортсменов должно подчинять-
ся законам, общим для  детской популяции, и, учи-
тывая преимущественно лабильный характер, ассо-
циацию с  избытком массы тела, должно начинаться 
с немедикаментозных методов – соблюдение диеты, 
снижение массы тела, восстановление вегетативного 
баланса с  помощью ноотропов, вегетокорректоров, 
седативных и сосудистых средств [19]. 

Некоторые способы коррекции артериального 
давления, в  частности, ограничение соли, являются 
для  спортсменов малоприемлемыми [19]. Блокато-
ры кальциевых каналов недигидропиридинного ряда 
также с трудом находят место в спортивной практике, 
вследствие нежелательного у спортсменов кардиоде-
прессивного действия [58], но при наличии выражен-
ной гипертрофии миокарда левого желудочка могут 
являться средствами выбора. Наиболее востребован-
ными антигипертензивными средствами в  спортив-
ной практике остаются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и  блокаторы рецепторов 
ангиотензина [59]. Они  же являются препаратами 
выбора и в общей популяции [60]. 

Выбор тактики ведения молодых атлетов с  повы-
шенным артериальным давлением, очевидно, не  мо-
жет всецело подчиниться созданным в  2011  г. «На-
циональным рекомендациям по допуску спортсменов 
с нарушениями сердечно-сосудистой системы к тре-
нировочно-соревновательному процессу» [60], по-
скольку в  части артериальной гипертензии они  ма-
лоадаптированы к  детскому возрасту и  оперируют 
неприемлемыми для  атлетов моложе 18 лет унифи-
цированными значениями артериального давления. 
Мы полагаем, что рекомендации должны быть моди-
фицированы следующим образом.

1. Наличие высокого нормального уровня артери-
ального давления (САД и/или ДАД ≥90-го и  <95-го 
перцентилей кривой распределения артериально-
го давления для  соответствующего возраста, пола 
и длины тела или ≥120/80 мм рт.ст.) не должно быть 
поводом для отстранения от занятий спортом. Таким 
детям/подросткам необходимо рекомендовать обсле-
дование (проба с  дозированной физической нагруз-
кой, эхокардиография, суточное мониторирование 
артериального давления, допплерография сонных 
артерий), соблюдение здорового образа жизни и кон-
троль артериального давления каждые 3 мес. 

2. Юные спортсмены, отнесенные к группе низко-
го риска (1–2 фактора риска), с артериальной гипер-
тензией, 1-й степени (артериальное давление ≥ 95-го 
перцентиля, но превышает 99-й процентиль не более 
чем на 5 мм рт.cт) могут быть допущены к занятиям 
любыми видами спорта после обследования и исклю-
чения поражения органов-мишеней (гипертрофия 
миокарда левого желудочка и  др.) и  вторичной ги-
пертензии. Уровень артериального давления у  таких 
спортсменов необходимо контролировать каждые 
3 мес, активно рекомендовать соблюдение здорового 
образа жизни и немедикаментозные методы контро-
ля артериального давления (бальнеотерпия, массаж, 
рефлексотерапия, физиолечение и др.). 

3. Подростки из  группы высокого риска  – с  3 
и  более факторами риска (наследственная отяго-
щенность, избыточная масса тела, курение, наруше-
ние углеводного обмена или  дислипидемия) или  со 
стабильной артериальной гипертензией 1-й степени 
при  наличии гипертрофии миокарда левого желу-
дочка должны быть тщательно обследованы для  ис-
ключения вторичной артериальной гипертензии 
и  отстранены от  занятий высокоинтенсивными ста-
тичными видами спорта (класс IIIA-C по J. Mitchell) 
до нормализации уровня артериального давления пу-
тем соблюдения здорового образа жизни или назна-
чения немедикаментозной и/или базисной (седатив-
ной, нейрометаболической и  сосудистой) терапии. 
При  одновременном наличии 3 и  более факторов 
риска (особенно если среди них присутствуют на-
следственность и  ожирение), стойком повышении 
артериального давления и  неэффективности выше-
перечисленных мер в  течение 3 мес необходимо на-
значение антигипертензивной терапии. 

4. Пациенты с  поражением органов-мишеней 
или  стойкой артериальной гипертензией 2-й степе-
ни нуждаются в  отводе от  спортивной деятельности 
(за исключением несоревновательного низкоинтенсив-
ного спорта IA) и  подключении антигипертензивной 
терапии. Занятия спортом могут быть возобновлены 
при  стойкой нормализации артериального давления 
(при нормальных данных суточного мониторирования 
артериального давления и пробы с дозированной физи-
ческой нагрузкой), при отсутствии признаков пораже-
ния органов-мишеней и условии тщательного контроля 
артериального давления (1 раз в мес).

В заключение следует подчеркнуть, что  артери-
альная гипертензия в спорте является довольно серь-
езной проблемой, имеющей мультифакторный генез 
и особенности клинических проявлений, затрудняю-
щие ее диагностику и лечение. На сегодняшний день 
очевидна необходимость расширения рекомендуемо-
го спектра обследования по выявлению артериальной 
гипертензии у юных атлетов и модификации тактики 
их ведения. Степень ограничения нагрузок и  выбор 
антигипертензивных препаратов требуют строго ин-
дивидуального подхода. 
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Фолатный цикл  – каскадный процесс, контро-
лируемый ферментами, которые в  качестве ко-

ферментов имеют производные фолиевой кислоты. 
Ключевым этапом в  данном процессе является синтез 
метионина из гомоцистеина. Это достигается в процессе 
превращения фолатов: восстановления 5,10-метилен-

тетрагидрофолата до  5-метилтетрагидрофолата, несу-
щего метильную группу, которая необходима для  пре-
вращения гомоцистеина в  метионин. Восстановление 
фолатов происходит при  участии фермента метиленте-
трагидрофолатредуктазы (MTHFR). Метильная группа 
переносится на  витамин B

12
, который затем отдает ее 
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Целью исследования явился анализ распределения генотипов и  аллельных вариантов генов ферментов фолатного цикла 
у 102 детей с врожденным пороком сердца с функционально единственным желудочком и 89 здоровых детей. У 58 (56,9%) 
детей с пороком сердца выявлялся «дикий» тип 677СС гена MTHFR, у 37 (36,3%) – гетерозиготный вариант 677СТ, у 7 
(6,9%)  – гомозиготный вариант 677ТТ. У  45 (44,1%) детей с  пороками сердца отмечалось носительство «дикого» типа 
1298АА гена MTHFR, у 53 (52,0%) – гетерозиготного 1298АС, у 4 (3,9%) – гомозиготного 1298СС. Полиморфизм в гене 
MTR А2756G распределился у детей с пороками сердца следующим образом: у 58 (56,9%) – «дикий» тип (АА), у 40 (39,2%) – 
гетерозиготный (AG), у 4 (3,9%) – гомозиготный генотип (GG). При исследовании полиморфизма A66G гена MTRR у 19 
(18,6%) пациентов определялся «дикий» тип 66AA, у  58 (56,9%)  – гетерозиготный 66АG, у  25 (24,5%)  – гомозиготный 
генотип 66GG. Распределение генотипов не отличалось от такового у здоровых детей. В группе детей с врожденными по-
роками сердца независимо от носительства полиморфизма генов ферментов фолатного цикла прослеживалась тенденция 
к повышению уровня гомоцистеина в плазме крови. Средний уровень гомоцистеина у носителей генотипа ТТ гена MTHFR 
был достоверно выше по сравнению с детьми-носителями генотипа СС: 9,0 и 6,3 мкмоль/л соответственно (р=0,02). 

Ключевые слова: дети, врожденный порок сердца, полиморфизм генов, MTHFR, MTR, MTRR, ферменты фолатного цикла, 
гомоцистеин.

The purpose of the investigation was to analyze the distribution of genotypes and allelic variants of the folate cycle enzyme genes in 
102 children with congenital heart disease and functional single ventricle and in 89 healthy children. Wild-type MTHFR 677CC was 
found in 58 (56.9%) children with heart disease, the MTHFR 677CT heterozygous variant was present in 37 (36.3%), the MTHFR 
677TT homozygous variant was in 7 (6.9%). Carriage of wild-type MTHFR 1298AA was observed in 45 (44.1%) patients with heart 
disease; that of the MTHFR 1298AC heterozygous variant was noted in 53 (52.0%) and the MTHFR 1298CC homozygous variant 
was seen in 4 (3.9%). MTR A27556G gene polymorphism in children with heart disease was distributed as follows: wild-type (AA) 
in 58 (56.9%) children; the heterozygous (AG) genotype in 40 (39.2%), and the homozygous (GG) genotype in 4 (3.9%). Examina-
tion of MTRR A66G gene polymorphism revealed wide-type 66AA in 19 (18.6%) patients, the heterozygous 66AG genotype in 58 
(56.9%), and the homozygous 66GG genotype in 12 (24.5%). The genotype distribution did not differ from that in the healthy chil-
dren. Regardless of the carriage of folate cycle enzyme gene polymorphisms, the plasma homocysteine level tended to increase in the 
group of patients with congenital heart disease. The mean homocysteine level was significantly higher in the carriers of the MTHFR 
genotype TT than in the children carrying the genotype CC: 9.0 and 6.3 µmol/l, respectively (р=0.02).

Key words: children, congenital heart disease, gene polymorphisms, MTHFR, MTR, MTRR, folate cycle enzymes, homocysteine.



56

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 КАРДИОЛОГИЯ

гомоцистеину, образуя метионин с  помощью фермента 
метионинсинтазы (MTR). Показано, что  в некоторых 
случаях витамин В

12
 может окисляться, что сопровожда-

ется подавлением метионинсинтазы. Для  восстанов-
ления активности фермента необходимо метилирова-
ние с  помощью фермента метионинсинтаза-редуктазы 
(MTRR) [1–3].

Нарушение фолатного цикла приводит к  накопле-
нию гомоцистеина в клетках и повышению его уровня 
в  плазме. Гомоцистеин оказывает выраженное токси-
ческое, атерогенное и  тромбофилическое действие, 
что  обусловливает повышенный риск развития ряда 
патологических процессов [2, 4–6]. В  последние годы 
особый интерес представляют исследования уров-
ня гомоцистеина в  популяциях. Ряд авторов считает, 
что  гипергомоцистеинемия является независимым 
предиктором риска развития артериальных и венозных 
тромбозов, а  также атеросклеротического поражения 
коронарных, мозговых и периферических сосудов [7].

Одной из  важных проблем остается развитие об-
ширных венозных тромбозов после гемодинами-
ческих коррекций функционально единственного 
желудочка сердца в  раннем и  позднем послеопера-
ционном периодах. Особенно часто развитие тром-
бозов отмечается у  пациентов с  перерывом нижней 
полой вены в  связи с  низкой скоростью кровотока 
в  печеночных венах, в  том числе и  на фоне приема 
антикоагулянтной терапии [8]. Венозные тромбозы 
и тромбоэмболии приводят к развитию ишемических 
инсультов, хилоторакса, фибрилляции предсердий. 
В 25% случаев тромбозы и тромбоэмболии являются 
причиной летального исхода у пациентов с функцио-
нально единственным желудочком [9, 10].

Несмотря на  достижения последних десятилетий 
в области кардиохирургии врожденных пороков серд-
ца, интервенционной кардиологии и терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний у  детей, профилактика 
и лечение тромбозов и тромбоэмболий остается серь-
езной проблемой в решении которой имеется значи-
тельный ресурс снижения смертности от  сердечно-
сосудистых заболеваний в детском возрасте.

Характеристика детей и методы исследования

Проанализированы данные изучения аллельных 
вариантов генов ферментов фолатного цикла у 191 ре-
бенка в возрасте от периода новорожденности до 14 лет, 
в  том числе у  102 пациентов с  врожденным пороком 
сердца с  функционально единственным желудочком 
и  89 здоровых детей. Группы детей были сопостави-
мы по возрасту: средний возраст детей в группе с вро-
жденными пороками сердца составил 3,3 (0,6; 5,0) года; 
в группе здоровых детей – 2,6 (1,25;7,0) года. 

Материалом исследования являлась цельная стаби-
лизированная кровь. Образцы ДНК пациентов были 
исследованы на наличие однонуклеотидных полимор-
физмов в генах ферментов фолатного цикла: MTHFR: 
677 C>T и 1298 A>C; MTR: 2756 А>G, MTRR: 66 A>G. 

Генотип определяли методом полимеразной цепной 
реакции с использованием коммерческих наборов ре-
агентов (ДНК-Технология, Россия).

Уровень гомоцистеина в плазме крови определи-
ли у  44 пациентов с  врожденными пороками серд-
ца. За  нормальные значения принимали следующие 
показатели: менее 5 мкмоль/л у  детей в  возрасте 
до 10 лет, менее 10 мкмоль/л у детей 10–15 лет, менее 
15 мкмоль/л у детей старше 15 лет [11]. Содержание 
в  плазме крови гомоцистеина оценивалось методом 
иммуноферментного анализа с  использованием ре-
агентов фирмы AXIS-SHIELD Diagnostics Limited 
(Соединненое Королевство). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью пакета программ SPSS 20.0. При  опи-
сании количественных данных использовались 
следующие расчетные показатели: Ме (IQR), где 
Me – медиана, IQR (Interquartile range) – интерквар-
тильный размах между значениями 25–75-го пер-
центиля (при распределении данных, отличающихся 
от  нормального). Показатели, характеризующие ка-
чественные признаки, выражали в  абсолютных чис-
лах и относительных величинах в процентах. 

Сравнения частот аллелей и  генотипов между 
исследованными выборками проводили, используя 
критерий 2 и  точный критерий Фишера. Различия 
считали статистически достоверными при  достиже-
нии уровня значимости р<0,005. 

Для данных, имеющих распределение, отличное 
от  нормального, использовался критерий Краске-
ла–Уоллиса, в  случае попарных сравнений  – крите-
рий Манна–Уитни. С целью преодоления проблемы 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони.

Результаты и обсуждение

Результаты молекулярно-генетических исследо-
ваний изучаемых генов ферментов фолатного цикла 
у  обследованных пациентов представлены в  табл. 1. 
Гетерозиготное носительство СТ гена фермента ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы в  группе пациентов 
с  функционально единственным желудочком серд-
ца выявлено в  36,3% случаев, в  группе здоровых де-
тей  – в  37,1%. Гомозиготное носительство генотипа 
TT гена фермента метилентетрагидрофолатредуктазы 
наблюдалось в  6,9 и  14,6% случаев соответственно, 
что согласуется с частотой встречаемости данной му-
тации в европейской популяции (5–15%). 

Полиморфный вариант C677T гена MTHFR насле-
дуется по  аутосомно-рецессивному типу и  изменение 
активности метилентетрагидрофолатредуктазы наибо-
лее выражено у лиц с генотипом ТТ.  У гомозигот по по-
лиморфному аллелю активность фермента снижена 
на 70%, а у гетерозигот – на 35%. Уменьшение актив-
ности фермента метилентетрагидрофолатредуктазы 
приводит к легкой или умеренной гипергомоцистеине-
мии, которая обусловливает нарушения в  свертываю-
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щей системе крови. Описана взаимосвязь полиморфиз-
ма С677Т с венозными и артериальными тромбозами, 
риск развития которых особенно возрастает у  гомо-
зиготных носителей по мутантному аллелю [2, 12, 13]. 
В нашем исследовании в группе пациентов с врожден-
ными пороками сердца независимо от носительства по-
лиморфизма прослеживалась тенденция повышенного 

уровня гомоцистеина в плазме крови. Средний уровень 
гомоцистеина у  носителей генотипа ТТ был значимо 
выше по сравнению с детьми-носителями генотипа СС: 
9,0 и 6,3 мкмоль/л соответственно, р=0,02 (табл. 2).

Вторым распространенным полиморфизмом 
в гене MTHFR является транзиция А1298C. В нашем 
исследовании в группе пациентов с функционально 

Таблица 1. Распределение и частота встречаемости аллельных вариантов генов ферментов фолатного цикла у обследован-
ных пациентов

Ген Полиморфизм Генотип

Группа детей с врожденными 
пороками сердца

(n=102)

Группа здоровых детей 
(n=89)

Критерий
Фишера/χ2

распре-
деление 

генотипа,%

частота
аллеля

распре-
деление 

генотипа, %

частота
аллеля

MTHFR C677T

CC 56,9
C=0,75
T=0,25

48,3
C=0,67
T=0,33

χ2=3,387
р=0,177

CT 36,3 37,1

TT 6,9 14,6

MTHFR А1298С

AA 44,1
A=0,70
C=0,30

50,6
A=0,73
C=0,27

F=1,003
р=0,629

AC 52,0 44,9

CC 3,9 4,5

MTR А2756G

AA 56,9
A=0,76
G=0,24

57,3
A=0,75
G=0,25

F=0,876
р=0,671

AG 39,2 36,0

GG 3,9 6,7

MTRR А66G

AA 18,6
A=0,47
G=0,53

24,7
A=0,51
G=0,49

χ2=1,047
р=0,621

AG 56,9 52,8

GG 24,5 22,5

Примечание: Сравнение контрольных и опытных частот проводилось с помощью критерия χ2 на непрерывность при условии, что все 
значения частот сравниваемых признаков больше 5. При частотах меньше 5 сравнение проводилось с использованием точного крите-
рия Фишера. n – количество обследованных пациентов.

Таблица 2. Уровень гомоцистеина крови в группе обследованных пациентов (n=44) в зависимости от носительства аллель-
ных вариантов генов ферментов фолатного цикла

Полиморфизм Генотип
Уровень

Гомоцистеина, мкмоль/л
Ме (IQR)

Критерий
Краскела–Уоллиса

Критерий
Манна–Уитни

MTHFR
C677T

CC 6,3 (4,8;7,3)
χ2=7,8

р=0,002

р
1-2

=0,479

CT 7,0 (5,3;7,8) р
1-3

=0,02

TT 9,0 (8,6;9,2) р
2-3

=0,06

MTHFR
А1298С

AA 7,4 (5,7;8,6)
χ2=4,5

р=0,104

р
1-2

=0,039

AC 6,1 (4,5;7,4) р
1-3

=0,353

CC 6,2 (5,3;7,0) р
2-3

=0,957

MTR
А2756G

AA 7,5 (5,7;8,6)
χ2=5,1

р=0,080

р
1-2

=0,101

AG 6,7 (4,7;7,3) р
1-3

=0,060

GG 4,8 (4,7;4,8) р
2-3

=0,303

MTRR
А66G

AA 8,9 (6,9;11,7)
χ2=3,05
р=0,217

р
1-2

=0,095

AG 6,5 (5,0;7,5) р
1-3

=0,427

GG 7,4 (5,3;8,2) р
2-3

=0,405

Примечание: Ме – медиана; IQR – интерквартильная широта (25 – 75-й процентиль); р – уровень значимости различий (критерий 
Манна– Уитни); критерий множественных сравнений Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферрони; р – уровень значимости разли-
чий между: 1 – «дикий» тип, 2 – гетерозигота, 3 – гомозигота. 
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единственным желудочком гетерозиготный генотип 
АС диагностирован в  52,0% случаев, в  группе здо-
ровых детей – в 44,9%; гомозиготный генотип CС – 
в 3,9 и 4,5% случаев соответственно. Полиморфизм 
А1298С гена MTHFR менее изучен, частота встре-
чаемости генотипов А/С, С/С составляет 20–30% 
[2, 13, 14]. В  работе Е.А. Трифоновой и  соавт. [15] 
гетерозиготный генотип АС диагностирован в 48,0% 
случаев, гомозиготный генотип СС – в 12%. Увели-
чение количества гетерозигот связывают с  неболь-
шим объемом выборки, а  также спецификой по-
пуляционно-генетических процессов в  популяции, 
которая может быть связана как с характеристиками 
генетико-демографической структуры популяции, 
так и  со сцеплением с  функционально значимым 
локусом. При  наличии аллеля 1298C также сни-
жается активность фермента, хотя и  не так значи-
тельно, как при полиморфизме аллеля 677Т. У лиц, 
гомозиготных по мутации А1298С, отмечается сни-
жение активности метилентетрагидрофолатредук-
тазы примерно до  60% от  нормы, однако повыше-
ния уровня гомоцистеина в  крови не  наблюдается 
[2, 13]. В  нашей группе у  детей с  функционально 
единственным желудочком средний уровень гомо-
цистеина у  носителей генотипа АА был повышен 
и равен 7,4 мкмоль/л, у детей с генотипом AС он со-
ставил 6,1 мкмоль/л и генотипом СС – 4,8 мкмоль/л 
(см. табл. 2). Достоверных различий уровня гомоци-
стеина между носителями генотипов полиморфизма 
А1298С гена MTHFR выявлено не было.

В гене MTR гетерозиготное носительство генотипа 
АG в группе пациентов с функционально единствен-
ным желудочком выявлено в 39,2% случаев, в группе 
здоровых детей  – в  36,0%. Гомозиготное носитель-
ство генотипа GG гена MTR наблюдалось в 3,9 и 6,7% 
случаев соответственно. Частота встречаемости гено-
типов А/G, G/G составляет 20–30% в  европейской 
популяции. Снижение функциональной активности 
В

12
-зависимой метионинсинтазы сопровождается по-

вышением уровня гомоцистеина в крови, повышени-
ем риска развития синдрома Дауна у потомства и неза-
ращения нервной трубки [1, 2, 16, 17]. 

Клиническое значение мутантных генов фолатного 
цикла существенно различается у  людей, проживаю-
щих в европейской, американской и азиатской частях 
света. В  ряде регионов (жители Италии, Китая) «па-
тологический» аллель 2756 GG гена MTR проявляет 
протективный эффект в отношении развития артери-
ального тромбоза [18, 19]. В исследовании О.А. Льво-
вой и соавт. [20] у пациентов с нормальным вариантом 

2756 АА гена MTR отмечался более высокий уровень 
гомоцистеина, чем в  случае носительства аллелей 
2756 АG и  2756 GG. В  нашем исследовании у  детей 
с  функционально единственным желудочком сердца, 
являющихся носителями генотипа АА, средний уро-
вень гомоцистеина был равен 7,5 мкмоль/л и  не от-
личался от такового у детей с генотипами AG и GG – 
6,7 и 6,2 мкмоль/л соответственно (см. табл. 2).

При исследовании полиморфизма гена MTRR ге-
терозиготное носительство генотипа АG в группе па-
циентов с функционально единственным желудочком 
сердца выявлено в 56,9% случаев, в группе здоровых 
детей – в 52,8%. Гомозиготное носительство генотипа 
GG данного гена наблюдалось в 24,5 и 22,5% случаев 
соответственно. Полиморфизм гена влечет за  собой 
нарушение метаболизма гомоцистеина, повышение 
его концентрации в  крови и  усиливает патологиче-
ский эффект, ассоциированный с  полиморфизмами 
генов MTHFR и  MTR. Частота встречаемости гено-
типов А/G, G/G в европейской популяции – 40–50% 
[14, 21]. В группе детей с врожденным пороком серд-
ца средний уровень гомоцистеина у  носителей ге-
нотипа АА был повышен и  составлял 8,9 мкмоль/л, 
у  детей с  генотипом AG он  составил 6,5 мкмоль/л 
и генотипом GG – 7,4 мкмоль/л (см. табл. 2). Досто-
верных различий уровня гомоцистеина между носи-
телями полиморфизма А66G гена фермента MTRR 
выявлено не было.

Заключение

В работе проанализирована частота встречае-
мости аллельных вариантов генов ферментов фо-
латного цикла у  пациентов с  врожденным пороком 
сердца c функционально единственным желудочком 
и  у здоровых детей. Распределение вариантов генов 
ферментов фолатного цикла у детей с функциональ-
но единственным желудочком сердца не  отличалось 
от  такового в  группе здоровых детей. Наследствен-
ные нарушения ферментов фолатного цикла могут 
обусловливать повышенный уровень гомоцистеина. 
Полученные данные указывают на  взаимосвязь ал-
лель ТТ гена MTHFR и уровня гомоцистеина в плаз-
ме крови у  пациентов с  врожденными пороками 
сердца. Гипергомоцистеинемия является существен-
ным предиктором развития венозных и артериальных 
тромбозов в сочетании с факторами риска, обуслов-
ленными особенностями гемодинамики после вы-
полнения тотального кавапульмонального соеди-
нения и  разделения кругов кровообращения у  детей 
с функционально единственным желудочком сердца.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 НЕФРОЛОГИЯ

В последние годы отмечается увеличение частоты 
заболеваний органов мочевой системы у  детей, 

в структуре которых доля микробно-воспалительных 
поражений почек и  мочевых путей достигает 80%. 
Распространенность инфекционно-воспалительных 

заболеваний мочевой системы в  детском возрасте 
в  Российской Федерации составляет 18 на  1000 дет-
ской популяции [1, 2]. Дебют данной группы заболе-
ваний нередко отмечается на фоне ОРВИ, кишечных 
инфекций, после вакцинации или переохлаждения. 

Инфекции мочевой системы являются одними 
из наиболее распространенных инфекционных забо-
леваний, с  которыми сталкиваются педиатры [3–5]. 
Ранняя диагностика и  лечение указанных заболе-
ваний крайне важны [6,7]. Верификация инфекции 
мочевых путей и острого пиелонефрита у детей в пер-
вичном звене до настоящего времени остается слож-
ной проблемой, так как на ранних стадиях симптомы 
могут быть минимальными или ограничиваться толь-
ко лихорадкой, а  образцы мочи для  микробиологи-
ческого исследования у детей раннего возраста часто 
трудно получить. Проблема совершенствования диа-
гностики инфекции мочевых путей и  пиелонефрита 
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Clinical and diagnostic significance of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2 
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Цель исследования: изучение клинической и  диагностической значимости определения липокалина-2, ассоциированного 
с нейтрофильной желатиназой (NGAL), в моче у детей с инфекцией мочевых путей (n=15) и пиелонефритом (n=15). Возраст 
больных колебался от 1 года до 16 лет (средний возраст 7,32±4,52 года). Верификация диагноза проводилась на основании 
клинико-лабораторных данных, анамнеза заболевания и инструментального обследования. Уровень NGAL измеряли в моче 
с помощью иммуноферментного анализа (набор BioVendor Laboratory Medicine); показатель пересчитывали на 1мг креати-
нина. Установлено, что уровень NGAL в моче зависит от степени повреждения паренхимы почек. Показана зависимость 
между экскрецией NGAL в острый период пиелонефрита и выявлением почечных рубцов по данным статической ДМСА-
нефросцинтиграфии. В группе детей с острым пиелонефритом установлена прямая корреляционная связь средней силы ме-
жду почечной экскрецией NGAL и  величиной лейкоцитоза, а  также уровнем С-реактивного белка в  крови. Полученные 
результаты позволяют рекомендовать определение уровня NGAL в моче в качестве дополнительного неинвазивного маркера 
для раннего выявления поражения почечной паренхимы. 

Ключевые слова: дети, липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой (NGAL), острый пиелонефрит, инфек-
ция мочевых путей.

Objective: to study the clinical and diagnostic significance of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2 (NGAL) measurement 
in children with urinary tract infection (n=15) and pyelonephritis (n=15). The patients’ age was 1 to 16 years (mean age, 7.32±4.52 
years). The diagnosis was verified on the basis of clinical and laboratory findings and medical history and instrumental examination data. 
Urinary NGAL levels were measured by enzyme immunoassay (a BioVendor Laboratory Medicine kit) and calculated with reference to 
mg of creatinine. Urinary NGAL levels were established to depend on the degree of renal parenchymal damage. The investigation showed 
a relationship between the excretion of NGAL during the acute phase of pyelonephritis and the detection of renal scarring, as evidenced 
by statistical DMCA nephroscintigraphy. The acute pyelonephritis group exhibited a moderate direct correlation between the renal 
excretion of NGAL and the degree of leukocytosis and the blood levels of C-reactive protein. The findings allow recommendations for 
measuring urinary NGAL levels as an additional noninvasive marker for the early detection of renal parenchymal damage.

Key words: children, urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2, acute pyelonephritis, urinary tract infection.
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у  детей продолжает оставаться одной из  актуальных 
в педиатрической нефрологии. 

Ввиду неспецифичности клинических симптомов 
большое значение в  постановке диагноза воспали-
тельных заболеваний мочевой системы имеют лабо-
раторные и инструментальные методы исследования. 
В  обследовании детей с  предполагаемой инфекци-
ей мочевой системы предпочтение следует отдавать 
малоинвазивным методам с  высокой чувствитель-
ностью. Трудности проведения дифференциальной 
диагностики инфекции мочевых путей и  пиелонеф-
рита вынуждают искать новые маркеры, помогаю-
щие установить правильный диагноз и своевременно 
провести необходимую терапию. Разработка и поиск 
новых биомаркеров в  моче для  верификации бак-
териального воспаления в  почечной ткани, которое 
в  дальнейшем может приводить к  развитию тубуло-
интерстициального фиброза, является важной зада-
чей в детской нефрологии.

В последнее время предложены новые потенци-
альные биомаркеры бактериального воспаления, 
среди которых интерлейкины, ферменты, проста-
гландины, липокалин-2, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), молекулы поврежде-
ния почек (KIM -1) и некоторые другие.

К наиболее интересным и менее изученным отно-
сится липокалин-2, ассоциированный с нейтрофиль-
ной желатиназой (NGAL), или  сидерокалин, кото-
рый первоначально был идентифицирован в качестве 
компонента специфических нейтрофильных гранул. 
NGAL выходит в  плазму крови из  вторичных гранул 
активированных нейтрофилов, но  синтезироваться 
он может в разных органах и в разных типах их клеток. 
NGAL является белком-компонентом острой фазы 
воспалительного ответа, связан с реакциями врожден-
ного иммунитета, дифференцировкой, неогенезом 
и  выживанием клеток [9,10]. Выявлено, что  плаз-
менный NGAL свободно фильтруется клубочками, 
но  затем в  большой степени реабсорбируется в  про-
ксимальных канальцах за  счет эндоцитоза. По  этой 
причине в моче преобладает «ренальный» пул NGAL, 
синтезируемый в  почках, данный пул NGAL не  по-
ступает в систему кровообращения, а полностью экс-
кретируется в  мочу. Показано, что  при повреждении 
проксимальных канальцев происходит быстрое увели-
чение синтеза мРНК, кодирующей NGAL, в восходя-
щем колене петли Генле и в собирательных трубочках. 
Его основные функции заключаются в  противодей-
ствии бактериальным инфекциям и  стимулировании 
пролиферации поврежденных клеток, в  первую оче-
редь эпителиальных [8, 11, 12].

В литературе приводятся данные об  уров-
не NGAL в  моче у  детей при  заболеваниях почек. 
По результатам обследования 60 детей с инфекцией 
мочевых путей, этот показатель составил 91,02 нг/мл 
против 14,29 нг/мл у  29 детей в  контрольной группе. 
По  данным исследователей, при  уровне NGAL 

20  нг/мл диагностировалась инфекция мочевого 
тракта с чувствительностью 97% и специфичностью 
76%. Авторы считают, что показатель NGAL в моче 
может применяться как новый чувствительный мар-
кер для  ранней верификации инфекции мочевых 
путей [13]. В  другом исследовании, где проводили 
сопоставление определения экскреции NGAL с  ре-
зультатами посева мочи и  симптомами инфекции 
мочевых путей, за  диагностически значимый уро-
вень было принято значение 5,75 нг/мл в моче, од-
нако статистически достоверной разницы (р=0,064) 
между показателем NGAL у  детей с  подтвержден-
ной и  не  подтвержденной инфекцией не  получено 
[14]. Анализируя результаты этого исследования, 
необходимо отметить, что  повышение экскреции 
NGAL ассоциировалось только с  симптомами ин-
фекции мочевых путей и  положительным посевом 
мочи, в  то время как  не учитывались признаки по-
ражения тубулоинтерстициального отдела почек. 
По  данным других авторов, повышение экскреции 
NGAL при  микробно-воспалительных изменениях 
в проксимальных канальцах ниже значений NGAL, 
определяемых при ишемии-реперфузии паренхимы 
почек, характерных для острого повреждения почек, 
острого тубулярного некроза или  острого тубуло-
интерстициального нефрита [15]. Возможно, отсут-
ствие информации относительно содержания в моче 
данного маркера при  различных поражениях почек 
приводит к противоречивым данным о диагностиче-
ской значимости уровня экскреции NGAL. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
клинической и  диагностической значимости опре-
деления липокалина-2, ассоциированного с  нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), в  моче у  детей с  ин-
фекцией мочевых путей и пиелонефритом.

Характеристика детей и методы исследования

В нефрологическом отделении ДГКБ №9 
им.  Г.Н.  Сперанского были обследованы 30 детей 
с  воспалительными заболеваниями мочевой систе-
мы. Возраст детей колебался от 1 года до 16 лет (сред-
ний возраст 7,32±4,52 года), девочек было 26 (86,6%), 
мальчиков  – 4 (13,4%). Всем больным было прове-
дено обследование с  использованием клинических, 
инструментальных и  лабораторных методов. Наряду 
с  общепринятыми лабораторными методами иссле-
дования (общие анализы крови и мочи, бактериоло-
гическое исследование мочи, определение мочевины 
и  креатинина в  крови, общего белка крови, креати-
нина в  моче, концентрационной способности почек 
по пробе Зимницкого), использовали и специальные 
методы исследования. Уровень NGAL измеряли в ут-
ренней моче с помощью иммуноферментного анали-
за (набор BioVendor Laboratory Medicine) в  соответ-
ствии с инструкциями производителя. Исследование 
проводилось на  автоматическом микропланшетном 
фотометре. Уровень NGAL в  моче выражали в  на-
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нограммах на 1 мл, предел обнаружения <0,1 нг/мл. 
Для стандартизации показателя определялся уровень 
креатинина в каждой порции мочи и уровень NGAL 
в моче пересчитывался на 1 мг креатинина.

Инструментальное исследование включало уль-
тразвуковое исследование почек и мочевого пузыря. 
Микционная цистография проводилась через  3 мес 
и  более детям, перенесшим острый пиелонефрит. 
Статическую сцинтиграфию выполняли через  6 мес 
после атаки пиелонефрита или  инфекции мочевых 
путей с использованием радиофармпрепарата Техне-
мек 99м Тс

 
(2,3-димеркаптосукцинатацетат, ДМСА) 

активностью 100–150 МБк в зависимости от возраста 
и  массы тела ребенка (ФГБУ «Российский научный 
центр рентгенорадиологии» Минздрава России). 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась c использованием программы Statis-
tica for Windows 6.0 с расчетом таблиц сопряженности 
качественных признаков с определением χ² и корре-
ляционного анализа. Достоверными считались раз-
личия показателей при p<0,05.

Результаты 

По результатам проведенного комплексного кли-
нико-лабораторного и инструментального обследова-
ния были выделены две группы больных. В 1-ю группу 
вошли дети с течением острого пиелонефрита (n=15), 
во  2-ю  – дети с  течением инфекции мочевыводящих 
путей (n=15). Средний возраст детей в 1-й группе со-
ставил 8,5 ± 0,6 года, во  2-й группе  – 9,3 ± 0,9 года. 
В обеих группах преобладали девочки (табл. 1).

У всех детей с  острым пиелонефритом отмечены 
симптомы интоксикации, лихорадка от  субфебриль-

ных до фебрильных значений. У 53,3% больных един-
ственной жалобой при  госпитализации была лишь 
лихорадка, что  затрудняло диагностику и  определяло 
позднюю госпитализацию. У 7 (46,6%) больных имел 
место болевой абдоминальный синдром, который 
у  детей раннего возраста проявлялся беспокойством, 
состояние части детей потребовало консультации хи-
рурга. Дизурические явления отмечены у 3 (20,0%) па-
циентов с пиелонефритом. В группе детей с течением 
инфекции мочевыводящих путей симптомы интокси-
кации были менее выражены, лихорадка, как правило, 
была субфебрильной, у 14 (93,3%) пациентов в клини-
ческой картине отмечались симптомы дизурии. 

При лабораторном обследовании у 13 (86,7%) де-
тей 1-й группы выявлялась массивная лейкоцитурия, 
у  2 (13,3%)  – умеренная лейкоцитурия. При  микро-
биологическом исследовании мочи у 6 (40,0%) детей 
отмечался высев грамотрицательной флоры (кишеч-
ная палочка, клебсиелла, энтеробактер). 

У 12 (80,0%) детей 2-й группы в  анализах мочи 
отмечалась умеренная лейкоцитурия, массивная 
лейкоцитурия определялась лишь у 3 (20,0%). Высев 
из мочи грамотрицательной флоры (кишечная палоч-
ка) зафиксирован у 5 (33,4%) детей. 

Канальцевые нарушения преобладали у  детей 
с пиелонефритом и характеризовались гипостенури-
ей, изостенурией и  никтурией. Во  2-й группе детей 
снижение концентрационной функции почек реги-
стрировались значительно реже (табл. 2).

Анализируя уровень лейкоцитов в  крови, уве-
личение СОЭ, повышение уровня C-реактивного 
белка (CРБ) и  лейкоцитурию, необходимо отме-
тить, что  дети с  активно текущим микробно-воспа-

Таблица 1. Распределение детей по возрасту и полу

Характеристика
больных

1-я группа (n=15) 2-я группа (n=15)

абс. %1 абс. %

Возраст:

1–2 года 2 13,33 1 6,66

3–7 лет 8 53,33 7 46,67

8–15 лет 5 33,44 7 46,67

Пол:

мальчики 1 6,66 3 20,00

девочки 14 93,44 12 80,00

1	  Здесь и далее % вычислен условно, так как количество детей меньше 100.

Таблица 2. Характеристика функционального состояния почек у обследованных больных

1-я группа (n=15) 2-я группа (n=15)

абс. % абс. %

Никтурия 3 20,0 1 6,6

Гипостенурия 10 66,7 2 13,3

Изостенурия  2 13,3 1 6,6

Всего 15 100 4 26,6
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лительным процессом в  почечной ткани имели бо-
лее высокие показатели, чем пациенты 2-й группы 
(табл. 3).  Среди пациентов с течением инфекции мо-
чевых путей, сопровождавшейся повышением темпе-
ратуры и  увеличением СОЭ, преобладали дети пер-
вых 3 лет жизни, с  развитием заболевания на  фоне 
ОРВИ, а  также имевшие хронические очаги инфек-
ции (аденоидит, тонзиллит). Нарушение концентра-
ционной функции выявлено у  детей с  гипероксал-
урией или гиперкальциурией.

Уровень NGAL в  моче у  детей при  активно те-
кущем микробно-воспалительном процессе в  по-
чечной ткани был достоверно выше (см. рисунок), 
чем у  детей из  группы с  инфекцией мочевых путей 
(19,73±12,37 и 0,85±0,54 нг на 1мг креатинина соот-
ветственно; р<0,05). В группе детей с острым пиело-
нефритом установлена прямая корреляционная связь 
средней силы (r=0,72; р<0,05) между уровнем экскре-
ции NGAL и  величиной лейкоцитоза, а  также уров-
нем СРБ в крови (r=0,67; р<0,05). 

Для оценки функции почек нами была опреде-
лена скорость клубочковой фильтрации по  Шварцу 
у детей в сравниваемых группах (табл. 4). У всех детей 
2-й группы и у большинства (80%) детей 1-й группы 
выявлены нормальные показатели скорости клубоч-
ковой фильтрации, однако у 2 (13,3%) детей диагно-
стирована гиперфильтрация и у 1 (6,7%) ребенка уме-
ренное снижение скорости клубочковой фильтрации. 
В 1-й группе детей выявлена слабая корреляционная 
связь между этим показателем и  экскрецией NGAL 
(r=0,46; р<0,05). 

Всем детям 1-й группы через  3 мес после стиха-
ния активности пиелонефрита проведена микци-
онная цистография, по  результатам которой пузыр-
но-мочеточниковых рефлюксов, пороков развития 
уретры и мочевого пузыря не выявлено. У 13 (86,6%) 
детей этой группы через  6 мес и  более после атаки 
пиелонефрита на  статической нефросцинтиграфии 

выявлены склеротические очаги в паренхиме почек. 
Из них у 7 больных отмечено 1–2 очага, у 4 пациен-
тов – 2–3 очага, у 2 детей – 4 очага без снижения на-
копительно-выделительной функции почек. Во  2-й 
группе детей по  результатам статической нефро-
сцинтиграфии не обнаружено очагов склероза и на-
рушений накопительно-выделительной функции 
почек. Установлена сильная прямая корреляционная 
связь (r=0,71; р<0,05) между уровнем NGAL в  моче 
в  острый период пиелонефрита и  степенью повре-
ждения паренхимы почек у детей 1-й группы по ре-
зультатам статической нефросцинтиграфии. 

Обсуждение

Ранняя диагностика наличия и  степени повре-
ждения почечной паренхимы, особенно у детей ран-
него возраста, очень сложна, но  их верная оценка 
позволяет подобрать адекватную терапию. Данные 
литературы о возможности проведения такой оцен-
ки неинвазивными методами разнятся. Воспале-
ние, возникающее на фоне тканевого повреждения, 

Таблица 3. Лабораторные показатели у детей с острым пиелонефритом (1-я группа) и инфекцией мочевой системы 
(2-я группа) при поступлении

Параметр 1-я группа 2-я группа

Лейкоциты в крови ·109/л 14,7±1,32 8,3±0,98

СОЭ, мм/ч 36±5 15±2

СРБ, мг/л 60±21 1,9±0,7

Лейкоцитурия (в поле зрения) 234±98 35±17

Примечание: р<0,05.

Таблица 4. Показатели скорости клубочковой фильтрации (по формуле Шварца) у детей двух групп

Скорость клубочковой фильтрации
1-я группа  (n=15) 2-я группа (n=15)

абс. % абс. %

121–140  мл/мин 2 13,3 0 0

90–120  мл/мин 12 80,0 15 100

Менее 90 мл/мин 1 6,7 0 0

Рисунок. Экскреция NGAL (в нг на 1мг креатинина) у де-
тей с острым пиелонефритом и инфекцией мочевых пу-
тей (ИМП)
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сопровождается продукцией провоспалительных ци-
токинов, белков острой фазы, при деструкции каналь-
цев повышается экскреция ферментов, выявление 
которых в  моче может свидетельствовать о  тяжести 
поражения [16–18]. В нашем исследовании мы опре-
делили, что уровень NGAL в моче зависит от степени 
повреждения паренхимы почек. Установлена положи-
тельная корреляция между экскрецией NGAL и таки-
ми острофазовыми показателями, как  уровень СРБ 
в  крови и  лейкоцитоз у  детей с  острым пиелонефри-
том. У  этих пациентов в  клинической картине забо-
левания преобладали симптомы интоксикации, чаще 
отмечалась фебрильная лихорадка, значимо увеличи-
валась СОЭ, были диагностированы канальцевые на-
рушения и массивная лейкоцитурия. 

Статическая ДМСА-нефросцинтиграфия явля-
ется «золотым» стандартом диагностики поражения 
почечной паренхимы, определения количества и ло-
кализации очагов нефросклероза [19, 20]. Однако, 
несмотря на  высокую информативность, этот метод 
по  настоящее время остается дорогостоящим и  воз-
можность его проведения ограничена даже в  зару-
бежных клиниках и диагностических центрах [21]. 

У детей с  пиелонефритом установлена зависи-
мость между уровнем экскреции NGAL в острый пе-
риод заболевания и  количеством почечных рубцов 
по данным статической ДМСА-нефросцинтиграфии. 
Для формирования когорты пациентов, нуждающих-
ся в  проведении статической ДМСА-нефросцинти-
графии после перенесенного острого пиелонефрита, 

в  качестве маркера можно использовать высокий 
уровень экскреции NGAL в острый период заболева-
ния. Категория больных, перенесших тяжелое тече-
ние острого пиелонефрита, также нуждается в неин-
вазивном методе опосредованного мониторирования 
состояния тубулярного отдела нефрона, в связи с чем 
необходимы дополнительные исследования динами-
ки экскреции NGAL у больших групп пациентов.

Полученные данные указывают на необходимость 
дальнейшего изучения значимости повышенной экс-
креции NGAL как  одного из  диагностических мар-
керов повреждения почечной паренхимы. В  связи 
с  этим важно определить диагностическое значение 
этого показателя при  обострении хронических ми-
кробно-воспалительных заболеваний мочевой систе-
мы, латентном течении воспалительного процесса, 
при  развитии пиелонефрита на  фоне врожденных 
аномалий развития мочевой системы, а также в каче-
стве раннего маркера рубцевания почечной ткани.

Заключение

Определение NGAL в  моче является доступным 
и  неинвазивным методом раннего выявления пора-
жения почечной паренхимы, повышения качества 
дифференциальной диагностики и  выбора тактики 
ведения больных с  микробно-воспалительными за-
болеваниями мочевой системы. Однако необходимы 
дальнейшие исследования больших групп пациентов, 
проводимые в  динамике для  подтверждения полу-
ченных результатов. 
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Микробно-воспалительные заболевания орга-
нов мочевой системы являются одной из наи-

более актуальных медицинских и  социальных про-
блем. В  настоящее время отмечается рост частоты 
инфекции мочевой системы в детском и подростко-
вом возрасте [1].

Успехи в  диагностике и  лечении пиелонефрита 
в  значительной степени связаны с  глубиной и  точ-
ностью знаний об  этиологии и  механизме развития 

ренальной инфекции [2–5]. Ключевым лабораторным 
показателем, подтверждающим инфицирование моче-
вой системы, является бактериурия. Известно, что бак-
териурия расценивается как  этиологически значимая 
при  микробной обсемененности мочи патогенной 
урофлорой, обладающей признаками вирулентности 
и способностью к персистенции независимо от степени 
бактериальной обсемененности мочи [3].

Этиологический подход к  диагностике реналь-
ной инфекции мочевой системы является основой ее 
успешного лечения. Доказано, что в этиологической 
структуре ренальной инфекции преобладает энтеро-
бактериальная урофлора, чаще эшерихии, протей, 
клебсиелла, энтеробактер, а  также стафилококки 
и  псевдомонады [6–8]. Механизмы инфицирования 
мочевой системы многочисленны и  разнообразны, 
в том числе нарушения уродинамики при аномалиях 
органов мочевой системы, рефлюкс-уропатии, уро-
литиазе, а  также факторах, способствующих актива-
ции аутоинфекта при дисбиозе [9–11].

© Коллектив авторов, 2015

Ros Vestn Perinatol Pediat  2015; 6:66–72
Адрес для корреспонденции: Вялкова Альбина Александровна  – д.м.н., 

проф., засл. врач РФ, зав. кафедрой факультетской педиатрии Оренбург-

ского государственного медицинского университета 

Гордиенко Любовь Михайловна – к.м.н., доцент той же кафедры 

Зыкова Лидия Сергеевна – д.м.н., проф. той же кафедры 

460014 Оренбург, ул. Советская, д. 6

Гриценко Виктор Александрович – д.м.н., проф., зав. лабораторией кле-

точного симбиоза Института клеточного и  внутриклеточного симбиоза 

УрО РАH. 

460014 Оренбург, ул. Пионерская, д. 11
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Anti-inflammatory therapy for urinary tract infection in children 

A.A. Vyalkova, L.M. Gordienko, L.S. Zykova, V.A. Gritsenko

Orenburg State Medical University, Ministry of Health of Russia

Цель исследования: обосновать значимость этиологического подхода к  диагностике инфекции мочевой системы у  детей 
с учетом видовой принадлежности и биологических свойств возбудителя инфекции и оценить эффективность противовос-
палительной терапии. В исследование были включены 116 пациентов в возрасте 3–15 лет с хроническим пиелонефритом 
(1-я группа) и изолированной бактериурией (2-я группа). Пациенты 1-й группы после антибиотикотерапии (10–14 дней) 
были разделены на две подгруппы: 30 пациентов 1а подгруппы получали фурамаг 5 мг/кг в сутки, 30 пациентов 1б подгруппы 
получали фурамаг в той же дозе в сочетании с канефроном. Длительность курса лечения 10–14 дней. Дети 2а подгруппы 
(n=26) принимали фурамаг в дозе 5 мг/кг в сутки, дети 2б подгруппы (n=30) – фурамаг в сочетании с канефроном. Дли-
тельность курса лечения 14 дней. Установлена высокая эффективность терапии фурамагом при ренальной инфекции у детей 
в активную фазу и в фазу стихания микробного воспаления почек, а также в монотерапии изолированной патологической 
(высоковирулентной) бактериурии. Доказана зависимость эффективности лечения от видовой и биологической характери-
стики возбудителя инфекции. Установлено, что противовоспалительная терапия пиелонефрита с учетом видовой принад-
лежности возбудителя улучшает эффективность лечения. Обоснован индивидуальный выбор антибиотиков с последующим 
назначением фурамага, эубиотиков и препаратов, направленных на ингибирование факторов патогенности, персистенции 
возбудителя для санации первичного очага инфекции. 

Ключевые слова: дети, пиелонефрит, изолированная бактериурия, лечение, нитрофураны, фурамаг.

Objective: to substantiate the importance of an etiological approach to diagnosing urinary tract infection in children in terms of the 
species and biological properties of an infectious agent and to evaluate the efficiency of anti-inflammatory therapy. The study included 
116 patients aged 3-15 years with chronic pyelonephritis (Group 1) and isolated bacteriuria (Group 2). After 10–14-day antibiotic 
therapy, Group 1 patients were allocated to two subgroups: Subgroup 1a (n=30) took furamag 5 mg/kg/day; Subgroup 1b (n=30) 
received furamag at the same dose in combination with canephron. The treatment cycle lasted 10-14 days. Subgroup 2a (n=26) chil-
dren had furamag 5 mg/kg/day and Subgroup 2b (n=30) took furamag in combination with canephron. The duration of treatment was 
14 days. The investigators established the high efficiency of therapy with furamag for renal infection in the children with the active 
and decrement phases and that of the drug of choice for its monotherapy of isolated highly virulent bacteriuria. Therapeutic efficiency 
was proven to be related to the species and biological characteristics of an infectious agent. Anti-inflammatory therapy for pyelone-
phritis in terms of the species of pathogenic bacteria was ascertained to improve the efficiency of treatment. A rationale was provided 
for the individual choice of antibiotics, followed by the use of furamag, eubiotics, and drugs aimed at inhibiting virulence factors and 
persistence of the pathogen to sanitize the primary focus of infection.

Key words: children, pyelonephritis, isolated bacteriuria, treatment, nitrofurans, furamag.
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Наиболее распространенными нозологически-
ми формами инфекции мочевой системы являются 
пиелонефрит, цистит и  изолированная бактериурия. 
Реже встречаются уретрит, пиелит, папиллит, апосте-
матозный нефрит, абсцесс, карбункул почки.

Пиелонефрит  – это неспецифическое микробно-
воспалительное заболевание с  первичным преиму-
щественным поражением тубулоинтерстициальной 
ткани и  вовлечением чашечно-лоханочной системы 
почек, кровеносных и  лимфатических сосудов [4, 
10, 12]. В настоящее время пиелонефрит рассматри-
вается как  стадийный процесс, характеризующийся 
тубулоинтерстициальным воспалением с периодиче-
скими атаками бактериальной инфекции [8]. Имен-
но абактериальное интерстициальное воспаление 
является основой для  наслоения микробно-воспа-
лительного процесса в  почках, а  наблюдаемое бак-
териальное поражение интерстиция чаще является 
вторичным. При  верификации диагноза инфекции 
мочевой системы очень важно определить структур-
но-функциональные признаки тубулоинтерстици-
ального поражения почек и  форму пиелонефрита, 
которая идентифицируется после получения резуль-
татов полного нефроурологического обследования 
с  применением современных клинико-лаборатор-
ных, инструментальных, функциональных и  микро-
биологических методов с обязательной верификаци-
ей уропатогенности этиологического фактора [4].

Изолированная («асимптоматическая») бактери-
урия  – бессимптомная, хроническая скрытая бак-
териурия (наличие бактериальных клеток при  по-
вторных посевах мочи у  пациентов без  каких-либо 
экстраренальных клинических признаков инфекции 
мочевой системы). Изолированная бактериурия, 
не  имея клинической манифестации, протекает 
скрыто, являясь случайной находкой при диспансер-
ном обследовании детей [13]. Недооценка изоли-
рованной бактериурии у  детей, имеющих факторы 
риска развития почечной патологии, способствует 
хронизации микробно-воспалительного процесса 
в  почечной ткани, прогрессированию и  развитию 
нефросклероза [3, 4, 11].

Лечение ренальной инфекции включает воздей-
ствие на  патогенетические механизмы и  этиологи-
ческий фактор болезни [7, 8]. Основой лечения ре-
нальной инфекции у  детей являются: а) устранение 
симптомов заболевания и  эрадикация возбудителя 
при  остром эпизоде; б) профилактика рецидивов 
инфекции мочевой системы; в) профилактика скле-
ротических изменений в  почках; г) коррекция со-
путствующих урологических, обменных и  других 
нарушений. Учитываются: состояние уродинамики 
(восстановление пассажа мочи); состояние внутри-
почечного кровотока и  кровотока органов малого 
таза (коррекция гемодинамики); моторика желудоч-
но-кишечного тракта (нормализация моторики ки-
шечника, желудка); состояние иммунной системы 

(иммуномодулирующая терапия); обменные наруше-
ния (коррекция обмена); нейровегетативные нару-
шения (коррекция); патогенный потенциал микро-
организмов и факторы персистенции урофлоры.

Лечебные мероприятия при пиелонефрите преду-
сматривают:
•	 ликвидацию микробно-воспалительного процесса 

в почках и мочевыводящих путях;
•	 снижение интоксикации при высокой активности 

процесса;
•	 нормализацию уродинамики верхних и  нижних 

мочевыводящих путей;
•	 повышение иммунологической реактивности ор-

ганизма ребенка;
•	 нефропротективную терапию;
•	 преемственное (реабилитационное и противореци-

дивное) лечение с учетом риска прогрессирования;
•	 предупреждение рецидива бактериальной инфек-

ции. Для  снижения вероятности транслокации 
кишечной микрофлоры и реинфицирования орга-
нов мочевой системы проводится коррекция дис-
биотических нарушений кишечного микробио-
ценоза, эрадикация потенциальных возбудителей 
инфекции из кишечника.
Выбор антибактериального препарата должен ос-

новываться на:
•	 высокой чувствительности возбудителя к данному 

препарату;
•	 способности препарата быстро проникать в пора-

женные микробным воспалением органы и созда-
вать в них терапевтические эффективные концен-
трации;

•	 наименьшей токсичности препарата по  сравне-
нию с лекарственными средствами, обладающими 
такой же антимикробной активностью и создаю-
щими такие же терапевтически эффективные кон-
центрации в пораженных органах.
Принципы этиотропной терапии инфекции моче-

вой системы:
•	 раннее (безотлагательное) назначение антибак-

териальных препаратов в соответствии с чувстви-
тельностью возбудителя;

•	 обязательный микробиологический контроль;
•	 первичная оценка эффективности терапии че-

рез 48–72 ч;
•	 переход на  этиотропную монотерапию после по-

лучения данных бактериологического исследова-
ния пациента;

•	 ликвидация микробного воспаления в  почечной 
ткани и  мочевых путях до  получения стойкого 
клинико-бактериологического эффекта.
Этиотропная терапия пиелонефрита у  детей. Ос-

новным критерием продолжительности антибиоти-
котерапии при  инфекции мочевой системы (пиело-
нефрите) является подтверждение бактериальной 
стадии тубулоинтерстициального поражения почек, 
ее длительность зависит от преморбидного состояния 
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пациента и  наличия или  отсутствия патогенетиче-
ских факторов  – метаболических нарушений, ней-
рогенной дисфункции мочевого пузыря, нарушений 
уродинамики и др. 

Успех антибактериальной терапии пиелонефрита 
у детей определяется:
•	 активностью бактериального воспаления и харак-

тером бактериальной флоры мочи;
•	 своевременностью назначения и  правильностью 

выбора антибактериального препарата;
•	 способом его введения, режимом дозирования;
•	 курсовой продолжительностью;
•	 выраженностью эндогенной интоксикации;
•	 возрастом ребенка, сохранностью функции почек;
•	 рН мочи.

В настоящее время для лечения неосложненных 
инфекций органов мочевой системы у детей и взрос-
лых чаще применяются нитрофурановые препара-
ты, что  связано не  только с  их высокой эффектив-
ностью как  в моно-, так и  в комплексной терапии, 
но и с отсутствием резистентности основных уропа-
тогенов, широким спектром действия на различные 
штаммы микроорганизмов [14–16]. Одним из  ос-
новных нитрофурановых препаратов, применяемых 
в  России, является фурамаг. Преимущества этого 
препарата связаны с его эффективностью и безопас-
ностью в связи с высокой биодоступностью за счет 
двухкомпонентного состава (высокорастворимого 
фуразидина калия и  магния карбоната основного). 
Данный состав фурамага позволяет оптимизировать 
дозировки этого антимикробного препарата и  зна-
чительно повысить концентрацию действующего 
вещества в  органе-мишени. В  отличие от  антибио-
тиков, фурамаг не  вызывает нарушений микробио-
ты кишечника (дисбактериоз), сохраняя облигатную 
флору [16]. В  связи с  вышеизложенным в  качестве 
одного из препаратов, включенных в схему терапии, 
нами был выбран фурамаг. 

Цель исследования: обосновать значимость этио-
логического подхода к диагностике инфекции моче-
вой системы у детей с учетом видовой принадлежно-
сти истинного возбудителя. Оценить эффективность 
ступенчатой антибактериальной терапии ренальной 
инфекции у  детей с  применением антибиотиков 
и фурамага (фуразидин калия с магнием карбонатом 
основным), а также в монотерапии фурамагом. Срав-
нить эффективность предложенных выше вариантов 
терапии, включающих препарат фурамаг, с комбини-
рованным применением фурамага и канефрона.

Характеристика детей и методы исследования 

Работа выполнена в нефрологическом отделении 
ГАУЗ ГКБ №6. Обследованы 116 детей в  возрасте 
3–15 лет с инфекций органов мочевой системы, в том 
числе, 60 детей с диагнозом хронический вторичный 
пиелонефрит, период обострения, ПН

0
 (1-я группа); 

56 детей с изолированной бактериурией (2-я группа). 

Пациенты обследованы до начала лечения и в дина-
мике через 1 и 3 мес. 

Критерием включения пациентов в 1-ю группу яв-
лялось обострение хронического пиелонефрита. Кри-
териями исключения были тяжелые обструктивные 
уропатии, наследственные тубулопатии, мочекаменная 
болезнь, осложненные инфекции мочевой системы.

Структура терапии 1-й группы: при  поступлении 
в стационар всем пациентам с пиелонефритом назна-
чали стандартный курс антибиотикотерапии на  10–
14 дней ступенчатым способом (первые 3–5 дней пар-
ентерально, затем в  течение 7–10 дней перорально 
(цефиксим или  амоксициллин/клавулановая кисло-
та). После окончания антибиотикотерапии методом 
случайной выборки дети и подростки с пиелонефри-
том были поделены на две подгруппы, сопоставимые 
по  полу, возрасту, течению заболевания и  клинико-
лабораторным показателям: пациенты подгруппы 
1а (n=30) принимали фурамаг внутрь 5 мг/кг в сутки 
в течение 10–14 дней, пациенты подгруппы 1б (n=30) 
получали ту же терапию в сочетании с канефроном.

Структура терапии 2-й группы: пациенты с изоли-
рованной бактериурией методом случайной выбор-
ки были разделены на две сопоставимые по возрасту 
и  полу подгруппы. Пациенты подгруппы 2а (n=26) 
получали фурамаг в суточной дозе 5 мг/кг сутки кур-
сом 14 дней. Пациентам подгруппы 2б (n=30) фура-
маг в дозе 5 мг/кг в сутки был назначен в сочетании 
с  канефроном. Препарат канефрон растительного 
происхождения назначали в соответствии с рекомен-
дованными возрастными дозировками (15–25 ка-
пель) 3 раза в сутки [15] также на 14 дней. 

При поступлении в стационар и в динамике паци-
ентам всех групп были проведены следующие исследо-
вания: клинический анализ крови, общий анализ мочи 
с  уроцитограммой, бактериологическое исследование 
мочи с определением персистентных свойств возбуди-
теля, биохимическое исследование сыворотки крови 
(мочевая кислота, кальций, фосфор, мочевина, креа-
тинин). Посев мочи производили методом секторных 
посевов до назначения и после курса антибактериаль-
ной терапии. Этиологическую значимость выделенных 
микроорганизмов при низкой степени микробной об-
семененности мочи доказывали повторностью высева 
микроорганизмов того же вида, наличием факторов па-
тогенности и  персистенции (антилизоцимная и  анти-
интерфероновая активность по методикам О.В. Бухари-
на, 1984, 1988), антибиотикорезистентностью, высевом 
«уропатогенных» О-серогрупп бактерий у эшерихий.

Полученные данные статистически обрабатывали 
с  использованием программы Statistica for Windows 
6.0 («StatSoft», США). Различие результатов считали 
достоверным при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Семейный анамнез по  патологии мочевой си-
стемы был отягощен у  48% больных (пиелонефрит 
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в семье – у 20%, пороки органов мочевой системы – 
у 6%, мочекаменная болезнь – у 10%, гломерулонеф-
рит  – у  2%, сочетанная патология  – у 10%). У  всех 
детей выявлена сопутствующая патология, чаще за-
болевания желудочно-кишечного тракта (у 62%), 
кристаллурия (у 28%), синдром Фрейли и повышен-
ная подвижность почек, нефроптоз без  нарушения 
уродинамики, нейрогенная дисфункция мочевого 
пузыря (у 18%), ожирение (у 18%). Дебют пиелонеф-
рита у детей происходил в возрасте 2,0±2,5 года.

При поступлении в стационар состояние пациен-
тов расценено как тяжелое у 30% и среднетяжелое – 
у  70%. Больные предъявляли жалобы на  люмбалгии 
(30%), боли в животе (28%), нарушения ритма моче-
испусканий (36%), эпизоды энуреза (8%), у всех был 
выражен синдром интоксикации (лихорадка, голов-
ная боль, снижение аппетита, тошнота, рвота).

В общем анализе крови у 38% больных определял-
ся лейкоцитоз (от 9,3 до 18·109/л), у 56% – повышение 
СОЭ (от 16 до 33 мм/ч). У всех пациентов выявлены 
нейтрофильная лейкоцитурия, бактериурия и  кри-
сталлурия разной степени выраженности. В  струк-
туре кристаллурии преобладала оксалурия (у  70%), 
реже  – уратурия (у 10%), смешанная кристаллурия 
(у 20%). У 22% детей и подростков наблюдалась ми-
крогематурия (7–24 эритроцита в  поле зрения), 
у  32%  – микропротеинурия (от 0,036 до  0,264  г/л). 
Реакция мочи составила 5,57±0,61, относительная 
плотность мочи – 1,015±0,007.

При поступлении в стационар в сыворотке крови 
пациентов выявлено повышение уровня мочевой кис-
лоты у 7 детей (у 3 в 1-й группе и у 4 во 2-й). Уровень 
мочевой кислоты составил 352,94–382,35  мкмоль/л 
(при норме 120–320  мкмоль/л). Уровень кальция, 
фосфора, магния, креатинина и  мочевины, а  также 
скорость клубочковой фильтрации у всех детей были 
в пределах возрастной нормы.

Анализ спектра возбудителей пиелонефрита пока-
зал доминирование грамотрицательной микрофлоры: 
эшерихии (61,1±2,7%), протей (15,7±2%), клебсиел-
ла (8,1±1,5%) и псевдомонады (2,1±0,8%). При этом 
рост возбудителя в  диагностически значимой кон-
центрации (≥100 тыс. КОЕ/мл) получен у 73,2±2,4% 
детей независимо от возраста и у 50,8±6,3% пациен-
тов раннего возраста. У  детей старше 3  лет этот по-
казатель оказался достоверно выше и  составил 72% 
в преддошкольном возрасте, 79% – у дошкольников 
и 81% – у школьников (р<0,05).

Отчетливая тенденция к  низкому микробному 
числу мочи выявлена при протейной мочевой инфек-
ции: содержание бактерий в пределах 1–50 тыс. КОЕ/
мл наблюдалось у  53,8±6,9% пациентов, составляя 
66,6±8,2% у  детей раннего возраста и  42,9±13,2% 
у  детей дошкольного возраста. Группы детей с  про-
тейным пиелонефритом в преддошкольном и школь-
ном возрасте были малочисленны (по 4 пациента). 
При этом среди детей в возрастной группе от 3 до 6 лет 

2 ребенка имели бактериурию ниже диагностической 
величины и  2 детей  – в  пределах 100 тыс. КОЕ/мл. 
Протейный пиелонефрит характеризовался более 
высоким микробным числом мочи у детей школьно-
го возраста. У каждого второго ребенка с протейной 
ренальной инфекцией в  возрасте до  7 лет наблюда-
лась бактериурия ниже диагностического уровня (ме-
нее 100 тыс. КОЕ/мл).

В сравнении с  протейной инфекцией пиелонеф-
рит эшерихиозной этиологии характеризовался бо-
лее высокой степенью обсемененности мочи. Бакте-
риурия менее 100 тыс. КОЕ/мл имела место только 
у 19,7±2,3% детей и наблюдалась у 36±9% детей ран-
него возраста, у  17,6±6,4% детей преддошкольного 
возраста, у  13,1±4,3% дошкольников и  у 20±4,4% 
школьников. По  результатам проведенных исследо-
ваний, основная часть эшерихий (54,2±5,8%), выде-
ленных от  пациентов с  пиелонефритом, была пред-
ставлена уропатогенными серогруппами (01, 02, 04, 
06, 07, 08, 09, 022, 025 и 075). Еще 19,4±4,7% штам-
мов кишечной палочки были отнесены при  сероти-
пировании к  другим О-серогруппам. Типирование 
по  О-антигену было затруднено у  25% культур, по-
скольку они  находились в  серологической R-форме 
или  не типировались сыворотками полного набора 
для идентификации эшерихий. 

Псевдомонады у  наблюдавшихся пациентов не-
зависимо от  возраста высевались из  мочи в  низком 
титре – 3–10 тыс. КОЕ/мл. Представители семейства 
аэробных неферментирующих грамотрицательных па-
лочек чаще всего высевались у детей в возрасте 3–6 лет 
с хроническим рецидивирующим пиелонефритом. 

Наиболее часто этиологическим агентом при пие-
лонефрите являлась Е.cоli, высеваемость которой 
из  мочи колебалась от  60 до  87,3%. Самый высокий 
процент высева отмечался у детей в возрасте 6–10 лет 
с острым пиелонефритом.

Анаэробные грамотрицательные бактерии выяв-
лены у детей в возрасте 5–10 лет с хроническим не-
прерывно-рецидивирующим дисметаболическим 
пиелонефритом. Klebsiella – второй по частоте пред-
ставитель семейства Enterobacteriaceae. Чаще высева-
лась у детей в возрасте старше 13 лет с хроническим 
непрерывно-рецидивирующим дисметаболическим 
пиелонефритом. 

Семейство грамположительных кокков стоит 
на  втором месте в  структуре возбудителей. Staphy-
lococcus чаще регистрировались при  пиелонефрите 
у детей в возрасте 10–15 лет; Streptococcus – при хро-
ническом непрерывно-рецидивирующем пиело-
нефрите у  детей в  возрасте 10–15 лет; Enterococ-
cus  – при  остром дисметаболическом пиелонефрите 
у детей в возрасте от 3 до 5 лет.

Комплекс свойств инфекционных агентов, реа-
лизующий их «иммунорезистентность» и  персисти-
рование в  организме хозяина, является составным 
компонентом патогенного потенциала возбудителей 
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пиелонефрита [17, 18]. Индикацию возбудителя пие-
лонефрита и  оценку патогенности изолированной 
бактериурии проводили под  контролем факторов 
бактериальной персистенции. У выделенных из мочи 
культур E.coli определяли:
•	 антигенный состав (наличие специфических 

О-антигенов);
•	 комплекс фенотипических признаков (их биопро-

филь), включающий серорезистентность, устой-
чивость к  бактерицидной активности сыворотки 
крови человека, факторы персистенции, в  том 
числе антилизоцимный, антиинтерфероновый, 
антикомплементарный признаки, антибиотико-
резистентность, адгезивность к  эритроцитам че-
ловека и колициногенность.
Установлено, что  при ренальной изолированной 

бактериурии применение антибактериальной тера-
пии антибиотиками (10–14 дней) с последующим на-
значением фурамага (14  дней) эффективно при  ост-
рых неосложненных формах ренальной инфекции; 
в активную стадию и в фазе стихания пиелонефрита. 
Доказано, что  применение фурамага в  монотерапии 
эффективно при  противорецидивной терапии ре-
нальной инфекции; при изолированной патологиче-
ской бактериурии. Результаты лечения фурамагом:
•	 эрадикация возбудителей достигнута в  87,5% 

случаев;
•	 снижение микробного числа в 100%;
•	 бактериологическая эффективность лечения 

в 97,5%;
•	 клиническая эффективность лечения в 87% случаев;
•	 отмечена отличная переносимость препарата 

в 98% (головокружение – у 1 пациента).
Терапия фурамагом не  вызывала дисбиоз в  свя-

зи с  отсутствием влияния препарата на  естествен-
ную флору кишечника. У  всех детей с  пиелонефри-
том, получавших после курса антибиотиков фурамаг 
(п=30) и фурамаг в сочетании с канефроном (п=30), 
состояние оценивалось как удовлетворительное, жа-
лобы отсутствовали. 

У детей с  пиелонефритом не  выявлено досто-
верных различий эффективности применения фу-
рамага в  виде монотерапии (подгруппа 1а, п=30) 
после окончания антибиотикотерапии по  сравне-
нию с  подгруппой 1б (п=30), получавших фурамаг 
в комбинации с канефроном по той же схеме. Так-
же у  26 детей с  изолированной бактериурией, по-
лучавших монотерапию фурамагом (подгруппа 2а), 
и у 30 детей с изолированной бактериурией, полу-
чавших фурамаг в комбинации с канефроном (под-
группа 2б), значимых различий в  эффективности 
не наблюдалось (р>0,05).

После окончания лечения у  всех больных с  пие-
лонефритом, получавших после курса антибиотиков 
фурамаг и  фурамаг в  сочетании с  канефроном, от-
сутствовали изменения в общем анализе крови, у 5% 
детей в моче сохранялась лейкоцитурия (до 16 клеток 

в поле зрения). Микрогематурия и протеинурия у па-
циентов отсутствовали. Оксалатно-кальциевая кри-
сталлурия значительно уменьшилась, сохранялась 
у  65% больных 1-й группы. Уратурия и  смешанная 
кристаллурия у детей не выявлялись.

В сыворотке крови произошло достоверное сни-
жение уровня мочевой кислоты (с 256,39±54,65 
до  224,99±42,97 мкмоль/л; р<0,05). Исследование 
суточной экскреции солей после лечения показало, 
что  повышенный уровень мочевой кислоты сохра-
нялся лишь у  1 больного, при  этом средние показа-
тели экскреции мочевой кислоты достоверно сни-
зились (р<0,05). Уровень кальция и  фосфора в  моче 
у всех детей был в пределах нормы. 

Заключение

На основании клинико-микробиологических ис-
следований с  изучением роли персистирующей ин-
фекции у  больных с  инфекцией органов мочевой 
системы (пиелонефритом) и изолированной бактери-
урией установлено клиническое значение факторов 
персистенции микроорганизмов для оценки активно-
сти ренальной инфекции, определены клинико-ми-
кробиологические критерии диагностики инфекции 
при изолированной бактериурии.

Доказано, что  персистентный тип биопрофиля 
уроштаммов является критерием патологического 
характера бактериурии, что  позволяет дифферен-
цировать уропатогенные варианты от  контамини-
рующей кишечной флоры у  детей даже при  низкой 
степени обсемененности мочи. При этом приоритет-
ным источником возбудителей ренальной инфекции, 
способным аккумулировать потенциально условно-
патогенную флору и  экспортировать ее в  уротракт, 
является кишечный микробиоценоз.

Для оптимизации этиологической диагности-
ки инфекции органов мочевой системы необходимо 
при оформлении клинического диагноза указать вы-
деленный у  конкретного пациента истинный возбу-
дитель болезни (по результатам бактериологического 
исследования мочи). Целесообразно при  формули-
ровании диагноза пиелонефрита или изолированной 
бактериурии указывать вид патогена и источник ин-
фицирования, поскольку хроническое течение пие-
лонефрита у большинства пациентов поддерживается 
персистенцией возбудителя в кишечнике как в актив-
ную стадию заболевания, так и в ремиссию патологи-
ческого процесса, что определяет стратегию лечения 
и реабилитации пациента. 

Антибактериальная терапия при обострении хро-
нического пиелонефрита, включающая антибио-
тикотерапию и нитрофураны (фурамаг), оказывает 
противовоспалительное действие и приводит к сни-
жению уровня кристаллурии, содержания мочевой 
кислоты и кальция в моче. При лечении инфекции 
мочевой системы фурамагом у пациентов наблюдает-
ся выраженный положительный эффект в динамике. 
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При данной схеме лечения не выявлены преимуще-
ства комбинированной терапии фурамагом в соче-
тании с канефроном по сравнению с монотерапией 
фурамагом как при пиелонефрите, так и у детей с 
изолированной бактериурией (р>0,05).

Таким образом, при обострении пиелонефрита у 
детей целесообразно рекомендовать комплексную 
последовательную терапию антибиотиками и нитро-
фуранами (фурамаг), при изолированной бактери-
урии – монотерапию фурамагом.
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Существование у  индивидуума нарушений угле-
водного и  липидного обмена и  артериальной 

гипертензии в сочетании с висцеральными жировы-
ми депозитами носит взаимоотягощающий характер 
и  формирует кластер, известный как  метаболиче-
ский синдром. Огромное клиническое и прогности-
ческое значение метаболического синдрома заклю-
чается в  его предикторной роли в  формировании 
сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности 
[1–6]. Неуклонно прогрессирующая частота мета-

болического синдрома и  омоложение возраста его 
манифестации выдвигают необходимость стратифи-
кации атеро- и диабетогенного риска именно в дет-
ском возрасте, его ранней оценки и  учета при  пла-
нировании профилактических и  корригирующих 
мероприятий на  этапе развития метаболического 
синдрома, по  возможности верификации его веду-
щего компонента и  агрессивной терапии клиниче-
ских проявлений [1, 6–12]. 

Значение висцерального (абдоминального) ожи-
рения у  индивидуума в  патогенезе метаболического 
синдрома доказано, но его роль в качестве диагности-
ческого критерия метаболического синдрома пред-
ставляется на  сегодняшний день неоднозначной и, 
по нашему мнению, дискуссионной.

Это аргументируется следующими фактами. 
По  мере получения результатов научных исследо-
ваний появились серьезные предпосылки для  пе-
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The metabolic portrait of obese children

S.I. Malyavskaya, A.V. Lebedev

Northern State Medical University, Ministry of Health of Russia, Arkhangelsk

Статья посвящена важной проблеме метаболического синдрома и ожирения, необходимости стратификации атеро- и диабе-
тогенного риска в детском и подростковом возрасте. С целью изучения распространенности компонентов метаболического 
синдрома при нормальной массе тела и выявления метаболических фенотипов ожирения у школьников Архангельска кли-
нико-лабораторными методами обследованы 369 детей и подростков в возрасте от 10 до 15 лет с разделением на группы 
согласно критериям ожирения и выявления различных метаболических вариантов: «метаболически здоровые» без ожире-
ния, «метаболически больные» без ожирения, «метаболически здоровые» с ожирением, «метаболически больные» с общим 
ожирением. Важным результатом исследования является установленный факт, что метаболические атерогенные нарушения 
в высоком проценте случаев (43,82%) выявляются у лиц без абдоминального ожирения. Эти пациенты могут представлять 
часть спектра детей и подростков с синдромом инсулинорезистентности, что подтверждают аномальные величины среднего 
уровня триглицеридов, холестерина липопротеидов высокой плотности, глюкозы и артериального давления в группе «мета-
болически больных» детей без ожирения. Исследование показывает, что концепция раннего выявления предикторных при-
знаков должна быть экстраполирована на всю детскую популяцию, вне зависимости от наличия или отсутствия ожирения 
при направлении усилий на верификацию метаболической активности различных видов жира. В особом внимании и прове-
дения своевременных лечебных и профилактических мер нуждаются «метаболически больные» дети без ожирения с момента 
идентификации любого компонента метаболического синдрома. 

Ключевые слова: дети, подростки, метаболический синдром, метаболические фенотипы ожирения.

The article deals with the important problem of metabolic syndrome and obesity and the need for atherosclerotic and diabetogenic 
risk stratification in childhood and adolescence. To study the prevalence of components of the metabolic syndrome at a normal weight 
and to reveal metabolic phenotypes of obesity in Arkhangelsk schoolchildren, clinical and laboratory tests were used to examine 369 
children and adolescents aged 10 to 15 years who were divided into groups according to the criteria of obesity and to identify different 
metabolic variants: metabolically healthy normal-weight, metabolically unhealthy normal-weight, metabolically healthy obese, and 
metabolically unhealthy obese subjects. 
The important result of the investigation is the established fact that metabolic atherogenic disturbances are detected in a high pro-
portion (43.82%) of individuals without abdominal obesity. These patients may represent a portion of the range of children and ado-
lescents with insulin resistance syndrome, which is confirmed by the abnormal mean levels of triglycerides, high-density lipoprotein 
cholesterol, glucose, and blood pressure in the group of metabolically unhealthy normal-weight children.
The study shows that the concept of early detection of predictive signs should be extrapolated to the entire pediatric population, 
regardless of the presence or absence of obesity when efforts are aimed at verifying the metabolic activity of different fat types. The 
metabolically unhealthy normal-weight children require special attention and timely therapeutic and preventive measures as soon as 
any component of the metabolic syndrome is identified.

Key words: children, adolescents, metabolic syndrome, metabolic phenotypes of obesity.
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ресмотра роли ожирения. Согласно традиционным 
представлениям, выделяется два типа ожирения: 
абдоминальное, андроидное («верхний» тип), по-
вышающее сердечно-сосудистый риск, так как ча-
сто является висцеральным; и бедренно-ягодичное, 
гиноидное, глютео-феморальное («нижний» тип), 
чаще с расположением основной массы жира в под-
кожной жировой клетчатке, при котором нередко 
отсутствуют выраженные метаболические аномалии 
и риск сердечно-сосудистых заболеваний минималь-
ный [13–18].

В историческом аспекте изучения атерогенной 
и метаболической значимости ожирения и избыточ-
ной массы тела хронология событий была такова. 
Факт неоднородности ожирения со всей очевид-
ностью впервые описан в  работах J. Vague в  1947  г. 
Он  отметил существование связи между висцераль-
ным (абдоминальным) ожирением и  развитием ате-
росклеротических сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета 2-го типа на  основании результа-
тов аутопсийных исследований [19]. 

В то  же время на  основании клинических наблю-
дений было известно о  существовании и  метаболи-
чески нейтрального подкожно-жирового бедренно-
ягодичного ожирения [14, 20]. Учитывая данные этих 
исследований и  недостаточную изученность вопроса, 
G. Reaven в 1988 г. не включил ожирение или опреде-
ленный тип распределения жировой ткани в  группу 
факторов, формирующих метаболический синдром Х 
[21]. Но  уже в  1989  г. N. Kaplan, считая абдоминаль-
ное ожирение важнейшим этиологическим фактором 
формирования инсулинорезистентности, объединил 
его с  тремя основными клиническими последствия-
ми данного метаболического нарушения  – сахарным 
диабетом 2-го типа, артериальной гипертензией и ги-
пертриглицеридемияей, введя понятие «смертельный 
квартет». Этим он  подчеркнул, что  наличие абдоми-
нального ожирения в  сочетании с  любыми другими 
компонентами существенно повышает смертность 
от  заболеваний сердечно-сосудистой системы. А  в 
1990-е годы P. Bjorntorp и соавт. предложили гипотезу 
об участии именно абдоминального ожирения в фор-
мировании инсулинорезистентного «синдрома  Х» 
в качестве патогенетического фактора [13, 22, 23].

К концу XX века стали очевидными несколько 
фактов. 

Во-первых, подкожно-жировое ожирение не все-
гда связано с увеличением сердечно-сосудистого рис-
ка; абдоминальное ожирение в значительно большей 
степени, чем подкожно-жировое ожирение, связано 
с  заболеваемостью ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией и  сахарным диабетом 
2-го типа, и среди пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями  – высокая распространенность 
абдоминального ожирения [4, 23–25].

Во-вторых, наличие висцерального депо жира 
может быть атерогенным фактором без  общего 

ожирения (выявляемого по  индексу массы тела  – 
ИМТ). Так, значительное увеличение массы висце-
ральной жировой ткани, а  по данным компьютер-
ной томографии это соответствует площади 130 см2 
(объем талии у мужчин – более 102 см, у женщин – 
более 88 см), как правило, сочетается с метаболиче-
ским синдромом, этот феномен был описан 30 лет 
назад [14]. Тогда же была сформирована концепция 
метаболически активного ожирения при  нормаль-
ной массе тела [20, 26, 27]. 

В-третьих, признана возможность наличия избы-
точной массы тела и ожирения без гормонально-ме-
таболических нарушений и выявления лиц с нормаль-
ной массой тела, но  с аномальным метаболическим 
и  нейроэндокринным профилем [28–30]. При  этом 
научные проспективные исследования показали про-
межуточное атерогенное положение сохраняющегося 
ожирения без метаболических нарушений между аб-
доминальным ожирением и нормальной массой тела 
и  окружностью талии, так как  через 10 лет и  более 
у  лиц данной группы, не  получающих коррекцион-
ных мероприятий, риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности увеличивается [31, 32].

В-четвертых, выяснена патогенетическая и  па-
тофизиологическая роль жировых отложений раз-
личных локализаций и  типа путем сопоставления 
данных о клинических, биохимических и гормональ-
ных изменениях [22, 23, 33–35]. В  настоящее время 
сформирована четкая концепция метаболической 
гетерогенности жира, которая обусловливает его гор-
мональную активность, определяющуюся у  индиви-
дуума его собственной топографией жировых депо 
и соотношением различных типов жира (белого, жел-
того, бурого, бежевого и розового) [36–39]. 

Всесторонняя оценка множественных исследова-
ний привела к описанию следующих метаболических 
вариантов у взрослых: 
1.	 «Метаболически здоровые» без ожирения – име-

ют нормальную массу тела, здоровый метаболиче-
ский профиль, высокий индекс чувствительности 
к инсулину; атерогенный риск отсутствует.

2.	 «Метаболически больные» без ожирения (МетБ), 
«метаболически тучные», «метаболически с  ожи-
рением, но с нормальной массой тела» или «мета-
болически нездоровая нормальная масса» – в ме-
ждународных научных изданиях: metabolically 
obese normal-weight (MONW).  Основные призна-
ки этой группы – нормальный индекс массы тела 
(ИМТ) сочетается с  висцеральными депо без  на-
личия подкожных депо и аномальным метаболи-
ческим профилем в виде нарушения чувствитель-
ности к  инсулину, снижения уровня холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
гипертриглицеридемии, нарушения углеводного 
обмена; имеют повышенный атеро- и  диабето-
генный рис.  [34, 40, 41]. Данный тип (более двух 
метаболических факторов риска, стеатоз печени 
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и  сосудистое воспаление с  повышением концен-
трации С-реактивного белка) встречается у  12% 
мужчин с нормальной массой тела [42].

3.	 «Метаболически здоровые» с  ожирением, «ме-
таболически здоровые тучные» [11]  – инди-
видуумы с  ожирением, согласно показателям 
ИМТ, но  имеющие здоровый метаболический 
профиль  – metabolically healthy obese  – MHO) 
[11, 18, 27, 30, 42]. При этом варианте ожирения, 
встречающемся у  10  – 75% населения, отмечает-
ся больше подкожного жира, меньше масса вис-
церального жира и  более низкое эктопическое 
отложение жира в  печени и  скелетных мышцах. 
По  результатам обследования эти лица являются 
метаболически здоровыми, т.е. метаболические 
нарушения в  рамках метаболического синдрома 
(артериальная гипертензия, дислипидемия, нару-
шение толерантности к глюкозе и сахарный диа-
бет 2-го типа) отсутствуют [43–46]. У 40% из них 
сохранена нормальная чувствительность к  инсу-
лину [30]. Обобщая данные исследований, можно 
сказать, что заключение о данном типе ожирения 
выносится на основании наличия ожирения и по-
сле комплексного обследования пациента для ис-
ключения метаболической, провоспалительной 
и проатерогенной активности жировой ткани [46]. 

4.	 «Метаболически больные» с общим ожирением – 
преимущественно висцеральное ожирение (кли-
нически – абдоминальное) с возможным и частым 
сочетанием с  отложением жира и  в подкожной 
жировой клетчатке. Этот тип ожирения является 
наиболее метаболически активным (metabolically 
active obesity), поскольку сочетается с неблагопри-
ятным метаболический профилем, ассоциирован 
с метаболическим синдромом и высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний [4, 47–49]. 
У лиц с висцеральным ожирением и высокой ме-
таболической активностью жира снижение общей 
массы тела за счет жира подкожной жировой клет-
чатки снижает сердечно-сосудистый метаболиче-
ский риск незначительно [29].
Необходимо особо подчеркнуть, что  в случае 

наличия у  индивидуума метаболически нейтраль-
ного (неактивного) ожирения, с  существованием 
у  него только подкожных депо мы  должны пони-
мать и учитывать сохраняющееся (сопровождающее 
ожирение) снижение резерва адаптации, вторичную 
инсулинорезистентность, способных ускорять ма-
нифестацию сахарного диабета 2-го типа; это связа-
но с увеличением риска для здоровья и говорит о не-
обходимости клинического и  научного внимания 
ко всем типам ожирения.

Важный аспект обсуждаемой проблемы – иденти-
фикация «агрессивного», атерогенно угрожаемого ожи-
рения. Внедрение лучевых методов для  определения 
различных вариантов распределения жировой ткани 
в  организме заставило пересмотреть вопросы диагно-

стической значимости антропометрических индексов, 
широко использовавшихся для  выявления абдоми-
нального ожирения. Результаты исследований говорят 
о  том, что  ИМТ не  является истинным показателем 
анатомической массы жировой ткани в организме и не 
позволяет дифференцировать соотношение жировой, 
мышечной и костной ткани [47, 50, 51]. 

Касательно педиатрической практики, приме-
нение ИМТ в  качестве маркера наличия или  отсут-
ствия ожирения много лет сдерживало научный по-
иск – ожирение у детей трактовалось как однородное 
понятие: в  группу повышенного ИМТ входили дети 
с подкожными депо, висцеральными депо, сочетани-
ем висцеральных и  подкожных депо, что  размывало 
группы по метаболической активности жира. Имен-
но с этим связана незначительная частота метаболи-
ческого синдрома у детей с ожирением – от 23 до 40% 
(при  этом у  более половины детей с  ожирением от-
сутствовали метаболические нарушения) [12, 52]. 

В то  же время, по  данным многочисленных ис-
следований, у  взрослых наибольший сердечно-со-
судистый риск  наблюдается в  диапазоне нормаль-
ных и  переходных показателей ИМТ [42, 53–55, 62]. 
Пониманию особенностей этого вопроса в  немалой 
степени способствовало выяснение так называемо-
го «парадокса ожирения»  – при  диагностике с  ис-
пользованием классификации ВОЗ показатель ИМТ 
не  является надежным критерием, свидетельствую-
щим о  риске преждевременной смерти от  хрониче-
ских неинфекционных заболеваний [56, 57]. Наиболее 
важным в  настоящее время представляется проведе-
ние исследований по  изучению развития атерогенеза 
у «метаболически больных» детей без ожирения.  

Применение данных измерения окружности талии 
тоже имеет существенные ограничения, поскольку от-
ражает общее количество жира в абдоминальной обла-
сти, в том числе подкожного и висцерального. Поэто-
му окружность талии часто не коррелирует с другими 
факторами риска, такими как артериальная гипертен-
зия, повышенный уровень глюкозы крови натощак, 
триглицеридов, холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП). Хотя окружность талии кор-
релирует с  висцеральным ожирением сильнее, чем 
ИМТ, данный показатель является суррогатным мар-
кером разного вида ожирения [24, 58]. 

Таким образом, в популяции выделяются различ-
ные подтипы (виды) ожирения с разной выраженно-
стью метаболических нарушений и  соответственно 
различным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний [15, 28–30, 50]. Особое внимание в  данном 
случае должно уделяться своевременному выявле-
нию и  оценке сердечно-сосудистого риска и  мета-
болической проатерогенной активности для  свое-
временных профилактических и  корригирующих 
мероприятий. На  сегодняшний день очевидной 
и  оправданной становится концепция, направлен-
ная на выявление метаболического риска у лиц вне 
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зависимости от  массы тела, поскольку выявление 
метаболического синдрома только у лиц с ожирени-
ем (выбранных в качестве приоритетных) оставляет 
вне поля зрения людей с  нормальной массой тела, 
но уже имеющих диабетогенный, атерогенный, про-
воспалительный и  протромбогенный статус и  ком-
поненты метаболического синдрома.

Цель исследования: изучение распространенности 
метаболического синдрома при  нормальной массе 
тела и выявление метаболических фенотипов ожире-
ния у школьников Архангельска. 

Характеристика детей и методы исследования 

Обследованы 369 детей и  подростков в  возрасте 
от 10 до 15 лет. В контрольную группу были включены 
практически здоровые учащиеся пяти школ различ-
ных районов Архангельска с нормальной массой тела 
(n=267), сопоставимые по  полу, возрасту и  длитель-
ности северного стажа, из  них половину составляли 
мальчики и  половину  – девочки. В  основную группу 
вошли 102 пациента Архангельской детской клини-
ческой больницы им. П.Г. Выжлецова (проживающие 
в Архангельске) с избыточной массой тела/ожирением 
и абдоминальным типом жироотложения (с увеличен-
ными показателями окружности талии), среди кото-
рых было 44,6% мальчиков и  55,4% девочек. Обсле-
дование проводилось после получения письменного 
информированного согласия родителей.

Критерии включения в основную группу: наличие 
избыточной массы тела (ожирения) и абдоминально-
го типа жироотложения; паспортный возраст от  10 
до  15 лет; наличие информированного согласия ро-
дителей и ребенка на участие в исследовании.

Критерии исключения: эндокринное ожирение; 
генетические синдромы с  избыточной массой тела; 
сахарный диабет; острое воспалительное или  об-
острение хронического заболевания; возраст обсле-
дуемых лиц до 10 лет и старше 15 лет; отказ ребенка 
и/или родителей от участия в исследовании.

Критерии включения пациентов в  контрольную 
группу: нормальная масса у  детей и  подростков; 
возраст от  10 до  15 лет; I группа здоровья; наличие 
информированного согласия родителей и  ребенка 
на участие в исследовании.

Контрольную и  основную группы разделяли 
на две подгруппы в зависимости от наличия метабо-
лических нарушений: подгруппа А  – метаболически 
здоровых детей с  отсутствием метаболических нару-
шений и подгруппа Б – дети с метаболическими на-
рушениями (одно и  более метаболическое наруше-
ние). К метаболическим нарушениям, являющимися 
критериями при  составлении подгрупп, относили: 
гипертриглицеридемию, сниженный уровень ХС 
ЛПВП, высокое артериальное давление, нарушен-
ную гликемию натощак. Разделение на  подгруппы 
осуществлялось на основании результатов комплекс-
ного клинико-лабораторного исследования. 

Антропометрическое исследование включало 
проведение измерений: длины (в  см) и  массы тела 
(в  см), окружности талии (в  см), окружности бедер 
(в  см). Длину тела измеряли ростомером (точность 
до  1 мм). Массу тела измеряли путем взвешивания 
на  медицинских весах, в  нижнем белье (точность 
до  0,1 кг). ИМТ (в  кг/м2) вычисляли по  формуле: 
масса (в кг) / длина тела (в м2). Оценку ИМТ прово-
дили с  помощью процентильных таблиц отношения 
линейного роста к массе тела [59]. Окружность талии 
считали увеличенной при значениях более 90‑го про-
центиля кривой распределения [1]. 

Оценивали стадию полового развития по  Tan-
ner (I–V стадия). Измерение и  оценку систоличе-
ского (САД) и  диастолического артериального дав-
ления (ДАД) проводили согласно Рекомендациям 
по  диагностике, лечению и  профилактике артери-
альной гипертензии у детей и подростков Всероссий-
ского научного общества кардиологов и Ассоциации 
детских кардиологов России (2003) [6].

Забор крови осуществляли у  всех обследуемых 
лиц путем венепункции из локтевой вены в однора-
зовые системы «Vacutainer» в  утренние часы (8–9 ч) 
после 12–14-часового голодания. Исследовали био-
химические показатели сыворотки крови: глюкозу 
и липидный спектр – общий холестерин (ОХС), ХС 
ЛПВП и триглицериды (ТГ). Уровень глюкозы нато-
щак оценивали согласно рекомендациям ВОЗ (2006): 
нарушенная гликемия натощак диагностировалась 
при уровне глюкозы крови натощак ≥ 5,5 ммоль/л. 

Содержание ХС ЛПНП определяли расчетным 
методом по  формуле W. Friedewald: ХС ЛПНП = 
= ОХС – (ТГ / 2,2 + ХС ЛПВП). Для оценки показа-
телей липидного спектра использовали критерии B. 
McCrindle и соавт. [5], рекомендованные Всероссий-
ским научным обществом кардиологов и  Ассоциа-
цией детских кардиологов России (2012) [6]. Погра-
нично повышенным считали уровень ОХС в  крови 
более 4,39 ммоль/л, ХС ЛПНП более 2,84 ммоль/л, 
ТГ более 0,99 ммоль/л; высоким  – уровень ОХС 
в  крови более 5,19 ммоль/л, ХС ЛПНП более 3,34 
ммоль/л, ТГ – более 1,30 ммоль/л. Содержание ХС 
ЛПВП менее 1,03 ммоль/л у мальчиков и менее 1,30 
ммоль/л у девочек расценивали как гипохолестери-
немию. 

Статистическая обработка полученного материа-
ла проводилась с  помощью пакетов статистической 
обработки Statistica V 6.0 Statsoft и SPSS V14.0 Statis-
tica. В статистическую обработку результатов входил 
анализ нормальности распределения признаков: тип 
распределения для  выборок определяли с  помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Для  описания количе-
ственных данных, имеющих нормальное распре-
деление, определяли их числовые характеристики 
(средние величины, стандартные отклонения). До-
стоверность различий между изучаемыми выборками 
по анализируемому показателю оценивали методами 
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парных сравнений выборок (t-критерий Стьюден-
та  –  p

t
) и  однофакторного дисперсионного анализа 

(ANOVA – p
A
) однофакторного дисперсионного ана-

лиза. Для определения силы связи между изучаемыми 
признаками вычисляли коэффициенты корреляции 
Спирмена, Пирсона, гамма. Различия между срав-
ниваемыми показателями считались достоверными 
при p<0,05 (при уровне значимости 95 %). 

Результаты и обсуждение

Нами изучена частота типов сочетаний метаболи-
ческих нарушений, избыточной массы тела/ожире-
ния и распределения жировой ткани и компонентов 
метаболического синдрома у детей с избыточной мас-
сой тела / ожирением и нормальной массой (рис. 1).

Выявлено, что  в группе с  ожирением и  абдоми-
нальным типом жироотложения с  увеличенными 
показателями окружности талии (1-я группа, n=102) 
19 (18,63%) детей и подростков не имели других ком-
понентов метаболического синдрома, т.е. у  них был 
только один фактор сердечно-сосудистого риска. Два 
компонента метаболического синдрома (абдоми-
нальное ожирение + один из  компонентов по  крите-
риям IDF 2007  г.) наблюдались у  41 (40,19%) ребенка 
и  подростка с  ожирением, три компонента метаболи-
ческого синдрома  – у  39 (38,24%), четыре компонен-
та – у 3(2,94%) детей и подростков с ожирением. Ме-
таболический синдром (три и  более компонента) был 
выявлен у 42 (41,18%) детей и подростков с ожирением. 

В группе практически здоровых учащихся с  нор-
мальной массой тела (2-я группа, n=267) только 
56,18 % детей и  подростков не  имели компонентов 
метаболического синдрома. Частота метаболическо-
го синдрома у  детей с  нормальными показателями 
окружности талии и массы тела (три и более призна-
ка) составила 5,62% (n=15). При  этом четыре при-

знака метаболического синдрома были выявлены 
у  5  (1,87%), три признака  – у  10 (3,75%), два при-
знака – у 12 (4,49%), один признак – у 90 (33,71%). 
Следует особо подчеркнуть, что метаболические про-
атерогенные нарушения встречались у  чуть менее 
половины школьников с  нормальной окружностью 
талии и массой тела – у 43,82% (метаболически ано-
мальный профиль). Факты широкой распространен-
ности метаболического синдрома как  среди детей 
и подростков с ожирением, так и среди школьников 
с  нормальной массой закономерно отражают атеро-
генную ситуацию на Европейском Севере РФ, о чем 
уже неоднократно сообщалось ранее [7, 8, 60].

Средние показатели исследованных компонентов 
метаболического синдрома и факторов атерогенного 
риска в  подгруппах метаболически здоровых детей 
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с. к статье С.И.Малявской и соавт. 
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Рис. 1. Частота встречаемости факторов атерогенного рис-
ка (ФР) – компонентов метаболического синдрома у детей 
и  подростков с  абдоминальным ожирением (АО) и  с нор-
мальными окружностью талии и массой тела (N ОТ, МТ)

Таблица. Средние показатели проатерогенных нарушений в подгруппах с наличием и отсутствием метаболических наруше-
ний у детей и подростков с избыточной массой тела / ожирением, увеличением окружности талии и с нормальными ИМТ, 
окружностью талии, (М ± ϭ)

Показатели

2-я группа 1-я группа 

p
Aподгруппа А

(n=259)
подгруппа Б

(n=128)
подгруппа А

(n=32)
подгруппа Б

(n=70)

ТГ, моль/л 0,67±0,24 0,85±0,32 0,74±0,30 1,31±0,62 < 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,62±0,34 1,42±0,39 1,49±0,41 1,27±0,41 < 0,001

ОХС, ммоль/л 3,86±0,63 3,97±0,64 4,05±0,82 4,21±1,22 0,021

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,03±0,56 2,14±0,64 2,25±1,03 2,30±1,18 0,018

Глюкоза, ммоль/л 4,39±0,43 4,63±0,53 4,54±0,56 4,92±0,90 < 0,001

САД, мм рт. ст. 106,57±9,82 111,42±13,67 110,23±9,20 118,97±14,22 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 66,34±5,43 69,43±7,10 68,58±6,41 72,90±10,72 < 0,001

ИМТ, кг/м2 19,67±4,20 22,02±4,75 23,96±3,21 26,69±4,25 < 0,001

Окружность талии, см 60,40±11,85 69,50±13,84 81,07±13,21 85,32±13,42 < 0,001

Примечание: p
A
 – достоверность различий между изучаемыми выборками по анализируемому показателю оценивали методом одно-

факторного дисперсионного анализа (ANOVA).
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и подростков (подгруппа А) и детей с метаболически-
ми нарушениями (подгруппа Б) с  отсутствием и  на-
личием избыточной массы тела / ожирения с  абдо-
минальным типом жироотложения (триглицериды, 
ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, глюкоза, САД и  ДАД) 
приведены в  таблице. В  основной и  контрольной 
группах отмечены закономерно более высокие сред-
ние показатели в подгруппах с метаболическими на-
рушениями (подгруппы Б) по сравнению с подгруп-
пами без таковых (подгруппы А). 

Важным результатом нашего исследования яв-
ляется обнаружение аномальных средних величин 
уровня факторов атерогенного риска в  группе детей 
без  ожирения и  избыточной массы тела с  нарушен-
ным метаболическим профилем. Обращает внимание 
факт, что в подгруппе детей и подростков без ожире-

ния и избыточной массы тела, но с метаболическими 
нарушениями (подгруппа Б) средние показатели ТГ, 
глюкозы, САД и ДАД были достоверно выше, а уро-
вень ХС ЛПВП – ниже по сравнению с подгруппой 
метаболически здоровых детей и  подростков (под-
группа А) с  ожирением / избыточной массой тела 
(см. таблицу, p

t
 <0,001).

При проведении квартильного ранжирования 
по  показателям окружности талии и  ИМТ (рис.  2) 
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* – p<0,05; ** – p<0,01. 
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Малявская С.И.  и соавт. Метаболический портрет детей с ожирением

нами выявлены достоверно более высокие величи-
ны среднего уровня ТГ, глюкозы и  артериального 
давления и более низкие – ХС ЛПВП в IV квартиле 
изучаемых значений, что  может свидетельствовать 
о  важности и  диагностической ценности примене-
ния показателя окружности талии у  детей с  избы-
точной массой тела и ожирением с целью выявления 
атерогенных изменений и компонентов метаболиче-
ского синдрома.

В группе детей с избыточной массой тела / ожире-
нием выявлена прямая взаимосвязь ИМТ и окружно-
сти талии с уровнем ТГ, глюкозы, САД (rg = 0,32; 0,30; 
0,42 и  0,44; 0,38; 0,52 соответственно; p<0,05) и  об-
ратная  – с  уровнем ХС ЛПВП (rg =  – 0,37 и  –  0,48 
соответственно; p<0,05).

Таким образом, исследование показало высокую 
распространенность компонентов метаболическо-
го синдрома среди детей и подростков с нормальной 
массой тела (43,82%) и  необходимость выявления 
метаболических нарушений у  детей с  нормальным 
ИМТ для профилактики сахарного диабета 2-го типа 
и  сердечно-сосудистых заболеваний. Концепция су-
ществования метаболически больного ребенка с нор-
мальной массой тела и  метаболически здорового  
с  ожирением должна быть внедрена в  клиническую 
практику в  качестве одного из  основных факторов, 
учитываемых при  стратификации риска при  клини-
ческом ведении пациентов с  метаболическим син-
дромом. При абдоминальном (висцеральном) ожире-
нии с метаболическим синдромом наиболее важным 
вопросом является стратификация риска, комплекс-
ная диагностика, агрессивная тактика лечения веду-
щих компонентов и  ранняя медикаментозная тера-
пия для профилактики органных нарушений. 

Идеология концепции метаболического син-
дрома с  момента ее описания заключается в  иден-
тификации риска для  его последующего снижения. 
При придании ожирению статуса основного диагно-
стического маркера (что  происходит при  формиро-
вании групп в большинстве научных исследований) 
частота метаболического синдрома будет отражать 
частоту абдоминального ожирения в  детской по-
пуляции, оставив без внимания детей из групп рис-
ка или  тех, величина абдоминального ожирения 
у  которых еще не  достигла критических значений. 
При этом огромное количество детей с метаболиче-
ским синдромом выпадает из  поля зрения врачей, 
не  попав по  критериям диагностики даже в  группу 
риска, а  значит лишается необходимых профилак-
тических и лечебных воздействий и соответственно 
данные дети являются группой некорригируемого 
риска развития атерогенных сердечно-сосудистых 
заболеваний во взрослом возрасте. 

Авторы считают, что  пока идет процесс накоп-
ления знаний, жесткая регламентация диагностики 
отдельных компонентов недопустима. Включение 
ожирения в  обязательные критерии диагностики 

метаболического синдрома у  детей нарушает идео-
логию континуума и концепции факторов риска, по-
зволяя остаться вне группы риска детям, у  которых 
ожирение еще не  может быть идентифицировано. 
На основании этих данных мы считаем, что в особом 
внимании и  проведении своевременных лечебных 
и  профилактических мер нуждаются метаболически 
больные дети без  ожирения. Поскольку концепция 
метаболического синдрома у детей имеет целью про-
филактику и предотвращение развития клинических 
проявлений синдрома, необходимо не поставить диа-
гноз, а, опираясь на  накопленные знания, опреде-
лить «вектор направленности» патологических изме-
нений, начав снижать их с  момента идентификации 
любого компонента метаболического синдрома.  

Заключение

Самым главным результатом исследования яв-
ляется установленный факт, что  метаболические 
атерогенные нарушения в  высоком проценте случа-
ев (43,82 %) выявляются у  лиц без  абдоминального 
ожирения, которые могут представлять часть спектра 
детей и подростков с синдромом инсулинорезистент-
ности. При этом три и более компонента метаболиче-
ского синдрома были выявлены у 5,62% детей с нор-
мальной массой тела и окружностью талии. 

Концепция раннего выявления предикторных 
признаков должна быть экстраполирована на  всю 
детскую популяцию, вне зависимости от  наличия 
или  отсутствия ожирения при  направлении усилий 
на  верификацию метаболической активности раз-
личных видов жира. Уточнение значения топографии 
жира как  фактора, определяющего его метаболиче-
скую, провоспалительную и прокоагулянтную актив-
ность (в целом атеро- и диабетогенную активность), 
представляется ключевым в  понимании патогенеза 
метаболического синдрома. 

Продолжающиеся научные исследования ставят 
своей целью изучение формы и характера связи раз-
личных типов ожирения и  метаболического риска. 
В  настоящее время проведено огромное количество 
исследований, «построенных» на выявлении частоты 
метаболического синдрома у  индивидуумов с  ИМТ 
выше нормальных значений. Но  насущно необхо-
димым является организация исследований у  людей 
с нормальным или пограничным ИМТ, а также акти-
визация поиска неинвазивных методик, способных 
определить метаболическую активность жировой 
ткани и  топографию распределения жира у  каждо-
го конкретного индивидуума для  персонификации 
ранних и  своевременных методов профилактики, 
диагностики и  коррекции предикторов и  предвест-
ников раннего атерогенеза у детей в рамках пробле-
мы по  предотвращению развития преждевременной 
ишемической болезни сердца и снижению заболевае-
мости, инвалидности и смертности от сердечно-сосу-
дистой патологии атеросклеротического генеза. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 ВОПРОСЫ ПРОФИЛАКТИКИ

Данные специальных углубленных исследований 
свидетельствуют о  том, что  со здоровьем детей 

подросткового возраста сложилась неблагоприятная 
ситуация. Нужно подчеркнуть следующие особен-
ности негативных изменений здоровья школьников 
в современных условиях: стремительный рост числа 
хронических социально значимых болезней, сниже-
ние показателей физического развития, увеличение 
числа психических отклонений и  пограничных со-
стояний, рост заболеваний репродуктивной систе-
мы [1, 2].

Хроническая неинфекционная соматическая па-
тология – отдельный класс заболеваний, при которых 

отсутствие возможности полной ликвидации этиоло-
гических факторов приводит к  стойким нарушениям 
функций органов и систем, вовлеченных в патологи-
ческий процесс [3, 4]. Психосоматические расстрой-
ства  – изменения функций органов и  систем, об-
условленные психогенными нарушениями, занимают 
все большее место в  структуре заболеваемости детей, 
составляя, по данным некоторых исследований, от 10 
до 40% от числа обращений за медицинской помощью 
детей и подростков [5]. В современном мире пробле-
ма человека, находящегося в ситуации соматического 
заболевания, является не только медицинской, но так-
же и социальной и психологической [6, 7]. Поэтому 
поиск методов оценки и особенно прогнозирования 
возникновения и развития соматической патологии 
под  влиянием комплекса биологических, социаль-
ных и  психологических факторов – актуальная за-
дача не  только подростковой, но  и всей медицины 
в целом [3, 4, 7].

Цель: выявить вероятные предикторы формирова-
ния хронической соматической патологии у подрост-
ков 15–17 лет по данным комплексного обследования.

Характеристика детей и методы исследования

С информированного согласия детей, их родите-
лей и разрешения этического комитета, согласно эти-
ческим стандартам, разработанным в  соответствии 
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Обследованы 150 детей подросткового возраста обоего пола (75 мальчиков и 75 девочек) от 15 до 17 лет Новосибирска. 
Цель исследования – выявить вероятные предикторы формирования хронической соматической патологии у подростков 
15–17 лет по данным комплексного обследования, которое включало оценку соматического, психологического и репродук-
тивного здоровья. В результате применения метода математического моделирования были получены логистические класси-
фикационные модели оценки вероятности риска хронической соматической патологии у подростков в зависимости от пола. 
Преимущественное значение в формировании хронической соматической патологии у подростков имеют психологические 
факторы, что важно учитывать при обучении, диспансеризации и реабилитации детей этого возраста. 

Ключевые слова: подростки, хронические соматические заболевания, предикторы.

A total of 150 Novosibirsk adolescents aged 15 to 17 years of both sexes (75 boys and 75 girls) were examined. The aim of the study 
was to identify the likely predictors of chronic somatic pathology in 15-17-year-old adolescents according to the data of a compre-
hensive survey involving the evaluation of physical, mental, and reproductive health. The use of a mathematical modeling method 
could provide logistic classification models to assess the risk of chronic somatic diseases in adolescents in relation to gender. Psycho-
logical factors are of precedence in the development of chronic somatic diseases in adolescents, which is important to be taken into 
account in the teaching, clinical examination, and rehabilitation of children of this age.

Key words: adolescents, chronic somatic diseases, predictors.
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с  Хельсинкской декларацией (принятой на  59-й Ге-
неральной ассамблее WMA, Сеул, 2008), было про-
ведено обследование 150 подростков (75 девочек и 75 
мальчиков) 15–17 лет Новосибирска.

Комплекс обследования включал: сбор жалоб, дан-
ные анамнеза, изучение медицинских амбулаторных 
карт, выборку из  индивидуальных медицинских карт 
школьника, осмотр педиатра, окулиста, отоларинголо-
га, хирурга, общеклиническое обследование, оценку со-
стояния вегетативной нервной системы, соединитель-
ной ткани, ЭКГ, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, почек и  мочевого пузыря, сердца. 
Социально-экономические и  демографические харак-
теристики семей учащихся исследовали с помощью ан-
кеты «Стиль жизни». Для оценки личностных особен-
ностей использовали: краткий личностный опросник 
Айзенка в адаптации Г.Г. Князева (ЛОА-К, 2006), крат-
кий личностный опросник Грея–Уильсона в адаптации 
Г.Г. Князева (ЛОГУ-К, 2004), тест Равена, список ин-
дивидуальных особенностей ребенка (СИОР), опрос-
ник чувствительности к наказанию и вознаграждению 
(SPSR), опросник использования компьютера и интер-
нета. Для    оценки психического здоровья: опросник 
«Сильные стороны и трудности ребенка» (ССТ), тест-
экспресс А.Г. Наймушиной (2000). Скрининг-оценка 
дезадаптивных, метеопатических и патологических со-
стояний у человека проводилась с использованием ме-
тодики «СКРИНМЕД» [8]. 

Для выявления вероятных предикторов хрониче-
ской соматической патологии (эндо- и  экзогенных 
факторов, влияющих на ее формирование) было про-
ведено сравнительное изучение, отдельно для  маль-
чиков и девочек, значений показателей всех исследо-
ванных переменных (более 3000) у лиц с хронической 
патологией (n=100) в  сравнении с  подростками 
без  хронической соматической патологии (n=50). 
Для этого использовалась оценка OR (odds ratio – от-
ношение шансов), что  позволило выявить возмож-
ные предикторы риска соматической патологии.

Для моделирования применялся метод логисти-
ческой регрессии (множественная регрессия с  ло-
гит-преобразованием) средствами модуля «Нелиней-
ное оценивание» (Nonlinear Estimation) с  функцией 
Quick logit regression пакета статистических программ 
statistica v. 7.0. Процедура моделирования прово-
дилась методом пошагового исключения (backward 
stepwise). В  результате применения данного метода 
моделирования были получены логистические клас-
сификационные модели оценки вероятности риска 
хронической патологии.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа предикторов риска разви-
тия хронической соматической патологии среди пе-
ременных (более 3000) можно выделить три группы: 
не оказывающие влияния, понижающие и повышаю-
щие риск хронической патологии. 

К факторам, понижающим риск формирования 
хронической соматической патологии, были отнесе-
ны: высокая чувствительность (более 5 баллов) к нака-
занию (OR=0,19; 95%CL: 0,07–0,51; p=0,0009), оцен-
ки системы торможения поведения более 7,5 балла 
(OR=0,34; 95%CL: 0,13–0,87; p=0,0230) и  системы 
борьбы/бегства/замирания более 4,5 балла (OR=0,34; 
95%CL: 0,13–0,88; p=0,0237), чувствительность под-
ростка (> 2,9 балла) к наказанию по оценке родителей 
(OR=0,35; 95%CL: 0,11–1,16; p=0,0886). Это объясня-
ется связью между уровнем эмоционального реагиро-
вания и физиологической, в частности эндокринной, 
зрелостью. Достигнутый уровень психического разви-
тия позволяет формировать у подростка такие важные 
качества, как эмоциональная регуляция.

К факторам, повышающим риск формирования 
хронической соматической патологии, были отне-
сены: отсроченное начало грудного вскармливания 
(«к груди приложили не сразу») – отношение шансов 
возникновения хронической патологии увеличивалось 
в  3,9 раза (OR=3,9; –95%CL=1,11; +95%CL=12,79; 
p=0,0216), повышенное систолическое артериальное 
давление (OR=5,25; 95%CL: 1,27–21,78; p=0,0188) 
у мальчиков, раннее начало половой жизни у девочек 
(OR=2,43; 95%CL: 0,87–6,82; p=0,0849). При исполь-
зовании теста Люшера было выявлено, что  высокий 
уровень агрессивности повышал риск хронической 
соматической патологии в 2,7 раза (OR=2,70; 95%CL: 
0,92–7,89; p=0,0656). Импульсивность более 6,7 бал-
лов достоверно повышала риск хронической патоло-
гии (OR=3,81; 95%CL: 1,42–10,20; p=0,0069) у девочек 
и мальчиков (OR=3,55; 95%CL: 0,94–13,41; p=0,0549). 
Таким образом, личностные особенности у детей ока-
зывают более сильное влияние на  соматическое со-
стояние в  сравнении со взрослыми, что  обусловлено 
несовершенством центральной нервной регуляции ве-
гетативных функций. 

Врожденная (генетически обусловленная) и  при-
обретенная готовность выливается в форму возмож-
ного хронического органического или невротическо-
го заболевания только при  определенных условиях, 
тесно связанных с  факторами окружающей среды. 
Часто толчком к  развитию таких заболеваний яв-
ляются стрессы, например, трудные жизненные 
ситуации. Ребенок, находящийся в  гармоничных 
отношениях со своей средой, может перенести экс-
тремальные соматические и  психические нагрузки, 
избегнув болезни. В  результате полученных данных 
были выявлены гендерные особенности предикто-
ров, приводящих к развитию хронической соматиче-
ской патологии.

Из всех выявленных предикторов хронической 
патологии для моделирования у мальчиков были ото-
браны 13 показателей, имеющих достоверные отно-
шения шансов: частота сердечных сокращений в ми-
нуту (x

1
); концентрация лактоферрина в крови в нг/мл 

(x
2
); самооценка успеваемости подростками по физике 
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по пятибалльной шкале (x
3
); оценка успеваемости ро-

дителями по русскому языку по пятибалльной шкале 
(x

4
); информированность родителей – чем занимает-

ся подросток, когда его нет дома (x
5
), с  использова-

нием следующих градаций (1 – всегда; 2 – как прави-
ло; 3 – иногда; 4 – никогда); время систематического 
использования Интернета (x

6
) с использованием сле-

дующих градаций (1 – меньше 1 ч; 2 – 1 ч; 3 – от 1 
до 2 ч; 4 – от 2 до 3 ч; 5 – от 3 до 4 ч; 6 – от 4 до 5 ч; 
7 – от 5 до 6 ч; 8 – от 6 до 7 ч; 9 – от 7 до 8 ч; 10 – 
более 8 ч); просмотр видео и  фильмов при  помощи 
компьютера (x

7
) с  использованием следующих гра-

даций (1 – никогда; 2 – меньше половины времени; 
3 – около половины времени; 4 – больше половины 
времени; 5 – всегда), значение антагонизма по тесту 
СИОР в  баллах (x

8
); выраженность положительных 

эмоций по тесту  СИОР в баллах (x
9
); выраженность 

упрямства по тесту СИОР в баллах (x
10

); эмоциональ-
ная стабильность родителей по тесту Goldberg50 (x

11
); 

продуктивность внимания по  корректурной пробе 
Анфимова, после гипоксической пробы в баллах (x

12
); 

интенсивность внимания по корректурной пробе Ан-
фимова в баллах (x

13
). 

При использовании метод пошагового исключения 
независимых переменных (backward stepwise), была по-
лучена наиболее эффективная модель со следующими 
характеристиками (χ2 = 22,231; p=0,00047). Она вклю-
чила в себя пять переменных. Чтобы получить индиви-
дуальные значения вероятности хронической патоло-
гии, вначале необходимо рассчитать Y по формуле:

Y
(мальчики) 

= – 12,67 – 0,06 × x
1
 + 0,37 × x

8
 + 

+ 0,63 × x
9
 – 0,36 × x

12
 + 0,18 × x

13
,

где 
x

1
 – частота сердечных сокращений в мин; 

х
8
 – значение антагонизма по тесту СИОР в бал-

лах; 
x

9
 – выраженность положительных эмоций по те-

сту СИОР в баллах; 
x

12
  – продуктивность внимания по  корректурной 

пробе Анфимова, после гипоксической пробы в баллах; 
x

13
  – интенсивность внимания по  корректурной 

пробе Анфимова в баллах.
Из всех выявленных у  девочек предикторов хро-

нической патологии для  моделирования нами были 
отобраны 14 показателей, имеющих достоверные 
отношения шансов: нарушение осанки (x

1
)  – значе-

ния: 0 – нет, 1 – есть; ваготония – результат в баллах 
(x

2
); время использования компьютера в день (x

3
) со 

следующими градациями (1  – меньше 1 ч; 2  – 1 ч; 
3  – от  1 до  2 ч; 4  – от  2 до  3 ч; 5  – от  3 до  4 ч; 6  – 
от 4 до 5 ч; 7 – от 5 до 6 ч; 8 – от 6 до 7 ч; 9 – от 7 
до 8 ч; 10 – более 8 ч); оценка чувствительности к на-
казанию по тесту SPSR в баллах (x

4
); оценка системы 

торможения поведения наказанию по  тесту SPSR 
в  баллах (x

5
); оценка системы борьбы/бегства/зами-

рания по тесту SPSR в баллах (x
6
); значение импуль-

сивности по тесту SPSR в баллах (x
7
), оценка покла-

дистости по тесту СИОР в баллах (x
8
); выраженность 

негативных эмоций по тесту СИОР в баллах (x
9
); вы-

раженность упрямства по тесту СИОР в баллах (x
10

); 
оценка выраженности проблем с поведением по тесту 
ССТ в  баллах (x

11
); оценка просоциального поведе-

ния по тесту ССТ в баллах (x
12

); «экстернальные про-
блемы» по  тесту ССТ в  баллах (x

13
); продуктивность 

внимания по  корректурной пробе Анфимова после 
гипоксической пробы в баллах (x

14
). 

Применяя метод пошагового исключения неза-
висимых переменных backward stepwise, мы  получи-
ли наиболее эффективную модель со следующими 
характеристиками (χ2 = 49,320; p=0,0000001). Она 
включила в себя 7 переменных. Чтобы получить ин-
дивидуальные значения вероятности хронической 
патологии у  девочек, необходимо рассчитать значе-
ние Y по формулам:

Y
(девочки) 

= –2,80 + 0,66 × x
1
 + 0,31 × x

2
 – 0,86 × 

× x
3
 – 0,53 × x

5
 + 1,15 × x

8
 + 0,36 × x

9
 – 0,44 ×  

× x
11

 – 0,01 × x
12

 + 0,35 × x
14

,

где:
x

2
 – ваготония, результат в баллах; 

x
3
 – время использования компьютера в день; 

x
5
 – оценка системы торможения поведения нака-

занию по тесту SPSR в баллах; 
x

8
 – оценка покладистости по тесту СИОР; 

x
9
  – выраженность негативных эмоций по  тесту 

СИОР; 
x

11
 – оценка выраженности проблем с поведением 

по тесту ССТ в баллах; 
x

12
 – «экстернальные проблемы» по тесту ССТ; 

x
13

  – оценка просоциального поведения по  тесту 
ССТ; 

x
14

  – продуктивность внимания по  корректурной 
пробе Анфимова, после гипоксической пробы.

Затем применяется формула

,

где:
P – расчетная вероятность хронической патологии;
e – число Эйлера = 2,7182.
Для оценки правильности моделей необходима 

их верификация или, по  терминологии О.Ю. Реб-
ровой (2006), «проверка работоспособности моде-
ли» [9]. С этой целью использовался аппарат ROC-
анализа (Receiver Operator Characteristic Analysis), 
результаты которого и  у мальчиков (ROC-area = 
= 0,903±0,050; 95%CL 0,805–1,002; p<0,0005) и у де-
вочек (ROC-area = 0,941±0,029; 95%CL 0,885–0,997; 
p<0,0005) показали высокую классификационную 
эффективность представленной модели.

В результате применения данного метода матема-
тического моделирования были получены логисти-
ческие классификационные модели оценки вероят-
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ности риска хронической патологии у  подростков 
в  зависимости от пола. Положительными считаются 
результаты, близкие к единице.

Заключение

Перед использованием данного метода необхо-
димо проводить комплексное обследование каж-
дого подростка, включающее не  только оценку 
соматического и  репродуктивного, но  и психоло-
гического здоровья. Преимущественное значение 
в  формировании хронической соматической пато-
логии у  подростков имеют психологические фак-
торы, что важно учитывать при обучении, диспан-
серизации и  реабилитации детей этого возраста. 
На  основании полученных нами данных можно 
рассчитать по формуле вероятность риска развития 

хронической патологии и соответственно разрабо-
тать индивидуальные меры профилактики. Органи-
зация помощи должна основываться на  представ-
лениях о  возникновении описанных расстройств, 
являющихся по  существу болезнями адаптации. 
В  связи с  этим на  первое место должен быть по-
ставлен принцип раннего выявления подростков 
группы высокого риска, на  второе  – организация 
помощи пациентам в рамках педиатрической служ-
бы. В-третьих, ведение психосоматических боль-
ных должно осуществляться педиатром совместно 
с  психологом и  психиатром. В-четвертых, лечение 
необходимо как направлять на соматические орга-
ны и нервно-психическую сферу, так и корригиро-
вать действие социально-психологических факто-
ров, а также реакцию ребенка на заболевание. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 ОБМЕН ОПЫТОМ

Респираторно-синцитиальная вирусная (РСВ) ин-
фекция занимает важное место в патологии орга-

нов дыхания, поскольку это наиболее частая причи-
на поражения нижних дыхательных путей, которая 
может привести к  летальному исходу у  детей ран-
него возраста. Подъем заболеваемости отмечается 
в различное время года, чаще осенью и зимой и не-
редко совпадает с  эпидемией гриппа. У  детей пер-
вого года жизни более 70% тяжелых бронхиолитов 
обусловлены этой инфекцией. После перенесенной 

РСВ-инфекции возможно резкое увеличение ве-
роятности развития бронхиальной астмы [1]. Как  и 
грипп, данная инфекция увеличивает количество 
осложнений и летальность.

Продолжительность эпидемического подъема 
заболеваемости, как  правило, ограничивается 3–5 
мес. Инкубационный период длится 4–5 дней. За-
болевание может развиваться как  остро, так и  под-
остро. У  детей грудного возраста чаще наблюда-
ется вовлечение в  процесс нижних дыхательных 
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Одной из значимых проблем выхаживания недоношенных детей, а также детей c врожденными пороками сердца является 
предупреждение острых респираторных инфекций, связанных с ними осложнений и высокой смертности. Особенно опасной 
является респиратно-синцитиальная вирусная (РСВ) инфекция, характеризующаяся тяжелым течением с неблагоприятным 
исходом, в первую очередь у детей групп высокого риска. Цель работы – оценка эффективности пассивной иммунизации 
препаратом паливизумаб (Синагис®) в неонатальном и постнеонатальных периодах в Оренбургской области за один эпиде-
мический сезон. Динамическое наблюдение детей проводилось с октября 2013г. по апрель 2014г. Анализировались: перено-
симость препарата, заболеваемость, смертность в  группе иммунизированных детей и организация процесса иммунизации 
в регионе. Показано, что иммунопрофилактика РСВ-инфекции является эффективной при наличии четко скоординирован-
ной и преемственной деятельности лечебных учреждений и служб организации здравоохранения.

Ключевые слова: дети, респираторно-синцитиальная вирусная инфекция, иммунопрофилактика, паливизумаб (Синагис®)

To prevent acute respiratory infections, related complications, and high death rates is one of the significant problems in the nursing of 
premature neonates, as well as infants with congenital heart diseases. Respiratory syncytial virus (RSV) infection characterized by a 
severe adverse outcome, primarily in high-risk children is particularly dangerous. The purpose of this investigation was to evaluate the 
efficiency of passive immunization with palivizumab (Synagis®) in neonatal and postneonatal periods in the Orenburg Region during 
the epidemic season. The infants were followed up in October 2013 to April 2014. Tolerability, morbidity, and mortality in the im-
munized infants and the organization of RSV-infection prevention in the region were analyzed. Immunoprophylaxis of RSV-infection 
was shown to be effective if healthcare facilities and services made well-coordinated and successive activities.

Key words: children, respiratory syncytial virus infection, immunoprophylaxis, paliviuzumab (Synagis®)
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путей с развитием в 50–90% случаев бронхиолитов, 
в 5–40% пневмоний и в 10–30% – трахеобронхитов, 
обусловливающих возникновение бронхообструк-
тивного синдрома [2–4]. 

У новорожденных и  детей второго месяца жиз-
ни, особенно родившихся недоношенными, могут 
возникать приступы апноэ, часто повторяющиеся 
во  время инфекции. Эпизоды могут купировать-
ся самостоятельно и  обычно не  сопровождаются 
неврологическими или  системными повреждения-
ми, однако требуют динамического наблюдения. 
Тяжелые формы РСВ-инфекции у  детей раннего 
возраста, проявляющиеся с  бронхообструктивным 
синдромом, требуют неотложной помощи и  могут 
привести к летальному исходу [5]. Согласно резуль-
татам метаанализа, ежегодно от РСВ-инфекции по-
гибает до 199 тыс. детей моложе 5 лет [2–4].

Осложненное течение заболевания наиболее ча-
сто регистрируют у детей в возрасте от 6 нед до 9 мес, 
несмотря на то что у большинства из них в крови при-
сутствуют материнские анти-РСВ-антитела. Однако 
врожденный пассивный иммунитет довольно быстро 
утрачивается и уже в 4–6-месячном возрасте антите-
ла не обнаруживаются. Это период высокой воспри-
имчивости к  инфекции, что  подтверждается ростом 
заболеваемости в данной возрастной группе [6].

Факторами повышенного риска в отношении за-
болеваемости РСВ-инфекцией и ее тяжелого течения 
являются: недоношенность, возраст до  1 года, вро-
жденные заболевания сердца, крови и иммунодефи-
цитные состояния. По  данным литературы, 18–25% 
недоношенных детей при  РСВ-инфекции нуждают-
ся в  искусственной вентиляции легких; летальный 
исход наблюдается у  25% детей с  ВИЧ-инфекцией, 
у 37% – с заболеваниями сердца и до 73% – с легоч-
ной гипертензией. За период с 1966 по 2009 гг. смерт-
ность от  РСВ-инфекции, регистрируемая среди гос-
питализированных детей с отягощенным анамнезом, 
достигала в некоторых странах 37% [7–9].

В связи с  ограниченными возможностями лече-
ния данной инфекции и  отсутствием вакцинации 
основным подходом, применяемым во  всем мире, 
является пассивная иммунопрофилактика. Для это-
го используют препарат паливизумаб (Синагис®), 
впервые одобренный для  применения в  США 
в  1998  г. Он  представляет собой гуманизирован-
ные моноклональные антитела, эффективно ней-
трализующие респираторно-синтициальный вирус 
в  результате взаимодействия с  вирусным F-белком. 
Пассивная иммунизация принципиально отличает-
ся от вакцинации: она осуществляется посредством 
введения готовых антител и  предполагает быструю 
компенсацию иммунологической незащищенности 
организма путем физического блокирования про-
никновения вируса в клетку [9].

Паливизумаб применяют для  профилакти-
ки РСВ-инфекции в  эпидемический сезон у  детей 

из  групп риска: недоношенных новорожденных 
до  6  мес жизни; детей с  хроническими легочными 
и  сердечными заболеваниями, обычно в  возрасте 
до  2  лет (из  рекомендаций Food and Drug Adminis-
tration и  инструкции по  применению препарата). 
Доказано, что  профилактическое введение паливи-
зумаба новорожденным во  время эпидемического 
сезона приводит к  значимому снижению частоты 
госпитализации пациентов с  РСВ-инфекцией [10]. 
Эти данные подтверждаются 15-летним опытом 
применения препарата более чем в 60 странах мира. 

По данным сигнального надзора в  эпидемиче-
ском сезоне 2012–2013 гг., в  России 30% случаев 
ОРВИ, потребовавших госпитализации, были об-
условлены РСВ-инфекцией. При  этом дети в  возра-
сте от 0 до 12 мес жизни составили 34,9%, в возрасте 
1–2 лет – 21,4% [11]. В другом систематическом обзо-
ре рандомизированных контролируемых клинических 
испытаний и когортных исследований за 2011 г. пока-
зано, что  проведение профилактики РСВ-инфекции 
среди недоношенных детей с гестационным возрастом 
менее 32 нед статистически значимо снижает общую 
смертность в иммунизируемой группе в 4,3 раза, а ча-
стоту госпитализаций в связи с РВС-инфекцией – по-
чти в  3 раза [12]. В  ряде стран ведутся регистры па-
циентов, получавших паливизумаб; анализ сведений 
из  них показывает низкую частоту РСВ-инфекции 
и  ассоциированных с  ней госпитализаций среди им-
мунизированных пациентов [13], что  подтверждается 
и данными отечественных исследователей [14–15].

В настоящее время считается, что  важными 
факторами успеха программ иммунизации являет-
ся учет всех детей из групп риска, профессиональ-
ное консультирование родителей, а  также уста-
новление потока пациентов для получения первой 
и  последующих инъекций паливизумаба в  предна-
значенных для  этого лечебно-профилактических 
учреждениях [16]. Особое значение имеет консуль-
тирование матери и/или родителей/членов семьи 
ребенка и формирование комплаентности (точного 
и  осознанного выполнения рекомендаций врача) 
по вопросам профилактики РСВ-инфекции у детей 
из групп риска [17].

В связи с  активным изучением местной специ-
фики РСВ-инфекции в  различных регионах Рос-
сии, накоплением эпидемиологических данных, 
опыта проведения профилактики и  иммунизации, 
особенно в  группах высокого риска, анализ опыта 
применения паливизумаба является своевременным 
и актуальным. В 2013 г. в Оренбурге и Оренбургской 
области была инициирована программа иммуниза-
ции РСВ-инфекции у  недоношенных детей, детей 
с бронхолегочной дисплазией и врожденными поро-
ками сердца в эпидемический сезон 2013–2014гг.

Цель настоящего исследования: оценка эффек-
тивности применения паливизумаба в  категории 
новорожденных группы высокого риска в  течение 
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ИНФОРМАЦИЯ

одного эпидемического сезона в рамках программы 
профилактики РСВ-инфекции в Оренбурге и Орен-
бургской области.

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 68 детей (30 маль-
чиков и  38 девочек): 66  – родились на  сроке геста-
ции менее 32 нед (26–32 нед; 30±4,5 нед), с  мас-
сой тела при  рождении менее 1000 г (500–1000г; 
839±152г); у  2 доношенных новорожденных имело 
место врожденный порок сердца (1 ребенок), вро-
жденное нарушение ритма сердца, синдром слабо-
сти синусового узла (1). 

Критериями включения детей в программу было 
наличие показаний, согласно российской инструк-
ции по медицинскому применению препарата: дети 
в возрасте до 6 мес, рожденные на 35-й неделе бере-
менности и ранее; дети в возрасте до 2 лет, которым 
требовалось лечение по поводу бронхолегочной дис-
плазии в  течение последних 6 мес (данная терапия 
может включать в  себя дополнительные кислород, 
системные и/или ингаляционные кортикостероиды, 
системные и ингаляционные бронходилататоры, ди-
уретики); дети в  возрасте до  2 лет с  гемодинамиче-
ски значимыми пороками сердца.

Критерием исключения из иммунизации в соот-
ветствии с инструкцией была повышенная чувстви-
тельность к  паливизумабу, или  к одному из  вспо-
могательных веществ, или  к другим человеческим 
моноклональным антителам.

Первое введение паливизумаба проводилось 
в стационарных условиях в Оренбургском клиниче-
ском перинатальном центре недоношенным ново-
рожденным по достижении массы тела 1200 г. Ребе-
нок с врожденным пороком сердца получил первую 
иммунизацию на 15-е сутки после рождения в пери-
од ожидания кардиохирургической коррекции, вто-
рой  – на  21-е сутки жизни после имплантации во-
дителя ритма. Последующие введения проводились 
с  кратностью 1 раз в  30 дней в  условиях отделения 
второго этапа выхаживания недоношенных или  в 
амбулаторно-поликлинических условиях после вы-
писки домой.

Перед введением препарата родители ребенка 
информировались о  возможности и  необходимости 
проведения профилактики РСВ-инфекции, возмож-
ных негативных реакциях на препарат с подписани-
ем информированного согласия на иммунизацию.

На пациента заводилась карта наблюдения, кро-
ме того, был создан регистр, включающий контакт-
ные, паспортные, анамнестические, клинические 
данные и  сведения. Для  проведения иммунизации 
в  амбулаторно-поликлинических условиях после 
введения первой инъекции каждого ребенка вно-
сили в  регистр детей, получающих паливизумаб. 
Данные регистра затем передавались в  Отдел орга-
низации медицинской помощи детям и Управление 

фармацевтической деятельностью Министерства 
здравоохранения Оренбургской области. В выписке 
ребенка из стационара в разделе рекомендаций ука-
зывалась дата последующего введения препарата.

В детской поликлинике участковым педиатром 
выписывался рецепт в  прикрепленную аптеку, ко-
торая получала препарат согласно наличию ребенка 
в регистре. После передачи паливизумаба в детскую 
поликлинику родители с  ребенком в  назначенный 
день приглашались в процедурный кабинет для про-
ведения иммунизации с  соответствующей записью 
в  амбулаторно-поликлинической карте. Таким об-
разом, доступ к  регистру имели сотрудники Пери-
натального центра, Управления фармацевтической 
деятельностью и  Отдела организации медицин-
ской помощи детям Министерства здравоохране-
ния Оренбургской области, которые контролиро-
вали формирование заявок и  получение препарата 
на каждого конкретного ребенка.

Препарат вводился из расчета 15 мг на 1 кг массы 
тела в  наружную поверхность бедра. Перед  каждым 
последующим введением пиливизумаба анализиро-
валась предыдущая реакция на  препарат, а  также те-
чение послеинъекционного период, фиксировались 
нежелательные явления и  их возможная связь с  пре-
паратом. После введения проводился стандартный 
осмотр ребенка с  регистрацией жизненно важных 
функций  – дыхания, сердечно-сосудистой деятель-
ности, термометрия. Все дети, получавшие иммуниза-
цию, наблюдались в кабинете катамнеза Оренбургско-
го клинического перинатального центра, на  который 
были возложены функции контроля и оценки эффек-
тивности проводимой профилактики.

Результаты и обсуждение

Из 68 детей группы наблюдения, получивших 
иммунизацию паливизумабом, в  неонатальном 
периоде 39 (57,35%) пациентов находились на  ап-
паратной искусственной вентиляции легких, 27 
(39,70%)  – получали респираторную поддержку 
с  помощью постоянного положительного давления 
в верхних дыхательных путях через носовые катете-
ры (NCPAP). Всем детям после рождения вводился 
сурфактант.

Оценка состояния бронхолегочной системы 
при  рождении установила наличие незрелости ле-
гочной ткани (ателектазы легких, респираторный 
дисстрес-синдром) у 52 (73,53%) детей, врожденной 
и  неонатальной пневмонии у  8 (12,9%) и  6 (8,82%) 
новорожденных соответственно. Наблюдение в  ди-
намике выявило формирование бронхолегочной 
дисплазии новой формы у  49 (72,06%) детей. У  18 
(26,47%) детей имела место задержка внутриутроб-
ного развития по  гипотрофическому типу различ-
ной степени тяжести. Поражение ЦНС диагно-
стировано у  всех недоношенных новорожденных, 
при  этом внутрижелудочковые кровоизлияния со-
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ставили 83,82% (n=57), перивентрикулярная лейко-
маляция – 25% (n=17). Однако гидроцефалия сфор-
мировалась только у 20 (29,41%) детей.

Распределение детей по  месту жительства роди-
телей: 26 (38,24%) городских семей и  42 (61,776%) 
сельские семьи.

Анализ кратности иммунизации показал, что  в 
условиях отделения второго этапа выхаживания 
недоношенных и  кабинета катамнеза однократное 
введение паливизумаба получено 46 (68,7%) детьми, 
двукратное – 14 (19,4%) и трехкратное – 8 (11,9%). 
Дальнейшая иммунизация проводилась в  амбула-
торно-поликлинических условиях. 

Имело место 2 (2,94%) отказа от  дальнейшего 
проведения профилактики от семей, проживающих 
в  сельской местности, в  населенных пунктах, отда-
ленных от  врачебных амбулаторий (дети получили 
двухкратное введение препарата паливизумаб толь-
ко в условиях Оренбургского клинического перина-
тального центра). Из наблюдения выбыли 2 (2,94%) 
ребенка по  причине смерти, не  связанной с  введе-
нием препарата (тяжелое поражение ЦНС).

По области 5 (7,35%) пациентов получили курс 
иммунизации, состоявший из  пяти инъекций пре-
парата, 19 (27,94%)  – из  четырех, 15 (22,06%)  – 
из трех и 25 (36,74%) – из двух инъекций паливизу-
маба. Всего проведено 196 инъекций. Наблюдение 
в  катамнезе показало прекрасную переносимость 
препарата, на фоне введения не выявлено ни одного 
случая нежелательного побочного эффекта.

Анализ заболеваемости в  группе наблюдения 
установил отсутствие не  только случаев РСВ-ин-
фекции, но  и других острых респираторных забо-
леваний, даже при наличии в семье хотя бы одного 
родственника, имевшего признаки вирусной ин-
фекции. В то время как, исходя из представленных 
в литературе результатов исследований, без прове-
дения профилактики в группе наблюдения, соглас-
но расчетам В.И. Игнатьевой, можно было ожи-
дать 13 случаев госпитализаций, в  том числе 4–5 
случаев оказания медицинской помощи в условиях 
отделения реанимации и  интенсивной терапии, 
и 1 летальный исход. Авторами проводился анализ 
результатов иммунопрофилактики паливизумабом 
в  выборке из  189 регистрационных карт, содержа-
щих информацию о  детях, получивших от  3 до  5 
инъекций препарата [17, 18]. 

В нашем наблюдении отмечено однократное об-
острение бронхолегочной дисплазии с  развитием 
бронхообструктивного синдрома у  2 (2,94%) детей 
с тяжелым течением данного заболевания. При этом 
коррекция терапии позволила купировать патологи-
ческое состояние в  амбулаторно-поликлинических 
условиях. Зарегистрирован один случай госпитали-
зации по  поводу острой кишечной инфекции у  ре-
бенка в  возрасте 8 мес после окончания пассивной 
иммунизации (май 2014 г). 

Анализ заболеваемости в  стационарных услови-
ях в отделении второго этапа выхаживания недоно-
шенных новорожденных показал отсутствие случаев 
возникновения острой респираторной инфекции, 
развития бронхообструктивных синдромов, ухуд-
шения состояния детей с бронхолегочной патологи-
ей и перевода их в отделение реанимации и интен-
сивной терапии. Ни один ребенок не был помещен 
в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
на фоне введения паливизумаба, так же как не было 
ни одного случая применения искусственной венти-
ляции легких.

Результаты наблюдения, опыт применения па-
ливизумаба, обучение медицинского персонала вве-
дению препарата; информирование о возможности 
его сочетания с вакцинацией и проводимой терапи-
ей, принципы отбора детей для  включения в  про-
грамму, особенности работы с родителями, а также 
организационно-методические вопросы профи-
лактики РСВ-инфекции в  регионе (Оренбургская 
область) включены в  программу последипломного 
образования врачей неонатологов, педиатров и ин-
фекционистов Института профессионального об-
разования Оренбургского государственного меди-
цинского университета.

Выводы

Пассивная иммунопрофилактика РСВ-инфек-
ции у  детей из  групп высокого риска по  тяжелому 
течению данного заболевания паливизумабом имеет 
хорошую переносимость и является эффективной.

В группе наблюдения из 68 детей, имевших фак-
торы риска тяжелого течения РСВ-инфекции, по-
лучивших от 2 до 5 введений паливизумаба, не было 
зарегистрировано ни  одного случая возникновения 
острой респираторной инфекции, в том числе и ре-
спираторно-синтициальной вирусной этиологии.

Профилактика РСВ-инфекции с  проведением 
иммунизации как в стационарных, так и в амбулатор-
но-поликлинических условиях (детских поликлини-
ках по  месту жительства) эффективна при  наличии 
четко скоординированной и преемственной деятель-
ности лечебных учреждений и  служб организации 
здравоохранения, создании единого регистра детей, 
получающих паливизумаб, организации обратной 
связи с  участием в  ней родителей и  аккумуляцией 
всех данных в кабинете (отделении) катамнеза.

Проведение пассивной иммунизации против 
РСВ-инфекции в  сочетании со стандартными ме-
рами инфекционного контроля в  стационарных 
условиях позволяет предупредить вспышки острой 
респираторной инфекции, утяжеления состояния 
пациентов, развития тяжелых форм бронхообструк-
тивного синдрома и  перевода детей в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии, что  подтвер-
ждает целесообразность и  экономическую эффек-
тивность введения паливизумаба.
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ИСТОРИЯ ПЕДИАТРИИ

Выдающийся ученый Юрий Евгеньевич Вельтищев  
(к 85-летию со дня рождения)

Последняя треть ХХ века ознаменовалась бур-
ным развитием науки. Не стала исключением и  Ме-
дицина.  Возникла целая плеяда выдающихся ученых 
в  области медицины и, в  частности,  педиатрии  – 
А.Ф. Тур, Н.И. Нисевич, В.А. Таболин, А.В.  Ма-
зурин, Л.А. Бадалян, Н.С. Кисляк, В.В. Иванова, 
И.М. Воронцов и многие др. В числе них – ярчайшая 
личность  ученого-педиатра, заслуженного деятеля на-
уки Российской Федерации, академика Российской 
академии медицинских наук, доктора медицинских 
наук, профессора Юрия Евгеньевича Вельтищева.

Незаурядный ум, врожденная интеллигентность, 
бесконечное обаяние, многогранность таланта – от-
куда все эти природные качества, которыми обладал 
этот необыкновенно скромный, излучающий яркий 
свет вокруг себя человек?

Родился Юрий Евгеньевич в  селе Малынь Крапи-
винского района Тульской области 28 ноября 1930 г. Из-
вестные нам страницы его юности начинаются с 1948 г., 
когда он  уже работал лаборантом в  1-м Московском 
медицинском институте им. И.М. Сеченова. В этом же 
году он  поступает на  педиатрический факультет 2-го 
Российского государственного медицинского институ-
та им. Н.И. Пирогова, который заканчивает в 1954 г.

После окончания института Юрий Евгеньевич 
работает врачем-педиатром в Объединенной детской 
больнице г. Егорьевска Московской области.

Именно там он  оттачивал грани своего талан-
та  – умение общаться с  детьми и  родителями, ви-
деть в  каждом, даже самом маленьком человечке 
личность, а  в родителях  – друзей и  единомышлен-
ников, постигающих тайну раскрытия внутреннего 
состояния ребенка. Позже Юрий Евгеньевич убеди-
тельно доказывает важность такого подхода в  лече-
нии пациентов  в Актовой речи в 1980 г. «Достижения 
и  проблемы современной педиатрии».  В  частности 
он пишет: «Принято считать, что педиатрия – это вся 
медицина, смещенная в детский возраст, однако такое 
определение скрывает специфические особенности, 
отличающие педиатрию от  медицины взрослых. Объ-
ектом педиатрии является не  только больной, но и, 
прежде всего, здоровый ребенок, его рост и  развитие, 
биологическая и социальная адаптация, состояние им-
мунитета.

Нарушения нормального хода этих процессов 
определяют специфику патологии детского возра-
ста и  существование таких заболеваний, которые 
не  встречаются у  взрослых, т. е. патологию физиче-
ского роста и  интеллектуального развития, болезни 
возрастной адаптации, инфекционную и неинфекци-
онную иммунопатологию растущего организма.

Помимо этого, у детей встречаются почти все забо-
левания взрослых (т. е. «вся медицина»), однако осо-
бенности возрастной и индивидуальной реактивности 

определяют отличия их симптоматики и течения. Ака-
демик Г. Н. Сперанский всегда подчеркивал, что у ре-
бенка слабее выражены специфические признаки 
болезни, чем у  взрослых, что  создает определенные 
затруднения дифференциальной диагностики. Дан-
ное обстоятельство вынуждает педиатров значительно 
чаще, чем терапевтов, использовать инструменталь-
ные и лабораторные методы, тем более что субъектив-
ные ощущения ребенка врачу часто не известны».

Именно Г.Н. Сперанского Юрий Евгеньевич счи-
тал своим учителем, поэтому не  случайно его науч-
ная деятельность началась в аспирантуре на кафедре 
педиатрии Центрального института усовершенство-
вания врачей под  руководством этого выдающегося 
педиатра.

В 1964 г. Ю.Е. Вельтищев становится доцентом, а в 
1968 г. – профессором кафедры госпитальной педиа-
трии 2-го Московского государственного медицин-
ского института им.  Н.И. Пирогова. В  этот период 
им были выполнены работы в  области клинической 
биохимии детского возраста, которые до  последних 
дней его жизни являлись сферой его научных инте-
ресов. В тот период им были разработаны и модифи-
цированы актуальные для педиатрической практики 
методики электротермического определения осмо-
тического давления биологических жидкостей, коли-
чественного определения инсулина, хроматографии 
кортикостероидов, количественного определения 
альдостерона в  моче, высоковольтного электрофо-
реза аминокислот, газожидкостной хроматографии 
высших жирных кислот, количественного определе-
ния фосфорорганических соединений и др.
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Выдающийся ученый Юрий Евгеньевич Вельтищев

Вспоминает профессор Л.С. Балева:
«Мне посчастливилось познакомиться с  Юрием 

Евгеньевичем в  1964 году, когда мы, члены научно-
го студенческого кружка при  кафедре госпитальной 
педиатрии под руководством моего учителя, светлой 
памяти В.А. Таболина,  с нескрываемым восхищени-
ем наблюдали за работой Юрия Евгеньевича на скон-
струированном (или, может быть, модифицирован-
ном) им пламенном фотометре в  ЦНИЛе кафедры, 
расположенной в  старинной церквушке Филатов-
ской больницы.

Как вдохновенно он  рассказывал о  результатах 
своей работы. Недаром говорят, что  студент  – это 
не  сосуд, который нужно наполнить, а  факел, кото-
рый надо зажечь. Именно зажигали эти двое выдаю-
щихся ученых студентов, именно от них исходили дух 
творчества и  научного вдохновения. И, конечно же, 
любовь и преданность педиатрии».

В 1969  г. профессор Ю.Е. Вельтишев возглавил 
Московский научно-исследовательский институт 
педиатрии и детской хирургии (в то время ГНИПИ) 
Минздрава РСФСР, директором которого был в тече-
ние 28 лет.

Благодаря организаторскому таланту, умению ви-
деть перспективные научные направления, Юрий 
Евгеньевич за  относительно короткий период создал 
одно из крупнейших научных учреждений в педиатрии 
и детской хирургии в нашей стране. Под его руковод-
ством были открыты новые научные и  клинические 
подразделения, лаборатории, отдел ЭВМ-диагности-
ки, построено современное здание института.

Академик Ю.Е. Вельтищев внес большой вклад 
в  разработку и  внедрение возрастных характеристик 
водно-солевого обмена, им были определены типы его 
нарушений при патологии у детей. Данные, изложен-
ные в  монографии «Водно-солевой обмен ребенка», 
легли в основу принципов регидратационной терапии 
и являются актуальными до настоящего времени.

При его непосредственном участии в  работу ин-
ститута внедрены новые методы исследований:
•	 тонкослойная и газожидкостная хроматография,
•	 высоковольтный электрофорез,
•	 радиоизотопная диагностика.

Следует отметить большой вклад в  развитие оте-
чественной педиатрии монографии «Наследственные 
болезни у детей», написанной совместно с академи-
ками РАМН Л.О. Бадаляном и В.А. Таболиным, ко-
торая привела к последующему интенсивному изуче-
нию наследственных и  врожденных заболеваний 
в нашей стране. Опыт ранней диагностики и лечения 
наследственных болезней обмена веществ, накоп-
ленный в  отделе врожденных и  наследственных за-
болеваний (открытом по  инициативе Ю.Е. Вельти-
щева в  1970  г.), получил обобщение в  монографии 
«Наследственные болезни обмена веществ у  детей»  
(в  соавторстве с  заслуженным деятелем науки РФ 
профессором Ю.И. Барашневым).

Юрий Евгеньевич положил начало клинической 
мембранологии в  педиатрии, большое внимание 
уделял исследованию структуры и функции биомем-
бран, митохондрий.

В возглавляемом им институте впервые в  отече-
ственной педиатрии обоснованы методы диагно-
стики и лечения наследственных нефропатий, нару-
шений почечного канальцевого транспорта, методы 
прижизненного морфологического исследования 
почечных биоптатов, включая электронную микро-
скопию. Эти исследования обобщены в  совместной 
с  заслуженным деятелем науки РФ профессором 
М.С. Игнатовой монографии «Врожденные и наслед-
ственные болезни почек у детей».

Значение врожденной и  тканевой гипоплазии 
в генезе хронических заболеваний почек нашло от-
ражение в  монографии «Болезни почек у  детей», 
написанной в соавторстве с профессором М.С. Иг-
натовой.

Достижения современной иммунологии, важ-
нейшие нарушения гуморального и  клеточного им-
мунитета представлены в  монографии «Иммуноло-
гия детского возраста» (совместно с  профессором 
Д.В.  Стефани), что  явилось удачным сочетанием 
опыта иммунолога и педиатра.

Статьи Юрия Евгеньевича «Онтогенез иммунной 
системы и  факторы, влияющие на  иммунобиологи-
ческую реактивность детского организма» (Вопросы 
охраны материнства и детства, 1989, №10) и «Станов-
ление иммунной системы», которая отнесена к «вер-
стовым столбам» иммунитета (Врач, 1991, №12)  – 
настольные для  педиатров и  специалистов разных 
направлений медицины.

Крупными трудами Ю.Е. Вельтищева стали главы 
в руководствах по педиатрии: «Врожденные болезни 
обмена у детей», «Общие вопросы патогенеза и ток-
сикоза; нарушений обмена при  желудочно-кишеч-
ных заболеваниях у  детей» в  монографии «Функции 
надпочечников у  плода, новорожденного и  детей 
раннего возраста». 

Юрий Евгеньевич Вельтищев является осново-
положником экологической педиатрии. Он  актив-
но разрабатывал формы медицинского обеспечения 
и методы лечения экологически обусловленных забо-
леваний.

Он впервые предложил проект рабочей классифи-
кации экологически детерминированных заболеваний:
I.	 Синдром экологической дезадаптации или общей 

экогенной (химической, радиационной) сенси-
билизации.

II.	 Синдром гиперчувствительности к низким дозам 
(например, низкодозовая радиационная гипер-
чувствительность).

III.	Хроническая ксеногенная интоксикация.
IV.	 Хронические болезни.
V.	 Особые социально значимые болезни, состояния 

и последствия.
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ИСТОРИЯ ПЕДИАТРИИ

Большой интерес для  педиатров представляют 
«Справочник практического врача» (совместно с ака-
демиком В.А. Таболиным и  доцентом Е.И. Щерба-
товой), «Справочник по  клинической генетике», 
«Справочник по функциональной диагностике в пе-
диатрии» (в  соавторстве с  членом-корреспондентом 
РАМН профессором Н.С. Кисляк) и многие другие.

Проблемы демографии всегда были в  центре 
внимания Ю.Е. Вельтищева. Еще в  1975 г. он  впер-
вые в  Российской Федерации разрабатывает и  воз-
главляет Республиканскую программу по  снижению 
младенческой (в те же годы детской) смертности, ко-
торая была реализована в  10 различных экономико-
географических регионах России. Тогда же впервые 
были использованы средства вычислительной техни-
ки для реализации этого выдающегося для того вре-
мени проекта.

Под руководством Юрия Евгеньевича разрабо-
тана программа по  совершенствованию системы 
профилактических и  лечебно-диагностических ме-
роприятий, направленных на  снижение смертности 
детей в возрасте до года жизни.

С 1989 по  2000 гг. Ю.Е. Вельтищев  – главный 
редактор журнала «Вопросы охраны материнства 
и  детства» (в  1991  г. переименован в  «Российский 
вестник перинатологии и педиатрии»). На этом по-
сту он  сменил Нину Ивановну Нисевич, также од-
ного из  известных представителей плеяды ученых-
педиатров. 

Нужно отметить, что журнал был любимым де-
тищем академика Ю.Е. Вельтищева. Вниматель-
ное, скрупулезное оттачивание стиля публикаций, 
подбор тематики и  направления научных статей 
снискало заслуженный авторитет нашему изданию. 
И  по сей день редколлегия журнала «Российский 
вестник перинатологии и  педиатрии» стремится 
сохранить эти традиции. 

Впервые при Ю.Е. Вельтищеве в состав редакцион-
ного совета журнала были введены иностранные уче-
ные, еще в то время,  подчеркивая важность расшире-
ния границ публикационной активности и  научного 
интереса к  журналу за  рубежом. В  его состав входили 
профессора Р. Адельман (США), А. Бертолини (Ита-
лия),  З. Виерсбитцки (Германия), В. Таль (Германия), 
Я. Пеллар (Польша), Э. Лувсандагва (Монголия). Со 
всеми этими учеными Юрий Евгеньевич имел научные 
контакты,  встречаясь на  различных международных 
форумах или обмениваясь публикациями. 

По инициативе Ю.Е. Вельтищева в  течение ряда 
лет издается цикл лекций, являющихся приложением 
к журналу «Российский вестник перинатологии и пе-
диатрии». Это издание вызывает пристальное вни-
мание научных сотрудников и, что  особенно важно, 
практических врачей.

В лекции  «Состояние здоровья детей и  об-
щая стратегия профилактики болезней» (1994  г.) 
Ю.Е.  Вельтищев писал: «Нации, не  заботящиеся 

о  здоровье своих детей, обречены на  вымирание  – 
это аксиома. Ничто не может быть принесено в жерт-
ву детскому здоровью – ни "больная" экономика с ее 
главным недугом – инфляцией, ни падение мораль-
ных устоев общества. Здоровье детей, всего наро-
ждающегося и подрастающего поколения – основная 
цель семьи и человеческого общества». 

Он заражал своей  одержимостью в познании на-
уки и  умением уважительно относиться к  процессу 
поиска,  формированию и достижению цели научно-
го исследования.

Научные сотрудники,  работавшие с Юрием Ев-
геньевичем, знают, что он не любил слова «изучить», 
т.к. изучать можно до  бесконечности, не  любил за-
главие научных статей или  диссертационных работ 
«К вопросу…». Он  говорил: «Нужно к  Ответу, а  не 
к Вопросу».

К каждой статье, каждой работе сотрудников 
он относился очень внимательно, заставляя мыслить 
с позиций врача-педиатра.

Многие рукописи Юрия Евгеньевича, рецен-
зии на  статьи, замечания, предложения мы  храним 
как  напутствие, доброжелательные рекомендации 
и, наконец, как учебные пособия. Небольшой при-
мер его рецензии на  одну из  статей, направленных 
в журнал:

«Предпосылка статьи неправильная.
Функциональная активность фагоцитов не может 

быть целью клинического исследования.
Это состояние должно быть привязано к каким-то 

отклонениям в состоянии здоровья детей.
А если пойти по  лабораторному пути, можно 

представить, сколько статей можно написать в  этом 
ключе (например, функц. моноцитов, функции па-
лочкоядерных, функции тромбоцитов, функции хел-
перов, супрессоров и т.п.).

Но такая постановка – не для клинического жур-
нала (есть, например, «Лабораторное дело»).

Ю.Е. Вельтищев всю жизнь активно передавал 
свои знания молодым ученым и врачам. Практически 
во всех странах СНГ, а также в ряде стран дальнего за-
рубежья есть его ученики.

Активную научно-организационную деятельность 
Юрий Евгеньевич всегда сочетал с  большой обще-
ственной работой, являясь членом бюро ОКМ РАМН, 
членом Постоянного комитета Международной ас-
социации педиатров, членом Европейского общества 
педиатров-нефрологов, почетным членом научных об-
ществ детских врачей ряда стран Европы и Азии.

Академик Ю.Е. Вельтищев пользовался заслужен-
ным авторитетом среди научных сотрудников НИИ 
и педиатрических кафедр.

Существовавший долгие годы Научный совет 
по педиатрии при Ученом совете Минздрава России, 
который возглавлял Юрий Евгеньевич, был высшей 
школой для  ученых и  профессорско-преподаватель-
ского состава, на  заседаниях которого (в  том числе 
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выездных) обсуждались поистине актуальные про-
блемы педиатрии, носящие фундаментальный и при-
кладной характер.

На съездах педиатров его всегда бурно привет-
ствовала педиатрическая общественность. Его знали, 
глубоко уважали врачи-педиатры во всех, даже самых 
отдаленных уголках страны. Он критически относил-
ся к  введению платных услуг в  педиатрии, к  движе-
нию за  присвоение звания «Больница, доброжела-
тельная к ребенку». Говоря при этом с возмущением: 
«Разве может быть детская больница, неблагожела-
тельная к ребенку?!»

Его талант многообразен. Обладая энциклопедиче-
скими знаниями, Юрий Евгеньевич владел несколь-
кими иностранными языками. Он  был блестящий 
оратор, полемист, внимательный слушатель и  отзыв-
чивый человек. Юрий Евгеньевич находился до конца 
своих дней в постоянном творческом поиске, генери-

руя все новые и новые идеи. Близкие люди знают о его 
увлечении искусством, в частности живописью.

Он потрясающе играл на  фортепьяно. И  тот, 
кому посчастливилось работать на Кропоткинской 
улице в  Москве, нередко слышали, как  из конфе-
ренц-зала доносятся звуки 5-й сонаты Бетховена 
в его исполнении.

За заслуги в  области здравоохранения Юрий Ев-
геньевич отмечен государственными наградами: ор-
денами «За заслуги перед  Отечеством 3-й степени», 
«Знак почета», «Дружбы народов», медалью «За доб-
лестный труд».

Но самой большой памятью об  этом светлом, 
преданном отечественной педиатрии, мировой на-
уке человеку является присвоение институту ныне 
называемому «Научно-исследовательский клини-
ческий институт педиатрии» имени этого великого 
ученого-педиатра.

С любовью и благодарностью коллектив редколлегии жур-
нала «Российский вестник перинатологии и педиатрии» 
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ИНФОРМАЦИЯ

Инфекции, кардиопатология и иммунодефицитные состояния: 
причинно-следственные связи 
(Итоги YIII научно-практической конференции  
«Инфекционные аспекты соматической патологии у детей», май 2015 г.)

А.А. Чебуркин, Л.Н. Мазанкова, А.П. Продеус

Тема взаимосвязи инфекционных и соматических 
заболеваний в  педиатрии последние годы ак-

тивно развивается как  детскими инфекционистами, 
так  и  специалистами всех направлений педиатриче-
ской науки и  практики. Итоги этой работы на  про-
тяжении 8 лет обсуждаются на  ежегодных конфе-
ренциях «Инфекционные аспекты соматической 
патологии у детей», начало которым было положено 
в  2008  г., когда сотрудниками кафедры детских ин-
фекционных болезней РМАПО было предложено 
объединить силы врачей-инфекционистов и  других 
специальностей для  исследования влияния инфек-
ционных болезней на  возникновение и  течение со-
матических заболеваний, а  также определения осо-
бенностей течения инфекционного процесса у детей 
при  наличии различной соматической патологии. 
Прошедшая 21 мая 2015 г. в ГБОУ ДГКБ №9 им. Г.Н. 
Сперанского очередная YIII конференция была орга-
низована кафедрой детских инфекционных болезней 
РМАПО, кафедрой факультетской педиатрии №2 
РНИМУ им.  Н.И. Пирогова, кафедрой педиатрии 
медицинского факультета РУДН, Департаментом 
здравоохранения города Москвы. В этом году в тема-
тике конференции был сделан акцент на обсуждении 
кардиоревматологической патологии, ассоциирован-
ной с  инфекциями, иммунодефицитных состояний 
у  детей с  инфекционными заболеваниями, анализу 
осложнений и  исходов нейроинфекций. При  этом 
инициатива прошлого года  – проведение образова-
тельных семинаров для  педиатров в  рамках непре-
рывного профессионального образования  – была 
продолжена в  виде семинара «Иммунодефицитные 
состояния у детей с инфекционной патологией».

В пленарном докладе «Анализ работы дет-
ской инфекционной городской службы за  2014  г. 
и  предложения по  ее перспективному развитию» 
проф. Л.Н. Мазанкова отметила, что в структуре ин-
фекционной заболеваемости продолжают доминиро-
вать грипп и  ОРВИ, однако благодаря вакцинации 
заболеваемость гриппом снизилась в  9,5 раз. По-
явилась тенденция к  снижению числа внебольнич-
ных пневмоний, однако остаются актуальными их 
своевременная диагностика и  лечение. Сохраняется 
также проблема этиологической расшифровки ост-
рых кишечных инфекций – только у 24,3% больных 
верифицируется возбудитель инфекции. Среди этих 
заболеваний по-прежнему преобладает ротавирусная 
инфекция, во  многих стационарах Москвы диагно-
стируется норовирусная инфекция. В  2014  г. пока-

затель заболеваемости составил 1275,19 на  100 000, 
что  на 10,3% ниже, чем 2013  г., в  основном за  счет 
сокращения числа вирусных диарей. Однако наблю-
дается тенденция к росту заболеваемости бактериаль-
ными инфекциями. К  положительным тенденциям 
следует также отнести существенное снижение за-
болеваемости острыми и  хроническими вирусными 
гепатитами, соответственно на  44,8 и  21,9%. Суще-
ственно снизилась заболеваемость нейроинфекция-
ми – менингококковой (на 41,5%) и энтеровирусным 
менингитом (в  4,7 раза). В  2014  г. отмечено также 
снижение заболеваемости некоторыми традицион-
но «детскими» инфекциями: коклюшем (на  33,6%), 
эпидемическим паротитом, инфекционным моно-
нуклеозом, гемофильной инфекцией. Однако опасе-
ния вызывает рост заболеваемости скарлатиной, ток-
соплазмозом и  особенно  – ветряной оспой (2179,77 
против 1736,14) и корью (в 1,5 раза, показатель забо-
леваемости – 15,47 на 100 000). Среди задач развития 
детской инфекционной службы Л.Н. Мазанкова от-
метила совершенствование вакцинопрофилактики 
(поддержание охвата вакцинацией не ниже 96%, вне-
дрение активной иммунизации против ротавирусной 
инфекции, ветряной оспы, вирусного гепатита А); 
реорганизацию детских инфекционных отделений 
в  специализированные боксированные отделения, 
организацию инфекционной службы в  многопро-
фильных детских стационарах и др.

При обсуждении проблем в  детской кардиорев-
матологии М.Г. Кантемирова (доклад «Острая ревма-
тическая лихорадка: от А.А. Киселя до наших дней», 
РУДН, Медицинский институт, кафедра педиатрии 
МДГКБ в соавторстве с О.А. Коровиной, Ю.Ю. Но-
виковой) отметила, что  после признания этиоло-
гической роли бета-гемолитического стрептококка 
группы А в генезе острой ревматической лихорадки, 
внедрения лечения и профилактики препаратами пе-
нициллина заболеваемость во  всех странах за  40 лет 
снизилась более чем в  100 раз. В  России продолжа-
ется снижение заболеваемости, однако частота раз-
вития ревматических пороков сердца среди детей, 
перенесших острую ревматическую лихорадку, даже 
имеет тенденцию к  увеличению. Были представле-
ны результаты собственных наблюдений 51 ребенка 
с  острой и  повторной ревматической лихорадкой. 
Четкая связь с носоглоточной инфекцией была уста-
новлена только у  43% больных. Среди клинических 
симптомов современного течения ревматической 
лихорадки авторы отметили наряду с  поражением 
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сердца и суставов высокую частоту хореи (более 40%) 
а  также  – анулярной сыпи (9%), что  свидетельство-
вало об  активности системного васкулита. В  струк-
туре ревмокардита преобладал эндомиокардит (70%). 
Чаще, чем в предыдущие годы, встречалось сочетан-
ное поражение клапанов сердца; еще одна особен-
ность современного течения ревматического артри-
та  – вовлечение в  процесс не  только крупных, но  и 
мелких суставов. 

В докладе «Этиологическая структура и  совре-
менные особенности перикардитов у  детей» сотруд-
ников кафедры детских болезней РУДН, МДКГБ 
(Кантемирова М.Г., Коровина О.А., Шокин А.А.) 
были представлены результаты обследования 86 де-
тей с  заболеваниями перикарда. У  65% детей были 
инфекционные перикардиты, из  которых на  долю 
бактериальных приходилось 8%; вирусных, ассо-
циированных с  герпесвирусами и  вирусами Кокса-
ки,  – 14%; микоплазменно-хламидийных – 11,6% 
и смешанной этиологии – 7%. Реже – у 7% пациен-
тов  – перикардит встречался при  системных ауто-
иммунных заболеваниях. Наиболее тяжелым было 
течение бактериальных перикардитов, этиология ко-
торых представлена стрептококками (S. pneumoniae, 
S. pyogenes) и  H. Influenzae. При  этиотропном лече-
нии рекомендуется учитывать возможность сочетан-
ного инфицирования вирусами, используя наряду 
с  антибиотиками внутривенные иммуноглобулины, 
препараты рекомбинантных интерферонов и при ас-
социации с герпесвирусной инфекцией – ацикловир. 
Противовоспалительная терапия проводится с помо-
щью нестероидных противовоспалительных препара-
тов, глюкокортикостероидов и  при наличии показа-
ний – иммунодепрессантов.

В сообщении «"Внезапная" смерть детей и  под-
ростков, вопросы профилактики» (Дегтярева Е.А., 
Жданова О.И., Тюлькина С.А.) авторы отметили, 
что  частота внезапной сердечной смерти составля-
ет около 5% всех случаев смерти детей (от 1,5 до 8,0 
на 100 000 в год). У новорожденных и детей первого 
полугодия жизни внезапная сердечная смерть обыч-
но происходит на фоне врожденных пороков сердца, 
у  детей после 1-го года жизни  – при  наличии мио-
кардита, гипертрофической кардиомиопатии, анома-
лий коронарных артерий и  системы проводимости, 
неполной хирургической коррекции врожденного 
порока сердца. Наиболее эффективным скрининго-
вым методом прогнозирования является тщательный 
анамнез с указанием на смерть молодых родственни-
ков, обморочные состояния. Среди продромальных 
симптомов отмечают боль в груди, синкопальные со-
стояния. Поскольку внезапная смерть часто возника-
ет на фоне ОРВИ, целесообразно учитывать факторы 
риска, реализующиеся на  фоне инфекции: недоно-
шенность, первые 3 мес жизни, тяжелое поражение 
ЦНС, внутриутробная инфекция, врожденные поро-
ки развития, особенно – сердца и крупных сосудов, 

хронические соматические заболевания, длительное 
применение глюкокортикоидов и цитостатиков. 

В рамках симпозиума, посвященного нейро-
инфекциям, обсуждались проблемы, связанные 
с  иксодовым клещевым боррелиозом в  Москве 
(Зверева Н.Н., Шакарян А.К.). Отмечено, что заболе-
ваемость клещевым боррелиозом в  2013  г. составила 
638 случаев (из них – 54 ребенка), в 2014 г. – 761 (49 
детей). Наибольшее число (57%) заболевших жителей 
Москвы заразились в  Московской области. Авторы 
обратили внимание на то, что у 32,2% детей имелась 
безэритемная форма клещевого боррелиоза, что  за-
трудняло проведение дифференциального диагноза. 
Cледует учитывать, что  вся территория Московской 
области является эндемичной по  клещевому бор-
релиозу (Карань Л.С. «Лабораторная диагностика 
иксодовых клещевых боррелиозов»). Кроме того, 
помимо боррелиоза, иксодовые клещи являются пе-
реносчиками эрлихиоза и  анаплазмоза. По  данным 
исследований автора, зараженность клещей, сдан-
ных на исследование в 2014 г. в лаборатории Москвы 
и  Московской области, боррелиями составила 10%, 
анаплазмами – 1,7 %, эрлихиями – 0,09%. Проблема-
ми при лабораторной диагностике иксодового клеще-
вого боррелиоза являются наличие серонегативных 
больных, поздняя сероконверсия, возможность дли-
тельной персистенции как  IgG, так  и  IgM-антител, 
ложноположительные реакции. Наибольшую диа-
гностическую значимость имеет обнаружение анти-
тел к антигенам группы OspC при оценке специфиче-
ских антител класса M и VlsE – класса G.

В докладе «Энтеровирусные инфекции и патоло-
гия нервной системы» А.К. Шакарян представил но-
вую таксономию энтеровирусов, дал характеристику 
поражениям нервной системы при  энтеровирусной 
инфекции, представил клинические и лабораторные 
критерии диагностики.

В ходе образовательного семинара «Иммунодефи-
цитные состояния у  детей с  инфекционной патоло-
гией» А.П. Продеус в докладе «Практические подхо-
ды к  иммунодефицитам» подчеркнул, что  основной 
функцией иммунной системы является поддержание 
гомеостаза, иммунологический надзор, а  не толь-
ко обеспечение защитных реакций, как  это обычно 
представляется. Кроме того, вопреки распростра-
ненному мнению, нельзя рассматривать адаптивный 
иммунитет в  качестве основной составляющей им-
мунных защитных реакций. Наоборот, большее зна-
чение, особенно у  детей младшего возраста, в  обес-
печении защиты, в  частности от  инфекций, имеет 
врожденный иммунитет. Снижение продукции лим-
фокинов, показателей активности клеточного звена 
иммунитета, фагоцитоза и  активации комплемента 
у  новорожденных и  детей раннего возраста следует 
рассматривать как  транзиторное физиологическое 
состояние. При  дефектах гуморального иммунитета 
отмечаются рецидивирующие инфекции дыхатель-
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ных путей, ЛОР-органов, возбудителями которых 
чаще являются пиогенные бактерии. Клеточные им-
мунодефициты следует заподозрить при  наличии 
у  ребенка рецидивирующих вирусных и  грибковых 
инфекций, при  этом могут развиваться онкологиче-
ские и  аутоиммунные заболевания. Лимфадениты, 
абсцессы с  локализацией в  различных органах, вы-
званные каталаза-продуцирующими бактериями, 
грибковые поражения слизистых оболочек служат 
индикатором дефектов фагоцитоза. Системные ин-
фекции, менингит сопровождают дефекты системы 
комплемента; при  этом среди возбудителей инфек-
ций преобладают стрептококки, гемофильная палоч-
ка, нейссерии, реже – герпесвирусы.

В докладе Т.А. Чеботаревой «Герпесвирусные ин-
фекции  – маркеры иммунодефицитных состояний» 
(Мазанкова Л.Н., Чеботарева Т.А., Хоперскова А.П., 
Макина Н.П.) отмечено, что  актуальность изучения 
состояния иммунитета при  герпесвирусных инфек-
циях обусловлена их широким распространением, 
полиморфизмом и  атипичностью клинических про-
явлений. Важно также, что герпесвирусы оказывают 
непосредственное влияние на  клетки иммунной си-
стемы. В  частности, цитомегаловирусная инфекция 
вызывает резкое подавление клеточного иммунитета 
и  наиболее тяжело протекает у  иммунокомпромети-
рованных пациентов, в  том числе  – ВИЧ-инфици-
рованных, реципиентов стволовых клеток и органов, 
получающих химиотерапию. Отмечается паралле-
лизм активности цитомегаловирусной (ЦМВ) инфек-
ции и  выраженности снижения уровня Т-лимфоци-
тов. Приобретенная форма ЦМВ-инфекции имеет 
широкий спектр клинических проявлений, к  кото-
рым относятся, в  первую очередь, инфекционный 
мононуклеоз, а  также ОРЗ-подобные заболевания, 
длительный субфебрилитет, интерстициальные пнев-
мония, нефрит, васкулит, кардит, различные воспали-
тельные поражения ЦНС, панцитопения и др. Меха-
низм патогенного воздействия на иммунную систему 
при  инфекции вирусом Эпштейна–Барр принципи-
ально отличается от такового ЦМВ: фиксация анти-
генов на В-лимфоцитах приводит к активации Т-су-
прессоров и Т-киллеров с последующим включением 
механизмов антителозависимого клеточного лизиса, 
пролиферации цитотоксических лимфоцитов, лизи-
сом инфицированных В-лимфоцитов, способствуя 
высвобождению вируса и  поддержанию инфекци-
онного процесса. Особенностью вируса герпеса 6-го 
типа является его плейотропное действие на  клетки 
иммунной системы с нарушением регуляции продук-
ции цитокинов, он  обнаруживается также в  клетках 
лимфатических узлов, почек, слюнных желез, голов-
ном мозге. 

Д.Ю. Овсянников в  докладе «Часто болеющие 
дети: что  еще кроме инфекций?» отметил, что  50–
75% всех случаев ОРЗ приходится на часто болеющих 
детей, однако этот термин не  обозначает диагноз, 

а является основанием для формирования групп дис-
пансерного наблюдения. Среди вероятных причин 
частых респираторных инфекций следует учитывать 
онтогенетические особенности иммунной системы, 
конституциональные характеристики ребенка, им-
мунодефициты, атопию, психосоматические нару-
шения, характер инфекции, экологические факторы. 
Среди иммунодефицитов как  причины частых ОРЗ 
следует исключать селективный дефицит IgA, однако 
у большинства часто болеющих первичные иммуно-
дефициты маловероятны, если оценивать возмож-
ность обнаружения первичного иммунодефицита, 
согласно критериям ВОЗ.

При анализе проблемы так называемых «часто 
болеющих детей» А.П. Продеус отметил, что для ре-
шения о назначении профилактики и лечения очень 
важно определить не  только частоту, но  и характер 
заболеваний на  основе детального анамнеза. Пред-
почтительно использование тех препаратов, эф-
фективность и  безопасность которых убедительно 
доказана; следует обращать внимание на  то, чтобы 
иммуномодулирующее средство имело конкрет-
ную точку воздействия на  определенный компо-
нент иммунной системы и установленный механизм 
действия. Этим требованиям наиболее полно соот-
ветствуют иммуномодуляторы микробного проис-
хождения последнего поколения. Примером может 
служить рибомунил, эффективность применения 
которого подтверждена метаанализом, проведен-
ным Cochrane Collaboration.

Продолжением темы использования иммуно-
тропных препаратов в  педиатрической практике 
явился доклад Т.А. Чеботаревой «Патогенетическое 
лечение вторичных иммунодефицитных состояний 
с  позиции инфекциониста», в  котором автор пред-
ставила обоснование применения иммуномодулято-
ров при инфекционных заболеваниях на основании 
результатов собственных исследований. Помимо 
уже обсуждавшихся возрастных особенностей им-
мунной системы ребенка, существенное значение 
в  развитии неадекватного течения инфекционного 
процесса имеет срыв адаптации иммунной системы, 
причинами которого могут быть как респираторные 
и другие вирусные, так и бактериальные, протозой-
ные инфекции, гельминтозы. Важно выделить также 
хронические заболевания ЛОР-органов, экологиче-
ские факторы, в частности – загрязнение окружаю-
щей среды. 

В докладе «Вакцинация иммунокомпрометиро-
ванных детей: мифы и факты» О.А. Петина отметила, 
что  дети с  врожденными и  приобретенными имму-
нодефицитными состояниями, включая рожденных 
от  ВИЧ-инфицированных матерей, недоношенные 
имеют высокий риск инфекционных заболеваний 
и  их осложнений. В  последние годы были созданы 
высокоэффективные, малореактогенные вакци-
ны, применение которых позволило снизить число 
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противопоказаний этому контингенту пациентов. 
Решение вопросов вакцинации регламентируется 
приказом Минздрава России от  21.03.2014 №125н. 
Тем не  менее, до  настоящего времени многие врачи 
не  проводят вакцинацию, используя для  обоснова-
ния так называемые «ложные противопоказания». 
Следует учитывать, что  риск поствакцинальных 
осложнений в  тысячи раз ниже, чем риск осложне-
ний при инфекционном заболевании.

Важной проблемой являются госпитальные ин-
фекции. В  докладе М.С. Кашириной прозвучало, 
что  статистические данные о  частоте госпитальных 
инфекций в  России (0,7–0,8% на  100 пациентов), 
скорее всего, не  отражают реальной ситуации и  яв-
ляются заниженными. К  группе риска этих инфек-
ций относятся больные, получающие химиотерапию 
при раке, диализ при терминальной стадии почечной 
болезни, перенесшие сложное хирургическое вмеша-
тельство, пересадку органов и костного мозга, а так-
же – новорожденные и пожилые люди. Среди пато-
генов, вызывающих госпитальные инфекции следует 
в  первую очередь обратить внимание на  Clostridium 
difficile, карбопенем-резистентные энтеробактерии, 
метициллин-резистентный Staphylococcus aureus.

Дальнейшее развитие темы иммуномодулирующей 
терапии прозвучало в докладе А.П. Продеуса «Доказа-
тельная медицина в практике врача или как не утонуть 
в море иммуномодуляторов», где автор представил ха-
рактеристику различных групп иммуномодуляторов, 
к  которым относятся индукторы интерферонов, ин-
терфероны, иммуномодуляторы микробного происхо-
ждения, тимические факторы и внутривенные имму-
ноглобулины. Распространено мнение, что  наиболее 
частым показаниям для  назначения внутривенных 
иммуноглобулинов являются тяжелые инфекционные 
процессы, однако эта область применения относится 
к числу относительных показаний. Абсолютными яв-
ляются первичные иммунодефициты, болезнь Каваса-
ки, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 
ВИЧ 1-го типа у детей и состояния после транспланта-
ции костного мозга. 

Прошедшая конференция, в  ходе которой обсу-
ждались наиболее актуальные вопросы, касающиеся 
не  только инфекционных заболеваний у  детей, но  и 
взаимосвязи их с соматической патологией, еще раз 
убеждает в  необходимости интеграции знаний дет-
ских инфекционистов и  врачей разных педиатриче-
ских специальностей.

Поступила 17.08.15
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Аннотация к «Формулярному руководству по применению лекарственных препаратов 
в детско-юношеском спорте»

С.О. Ключников, И.Г. Козлов, А.С. Самойлов, Л. А. Балыкова 

Изд-во MBP Agency, 2014, 386

В подавляющем большинстве стран мира в  систе-
ме подготовки профессиональных спортсменов 

медикаментозная поддержка стала обязательным 
и весьма значимым компонентом (Мирошникова Ю. 
В., Самойлов А.С., Ключников С.О. и др., 2012; Балы-
кова Л.А., Ивянский С.А. и др., 2013). Действительно 
занятия в  профессиональном спорте, любым из  его 
видов, требуют от  начинающего спортсмена-юниора 
колоссального напряжения всего физиологического 
ресурса его организма, при  этом зачастую времени 
для  полноценного восстановления бывает недоста-
точно. Прогрессивно нарастающее утомление может 
остаться незамеченным родителями, тренерами и вра-
чами, постепенно приводя к  перетренированности 
или дезадаптации и пограничным состояниям, а затем 
и к явным срывам адаптационных механизмов в орга-
низме юного спортсмена, формированию различных 
заболеваний. В  этих случаях, как  правило, возникает 
необходимость в  медикаментозной коррекции, од-
нако далеко не  все лекарственные препараты, в  силу 
ряда факторов, могут применяться у юниоров.

Наряду с этим, хорошо известно, что особенности 
развития организма ребенка, занимающегося спор-
том, во многом предопределяют последующие побе-
ды или разочарования в спорте высоких достижений. 
Однако эти особенности столь многогранны, что, не-
смотря на все достижения мировой науки, они оста-
ются до сих пор недостаточно изученными. 

Вынуждены признать, что  сегодня в  спортивной 
медицине нет убедительных обобщений по  реестру 
лекарственных препаратов, которые могли бы воору-
жить врачей методически корректной информацией 
об особенностях их применения у юниоров. В связи 
с  этим в  рамках программы по  реализации концеп-
ции МБО юниоров сотрудниками ФНКЦ Спортив-
ной медицины и реабилитации ФМБА России было 
подготовлено формулярное руководство по примене-
нию лекарственных средств, которые могут или, на-
оборот, не должны использоваться у юниоров.

Данное формулярное руководство содержит по-
дробную информацию о 873 оригинальных и генери-
ческих препаратах, необходимых для лечения, профи-
лактики и  реабилитации при  различных состояниях 
и заболеваниях у детей и подростков (до 18 лет), про-
фессионально занимающихся спортом. В данном фор-
мулярном руководстве не содержится сведений о био-
логически активных добавках, исключением являются 
только некоторые витаминно-минеральные комплек-
сы и только при условии их наличия в Государствен-
ном реестре лекарственных средств.

Базой для выбора препаратов был «Перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов» (распоряжение Правительства Российской 
Федерации от 7 декабря 2011 № 2199-р (с изм., внесен-
ными распоряжением Правительства Российской Фе-
дерации от 30.07.2012 № 1378-р)). Наряду с этим, учи-
тывались положения и  приказы ФМБА по  перечню 
лекарственных средств для СКР, а также официальные 
источники информации Минздрава России.

Формулярное руководство построено следующим 
образом. О  каждом препарате представлена инфор-
мация о  международном непатентованном названии 
(МНН) и  официально зарегистрированных формах, 
в которых данное лекарство может применяться в Рос-
сии (таблетки, капсулы, растворы и  т.д.). Все при-
веденные материалы соотнесены с  данными WADA 
(2014). Отдельно вынесена графа о  возрастных огра-
ничениях («Применение в педиатрии»), которые даже 
у  одного лекарственного средства могут значительно 
различаться в  зависимости от  применяемой формы 
(таблетка, мазь, спрей и т.д.). Следует особо обратить 
внимание на  тот факт, что  некоторые традиционно 
применяемые в  широкой педиатрической практике 
препараты могут иметь возрастные ограничения, на-
пример, нейромультивит. Другим примером может 
быть магнерот, давно и  не без  успеха используемый 
детскими кардиологами. При  этом в  России препа-
рат зарегистрирован для применения с 18 лет (!), хотя 
за  рубежом (Германия) магнерот разрешен у  детей 
с возраста 1 года.

На основании официально утвержденных Ми-
нистерством здравоохранения инструкций в  форму-
лярном руководстве приведены наиболее значимые 
для  спортивной медицины показания к  назначению 
лекарств. Особое внимание уделено режимам дозиро-
вания, нередко имеющим значительные возрастные 
особенности. Описаны возможные побочные проявле-
ния и противопоказания.

В специальном разделе «Примечания и  коммен-
тарии» приводится информация, дополняющая све-
дения о  возможности применения лекарственных 
средств в  детском возрасте. В  первую очередь, это 
касается тех препаратов, для которых в России не за-
регистрированы показания и/или режимы дозиро-
вания для детей и подростков, однако в зарубежных 
формулярах подобные сведения приводятся (WHO 
Model List of Essential Medicines for Children; Text-
book of Clinical Pediatrics by Springer; British National 
Formulary for children). По  некоторым препаратам 
приведены сведения на  основании опубликованных 
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результатов двойных, слепых, плацебо-контролируе-
мых клинических исследований.

В разделе «Торговые формы» представлено не-
сколько (как  правило, три) названий лекарствен-
ных средств. Их выбор был чрезвычайно сложен, 
так как наряду с оригинальными препаратами на рос-
сийском рынке присутствует множество генериков, 
без  которых современная практическая медицина 
по  ряду причин обойтись не  может (известны ори-
гинальные препараты, число зарегистрированных 
форм которых насчитывает десятки и  даже сотни 
вариантов). Однако никакие маркетинговые пара-
метры и  коэффициенты не  могут выполнять функ-
цию объективных критериев выбора для  врача. 
В основу нашего выбора препаратов, с учетом неко-
торых оговорок, был положен индекс Вышковского, 
успешно применяемый в  течение ряда лет в  «Реги-
стре лекарственных средств». Индекс Вышковско-
го – информационный спрос на лекарство, который 
определяется как  отношение количества запросов 
к  описанию определенного бренда к  общему чис-
лу запросов ко всем брендам в системе RLSNET® за 
определенный срок, выражается в промиллях. Отда-
вая предпочтение оригинальным препаратам, в  раз-
дел «Торговые названия» формулярного руководства 
дополнительно мы  включали 2  –  3 генерика с  наи-
большим значением индекса Вышковского.

В качестве иллюстрации информации о  лекар-
ственных препаратах приведем несколько примеров.

Пример 1. Сальбутамол 

Варианты выпуска: дозированные аэрозольные 
ингаляторы (ДАИ) 0,1 мг/доза, Раствор для  ингаля-
ций 1 мг/мл. 

ВАДА 
Разрешен к применению в спортивной медицине 

только ингаляционно, требуется оформление запроса 
на ТИ, информирование АДК о применении. Суточ-
ная доза не выше 1600 мкг.

Использование в педиатрии
ДАИ  – дети с  2 лет; раствор для  ингаляций 

с 1,5 лет (нет данных о клинической эффективности 
небулизированного применения сальбутамола у  де-
тей моложе 18 мес).

Показания и режим дозирования
ДАИ:
Бронхиальная астма (купирование приступов, 

компонент длительной поддерживающей терапии). 
Бронхоспазм, связанный с  воздействием аллергена 
или вызванный физической нагрузкой (предотвраще-
ние приступов). Купирование приступа бронхоспаз-
ма: 100–200 мкг (1–2 ингаляции). Предотвращение 
приступов бронхоспазма, связанных с  воздействием 
аллергена или вызванных физической нагрузкой: 100–
200 мкг (1–2 ингаляции) за 10–15 мин. до воздействия 
провоцирующего фактора. Длительная поддерживаю-
щая терапия: до 200 мкг (2 ингаляции) 4 раза в сутки.

Раствор для ингаляций:
Бронхиальная астма (купирование и профилакти-

ка приступов), астматический статус (в комплексной 
терапии). Начальная доза 2,5–5 мг не более 4 ингаля-
ций в сутки. 

Противопоказания
Гиперчувствительность.
С осторожностью: тиреотоксикоз, тахиаритмия, 

миокардит, пороки сердца, аортальный стеноз, ише-
мическая болезнь сердца, тяжелая хроническая не-
достаточность, артериальная гипертензия, феохро-
моцитома, декомпенсированный сахарный диабет, 
глаукома.

Побочные эффекты
Гипокалиемия, аритмии, тахикардия, тремор рук, 

судороги, головная боль, бессонница, нарушения по-
ведения, парадоксальный бронхоспазм, уртикария 
и ангионевротический отек.

Торговые названия
Сальбутамол, Вентолин, Вентолин Небулы.

Пример 2. Пропранолол

Формы выпуска: Табетки 10 мг; 40 мг.
ВАДА
Запрещен в  соревновательный период в  отдель-

ных видах спорта (класс P2).
Использование в педиатрии
С осторожностью. Безопасность и эффективность 

применения у лиц до 18 лет не установлены*. (*– на-
личие дополнительной информации в  разделе «ком-
ментарии»).

Показания 
Артериальная гипертензия, стенокардия напря-

жения, нестабильная стенокардия, синусовая тахи-
кардия (в  том числе при  тиреотоксикозе), наджелу-
дочковая тахикардия, мерцательная тахиаритмия, 
наджелудочковая и  желудочковая экстрасистолия, 
инфаркт миокарда (систолическое артериальное дав-
ление более 100 мм рт.ст.), эссенциальный тремор, 
алкогольная абстиненция (ажитация и  дрожание), 
тревожность, феохромоцитома (вспомогательное ле-
чение), мигрень (профилактика приступов), диффуз-
но-токсический зоб и  тиреотоксический криз (в  ка-
честве вспомогательного лекарственные средства, 
в  том числе при  непереносимости тиреостатических 
лекарственных средств), симпатико-адреналовые 
кризы на фоне диэнцефального синдрома.

Противопоказания
Бронхиальная астма, хроническая обструктив-

ная болезнь легких, неконтролируемая сердечная 
недостаточность, кардиогенный шок, выраженная 
брадикардия, синдром слабости синусового узла, ат-
риовентрикулярная (АВ) блокада II–III степени, ар-
териальная гипотензия, метаболический ацидоз, ок-
клюзионные заболевания периферических сосудов, 
феохромоцитома (без  одновременного использова-
ния альфа-адреноблокаторов).
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ИНФОРМАЦИЯ

Побочные эффекты
Синусовая брадикардия, АВ-блокада, усугубле-

ние хронической сердечной недостаточности, сни-
жение артериального давления, ортостатическая 
гипотензия, усиление нарушений периферического 
кровообращения. Повышенная утомляемость, сла-
бость, головокружение, головная боль, сонливость 
или  бессонница, яркие сновидения, депрессия, 
беспокойство, спутанность сознания, галлюцина-
ции, тремор, нервозность, беспокойство. Умень-
шение секреции слезной жидкости (сухость и  бо-
лезненность глаз). Тошнота, рвота, дискомфорт 
в  эпигастральной области, запор или  диарея, на-
рушения функции печени (темная моча, желтуш-
ность склер или кожи, холестаз), изменения вкуса. 
Заложенность носа, бронхоспазм. Изменение кон-
центрации глюкозы крови (гипо- или  гиперглике-
мия).  Аллергические реакции: зуд, кожная сыпь, 
крапивница. Синдром «отмены» (усиление присту-
пов стенокардии, инфаркт миокарда, повышение 
артериального давления).

Примечания и комментарии
*Некоторые эксперты рекомендуют применение 

пропранолола:
•	 для лечения артериальной гипертензии у  детей 

до 17 лет:
•	 начальная доза 1–2 мг/кг 2–3 раза в сутки с уве-

личением до максимальной – 4 мг/кг (до 604 мг) 
2–3 раза в сутки. The Fourth Report on the Diagnosis, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in 
Children and Adolescents. Pediatrics 2004;114;555;

•	 для профилактики мигрени у детей: 
•	 от 2 до 12 лет: начальная доза 200–500 мкг/кг 2 раза 

в  сутки, с  увеличением до  максимальной 2 мг/кг 
2 раза в сутки, обычно используемая доза 10–20 мг 
2 раза в сутки; 

•	 от 12 до  18 лет: начальная доза 20–40 мг 2 раза 
в  сутки, с  увеличением до  максимальной 2 мг/кг 
(120 мг) 2 раза в сутки, обычно используемая доза 
40–80 мг 2 раз в сутки. 

* British National Formulary for children, 2011–2012 (источник ин-
формации).

Торговые названия 
Анаприлин, Обзидан, Пропранолол.

Пример 3. Эпинефрин

Формы выпуска: Раствор для ингаляций 1 мг/мл.
ВАДА
Запрещен в  соревновательный период (класс 

S6,  п.б.) за  исключением местного применения (на-
зальное или  офтальмологическое) или  при совмест-
ном применении с местными анестетиками.

Использование в педиатрии
Разрешен к применению.  
Показания и режим дозирования
Тяжелая анафилактическая реакция, тяжелый ан-

гионевротический отек.

У детей:
до 6 лет: внутримышечно (в/м) 150 мкг (0,15 мл – 

использовать шприц с минимальным объемом);
от 6 до 12 лет: в/м 300 мкг (0,3 мл);
от 12 до 18 лет: в/м 500 мкг (0,5 мл);
у детей с низкой массой и в препубертальном пе-

риоде – 300 мкг (0,3 мл).
Возможно повторное введение через  5 мин, 

под контролем артериального давления, частоты сер-
дечных сокращений и функции дыхания (по материа-
лам British National Formulary for children, 2011–2012).

Остановка сердца – 0,01 мг/кг (0,1 мл/кг) 1:10,000 
внутривенно, доза может быть повторена каждые 
3–5 мин. Pediatric Advanced Life Support Overview. AHA 
Guidelines for CPR and ECC (2010).

Противопоказания
Гиперчувствительность, гипертрофическая об-

структивная кардиомиопатия, феохромоцитома, ар-
териальная гипертензия, тахиаритмия, ишемическая 
болезнь сердца, фибрилляция желудочков.

Побочные эффекты
Тошнота, рвота, боль в груди, тахикардия и арит-

мии, гипертензия, тремор, головная боль, гипергли-
кемия.

Торговые названия
Адреналин, Адреналина гидрохлорид-Виал, Эпи-

нефрина гидротартрат.

Пример 4. Тиамин +Пиридоксин +Цианокобаламин

Формы выпуска: Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 20 шт.

Использование в педиатрии
Безопасность и эффективность применения у де-

тей не установлены. 
Вопрос о  назначении препарата детям и  режиме 

дозирования решает невролог.
Показания к применению
Гиповитаминоз и  авитаминоз витаминов В

1
, В

6
, 

В
12

. Восстановительный период после перенесенных 
заболеваний, оперативного лечения, выраженных 
физических и  психоэмоциональных нагрузок. В  со-
ставе комплексной терапии следующих невроло-
гических заболеваний: полиневропатия различной 
этиологии; межреберная невралгия; невралгия трой-
ничного нерва; корешковый синдром, вызванный 
дегенеративными изменениями позвоночника; шей-
ный синдром; плече-лопаточный синдром; пояснич-
ный синдром; люмбоишалгия.

Противопоказания
Индивидуальная непереносимость к  компонен-

там препарата.
Побочное действие
В отдельных случаях: тошнота, тахикардия, кож-

ные реакции в виде зуда и крапивницы.
Режим дозирования
Внутрь по  1 таблетке 1–3 раза в  сутки. Продол-

жительность курса определяется индивидуально.  
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Таблетки следует принимать после еды, не разжевы-
вая и запивая небольшим количеством жидкости.

Примечания и комментарии
При одновременном применении препарата и лево-

допы отмечается снижение противопаркинсонической 
эффективности леводопы. При  сочетанном примене-
нии с  этанолом резко снижается абсорбция тиамина, 
входящего в  состав препарата (уровень в  крови мо-
жет снизиться на  30%). Во  время лечения препаратом 
не рекомендуется прием поливитаминных комплексов, 
включающих в состав витамины группы В.

Торговые названия
Нейромультивит.
В составлении настоящего формулярного ру-

ководства принимали участие ведущие ученые 

и  специалисты-медики ФНКЦ ЦСМ ФМБА Рос-
сии, РНИМУ им.  Н. И. Пирогова, Медицинского 
института Мордовского государственного универ-
ситета им.  Н.П. Огарева (Саранск), Центра спор-
тивных инновационных технологий и  подготовки 
сборных команд Департамента физической культу-
ры и спорта г. Москвы.

Представляемое формулярное руководство 
по  применению лекарственных средств в  детско-
юношеском спорте  – первый в  России подобный 
методический опыт, тем не  менее авторы надеются, 
что данное издание будет полезно не только спортив-
ным врачам, но  и всему медицинскому штату спор-
тивных школ, школ Олимпийского резерва и юниор-
ских команд.

Поступила 21.09.15
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зать источник, его название, год, выпуск, страницы.

9.	 Сокращения слов не допускается, кроме общепринятых химических и математических символов, терминов. 
В статьях должна быть использована система единиц СИ.

10.	Специальные термины следует приводить в русской транскрипции. Химические формулы, дозы визируются 
автором на полях.

11.	Таблицы должны быть построены наглядно, иметь название, их заголовки должны точно соответствовать 
содержанию боковика и граф. Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены 
автором и соответствовать цифрам в тексте, где необходимо указать место таблицы и ее порядковый номер. 
Таблицы и текст не должны дублировать друг друга.

12.	Количество иллюстраций (фотографии, рисунки, чертежи, диаграммы) не должны превышать 6 шт. и быть 
безусловно необходимыми. Фотографии необходимо присылать контрастными, рисунки – четкими. На обо-
роте каждой иллюстрации ставятся номер рисунка, фамилия автора и пометка «верх» и «низ». Графики и схе-
мы не должны быть перегружены текстовыми надписями.

13.	Подписи к иллюстрациям даются на отдельном листе с указанием номера рисунка и к какой странице руко-
писи каждый из них относится; в тексте необходимо указать место рисунка. В подписях приводится объяс-
нение значения всех кривых, букв, цифр и других условных обозначений.
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14.	Список литературы должен быть напечатан через 2 интервала, на отдельном листе, каждый источник – с но-
вой строки под  порядковым номером. В  списке перечисляются все авторы, которые приводятся в  тексте 
в квадратных скобках - [1,2], по мере цитирования, а не в алфавитном порядке. Все документы, на которые 
делаются ссылки в тексте, должны быть включены в список литературы.

Не допускаются ссылки на работы, которых нет в списке литературы, и наоборот; ссылки на неопублико-
ванные работы, а  также на  работы многолетней давности (>10 лет). Исключение составляют только редкие 
высокоинформативные работы. Количество литературных источников в обзоре не должно превышать 60.

В библиографическом описании приводятся фамилии авторов до  трех, после чего, для  отечественных 
публикаций следует указать «и др.», для  зарубежных - «et al.». При  описании статей из  журналов указывают 
в следующем порядке выходные данные: фамилия и инициалы авторов, название источника, год, том, номер, 
страницы (от и до). При описании статей из сборников указывают выходные данные: фамилия, инициалы, на-
звание статьи, название сборника, место издания, год издания, страницы (от и до).

С целью повышения цитирования авторов в журнале проводится транслитерация русскоязычных источни-
ков с  использованием официальных кодировок в  следующем порядке: авторы и  название журнала трансли-
терируются при помощи кодировок, а название статьи – смысловая транслитерация (перевод). Для удобства 
транслитерации возможно использование онлайн-сервисов: http://www.translit.ru        

Все русскоязычные источники литературы должны быть представлены в транслитерованном варианте. 

За правильность приведенных в списке литературы данных ответственность несут авторы.

Список литературы должен соответствовать формату, рекомендуемому Американской Национальной Ор-
ганизацией по Информационным стандартам (National Information Standards Organisation – NISO), принятому 
National Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s MEDLINE/PubMed database) NLM: http://www.
nlm.nih.gov/citingmedicine. Названия периодических изданий могут быть написаны в  сокращенной форме. 
Обычно эта форма написания самостоятельно принимается изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus.

Примеры оформления ссылок:

Цитирование статьи:

1.	 Chien Y.H., Lee N.C., Thurberg B.L. et al. Pompe disease in infants: improving the prognosis by newborn screening and 
early treatment. Pediatrics 2009; 124: 6: e1116–1125.

Русскоязычные источники с транслитерацией:

1.	 Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Колотий А.Д. и др. Субтеломерная делеция у пробанда с врожденными пороками 
развития и умственной отсталостью. Цитология и генетика 2000; 34: 6: 72–74.

2.	 (Vorsanova S.G., Yurov Y.B., Kolotii A.D. et al. 16q subtelomeric deletion in proband with congenital malformations 
and mental retardation. Cytology and Genetics 2000; 34: 6: 72–74.)

Цитирование книги:

1.	 Козлова С.И., Демикова Н.С., Семанова Е.А, Блинникова О.Е. Наследственные синдромы и медико-генетиче-
ское консультирование. М: Практика, 1996; 410. (Kozlova S.I., Demikova N.S., Semanova E.A., Blinnikova O.E. 
Hereditary syndromes and medical genetic counseling. Moscow: Praktika, 1996; 410.)

2.	 Аллергические болезни. Диагностика и  лечение. Под  ред. Р. Паттерсон, Л. Грэммер, П. Глинбергер. М.: 
ГЭОТАР Медицина, 2000; 733.(Allergic diseases: Diagnosis and treatment. Editors R. Patterson, L. Grammer, P. 
Glinberger. Moscow: GEOTAR Meditsina, 2000; 733.)

Цитирование главы в книге:

1.	 Rose B.D. Clinical use of diuretics. Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders. New York, 1994. Р. 
418 – 446.

Цитирование главы русскоязычной книги:

1.	 Кунцевич Г.И., Белолапотко Е.А. Цветное допплеровское картирование и  импульсная допплерография 
абдоминальных сосудов. Ультразвуковая допплеровская диагностика сосудистых заболеваний. Под  ред. 
Ю.М. Никитина и А.И. Труханова. М.: Медицина, 1998; 297–329. (Kuntsevich G.I., Belolapotko E.A. Color 
and pulsed Doppler imaging of abdominal vessels. Editors Yu.M. Nikitin and A.I. Trukhanov. Moscow: Meditsina, 
1998; 297–329.)

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ



111

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2015

Цитирование Web-ссылки:

1.	 http://www.mitomap.org/     
2.	 Scaglia F. Long-Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency. http://emedicine.medscape.com/article/

945857-overview 
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