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В течение последних двух десятилетий наблюдается 
значительный рост числа исследований, посвященных из-
учению динамического взаимодействия кишечной микро-
биоты с различными органами и системами организма. 
Данный интерес обусловлен растущим объемом данных, 
свидетельствующих о существенном влиянии микробиоты 
на поддержание гомеостаза и развитие широкого спектра 
патологических состояний. Анализ современных исследо-
ваний указывает на ключевую роль кишечной микробиоты 
в патогенетических механизмах множества заболеваний. 
Понимание процессов формирования здоровой микро-
биоты и механизмов ее симбиотического взаимодействия 
с организмом хозяина представляет собой значимую за-
дачу биомедицинских исследований, имеющую потенци-
ал для разработки новых терапевтических стратегий [1].

В педиатрической практике антибиотикотерапия яв-
ляется неотъемлемой частью в  терапии инфекцион-
но-воспалительных заболеваний. Внедрение анти-
бактериальных препаратов в  клиническую практику 

оказало существенное влияние на снижение показате-
лей заболеваемости и смертности, ассоциированных с ин-
фекционными патологиями в детском возрасте. Однако 
их широкое распространение и нередко необоснован-
ное применение сопряжены с риском развития нежела-
тельных явлений, среди которых важное место занимают 
дисбиотические изменения микробиоты желудочно-ки-
шечного тракта [2]. Применение антибиотиков оказывает 
непосредственное влияние на состав и метаболическую 
активность кишечной микробиоты, что приводит к сниже-
нию колонизационной резистентности кишечника и спо-
собствует появлению резистентных штаммов симбиотиче-
ских микроорганизмов [3].

Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) является 
наиболее исследованным побочным эффектом антибак-
териальной терапии. ААД диагностируется при наличии 
трех и более эпизодов неоформленного стула в течение 
двух и более последовательных дней, возникающих на 
фоне приема антибиотиков или в течение 4–8 нед. после 
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профилактики антибиотик-ассоциированного 
синдрома и антибиотикорезистентности 
в педиатрии»

И.Н. Захарова, zakharova-rmapo@yandex.ru, А.В. Горелов, И.М. Османов, А.И. Хавкин, Д.В. Усенко, С.В. Бельмер, 
Е.А. Корниенко, О.В. Зайцева, И.В. Бережная, Е.П. Карпова, Д.А. Тулупов, М.К. Бехтерева, С.М. Захаренко, Е.Г. Кондюрина, 
В.В. Краснов, Д.В. Печкуров, А.А. Нижевич, Р.А. Файзуллина, В.В. Пупыкина, А.Д. Гостюхина

Resolution on the results of the Expert Council  
on the topic “Antibiotics, microbiota and probiotics: 
Strategies for the prevention of antibiotic-associated 
syndrome and antibiotic resistance in pediatrics”

Irina N. Zakharova, zakharova-rmapo@yandex.ru, Aleksandr V. Gorelov, Ismail M. Osmanov, Anatoly I. Khavkin, 
Denis V. Usenko, Sergey V. Belmer, Elena A. Kornienko, Olga V. Zaytseva, Irina V. Berezhnaya, Elena P. Karpova, Denis A. Tulupov, 
Maria K. Bekhtereva, Sergey M. Zakharenko, Elena G. Kondyurina, Viktor V. Krasnov, Dmitry V. Pechkurov, 
Aleksandr A. Nizhevich, Rezeda A. Fayzullina, Viktoria V. Pupykina, Anastasia D. Gostyukhina

https://doi.org/10.21518/ms2025-224

16 марта 2025 г. в Москве на кафедре педиатрии имени академика Г.Н. Сперанского Российской медицинской 
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тик-ассоциированного синдрома и антибиотикорезистентности в педиатрии.

2025;19(11):10–17МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

mailto:zakharova­rmapo@yandex.ru
mailto:zakharova-­rmapo@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-224


11

N
ew

s, 
di

sc
ov

er
ie

s 
an

d 
ev

en
ts

завершения курса, при условии исключения иных этио-
логических факторов диарейного синдрома [4]. Антибак-
териальные препараты, в особенности обладающие ши-
роким спектром активности, оказывают деструктивное 
воздействие на комменсальную микрофлору кишечника, 
создавая предпосылки для пролиферации условно-пато-
генных микроорганизмов, таких как Clostridioides difficile, 
и последующего развития псевдомембранозного коли-
та [2]. Важно отметить, что ААД представляет собой лишь 
один из аспектов более широкого понятия, известного как 
антибиотик-ассоциированный синдром (ААС). Концепция 
АСС охватывает широкий спектр функциональных и па-
тологических изменений, возникающих у пациентов в от-
вет на системное применение антибактериальных препа-
ратов. Этот синдром включает как нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта, так и внекишечные про-
явления, обусловленные дисбиотическими изменения-
ми микробиоты и последующим нарушением гомеоста-
за различных систем организма. К гастроинтестинальным 
проявлениям ААС традиционно относят диарею, запоры, 
тошноту, рвоту, диспепсические расстройства, а также вос-
палительные поражения слизистой оболочки полости рта. 
Внекишечные симптомы могут включать: 1) дерматологи-
ческие нарушения, такие как сухость кожи, опрелости, по-
вышенная ломкость ногтей и волос, обусловленные дефи-
цитом биологически активных веществ, продуцируемых 
нормальной микрофлорой; 2) расстройства со стороны 
нервной системы, включая нарушения сна, эмоциональ-
ной лабильности, повышенную тревожность или раздра-
жительность; 3) воспалительные изменения в  области 
наружных половых органов у женщин, возникающие на 
фоне изменения микробиоценоза слизистых оболочек; 4) 
усиление симптомов аллергических заболеваний вслед-
ствие иммунных и метаболических изменений; 5) учащен-
ные эпизоды острых респираторных инфекций в течение 
месяца после окончания антибактериальной терапии, что 
может быть результатом снижения колонизационной ре-
зистентности и ослабления механизмов мукозального им-
мунитета [5, 6].

В 2019 г. глобальное бремя, связанное с инфекциями, 
устойчивыми к лекарственным препаратам, оценивалось 
по 88 комбинациям патогенов и лекарственных препара-
тов и составило примерно 4,95 млн смертей, из которых 
1,27 млн были напрямую связаны с устойчивостью бакте-
рий к противомикробным препаратам. Иными словами, 
устранение всех лекарственно-устойчивых инфекций мог-
ло бы предотвратить эти потери, непосредственно связан-
ные с данной устойчивостью [7].

Антибиотикорезистентность представляет собой серьез-
ную угрозу для системы здравоохранения, осложняя лече-
ние инфекционных заболеваний и способствуя увеличе-
нию заболеваемости и смертности. По оценкам экспертов, 
резистентные штаммы бактерий ежегодно вызывают более 
700 тыс. случаев смерти в мире, и при отсутствии эффектив-
ных мер этот показатель может возрасти до 10 млн к 2050 г. 
Рост числа резистентных микроорганизмов требует внедре-
ния эффективных систем контроля и мониторинга, направ-
ленных на профилактику и рациональное использование 

антимикробных препаратов. В этой связи был принят Гло-
бальный план действий по борьбе с устойчивостью к про-
тивомикробным препаратам, а также утверждена Стратегия 
предупреждения распространения антимикробной рези-
стентности в Российской Федерации на период до 2030 г. 
Эти документы подчеркивают необходимость активных мер 
по борьбе с антибиотикорезистентностью и значимость не-
прерывного системного контроля за устойчивостью к анти-
микробным препаратам [8].

Заседание экспертного совета началось с серии докла-
дов ведущих специалистов в области педиатрии, инфек-
ционных болезней, гастроэнтерологии и оториноларин-
гологии, посвященных вопросам изучения микробиома.

В рамках первого доклада, представленного заведую-
щей кафедрой педиатрии имени академика Г.Н. Сперан
ского, д.м.н., профессором И.Н.  Захаровой и  доцен-
том кафедры, к.м.н. И.В. Бережной, на тему «Антибиотик 
и пробиотик: синергисты или антагонисты?», был подроб-
но рассмотрен вопрос взаимодействия антибактериальных 
препаратов и пробиотических микроорганизмов. В пред-
ставленном материале подчеркивалось, что совместное 
применение антибиотиков и определенных пробиотиче-
ских штаммов может носить синергетический характер, 
проявляясь в снижении риска развития ААД и ускорении 
восстановления кишечной микробиоты после антибакте-
риальной терапии. В докладе отмечалось, что все анти-
биотики широкого спектра действия в различной степе-
ни нарушают состав и функции нормальной микрофлоры 
толстой кишки, создавая условия для избыточного размно-
жения Clostridioides difficile, а последующее высвобожде-
ние эпителиотоксичных токсинов A и B этим возбудителем 
обусловливает развитие ААД. В целях профилактики дан-
ного осложнения были представлены научно обоснован-
ные стратегии использования пробиотических препаратов, 
в частности штамма Saccharomyces boulardii CNCM I-745, 
обладающего доказанным клиническим эффектом как 
у детей, так и у взрослых. По данным метаанализа, прове-
денного зарубежными авторами в 2019 г., Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745 эффективен для умеренного сокра-
щения диареи (приблизительно на 1 день), а назначение 
от 5 до 40 млрд колониеобразующих единиц (КОЕ) в сут-
ки является наиболее подходящим для профилактики ААД 
у детей, получающих антибактериальную терапию [9].

Академик РАН, д.м.н., профессор А.В. Горелов в до-
кладе «Антибиотики в педиатрической практике. Профи-
лактика антибиотик-ассоциированного синдрома с по-
зиций доказательной медицины» подчеркнул важность 
рационального применения антибиотиков в педиатрии, 
акцентируя внимание на необходимости соблюдения 
принципов доказательной медицины при назначении ан-
тибактериальной терапии с целью повышения эффектив-
ности лечения и снижения рисков развития побочных эф-
фектов, в частности ААС. В качестве мер профилактики 
ААС было рекомендовано применение пробиотика не-
бактериального происхождения Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 в составе препарата Энтерол®, обладающе-
го доказанной клинической эффективностью. Было от-
мечено, что прием данного пробиотического средства 
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целесообразно начинать с первого дня антибиотикоте-
рапии и продолжать в течение всего курса лечения [10]. 
Особенность Saccharomyces boulardii CNCM I-745 заклю-
чается в его способности продуцировать короткоцепо-
чечную жирную кислоту – бутират, играющую ключевую 
роль в восстановлении и защите слизистой оболочки ки-
шечника, что обеспечивает не только антагонистическое 
действие по отношению к патогенной микрофлоре, но 
и репаративное воздействие на кишечный эпителий. До-
полнительно были представлены актуальные европейские 
рекомендации, а также результаты последних исследо-
ваний, включая метаанализ, выполненный H. Szajewska 
и M. Kołodziej, подтверждающий эффективность приме-
нения Saccharomyces boulardii CNCM I-745 в предупреж-
дении ААД. Согласно представленным данным, приме-
нение данного пробиотика снижает риск ААД у детей 
и взрослых на 8,5–18,7% по сравнению с плацебо. Кро-
ме того, было показано, что использование Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745 в педиатрической популяции может 
снижать вероятность возникновения Clostridium difficile-
ассоциированной диареи до 25% [11]. Отдельно подчер-
кивалось преимущество штамма Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 перед бактериальными пробиотиками вви-
ду его небактериальной природы, что позволяет исполь-
зовать его одновременно с антибактериальными препа-
ратами без какого-либо временного промежутка и без 
потери активности и эффективности пробиотика. Поми-
мо данных зарубежных исследований, были также пред-
ставлены собственные результаты, подтверждающие по-
ложительное влияние применения Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 у детей, получающих антибиотики широкого 
спектра действия, и отмечено не только предотвращение 
развития ААС, но и ускоренное исчезновение его клини-
ческих проявлений при наличии симптомов [5].

В докладе д.м.н., профессора А.И. Хавкина «Штамм 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 и его место в совре-
менных российских клинических рекомендациях» был 
представлен анализ актуальных отечественных и меж-
дународных рекомендаций, подтверждающих высокую 
клиническую эффективность пробиотического штамма 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745. Согласно данным Евро-
пейского общества детской гастроэнтерологии, гепатологии 
и питания (ESPGHAN), данный штамм обладает наивысшим 
уровнем доказательности среди пробиотических препа-
ратов (достоверность доказательств: умеренная; степень 
рекомендации: сильная) и рекомендован к применению 
у детей, подверженных риску развития ААД, как в амбула-
торной, так и в стационарной практике [12]. Подобные по-
ложения отражены и в рекомендациях Всемирной гастро-
энтерологической организации (WGO), где Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745 рассматривается в качестве сред-
ства профилактики и лечения ААД, острых гастроэнтери-
тов, а также Clostridioides difficile-ассоциированной диареи 
и в составе вспомогательной терапии при эрадикации ин-
фекции Helicobacter pylori с уровнем доказательности 1 по 
всем указанным направлениям [13]. Кроме того, эффектив-
ность использования данного штамма при лечении остро-
го гастроэнтерита у детей подтверждена рекомендациями 

ассоциации специалистов внутренней медицины Ibero-
Latin American  [14]. Национальный институт здоровья 
и качества клинических исследований (NICE) также ука-
зывает на клиническую целесообразность применения 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 и высоко оценивает его 
влияние на сокращение продолжительности диареи у де-
тей [15]. В Российской Федерации данный пробиотический 
штамм представлен исключительно в виде лекарственно-
го препарата Энтерол®, который включен в федеральные 
клинические рекомендации по лечению и профилактике 
широкого спектра заболеваний у детей и взрослых. В част-
ности, он рекомендован при гастрите и дуодените у взрос-
лых и детей, ротавирусном и норовирусном гастроэнтери-
тах у детей, сальмонеллезе у детей и взрослых, лямблиозе 
у взрослых и детей, острой кишечной инфекции у взрослых, 
энтероколите, вызванном Clostridioides difficile, у взрослых, 
а также при язвенной болезни у взрослых [16–25]. В ме-
тодических рекомендациях Научного сообщества по со-
действию клиническому изучению микробиома человека 
(НСОИМ) и Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции (РГА) определены основные показания к назначению 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 в педиатрической прак-
тике. К ним относятся:

1) профилактика ААД (уровень убедительности рекомен-
даций (УУР), уровень достоверности доказательств (УДД) В2);

2) лечение и профилактика острых гастроэнтеритов 
(УУР, УДД В2);

3) применение в качестве вспомогательного средства 
при эрадикации Helicobacter pylori (УУР, УДД В1).

Эти данные подтверждают обоснованность включения 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 в составе препара-
та Энтерол® в стандартные терапевтические схемы лече-
ния и профилактики указанных патологических состоя-
ний у детей [26].

В рамках доклада д.м.н., профессора Е.А. Корниенко, 
посвященного теме «Долгосрочное влияние антибиотико-
терапии на микробиоту в детском возрасте», было акцен-
тировано внимание на том, что раннее и частое примене-
ние антибиотиков у детей способно вызывать значительные 
и продолжительные нарушения в составе и функциональ-
ной активности кишечной микробиоты. Подобные изме-
нения ассоциированы с установлением и закреплением 
нарушенного состава микробиома и могут способствовать 
повышению риска развития целого ряда хронических со-
матических патологий, включая аллергические реакции, 
аутоиммунные процессы и метаболические дисфункции. 
Была подчеркнута особая важность своевременной кор-
рекции постантибиотических изменений микробиоты, осо-
бенно в период активного формирования иммунной си-
стемы у ребенка. Именно в раннем возрасте кишечная 
микробиота является критически важным фактором им-
мунного созревания и метаболического баланса, и ее дис-
баланс, спровоцированный системной антибактериальной 
терапией, может иметь отсроченное патологическое влия-
ние, проявляющееся в более старшем возрасте [27].

Существуют убедительные данные, свидетельствующие 
о значимой роли кишечного дисбиоза в патогенезе ожи-
рения, сахарного диабета 2-го типа, а также в развитии 
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атеросклероза и артериальной гипертензии [28–30]. На-
рушения в составе и функциональной активности кишеч-
ной микробиоты ассоциированы с воспалительными за-
болеваниями кишечника и колоректальным раком [31, 32]. 
Установлено, что дисбаланс микрофлоры кишечника мо-
жет выступать одним из факторов, способствующих разви-
тию атопических и аллергических заболеваний, включая 
бронхиальную астму, атопический дерматит и аллергиче-
ский ринит [33, 34]. Кроме того, имеются данные, указы-
вающие на возможную связь между кишечным дисбио-
зом и развитием нейродегенеративных заболеваний [35]. 
С целью минимизации неблагоприятных долгосрочных по-
следствий антибиотикотерапии и эффективного восстанов-
ления микробиоты также подчеркнута целесообразность 
применения пробиотических штаммов с доказанной эф-
фективностью. Saccharomyces boulardii CNCM I-745 оказы-
вает многостороннее защитное действие, способствуя вос-
становлению кишечного биоценоза за счет ингибирования 
патогенных микроорганизмов, нейтрализации токсинов па-
тогенов, стимуляции локального иммунного ответа и улуч-
шения барьерной функции слизистой оболочки кишечника. 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 не колонизирует ки-
шечник, транзитно проходит через желудочно-кишечный 
тракт и полностью элиминируется из организма в течение 
2–5 сут. после завершения курса приема. Это делает пре-
парат безопасным и эффективным средством поддержания 
микроэкологического равновесия в условиях воздействия 
агрессивной антибиотикотерапии у детей [36].

Д.м.н., профессор Е.П. Карпова в докладе «Место ан-
тибактериальной терапии ЛОР-патологии у детей» пред-
ставила современный подход к показаниям и принци-
пам назначения антибиотиков при лечении заболеваний 
ЛОР-органов у  детей. Особое внимание было уделе-
но проблеме нерационального применения антибакте-
риальных препаратов при вирусных инфекциях верх-
них дыхательных путей, что способствует формированию 
устойчивости микроорганизмов к антибиотикам и раз-
витию дисбиотических состояний. В докладе предложе-
ны критерии рационального назначения антибактериаль-
ной терапии, а также меры по профилактике ААД, включая 
использование пробиотических средств. Подчеркнута не-
обходимость индивидуализированного выбора стартово-
го антибиотика с учетом возбудителей, эпидемиологиче-
ских данных об уровне антибиотикорезистентности в РФ 
и конкретном регионе, а также наличия факторов риска 
инфицирования устойчивыми штаммами. Применение 
системной антибактериальной терапии рассматривает-
ся как обоснованное при ряде распространенных забо-
леваний у детей и взрослых в оториноларингологической 
практике. Это отражено в действующих клинических ре-
комендациях по лечению острых заболеваний, таких как 
острый средний отит, острый тонзиллофарингит и острый 
синусит [37]. Использование пробиотика Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745 имеет все основания для включения 
в клинические рекомендации любых заболеваний в пе-
диатрической практике, требующих назначения систем-
ной антибактериальной терапии с целью уменьшения ри-
сков возникновения ААД.

В заключительном докладе к.м.н., доцента С.М. Заха
ренко на тему «Антибиотикорезистентность: совре-
менные проблемы и готовы ли мы к их решению» был 
всесторонне рассмотрен вопрос стремительного распро-
странения устойчивости к антибиотикам среди патоген-
ных микроорганизмов. Основное внимание было уделено 
влиянию нерационального применения антибактериаль-
ных средств, в том числе в педиатрической практике, на 
формирование резистентных бактериальных штаммов. 
Указано, что неселективное и чрезмерное назначение 
антибиотиков является одним из ведущих факторов, сти-
мулирующих данный процесс. Докладом охвачены клю-
чевые стратегии противодействия росту антибиотико-
резистентности, включающие ужесточение контроля за 
использованием антимикробных препаратов, развитие 
новых антибактериальных соединений и альтернативных 
терапевтических подходов, а также проведение просве-
тительских мероприятий среди медицинского сообще-
ства и населения.

Особое внимание было уделено роли урбанизации, ин-
дустриализации и развития сельского хозяйства в распро-
странении генов антибиотикорезистентности в окружаю-
щей среде. Использование метагеномного анализа почв 
позволило выявить значительное увеличение количества 
генов устойчивости к антибиотикам (ARG) с середины XX в. 
Так, при исследовании пяти типов почв из различных реги-
онов Нидерландов, собранных в период с 1940 по 2008 г., 
было зафиксировано увеличение концентрации ARG, осо-
бенно к тетрациклинам, уровень которых вырос более чем 
в 15 раз по сравнению с 1970-ми гг. [38]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что значительная часть круговорота ге-
нов устойчивости формируется вне клинической медици-
ны: лишь около 40% мирового потребления антибиотиков 
приходится на медицинское применение, в то время как 
около 60% используется в ветеринарии, сельском хозяй-
стве и аквакультуре.

Не менее тревожным является выявление устойчивых 
микробов и генов антибиотикорезистентности в объектах 
пищевой продукции. Так, при исследовании 150 образ-
цов свежих продовольственных товаров, приобретенных 
в Швейцарии (по 75 импортированных и произведенных 
внутри страны), был выделен 91 изолят антимикробно-
устойчивых бактерий, преимущественно Сephalosporin-
резистентных Enterobacterales (n  =  64) и  Carbapenem-
резистентных Pseudomonas aeruginosa (n  =  13). Среди 
выявленных штаммов значительная часть обладала мно-
жественной лекарственной устойчивостью. В 95% образ-
цов пищевых продуктов были обнаружены гены, кодиру-
ющие устойчивость [39].

Важно также отметить проблему штаммоспецифич-
ности, и в этом плане недопустимо случайное или эмпи-
рическое применение пробиотиков без учета их видо-
вой и штаммовой принадлежности, поскольку ожидаемый 
клинический эффект обусловлен именно специфически-
ми свойствами конкретного штамма. Примером служит 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 – штамм, на геномном 
уровне отличающийся от Saccharomyces cerevisiae прибли-
зительно на 1%. Несмотря на кажущуюся незначительность 
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этого различия, именно в пределах данного 1% содержат-
ся гены, определяющие уникальные свойства Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745, обеспечивающие его способность 
к устойчивому обитанию в условиях желудочно-кишеч-
ного тракта человека при соответствующих температур-
ных, химических и иммунологических параметрах. Эти 
генетические детерминанты лежат в основе реализации 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 целого каскада про-
биотических эффектов, направленных на взаимодействие 
не только с микробиотой, но и с микробно-тканевым ком-
плексом. Данные транскриптомного анализа подтвержда-
ют высокую степень адаптации Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 к естественной среде кишечника человека по 
сравнению с Saccharomyces cerevisiae [40]. Наряду с этим, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 демонстрирует выра-
женные антимикробные свойства, направленные как на 
патогенные, так и на условно-патогенные микроорганизмы. 
Эти свойства могут эффективно усиливать действие анти-
бактериальных препаратов, а также способствовать восста-
новлению кишечного микробома после антибиотикотера-
пии. Штамм Saccharomyces boulardii CNCM I-745 выгодно 
отличается от бактериальных пробиотиков в отношении 
взаимодействия с антибактериальными препаратами, он 
не требует временного интервала приема, может использо-
ваться с антибактериальной терапией одномоментно, вне 
временного промежутка. Это отличает Энтерол® от бактери-
альных пробиотических штаммов, которые в большей или 
меньшей степени подвержены воздействию антибактери-
альной терапии и требуют некоторого интервала при анти-
биотикотерапии [41].

Кроме того, Saccharomyces boulardii CNCM I-745 обла-
дает преимуществами в плане биобезопасности, особен-
но в контексте рисков, связанных с горизонтальной пе-
редачей генов устойчивости к антибиотикам. Более того, 
по последним данным, добавление Saccharomyces boular-
dii CNCM I-745 к стандартной антибактериальной тера-
пии способствует сокращению обилия генов антибиоти-
корезистентности [42].

Таким образом, в рамках лечения как классических 
инфекционных заболеваний, так и инфекционно-опосре-
дованных патологий, преимущественно желудочно-ки-
шечной локализации, пробиотическая терапия играет 
незаменимую роль. Основной вклад пробиотиков заклю-
чается в защите и восстановлении функциональной струк-
туры микробиоценоза, а также в реализации широкого 
спектра патогенетически значимых механизмов, что по-
зволяет рассматривать их как неотъемлемую составляю-
щую комплексной терапии [43].

В результате обсуждения совет экспертов принял следую
щие положения Резолюции:

1. Использование системной антибактериальной те-
рапии оправданно и показано в конкретных случаях при 
множестве патологий в педиатрической практике. Пока-
зания к использованию антибиотиков разных классов 
определены и хорошо описаны во многих действующих 
клинических рекомендациях для различных нозологий 
и должны назначаться строго по показаниям.

2. Самостоятельное бесконтрольное использование 
пациентами антибактериальных препаратов, использова-
ние не по показаниям, нарушение схем и доз приема ан-
тибиотиков влечет за собой распространение и усугубле-
ние проблемы антибиотикорезистентности во всем мире.

3. Антибиотикотерапия несет в себе риски возникно-
вения краткосрочных (в виде ААД, кандидоза, C. difficile-
ассоциированной болезни и пр.), а также долгосрочных 
последствий в виде аллергических, атопических, нейроде-
генеративных заболеваний, метаболических расстройств, 
различных последствий со стороны желудочно-кишечно-
го тракта: воспалительных заболеваний кишечника, син-
дрома раздраженного кишечника и пр.

4. Для поддержки и  защиты микробиоты кишечни-
ка во время назначения системных антибактериальных 
препаратов необходимо одновременное, с первого дня 
антибиотикотерапии, назначение целевых безопасных 
пробиотиков, доказавших свою эффективность как в про-
филактике, так и лечении неблагоприятных последствий 
антибиотикотерапии.

5. Пробиотический штамм Saccharomyces boulardii CNCM 
I-745 (лекарственный препарат Энтерол®) является един-
ственным уникальным пробиотическим штаммом небакте-
риального происхождения, он не подвержен воздействию 
системных антибактериальных препаратов и не участву-
ет в процессе переноса генов антибиотикорезистентно-
сти, не участвует в механизме транслокации и, более того, 
способствует уменьшению накопления генов антибиоти-
корезистентности в резистоме кишечника. Данный штамм 
может использоваться совместно со всеми системными ан-
тибактериальными средствами из группы препаратов с ко-
дом J01 анатомо-терапевтическо-химической классифи-
кации лекарственных средств, широко применяющимися 
в терапии бактериальных инфекций, без какого-либо вре-
менного интервала. Курс лечения препаратом, содержащим 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, по дням соответствует 
курсу приема антибиотика, что способствует комплаенсу со 
стороны пациентов. Штамм Saccharomyces boulardii CNCM 
I-745 имеет обширную доказательную базу в отношении 
профилактики и лечения ААД, в том числе и C. difficile-
ассоциированной болезни, представлен во многих локаль-
ных российских и международных рекомендациях, разра-
ботанных такими профессиональными сообществами, как 
НАСИБ, Российское общество детских гастроэнтерологов, 
гепатологов и нутрициологов, Международная обществен-
ная организация «Евро-Азиатское общество по инфекци-
онным болезням», НСОИМ, РГА WGO, ESPGHAN и др. Все 
это является веским основанием для включения пробиоти-
ческого штамма Saccharomyces boulardii CNCM I-745 в дозе 
250 мг 2 раза в день (для детей от года до 3 лет) и в дозе 
500 мг 2 раза в день (для детей от 3 лет и взрослых) в ком-
плексные схемы терапии антибактериальными препарата-
ми с первого дня на весь курс приема антибиотиков. После 
проведенного курса антибактериальной терапии обосно-
ванным кажется пролонгированная коррекция микробио-
ты продолжительностью не менее 2–3 нед.� 0
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Краткое сообщение / Short report

Безмолвные свидетели подвига врачей 
Ленинградского педиатрического  
медицинского института в годы блокады

З.В. Давыдова, zlata.davydova@rambler.ru, Е.Ю. Калинина, Н.М. Аничков, Е.А. Галахова, О.Л. Красногорских, Р.А. Насыров
Санкт-Петербургский государственный педиатрический университет; 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2

Резюме
В год 80-летия Победы в Великой Отечественной войне мы вспоминаем подвиг медицинских работников блокадного 
Ленинграда – мужественных, стойких и отважных людей. В истории войн большие города не выдерживали осаду, они 
или сдавались, или вымирали в связи с эпидемиями. Но Ленинград жил, работал, сражался. И вместе с родным городом 
сотрудники Ленинградского педиатрического медицинского института (ЛПМИ) – врачи, медицинские сестры, лаборанты, 
санитарки работали в экстремальных условиях, а студенты продолжали обучение в холодных аудиториях без электричества, 
при этом многие из них находились в состоянии алиментарной дистрофии. В данной статье мы обратимся к уникальным 
материалам, которые хранятся в архиве кафедры патологической анатомии с курсом судебной медицины имени профес-
сора Д.Д. Лохова Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета: к протоколам 
патологоанатомических и судебно-медицинских вскрытий, изложенных в журналах Клинической больницы Ленинградского 
государственного педиатрического медицинского института за период с 8 сентября 1941 г. по 27 января 1944 г. Протоколы 
вскрытий – это летопись страшной Ленинградской блокады, наиболее тяжелой, массовой и долговременной экстремальной 
ситуации, которую когда-либо переживали люди в современной истории. Результатом работы прозектора всегда является 
сформулированный окончательный диагноз. В тяжелые годы блокады, когда вследствие недоедания, как количественного, 
так и качественного, переохлаждения, переутомления и психических травм, происходило изменение течения многих, в том 
числе и опасных, заболеваний, замедление процессов регенерации при ранениях, имела место атипичная клиническая кар-
тина острых инфекций. Правильность диагностики позволила не допустить распространение инфекций, лечить различные 
заболевания в условиях алиментарной дистрофии, авитаминоза. Пристальное внимание прозекторов было направлено на 
выявление признаков особо опасных инфекций.

Ключевые слова: Ленинград, Великая Отечественная война, блокада, дистрофия, инфекция, цинга
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свидетели подвига врачей Ленинградского педиатрического медицинского института в годы блокады. Медицинский 
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Silent witnesses of the feat of doctors of the Leningrad 
pediatric medical institute during the blockade

Zlata V. Davydova, zlata.davydova@rambler.ru, Elena Yu. Kalinina, Nikolai М. Anichkov, Catherine A. Galakhova, 
Olga L. Krasnogorskikh, Ruslan А. Nasyrov
St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia

Abstract
In the year of the 80th anniversary of the Victory in the Great Patriotic War, we remember the feat of medical workers of besieged 
Leningrad – courageous, steadfast and brave people. In the history of wars, large cities did not withstand the siege, they either 
surrendered or died out due to epidemics. But Leningrad lived, worked, fought. And together with their hometown, the employ-
ees of the Leningrad Pediatric Medical Institute (LPMI) – doctors, nurses, lab technicians, orderlies worked in extreme condi-
tions, and students continued their studies in cold classrooms without electricity, while many of them were in a state of alimen-
tary dystrophy. In this article, we will turn to unique materials that are stored in the archive of the Department of Pathological 
Anatomy with a course of forensic medicine named after prof. D.D. Lokhova of the Saint Petersburg State Pediatric Medical 
University – protocols of pathological anatomical and forensic autopsies, set out in the journals of the “Clinical Hospital of the 
Leningrad State Pediatric Medical Institute” for the period from September 8, 1941 to January 27, 1944. The autopsy protocols 
are a chronicle of the terrible Leningrad blockade – the most severe, massive and long-term extreme situation that people have 
ever experienced in modern history. The result of the prosector’s work is always a formulated final diagnosis. During the difficult 
years of the blockade, when due to malnutrition, both quantitative and qualitative, hypothermia, fatigue and mental trauma, 
there was a change in the course of many, including dangerous diseases, a slowdown in regeneration processes in wounds, 
an atypical clinical picture of acute infections took place. The correctness of diagnostics allowed to prevent the spread of infec-
tions, to treat various diseases in conditions of alimentary dystrophy, avitaminosis. Particularly close attention of the prosectors 
was directed to identifying signs of especially dangerous infections.

https://doi.org/10.21518/ms2025-283

© Давыдова ЗВ, Калинина ЕЮ, Аничков НМ, Галахова ЕА, Красногорских ОЛ, Насыров РА, 202518 2025;19(11):18–25МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

mailto:zlata.davydova@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-283
mailto:zlata.davydova@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-283


Pe
rs

on
al

iti
es

 in
 p

ro
fe

ss
io

n 

«НИКТО НЕ ЗАБЫТ, И НИЧТО НЕ ЗАБЫТО»

Прошло 80 лет со дня окончания Великой Отечествен-
ной войны. О блокаде Ленинграда, о героических защит-
никах невской твердыни, о «наемном убийце» фашистов – 
блокадном голоде существует обширная документальная 
литература. В этой статье нам хочется рассказать о том, 
как трудились прозекторы – врачи-патологоанатомы и су-
дебные медики клинической больницы Ленинградского 
государственного педиатрического медицинского инсти-
тута в годы блокады. Замкнув кольцо блокады, фашисты 
четко определили ее задачи. Директива от 29 сентября 
1941 г. № 1-а 1601-4 (ставка Гитлера): «...Петербург дол-
жен быть стерт с лица земли. После поражения Советской 
России нет никакого интереса для существования этого 
населенного пункта. Капитуляция этого населенного пун-
кта, а позже Москвы, не должна быть принята даже в слу-
чае, если она была бы предложена противником». Не ме-
нее циничны слова немецкого «гуманиста», директора 
Мюнхенского института питания: «Ленинградцы сами ум-
рут, только не надо выпускать ни одного человека через 
линию фронта. Пускай их там останется как можно боль-
ше, тогда они быстрее умрут, и мы войдем в город свобод-
но, не потеряв ни одного солдата».

13 сентября 1941 г. командир, вошедшей в Петергоф, 
1-й дивизии вермахта генерал-майор Ф. Клеффель в своем 
приказе подчеркнул, что именно голод будет важнейшим 
средством достижения поставленной цели: «Перед дивизи-
ей – новый участок фронта: окружение Петербурга с мил-
лионами жителей. Мы будем обходиться с ним как с кре-
постью и голодом заставим его сдаться. Эта борьба требует, 
чтобы у нас не появилось ни малейшей жалости к голода-
ющему населению, даже к женщинам и детям. Эти женщи-
ны и дети являются русскими, которые, где это только было 
возможно, совершали жестокие преступления в отноше-
нии наших товарищей. Поэтому я приказываю, чтобы ни 
один русский солдат и ни одно гражданское лицо, будь то 
мужчина, женщина или ребенок, не были пропущены через 
наш фронт. Их следует держать на расстоянии огнем наших 
частей, находящихся на передовой, а если они все же про-
рвутся – расстреливать. Каждый солдат дивизии должен 
быть подробно проинформирован об этом» [1].

С целью быстрейшего выполнения приказа – захвата 
города и уничтожения его населения – с чисто немецкой 
пунктуальностью был развязан «огненный террор». Десят-
ки тысяч снарядов, фугасных и зажигательных бомб обру-
шилось на мирных жителей города. Среднесуточная про-
должительность артиллерийских обстрелов от 3 до 9 часов.

С ноября 1941 г. начался голод. Бомбардировки и ар-
тобстрелы разрушили городские коммуникации. В городе 

не стало элементарных коммунальных удобств: отсутство-
вали отопление, водопроводная вода, канализация, оста-
новился городской транспорт.

С ноября 1941 г. установились ранние морозы. Экстре-
мальный холод приводил к обморожениям. Таким обра-
зом, жители Ленинграда, включая детей и стариков, под-
верглись воздействию экстремальных факторов: массовое 
психоэмоциональное напряжение, развитие алиментар-
ной дистрофии, переохлаждение и обморожение. Любая 
из этих форм поражения человеческого организма могла 
оказаться смертельной. Уничтожить жителей Ленинграда 
гитлеровские захватчики намеревались не только обстре-
лами, голодом, но и инфекционными болезнями, которые 
по расчетам врага неизбежно должны были вспыхнуть 
сначала среди населения, а затем перекинуться на вой
ска, оборонявшие город. Поэтому Гитлер предписал после 
взятия Ленинграда немедленно уничтожить всех остав-
шихся жителей, а город взорвать, чтобы не распространя-
лась дальше зараза, в появлении которой фашистские гла-
вари были убеждены.

Уникальным, не имеющим аналогов в мировой исто-
рии, является факт предотвращения массовых эпидемий 
на протяжении 3-летнего периода в крупном городе, ли-
шенном водопровода, канализации и отопления, с учетом 
предельно низкого иммунитета у истощенных тяжелейшим 
голодом и непрерывным стрессом людей. Были приняты 
беспрецедентные меры по предупреждению инфекцион-
ных заболеваний. В истории человечества Ленинград оста-
нется в памяти потомков единственным городом, в кото-
ром при фатальном сочетании неблагоприятных факторов 
не было эпидемий. О несбывшихся надеждах на разви-
тие эпидемий в блокированном городе откровенно ска-
зал взятый в плен немецкий врач-эпидемиолог: «В начале 
войны мы были уверены, что половина населения Ленин-
града вымрет от эпидемий, а вторую добьют голод, снаря-
ды и бомбы. Мы очень надеялись на сыпной тиф и кишеч-
ные инфекции. Наше настроение стало портиться с лета 
1942 года. Блокада себя не оправдала, а голод кончился».

Ни на один день не прекращалась работа клинической 
больницы Ленинградского педиатрического медицинско-
го института. Педиатрический институт на немецкой карте 
обстрелов значился как объект № 708 – специальная ми-
шень, подлежавшая уничтожению. Детскую больницу об-
стреливали по 8–10 раз в сутки, однако, благодаря забо-
те персонала, никто из маленьких пациентов не погиб от 
бомбежек – детей прятали в подвалах. Во время войны 
были развернуты госпитали для детей, для больных и ра-
неных воинов, а также для гражданского населения. Ин-
ститут не эвакуировали – здесь продолжали лечить детей, 
обучать будущих врачей, разрабатывать методы лечения 
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алиментарной дистрофии и других заболеваний, детское 
питание на основе заменителей молока, методы профи-
лактики инфекций [2].

Производились и вскрытия. Результатом работы про-
зектора всегда является установление диагноза. В тяже-
лые годы блокады, когда вследствие недоедания, как ко-
личественного, так и  качественного, переохлаждения, 
переутомления и психических травм происходило изме-
нение течения многих, в том числе и опасных, заболева-
ний, замедление процессов регенерации при ранениях, 
имела место атипичная клиническая картина острых ин-
фекций. Правильность диагностики позволила не допу-
стить распространение инфекций, лечить различные забо-
левания в условиях алиментарной дистрофии [3].

Штат кафедры судебной медицины Ленинградского 
педиатрического медицинского института (ЛПМИ) до Ве-
ликой Отечественной войны 1941 г. состоял из заведую-
щего – профессора Александра Герасимовича Леонтьева, 
ассистентов А.П. Осиповой-Райской, Е.Т. Боковой, лаборан-
та Р.Ф. Боярчука. В 1942 г. часть студентов и сотрудников 
кафедры были эвакуированы из блокадного Ленинграда 
в Сталинабад (с 1961 г. Душанбе), где А.Г. Леонтьев орга-
низовал кафедру судебной медицины и заведовал ею до 
снятия Ленинградской блокады в 1944 г. С марта 1942 г. 
до июня 1944 г. временно исполняла обязанности заве-
дующей кафедрой судебной медицины ЛПМИ Екатери-
на Тихоновна Бокова. Более того, весь период Великой 
Отечественной войны Екатерина Тихоновна руководила 
«Судебно-медицинской экспертной службой ЛГЗО» (так 
называлось БСМЭ в то время). Она окончила 1-й Ленин-
градский медицинский институт только в 1936 г., и, кри-
тично относясь к своей экспертной подготовке, Екатерина 
Тихоновна по совместительству работала рядовым рай-
онным судебно-медицинским экспертом. К началу Вели-
кой Отечественной войны ее экспертный опыт составлял 
около 5 лет, а стаж руководителя – три с половиной года. 
С 1941 года Е.Т. Бокова совмещала практическую работу 
с преподавательской деятельностью на кафедре судеб-
ной медицины ЛПМИ. Е.Т. Бокова смогла обеспечить экс-
пертную работу в тяжелых условиях фронтового города, 
ее рукой написаны все приказы по СМЭЛ военного вре-
мени [4]. Умело совмещая руководство службой в очень 
сложное время, кафедрой, Е.Т. Бокова проводила вскрытия 
в прозекторской ЛПМИ. Вместе с ней работал и врач-па-
тологоанатом кафедры патологической анатомии ЛПМИ 
доцент Яков Хаймович Ланда.

В годы Великой Отечественной войны большая часть 
коллектива кафедры патологической анатомии ЛПМИ 
была эвакуирована. Некоторые сотрудники кафедры 
(П.А. Максименко, В.А. Коленецкая) ушли на фронт. В Ле-
нинграде из преподавателей остался лишь доцент Яков 
Хаймович Ланда. Он и возглавил небольшой коллектив 
кафедры и патологоанатомического отделения Клиниче-
ской больницы ЛПМИ. Яков Хаймович Ланда был челове-
ком высочайшей эрудиции и редкой скромности, он был 
безотказен в оказании помощи клиницистам, благодаря 
этому четверо врачей смогли подготовить и защитить кан-
дидатские диссертации в период блокады.

Занятия в то время проводились в условиях совершен-
но не отапливаемых помещений. Работать приходилось 
в ватниках, пальто, студенты тоже не снимали верхней 
одежды. Согреться на короткое время можно было только 
у единственной печки-буржуйки, дрова для которой при-
ходилось пилить в подвальном помещении самим же пре-
подавателям.

АНАЛИЗ АРХИВНЫХ ДАННЫХ

При написании этой статьи мы обратились к  бес-
ценным архивным материалам, сохранившимся на на-
шей кафедре,  – протоколам патологоанатомических 
и судебно-медицинских вскрытий, изложенных в журна-
лах Клинической больницы Ленинградского государствен-
ного педиатрического медицинского института за период 
с 8 сентября 1941 г. по 27 января 1944 г. Нами было изу-
чено и проанализировано 2367 протоколов.

Сравнительный анализ распространенности причин 
смерти у детей разного возраста проводился с примене-
нием точного критерия Фишера для таблиц сопряженности 
признаков 13 × 4 (у детей от 0 до 3 лет) и 9 × 4 (у детей от 
4 до 11 и 12–17 лет) в разные годы с вычислением доли той 
или иной причины смерти. Статистически значимыми счи-
тали результаты при p < 0,05. Вычисления производились 
с применением встроенных функций Excel из прикладно-
го пакета Microsoft Office 2010 и алгоритма статистической 
обработки данных StatXact-8 с программной оболочкой 
Cytel Studio version 8.0.0. Все данные представлены в виде 
средних значений доли причины смерти и указаны верхняя 
и нижняя граница 96% доверительного интервала.

В  годы блокады количество вскрытий в  ЛПМИ 
было значительно меньшим (в 1941-м – 380; 1942-м – 
724, 1943-м – 864, 1944-м – 163), чем в предвоенные 
годы (в 1939-м –1868, 1940-м – 2366), но, как и в мир-
ное время, секционный материал подвергался гистологи-
ческой обработке, бактериологическому и вирусологиче-
ским исследованиям. Всего за период 1941–1944 гг. было 
исследовано 2113 трупов детей (табл. 1).

Все годы войны и блокады в ЛПМИ работали акушер-
ская клиника и отделение для новорожденных и недо-
ношенных детей. Зимой 1941–1942 гг. возросла общая 
смертность новорожденных, достигшая 35–37%. Подроб-
ную клинико-статистическую характеристику новоро-
жденных периода блокады Ленинграда дал профессор 
кафедры госпитальной педиатрии А.Н. Антонов. Он пи-
сал: «В период особенно глубокого голодания (1-е полу-
годие 1942 г.) число мертворождений повысилось более 
чем вдвое против обычного (до 5,6%), число детей, ро-
дившихся недоношенными, достигло небывало высоких 
цифр (41,2%). Число доношенных детей с большим ве-
сом при рождении резко снизилось, и, наоборот, резко 
увеличилось число маловесных детей. Физиологическое 
падение в весе продолжалось дольше обычного, и вели-
чина средней потери веса была больше обычной. Забо-
леваемость новорожденных детей в этом периоде была 
необычно высока (32,3%), что отчасти должно быть по-
ставлено в связь с их низкой жизнеспособностью»  [2]. 
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По данным А.Ф. Тура, в довоенное время количество не-
доношенных детей в Ленинграде не превышало 9–10% 
по отношению ко всем живым новорожденным, в январе 
1942 г. число недоношенных детей достигло 40,8%; в мар-
те – 62%; в IV квартале 1942 г. – 20,0%; в декабре 1943 г. – 
17,0%, в 1-м полугодии 1944 г. – 11,8% [5]. Результаты на-
шего исследования показали, что ведущими причинами 
смерти новорожденных являлись недоношенность (более 
40%), истощение (26%), родовая травма (15%). Заведую-
щий кафедрой акушерства ЛПМИ И.И. Богоров отмечал: 
«Мы теряли более одной трети родившихся младенцев; 
это, конечно, было очень чувствительным при чрезвычай-
ной ограниченности числа родившихся тогда детей» [6]. 
Высокий показатель объясняли, главным образом, боль-
шим процентом недоношенных детей. В то же время во 
всех группах новорожденных наблюдалась более высокая 
смертность по сравнению с мирным временем. Так, сре-
ди недоношенных умирало в среднем до 50% детей (до 
войны – не более 22–26%), среди доношенных – 12% (до 
войны – не более 1,5–2%).

Неблагоприятные условия жизни в осажденном горо-
де не могли не отразиться на показателях смертности де-
тей первого года жизни (581 случай). После небольшого 
снижения смертности детей 1-го года жизни (78 случаев 
в 1941 г.), обусловленного массовой эвакуацией, уже с ок-
тября 1941 г. отмечался значительный рост числа умерших 
младенцев (210 случаев в 1942 г. и 257 в 1943 г.). Ведущей 
причиной смерти детей 1-го года жизни явилось исто-
щение. На рис. 1 представлен протокол вскрытия: «Под-
робный протокол вскрытия. Вес 3770 гр. Труп истощен-
ного ребенка. Кожные покровы бледные. Серозные покровы 

блестят. Нижние доли обоих легких уплощены преимуще-
ственно сзади. Поверхность разреза уплотненных очагов 
темно-красная. Слизистые трахеи и крупных бронхов….».

Но не только от алиментарной дистрофии умира-
ли ленинградские дети. К 1943 г. сформировалась сле-
дующая структура причин смерти малышей в возрасте 
до 3 лет, проходивших лечение в клинике Педиатриче-
ского института: истощение – 28%, заболевания органов 
желудочно-кишечного тракта (энтероколиты, токсическая 
диспепсия) – 22%, бронхиты и пневмонии составляли до 
21%, детские инфекции – 14% (табл. 1). Результаты на-
шего исследования и данные других авторов [7] пока-
зывают, что резко снизилась заболеваемость краснухой, 
ветрянкой, капельными и летучими инфекциями, хотя, учи-
тывая снижение иммунитета у истощенных детей и ус-
ловия блокадной жизни, можно было предположить рез-
кое увеличение острых инфекционных болезней (ОИБ) 
(табл. 2, 3). Но эпидемиологическая ситуация, связанная 
с заболеваемостью дифтерией, имела крайне неблаго-
приятный характер. Преобладали токсические и токсико-
геморрагические формы, часто развивались осложнения 
(миокардиты, полиневриты), наблюдалось тяжелое тече-
ние, присутствовал очень высокий процент досуточной ле-
тальности (более 35% детей, погибших от дифтерии, нахо-
дились в больнице менее суток).

С осени 1941  г. среди больных лечебных учрежде-
ний заметно увеличилось число школьников и подрост-
ков. В конце ноября и в декабре 1941 г. у населения горо-
да из-за нехватки продовольствия наблюдалось развитие 
дистрофических состояний, и появились массовые слу-
чаи заболевания алиментарной дистрофией, которая 

2  Таблица 1. Распространенность причин смерти детей от 0 до 3 лет за период с 1941 по 1944 г. (по материалам протоколов 
патологоанатомических и судебно-медицинских вскрытий)
2  Table 1. Prevalence of causes of death of children aged 0 to 3 years for the period from 1941 to 1944 (based on the protocols 
of pathological anatomical and forensic autopsies)

Причины смерти 
 Годы

1941 1942 1943 1944

Мертворожденные 0,57 (0,48; 0,66) 0,41 (0,34; 0,47) 0,55 (0,49; 0,61) 0,42 (0,25; 0,59)

Недоношенность 0,02 (0,004 ; 0,06) 0,04 (0,02; 0,07) 0,02 (0,01; 0,05) 0,04 (0,004 ; 0,15)

Истощение 0,06 (0,02; 0,11) 0,17 (0,12; 0,22) 0,07 (0,04; 0,11) 0,13 (0,04; 0,27)

Заболевания органов ЖКТ 0,10 (0,05; 0,16) 0,15 (0,11; 0,20) 0,13 (0,10; 0,18) 0,14 (0,05; 0,29)

Заболевания органов ДС 0,08 (0,04; 0,14) 0,09 (0,06; 0,14) 0,12 (0,08; 0,16) 0,07 (0,01; 0,20)

Врожденные заболевания 0,08 (0,04; 0,14) 0,05 (0,03; 0,08) 0,05 (0,02; 0,08) 0,10 (0,03; 0,23)

Родовая травма 0,02 (0,004; 0,06) 0,01 (0,001; 0,02) 0 (0; 0,02) 0,04 (0,004; 0,15)

Инфекционные заболевания 0,07 (0,03; 0,12) 0,08 (0,05; 0,12) 0,06 (0,03; 0,09) 0,07 (0,01; 0,20)

Заболевания костно-мышечной системы 0 (0; 0,02) 0 (0,00; 0,01) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,08)

Онкологические заболевания 0 (0; 0,02) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,08)

Заболевания органов ССС 0 (0; 0,02) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,08)

Авитаминоз 0 (0; 0,02) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,08)

Огнестрельная травма 0 (0; 0,02) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,01) 0 (0; 0,08)

Примечание: p = 7,23 × 10-9; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ДС – дыхательная система; ССС – сердечно-сосудистая система. Представлены значения для 96% ДИ.
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встречалась чаще у детей. Блокадной зимой 1941–1942 гг. 
эти дети оказались в особенно неблагоприятных условиях 
жизни, поскольку имели недостаточный пищевой паек, по-
лучая продовольственные карточки по социальной груп-
пе иждивенцев, а в начале блокадных месяцев не были 
охвачены системой общественного питания [8]. В этот пе-
риод часто наблюдали присоединение к дистрофическо-
му состоянию острых желудочно-кишечных расстройств 
(табл. 2, 3). Среди дистрофических диарей выделяли груп-
пу с характерным слизистым гемоколитом. И хотя течение 
этих заболеваний было относительно легким, они неред-
ко заканчивались летально. Вопрос о природе этих диа-
рей долгое время оставался невыясненным. По мнению 
многих врачей, причиной диарей при истощении явля-
лось нарушение моторной (функциональной) деятельно-
сти желудочно-кишечного тракта.

Цинга (скорбут) была выявлена у 2/3 ленинградских 
детей блокадного времени [9]. Необходимо отметить, что 
в период тяжелейшего голода цинга на вскрытии не выяв-
лялась, авитаминоз появился позже: у истощенных, стра-
дающих затяжной диареей (в нашем исследовании мак-
симальное количество больных приходится на 1943 г., это 
дети в возрасте 12–17 лет). К общим ранним клиническим 
проявлениям цинги относится повышенная возбудимость, 

раздражительность, бессонница. Проявления цинги у исто-
щенных были выражены слабо. Главным ее проявлением 
являлись точечные кровоизлияния на коже конечностей, 
живота, туловища, на слизистых оболочках. На рис. 2 пред-
ставлен протокол вскрытия девочки, 14 лет:

«Протокол №133. Врач Ланда Я.Х.
Год, месяц и число вскрытия: 30/V-42 г. История болезни 
№1744.
Из клиники: I Хир. ст. Поступил: 24/V-42 г. Умер: 28/V-42 г.
Фамилия, имя, возраст: Васильева Евгения, 14 лет.
Условия жизни: из распределителя. Забол.: без сведений.
Клинический диагноз. Основной: Дистрофия III. Цинга. 
Пиодермия.
Осложнение: Флегмона правого плеча.
Сопутствующее заболевание: Малярия. Афтозный сто-
матит.
Анатомический диагноз основной: Истощение.
Осложнения: Скорбут. Геморрагический диатез. Флегмона 
правого плеча. Отёки.
Сопутствующие заболевания: Малярия.
Подробный протокол вскрытия.

Труп истощённой девочки. На коже брюшной стен-
ки точечные кровоизлияния. Нижние конечности отёч-
ны. В области верхней трети правого плеча с внутренней 
стороны дефект кожи и мягких тканей овальной формы 
размерами 10 х 6 см, дно и края дефекта покрыты гной-
ными массами; глубина дефекта до 5 см в области под-
мышечной ямки. Правое лёгкое лежит свободно. Нижняя 
доля левого лёгкого сращена с пристеночной плеврой. Сли-
зистая трахеи и крупных бронхов блестящая. Правое лёг-
кое воздушное, пушистое. В нижней доле левого лёгкого 
большой очаг уплотнения ткани. Поверхность разреза его 
мелкозернистого вида, отделяет гноевидные массы. Мыш-
ца сердца бледно-красная, блестящая, клапаны без особен-
ностей. Слизистая желудка и кишечника бледно-розовая, 
блестящая. Печень обычного вида, красно-бурого цве-
та. Селезёнка маленькая, умеренной плотности; поверх-
ность разреза тёмно-красная. Поверхность почек гладкая 
бледно-серого цвета; ткань плотная, рисунок ясный. Че-
реп не вскрыт».

Нередко обнаруживались следы кровоизлияний 
в виде очаговой точечной пигментации кожи или же пиг-
ментации в виде полос на передней поверхности голе-
ней. С цингой связан геморрагический характер пнев-
моний, плевритов, полисерозитов. Под влиянием цинги 
замедлялось заживление ран, краевая эпителизация раз-
вивалась с  опозданием. Отмечалось замедление сра-
щения переломов костей. В блокаду Ленинграда имела 
место полигипоавитаминозная болезнь с более яркой 
картиной одного из авитаминозов, но основной причи-
ной авитаминозов был голод.

Патология детей существенно менялась в разные пе-
риоды блокады, и педиатры тщательно отслеживали эти 
изменения. Так, в 1941–1942 гг. в наиболее тяжелый пе-
риод целый ряд болезней стал большой редкостью, на-
пример, дети почти не болели крупозной пневмонией, 
ревматизмом, ангинами, скарлатиной, острым нефритом, 
бронхиальной астмой, т.е. заболеваниями, в патогенезе 

2  Рисунок 1. Протокол вскрытия ребенка, умершего в воз-
расте 3 месяцев. Диагноз «Токсическая диспепсия. Двусто-
ронняя пневмония». Врач Ланда Я.Х.
2  Figure 1. Autopsy report of a child who died at the age 
of 3 months. Diagnosis: “Toxic dyspepsia. Bilateral pneumonia”. 
Doctor Landa Ya.Kh.
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которых решающая роль принадлежит повышенной ре-
активности организма. Кроме того, педиатры отмечали 
значительные изменения в самом течении некоторых за-
болеваний: в то время как одни болезни приняли более 
доброкачественный характер (та же скарлатина), другие 
протекали весьма тяжело. Изменился характер дизенте-
рии: исчезли острые токсические формы – стали домини-
ровать затяжные со скудными клиническими проявления-
ми, которые, однако, неблагоприятно влияли на течение 
и исход алиментарной дистрофии.

Но одно из первых мест среди заболеваний, отличав-
шихся особенно тяжелым течением в этот период, занял 
туберкулез. Основной отличительной чертой блокадного 
туберкулеза является лимфо- и гематогенное распростра-
нение инфекции, а также экссудативный характер вос-
паления. Одним из характерных проявлений блокадного 

туберкулеза является частое поражение лимфатических 
узлов. Наиболее часто поражались узлы ворот легкого, 
реже средостения, забрюшинные, подмышечные. Лим-
фатические узлы имели вид крупных опухолевидных об-
разований, которые на разрезе представляли сплошной 
казеозный некроз. Другим характерным проявлением 
блокадного туберкулеза явилось частое вовлечение в па-
тологический процесс серозных покровов, в частности, 
плевры. Третьей особенностью блокадного туберкуле-
за считают частую гематогенную генерализацию в виде 
острейшего туберкулезного сепсиса [10].

В прозекторской производили исследование трупов 
и взрослых (всего 136 случаев): пациенты попадали с ра-
нениями (8 случаев огнестрельно-взрывной травмы), уми-
рали беременные и роженицы (11 случаев), были отрав-
ления (1 случай), истощения (27 случаев), авитаминозы 

2  Таблица 2. Распространенность причин смерти детей от 4 до 11 лет за период с 1941 по 1944 г. (по материалам протоко-
лов патологоанатомических и судебно-медицинских вскрытий)
2  Table 2. Prevalence of causes of death of children aged 4 to 11 years for the period from 1941 to 1944 (based on the protocols 
of pathological anatomical and forensic autopsies)

Причины смерти 
 Годы

1941 1942 1943 1944

Истощение 0,02 (0,0001; 0,12) 0,10 (0,05; 0,18) 0,31 (0,23; 0,41) 0,05 (0,003; 0,20)

Заболевания органов ЖКТ 0,33 (0,18; 0,52) 0,23 (0,15; 0,34) 0,14 (0,08; 0,22) 0,12 (0,03; 0,30)

Заболевания органов ДС 0,08 (0,02; 0,22) 0,23 (0,15; 0,34) 0,20 (0,13; 0,29) 0,12 (0,03; 0,30)

Инфекционные заболевания 0,30 (0,15; 0,48) 0,21 (0,13 0,31 0,16 (0,09; 0,24) 0,30 (0,14; 0,52)

Заболевания костно-мышечной системы 0,08 (0,02; 0,22) 0,05 (0,01; 0,11) 0,03 (0,01; 0,08) 0,14 (0,04; 0,33)

Онкологические заболевания 0,08 (0,02; 0,22) 0,07 (0,03; 0,15) 0,11 (0,06; 0,18) 0,09 (0,02; 0,28)

Заболевания органов ССС 0,10 (0,03; 0,25) 0,10 (0,05; 0,18) 0,06 (0,02; 0,11) 0,19 (0,06; 0,38)

Авитаминоз 0 (0; 0,09 0 (0; 0,04) 0 (0; 0,03) 0 (0; 0,12)

Огнестрельная травма 0 (0; 0,09 0,01 (0,00004; 0,05) 0 (0; 0,03) 0 (0; 0,12)

Примечание: p = 1,44 × 10-8. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ДС – дыхательная система; ССС – сердечно-сосудистая система. Представлены значения для 96% ДИ.

2  Таблица 3. Распространенность причин смерти детей от 12 до 17 лет за период с 1941 по 1944 г. (по материалам протоко-
лов патологоанатомических и судебно-медицинских вскрытий)
2  Table 3. Prevalence of causes of death of children aged 12 to 17 years for the period from 1941 to 1944 (based on the proto-
cols of pathological anatomical and forensic autopsies)

Причины смерти 
 Годы

1941 1942 1943 1944

Истощение 0,03 (0,002; 0,15) 0,13 (0,05;0,25) 0,08 (0,02;0,19) 0,02 (0,00;0,15)

Заболевания органов ЖКТ 0,36 (0,20;0,54) 0,25 (0,13;0,40) 0,26 (0,14;0,39) 0,21 (0,08;0,40)

Заболевания органов ДС 0,34 (0,18;0,53) 0,34 (0,21;0,49) 0,23 (0,12;0,37) 0,42 (0,23;0,62)

Инфекционные заболевания 0,17 (0,07;0,34) 0,13 (0,05;0,25) 0,12 (0,05;0,24) 0,15 (0,05;0,33)

Заболевания костно-мышечной системы 0 (0; 0,09) 0 (0; 0,07) 0 (0; 0,06) 0 (0; 0,11)

Онкологические заболевания 0 (0; 0,09) 0 (0 ;0,07) 0 (0; 0,06) 0,00 (0,00;0,11)

Заболевания органов ССС 0,08 (0,02;0,23) 0,10 (0,03;0,22) 0,08 (0,02;0,19) 0,08 (0,01;0,25)

Авитаминоз 0 (0,00;0,09) 0,05 (0,01;0,15) 0,22 (0,12;0,36) 0,13 (0,03;0,30)

Огнестрельная травма 0,02 (0,00;0,12) 0,01 (0,00;0,09) 0,01 (0,0001; 0,08) 0 (0; 0,11)

Примечание: p = 0,01343; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ДС – дыхательная система; ССС – сердечно-сосудистая система. Представлены значения для 96% ДИ.
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(15 случаев), заболевания органов дыхательной системы 
(16 случаев), сердечно-сосудистой системы (21 случай), 
желудочно-кишечного тракта (16 случаев), онкологиче-
ские заболевания (10 случаев), инфекционная патология 
(9 случаев).

Госпитализировали в клинику и оказывали помощь по-
страдавшим с огнестрельной травмой. В исследуемых ма-
териалах мы встретили 8 случаев огнестрельно-взрывной 
травмы: из них 4 детей и 4 взрослых; выявлено 3 ранения 
в голову (2 слепых, 1 сквозное), 1 сквозное ранение груд-
ной клетки, 3 проникающих слепых ранения брюшной по-
лости, 1 сквозное ранение нижних конечностей. Непосред-
ственной причиной смерти в 62,5% случаев явилась острая 
кровопотеря, в 37,5% случаев – повреждение вещества го-
ловного мозга с развитием септического состояния.

25 июля 1942 г. в морге проведено исследование тру-
па 3-летней девочки, которая с тяжелым огнестрельным 
ранением была госпитализирована в хирургическое от-
деление клиники ЛПМИ. Несмотря на тяжесть состояния 

и дефицит лекарственных средств, ребенок на протяже-
нии 22 дней находился на лечении в стационаре, и непо-
средственной причиной смерти явилась не сама травма, 
а ее осложнение – сепсис.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К сожалению, до сих пор точно неизвестно, сколько 
детских жизней спасли ленинградские педиатры. Неиз-
вестно также, сколько врачей, медсестер, санитарок и сту-
дентов погибли. Но известно, что самый страшный экспе-
римент гитлеровцев –одновременное уничтожение тысяч 
детей голодом, холодом, болезнями и огнем – в блокад-
ном Ленинграде провалился. Мы навсегда сохраним в на-
ших сердцах память о подвиге, стойкости и верности дол-
гу врачей и самоотверженности ленинградцев.� 0
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2  Рисунок 2. Протокол вскрытия девочки 14 лет
2  Figure 2. Autopsy report of a 14-year-old girl
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Новые технологии прогнозирования 
внутрижелудочковых кровоизлияний 
у глубоконедоношенных новорожденных

Н.В. Харламова, nataliakhar13@yandex.ru, А.В. Будалова, Р.С. Разборова, М.А. Ананьева, Ю.А. Иваненкова, С.Б. Назаров
Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова; 153045, Россия, г. Иваново, 
ул. Победы, д. 20

Резюме
Введение. Внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) у глубоконедоношенных новорожденных значимо влияют на течение 
раннего неонатального периода и могут существенно влиять на исходы их выхаживания.
Цель. Разработать новые способы прогнозирования внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоконедоношенных ново-
рожденных.
Материалы и методы. Обследовано 227 глубоконедоношенных детей с гестационным возрастом менее 32 нед.: 1-ю группу 
составили 125 детей с ВЖК различной степени тяжести, в том числе 1а подгруппу – 80 c ВЖК I степени, 1b – 39 c ВЖК 
II степени, 1c – 6 детей с ВЖК III степени; 2-ю группу (группу сравнения) составили 102 глубоконедоношенных ребенка без 
ВЖК. Проведен анализ состояния здоровья матерей новорожденных детей, течения настоящей беременности и родов, тече-
ния периода ранней неонатальной адаптации; исследованы лабораторные показатели: нейромодулин (grоwth аssосiаtеd 
prоtеin-43 (GАP-43), β-аррестин-2, тромбоцитарные индексы у детей в зависимости от ВЖК. Проведен расчет факторов 
риска с применением программы «Оpen Еpi».
Результаты и обсуждение. Факторами риска формирования ВЖК являются отсутствие или неполная антенатальная про-
филактика респираторного дистресс-синдрома, тяжелая асфиксия при рождении, проведение инвазивной искусственной 
вентиляции легких. Факторами, способствующими профилактике ВЖК, являются плацентарная недостаточность и син-
дром задержки внутриутробного развития. Выявлено значение концентрации GАP-43 и β-аррестина-2 в сыворотке крови 
новорожденного для развития ВЖК вне зависимости от степени недоношенности. Развитие ВЖК у глубоконедоношенных 
новорожденных сопряжено с высокими показателями гранулярности тромбоцитов (р = 0,002) и низкими – тромбокрита 
(р = 0,004), при более высоких уровнях кальция в крови.
Выводы. Результаты исследования позволили разработать новые способы прогнозирования ВЖК у глубоконедоношенных 
пациентов для возможности персонифицированного подхода к их ведению.

Ключевые слова: глубоконедоношенные новорожденные, внутрижелудочковые кровоизлияния, способы прогнозирова-
ния, нейромодулин, β-аррестин-2, тромбоцитарные индексы
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New technologies for predicting intraventricular 
hemorrhages in very preterm newborns

Natalia V. Kharlamova, nataliakhar13@yandex.ru, Anastasia V. Budalova, Regina S. Razborova, Maria A. Ananyeva, 
Yulia A. Ivanenkova, Sergey B. Nazarov
Ivanovo Scientific Research Institute Motherhood and Childhood named after V.N. Gorodkov; 20, Pobedy St., Ivanovo, 
153045, Russia

Abstract
Introduction. Intraventricular hemorrhages (IVH) in extremely preterm newborns significantly affect the course of the early 
neonatal period and can significantly affect the outcomes of their care.
Aim. Study is to develop new methods for predicting intraventricular hemorrhages (IVH) in very preterm newborns.
Materials and methods. A total of 227 extremely preterm infants with a gestational age of less than 32 weeks were examined: 
Group 1 consisted of 125 infants with IVH of varying severity, including subgroup 1a – 80 with IVH of grade I, 1b – 39 with IVH 
of grade II, 1c – 6 infants with IVH of grade III; Group 2 consisted of 102 extremely premature infants without IVH. The analysis 
of the health status of mothers of newborn children, the course of the current pregnancy and childbirth, the course of the early 
neonatal adaptation period was carried out; laboratory parameters were studied: neuromodulin (GAP-43), β-arrestin-2, platelet 
indexes in children depending on IVH. Risk factors were calculated using the “Open Epi” program.
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Сохранение здоровья детского населения в условиях 
сложившейся неблагоприятной демографической обста-
новки является приоритетной задачей здравоохранения 
Российской Федерации. Одной из актуальных проблем 
современной перинатологии и педиатрии является выха-
живание и последующая абилитация детей, родившихся 
при преждевременных родах. Частота рождения глубоко-
недоношенных детей в разных странах и регионах РФ со-
ставляет в среднем от 0,7 до 5,0%, однако именно эта ка-
тегория новорожденных определяет более 45% случаев 
смертности в перинатальном периоде и составляет груп-
пу самого высокого риска по младенческой смертности 
и формирования инвалидизирующей патологии [1, 2].

Несмотря на достижения современной неонатологии, 
которые в настоящее время обеспечивают высокую вы-
живаемость глубоконедоношенных детей, такая патоло-
гия, как внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) зна-
чимо влияет на течение раннего неонатального периода 
и в дальнейшем может существенно осложнять процесс 
выхаживания таких пациентов. ВЖК I степени чаще всего 
приводят к минимальным неврологическим нарушениям, 
а тяжелые – II и III степени – зачастую представляют се-
рьезную угрозу для жизни глубоконедоношенного ребен-
ка. Кроме того, ВЖК у таких недоношенных детей часто 
сопровождаются ранними или отсроченными осложнени-
ями (прогрессирующая постгеморрагическая гидроцефа-
лия, инфаркт головного мозга и др.) [3].

Внутрижелудочковые нетравматические кровоизлия-
ния – это группа состояний у новорожденных детей, про-
являющихся кровотечением в  герминативный матрикс 
субэпендимальной области и/или желудочковой систе-
мы головного мозга нетравматического характера, кото-
рые возникают преимущественно у глубоконедоношен-
ных новорожденных детей  [4]. ВЖК у  недоношенных 
новорожденных является полиэтиологическим заболева-
нием с различным сочетанием первичных и вторичных 
повреждающих факторов [1, 2, 5, 6], основной причиной 
которых являются анатомо-физиологические особенности, 

которые определяют неготовность плода к интра- и пост-
натальным перегрузкам [7].

В качестве предикторов развития ВЖК у новорожден-
ных, родившихся до 32-й нед. гестации с массой тела менее 
1500, в литературе описаны гемодинамические нарушения 
в бассейне верхней полой вены и передней мозговой ар-
терии, с учетом открытого артериального протока [8], из-
менения системного артериального давления и др. [9, 10].

Современные исследователи все чаще обращают вни-
мание на изучение новых биомаркеров различных пато-
логических состояний как в эксперименте, так и у взрос-
лых пациентов. В  исследованиях показано, что белок 
нейромодулин (grоwth аssосiаtеd prоtеin-43, GАP-43) яв-
ляется ключевым регуляторным белком нервных оконча-
ний и играет значимую роль в процессе развития и роста 
нейронов, что необходимо для формирования сложной 
топографии межнейрональных связей, способствует ро-
сту нейронов и пластичности нервных окончаний [11]. 
Данные S. Mоritа показали, что GАP-43 высоко экспрес-
сируется в незрелых растущих аксональных терминалах 
с пониженной экспрессией в процессе созревания [12]. 
А белки-аррестины, являясь адапторными белками, ре-
гулируют целый ряд биохимических процессов, действуя 
в том числе на эндотелиальную NО-синтазу (еNОS), сти-
мулируя ее активность, β-адренорецепторы, рецепторы, 
сопряженные с G-белком [13], что может иметь значе-
ние при формировании различной перинатальной пато-
логии у детей.

Данные по исследованию биомаркеров у новорожден-
ных детей (в т.ч. глубоконедоношенных) крайне немного-
численны, при этом, учитывая патофизиологическую роль 
нейромодулина и β-аррестина, можно предположить их 
значение в формировании перинатальных поражений 
ЦНС, в т.ч. ВЖК у недоношенных новорожденных [14, 15].

Кроме того, несмотря на многочисленные работы уче-
ных по исследованию гемостазиологических особенно-
стей у детей, в том числе у новорожденных [16–18], тре-
буется уточнение и более тщательный анализ состояния 
тромбоцитарного звена при развитии ВЖК у глубоконе-
доношенных детей, что необходимо для более глубокого 

Results and discussion. Risk factors for the development of IVH include the absence or incomplete antenatal prevention of res-
piratory distress syndrome, severe asphyxia at birth, and invasive artificial ventilation. Factors that contribute to the prevention 
of IVH include placental insufficiency and intrauterine growth retardation syndrome. The significance of the concentration 
of GAP-43 and β-arrestin-2 in the blood serum of a newborn for the development of IVH was revealed, regardless of the degree 
of prematurity. The development of IVH in very preterm newborns is associated with high platelet granularity (p = 0.002) 
and low -thrombocrit (p = 0.004). 
Conclusion. The results of the study made it possible to develop new methods for predicting IVH in extremely preterm patients 
to enable a personalized approach to their management.

Keywords: very preterm newborns, intraventricular hemorrhages, technologies of prognosis, neuromodulin, β-arrestin-2, 
platelet index
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понимания механизмов повреждения ЦНС у данной кате-
гории пациентов.

Учитывая высокую значимость и актуальность данной 
патологии у глубоконедоношенных детей и ее влияние на 
прогноз для жизни и здоровья ребенка в будущем, необ-
ходимо выявлять и по возможности воздействовать на все 
управляемые факторы риска развития ВЖК, препятствуя 
их реализации, с учетом новых механизмов формирова-
нии этой патологии.

Цель – разработать новые способы прогнозирования 
внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоконедоно-
шенных новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено комплексное клинико-лабораторное и ин-
струментальное обследование 227 новорожденных детей, 
родившихся при сроке гестации менее 32 нед. Исследо-
вание является проспективным когортным сравнительным 
нерандомизированным одноцентровым. Исследование 
было одобрено решением локального этического коми-
тета ФГБУ «Ив НИИ МиД имени В.Н. Городкова» Минздра-
ва России (протокол № 1 от 28.11.2019).

Критерии включения в  исследование: гестацион-
ный возраст менее 32 нед., рождение ребенка в ФГБУ  
«Ив НИИ МиД имени В.Н.  Городкова» МЗ РФ, 1–2 сут. 
жизни. Критерии невключения в исследование: факт транс-
портировки новорожденного из другого акушерского 
стационара, наличие у ребенка врожденных аномалий 
развития центральной нервной системы, а также хромо-
сомных заболеваний. Критерии исключения из исследова-
ния: летальный исход новорожденного в раннем неона-
тальном периоде.

Обследованные пациенты находились на лечении 
в отделении реанимации и интенсивной терапии новоро-
жденных (ОРИТН) ФГБУ «Ив НИИ МиД имени В.Н. Город-
кова» МЗ РФ, а затем в отделении выхаживания недоно-
шенных детей (ОВНД).

Все новорожденные в зависимости от наличия ВЖК 
в раннем неонатальном периоде были разделены на 2 ос-
новные клинические группы: 1-ю группу (основную) со-
ставили 125 детей с ВЖК различной степени тяжести, 
в том числе 1а подгруппу – 80 детей c ВЖК I степени, 
1b – 39 новорожденных c ВЖК II степени, 1c – 6 детей 
с ВЖК III степени; 2-ю группу (группу сравнения) состави-
ли 102 глубоконедоношенных ребенка, не имеющих кли-
нико-инструментальных проявлений ВЖК.

Данные о состоянии здоровья матерей обследованных 
новорожденных, течения настоящей беременности и ро-
дов были получены путем выкопировки данных из обмен-
ной карты беременной (форма № 113/у), истории родов 
(форма № 096/у). Информация о состоянии здоровья их 
новорожденных детей получена при клинико-лаборатор-
ном обследовании, а также из истории развития новоро-
жденного (форма 097у).

Диагностика ВЖК у новорожденных проводилась при 
помощи проведения нейросонографии на ультразвуковом 
аппарате Logic GE Medical Systems, 2015. Исследование 

проводилось в раннем неонатальном периоде на 1-е, 3-и 
и 7-е сут. жизни.

Лабораторные исследования проведены в лаборато-
рии клинической биохимии и генетики ФГБУ «Ив НИИ 
МиД имени В.Н. Городкова» МЗ РФ (заведующий – д.м.н., 
профессор С.Б. Назаров). Определение концентрации ней-
ромодулина и β-аррестина-2 осуществлялось иммунофер-
ментным методом на анализаторе «ЕL-808» (США) реаген-
тами фирмы «Сlоud-Сlоnе Соrp» (США) согласно методике 
к наборам. Венозная кровь забиралась из центрального 
катетера, для определения нейромодулина кровь центри-
фугировали в течение 20 мин при скорости 1000хg для по-
лучения сыворотки крови, для определения β-аррестина-2 
продолжительность центрифугирования составляла 15 мин 
при скорости 3000хg. Результаты концентрации нейромо-
дулина и β-аррестина-2 в крови выражались в нг/мл.

Исследование концентрации кальция в сыворотке ве-
нозной крови, включенное в клинико-лабораторное обсле-
дование новорожденного, проводилось колориметрическим 
фотометрическим методом, результат выражался в ммоль/л.

Изучение параметров тромбоцитов проводилось на 
гематологическом анализаторе ADVIA 2120I (Siemens 
Healthcare Diagnostics Inc Tarrytown, NY, США) из 0,3 мл 
образца цельной венозной крови, в  ручном режиме, 
с определением следующих показателей тромбоцитов: 
концентрация тромбоцитов, ×103 клеток/мкл (PLT), тром-
бокрит, % (РСТ), средний объем тромбоцита, фл (MPV), ши-
рина распределения тромбоцитов по объему (степень 
анизоцитоза), % (PDW), средняя концентрация компонен-
тов тромбоцита (гранулярность), г/дл (MPC), средняя сухая 
масса тромбоцита, пг (МРМ), концентрация больших форм 
тромбоцитов ×103 клеток/мкл (Large-Plt).

Все лабораторные исследования были проведены из 
образцов венозной крови, взятой у новорожденных на 
1–2-е сут. жизни.

Статистическая обработка выполнялась с помощью со-
временных методов медицинской статистики: пакета при-
кладных программ «Statistica 13.0» (Statsoft Inс, США), 
для расчета отношения шансов использовали програм-
му «Open Epi» (www.openepi.com). Для оценки значимости 
различий между количественными показателями использо-
вали непараметрические критерии Манна – Уитни и Кол-
могорова – Смирнова (при ненормальном распределении 
признака) и точный критерий Фишера (при нормальном 
распределении признака). Качественные признаки сравни-
вались при помощи критерия χ2 Пирсона и двустoрoннего 
точечнoго критерия Фишера. Различия считали статистиче-
ски значимыми при значении показателя р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен ретроспективный анализ акушерско-гине-
кологического и соматического анамнеза матерей обсле-
дованных новорожденных для уточнения факторов риска 
формирования ВЖК. Установлено, что в структуре сомати-
ческой патологии матерей, родивших глубоконедоношен-
ных детей, наибольший процент составили анемия (желе-
зодефицитная и смешанной этиологии) – 27,8% (63/227), 
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хронические заболевания почек – 11,9%  (27/227), ги-
пертензивные расстройства – 10,6% (24/227), хрониче-
ские заболевания органов пищеварения – 6,6% (15/227). 
При изучении течения беременности и родов установле-
но, что в 14,1% (32/227) случаев была диагностирована 
преэклампсия, в 14,5% (33/227) – угроза прерывания бе-
ременности; длительный безводный промежуток зареги-
стрирован у 23,3% (53/227), преждевременная отслойка 
плаценты – у 6,6% (15/227) пациенток. От многоплодной 

беременности рождены 16,3% (37/227) детей. Статистиче-
ски значимых различий частоты развития ВЖК в зависи-
мости от наличия или отсутствия основной патологии у их 
матерей не установлено (табл. 1).

Однако у матерей детей с ВЖК при беременности зна-
чимо реже встречалась плацентарная недостаточность 
(ОШ = 0,472 (0,227–0,984), р = 0,043) и значимо реже вы-
являлся синдром задержки развития плода (ОШ = 0,534 
(ДИ 0,249–1,145), р = 0,03) (табл. 1).

Обследование детей показало, что на частоту развития 
ВЖК не влияют такие параметры, как пол, масса и длина 
тела при рождении (табл. 2). При этом значимым фактором 
защиты глубоконедоношенного ребенка от ВЖК является 
наличие синдрома задержки внутриутробного развития 
(ЗВУР), что согласуется с анализом особенностей течения 
беременности у женщин: так, в группе детей с ВЖК часто-
та ЗВУР была значимо ниже, чем в группе без ВЖК (25,6 
и 39,2% соответственно, р = 0,03, ОШ = 0,534 (0,249–1,145), 
р = 0,04). При этом новорожденные с экстремально низкой 
массой тела (ЭНМТ), не сформировавшие ВЖК, также чаще 
имели ЗВУР при рождении: из 50 детей с ЭНМТ и ВЖК 
18 детей имели ЗВУР, что составляет 36,0%, в то время как 
из 36 новорожденных с ЭНМТ без ВЖК число детей со 
ЗВУР составило 24 (66,7%), показатели статистически зна-
чимо отличаются друг от друга (р = 0,005) (табл. 2).

Анализируя зависимость развития ВЖК у  новоро-
жденных от назначения антенатальных глюкокорти-
костероидов для профилактики респираторного дис-
тресс-синдрома (РДС) установлено, что во 2-й  группе 
полная профилактика РДС была проведена статистиче-
ски значимо чаще, чем в 1-й группе новорожденных (50,0 

2  Таблица 1. Характеристика экстрагенитальной патологии, 
течения настоящей беременности и родов у матерей ново-
рожденных в зависимости от ВЖК
2  Тable 1. Characteristics of extragenital pathology, real preg-
nancy course and delivery in mothers of newborns according 
to intraventricular haemorrhages (IVH)

Данные анамнеза
Группа 1
n = 125 

Группа 2
n = 102 

Абс. % Абс. %

Характеристика экстрагенитальной патологии 

Анемия 38 30,4 25 24,5

Гипертензивные расстройства 14 11,2 10 9,8

Ожирение 12 9,6 4 3,9

Гестационный сахарный диабет 12 9,6 8 7,8

Хронические заболевания почек 11 8,8 15 16,7

Хронические заболевания органов 
пищеварения 7 5,6 8 7,8

Особенности течения настоящей беременности

Беременность первая 30 24,0 34 33,3

Беременность повторная 94 75,2 68 66,7

Преэклампсия 15 12,0 17 16,7

Многоводие 5 4,0 6 5,9

Маловодие 10 8,0 8 7,8

Угроза прерывания 14 11,2 19 18,6

Плацентарная недостаточность 40 32,0* 51 50,0*

Кольпит 20 16,0 15 14,7

Хроническая внутриутробная 
гипоксия плода 8 6,4 9 8,8

ОРВИ при беременности 15 12,0 10 9,8

Синдром задержки развития плода 32 25,6* 45 44,1*

Особенности родов у матерей обследуемых новорожденных

Первые роды 55 44,0 45 44,1

Повторные роды 70 56,0 57 559

Многоплодная беременность 17 13,6 19 18,36

Длительный безводный промежуток 32 25,6 21 20,6

Преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты 11 8,8 4 3,9

Операция кесарева сечения 86 68,8 82 80,4

Примечание. * Достоверность различий между группами р < 0,05.

2  Таблица 2. Оценка антропометрических показателей 
(Ме [Q25:Q75]) и физического развития глубоконедоношен-
ных новорожденных при рождении
2  Тable 2. Assessment of anthropometric measures 
(Me [Q25:Q75]) and physical development of extremely pre-
mature infants at birth

Показатель Группа 1
n = 125 

Группа 2
n = 102 

Гестационный возраст 29 [27; 30] 30 [28,5; 30,5]

Масса тела, Ме [Q25; Q75] 1200 [950; 1420] 1190 [965; 1425]

Длина тела, Ме [Q25; Q75] 37,0 [33,0; 39,5] 36,0 [34,0; 39,0]

Окружность головы, Ме [Q25; Q75] 27,0 [25,0; 28,0] 27,0 [25,5; 28,0]

Окружность груди, Ме [Q25; Q75] 24,0 [22,0; 25,0] 24,0 [23,0; 25,0]

Пол м/ж 64/61 59/43

ЭНМТ, абс/% 50/40,0% 36/35,3%

ОНМТ, абс/% 57/45,6% 55/53,9%

НМТ, абс/% 18/14,4% 11/10,8% 

ЗВУР, абс/% 32/25,6%* 40/39,2%*

В т.ч. малый для ГВ, % 18/56,2% 24/60,0%

Маловесный для ГВ, % 14/43,8% 16/40,0%

Примечание. * Достоверность различий между группами р < 0,05.
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и 28,4% соответственно, р = 0,013); следовательно, полное 
отсутствие профилактики РДС значимо чаще регистриро-
валось в группе детей с ВЖК (46,9 и 27,1% соответственно, 
р = 0,025). Таким образом, полученные данные также под-
тверждают известный научный факт, что отсутствие или 
неполная антенатальная профилактика РДС являются зна-
чимым фактором риска развития ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном периоде 
(ОШ = 2,379 (1,1–5,148), р = 0,025) [19]. Наше исследова-
ние также подтвердило значение асфиксии при рождении 
и ее тяжести для развития ВЖК у недоношенных новоро-
жденных: более низкие значения оценки по шкале Апгар 
в конце 1 мин жизни были характерны для новорожден-
ных, у которых впоследствии сформировалось ВЖК. Таким 
образом, тяжелая асфиксия при рождении является зна-
чимым фактором риска развития ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном перио-
де (ОШ = 2,776 (1,039–7,413; р = 0,018) (табл. 3).

Корреляционный анализ показал обратную связь 
между степенью ВЖК и оценкой по шкале Апгар в кон-
це 1-й мин (r = -0,28; p = 0,011), с оценкой по шкале Апгар 
в конце 5-й мин (r = -0,27; p = 0,013), что согласуется с из-
вестными литературными данными.

При проведении анализа риска формирования ВЖК раз-
личной степени тяжести установлено, что кроме тяжести ас-
фиксии при рождении большое значение имеет гестаци-
онный возраст, масса тела при рождении, а также способ 
и длительность проведения респираторной терапии (табл. 4).

Дети, включенные в исследование, в первые мину-
ты жизни чаще демонстрировали умеренную или тяже-
лую дыхательную недостаточность при оценке по шкале 
Сильверман, при этом дети, развившие ВЖК, имели более 
высокую оценку степени дыхательной недостаточности 
(р = 0,010), и, как следствие, эти пациенты в дальнейшем 
чаще требовали проведения инвазивной респираторной 
терапии (РТ) (табл. 4).

Режим респираторной поддержки, в том числе искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), подбирался для каж-
дого ребенка индивидуально в зависимости от тяжести па-
тологии, определяющей потребность в ИВЛ, и нарушений 
газового состава крови. Большинство детей без ВЖК, а так-
же дети с ВЖК I степени чаще получали респираторную те-
рапию неинвазивными методами (СPАP/BiPhаsiс) с после-
дующей кислородотерапией через маску. Новорожденные, 
развившие ВЖК II и III степени, чаще требовали проведе-
ния ИВЛ c рождения, затем по мере уменьшения зависимо-
сти от ИВЛ дети переводились на неинвазивную РТ (СРАР 
или BiPhаsiс) и далее на кислородную терапию через маску.

Анализ режимов ИВЛ показал, что дети, нуждаю-
щиеся в проведении принудительной ИВЛ («IMV/IPPV») 
статистически значимо чаще имели ВЖК (ОШ  =  10,0, 
ДИ 1,114–89,76; р = 0,010). В большинстве случаев у де-
тей, включенных в  исследование, применялась паци-
ент-триггерная ИВЛ с  управляемым вдохом по давле-
нию (Prеssurе Соntrоllеd Vеntilаtiоn) в режимах «Аssist 
Соntrоl», «Synсhrоnizеd Intеrmittеnt mаndаtоry vеntilаtiоn», 
«Synсhrоnizеd Intеrmittеnt mаndаtоry vеntilаtiоn + Prеssurе 
suppоrt vеntilаtiоn», либо вентиляция с  двойным 

2  Таблица 3. Оценка по шкале Апгар и Сильверман у обсле-
дованных глубоконедоношенных новорожденных в зависи-
мости от развития ВЖК, Ме [Q1; Q3]
2  Тable 3. Apgar and Silverman scores in the examined extremely 
premature infants according to the risk of IVH, Me [Q1; Q3]

Оценка Группа 1
n = 125

Группа 2
n = 102

Оценка по шкале Апгар конец 1-й мин

Mе [Q25%; Q75%], баллы 4 [3; 5]* 4 [4; 5]*

≤ 3 баллов, абс/% 34/27,2%* 13/12,7%*

4–7 баллов, абс/% 81/72,8%* 89/87,3%*

Оценка по шкале Апгар конец 5-й мин

Mе [Q25%; Q75%], баллы 6 [5; 6] 6 [5; 6]

≤ 5 баллов, абс/ % 52/41,6% 30/29,4%

≥ 6 баллов, абс/ % 73/58,4 72/70,6%

Оценка по шкале Сильверман 

2–3 балла, абс/% 5/4,0% 3/2,9%

4–6 баллов, абс/% 92/73,6% 90/88,2%

> 6 баллов, абс/% 28/22,4% 9/8,9%

Mе [Q25%; Q75%], баллы 6 [5; 6]* 5 [5; 6]*

Примечание. * Статистическая значимость различий между группами р < 0,05.

2  Таблица 4. Состояние глубоконедоношенных новорожден-
ных с ВЖК при рождении и характеристика респираторной 
поддержки в зависимости от тяжести ВЖК, Ме [Q25%; Q75%]
2  Тable 4. Physical status of extremely premature infants with 
IVH at birth and characteristics of respiratory support accord-
ing to the severity of IVH, Me [Q25%; Q75%]

Показатели, 
Ме [Q25%; Q75%]

ВЖК I ст.
n = 80

ВЖК II ст.
n = 39

ВЖК III ст.
n = 6 р

Масса, г 1225
[975; 1455]

995
[960; 1160]

780
[490; 820]

РI-II = 0,047
рI-III = 0,026

Гестационный 
возраст, нед.

29,0
[27,5; 30,0]

28,5
[27,5; 29,5]

26,0
[25,0; 27,0] рI-III = 0,021

Оценка по шкале 
Апгар на 1-й мин, 
баллы

4
[4; 5]

3
[2; 4,5]

4
[2; 4] РI–II = 0,022

Оценка по шкале 
Апгар на 5-й мин, 
баллы

6
[5; 6]

5
[4; 6]

6
[4; 6] рI–II = 0,015

Длительность 
респираторной 
поддержки, ч

72
[50; 120]

255
[114; 359]

345
[200; 624]

РI–II < 0,001
РI–III = 0,010

Способы респираторной поддержки в ОРИТН

СРАР/BiPhаsiс 
кислородная маска

49
(81,7%)**

3
(18,7%)**

0
(0%)*

РI–II= = 0,001
рI–III = 0,001

ИВЛ СРАР/BiPhаsiс 
кислородная маска 

10
16,7%)**

11
(68,8%)**

5
(100%)*

РI–II= = 0,001
рI–III = 0,001

Длительность пребы-
вания в ОРИТН, сут

10
[7; 14]

13
[11,5; 20]

26
[19; 29]

рI–II = 0,003
рI–III = 0,009

Примечание. ** Статистическая значимость различий р = 0,001; * р = 0,003.
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управлением в течение вдоха (Duаl Соntrоl Within А Brе-
аth) в режимах «Synсhrоnizеd Intеrmittеnt mаndаtоry vеn-
tilаtiоn + Vоlumе Guаrаntее», «Synсhrоnizеd Intеrmittеnt 
mаndаtоry vеntilаtiоn + Vоlumе Guarаntее + Prеssurе sup-
pоrt vеntilаtiоn». Установлено, что пациент-триггерная ИВЛ 
с управляемым вдохом по давлению не являлась статисти-
чески значимым фактором риска развития ВЖК (ОШ = 2,3 
(ДИ 0,208–25,66); р = 0,487), при этом вентиляция с двой
ным управлением в течение вдоха (Duаl Соntrоl Within 
А Brеаth) значимо снижала риск формирования ВЖК у глу-
боконедоношенных новорожденных в раннем неонаталь-
ном периоде (ОШ = 0,139, ДИ 0,025–0,779; р = 0,016).

Сравнивая подгруппы детей по степеням ВЖК, уста-
новлено, что общая длительность респираторной под-
держки была статистически значимо меньше у детей без 
ВЖК в сравнении с подгруппами детей с ВЖК II и III ст. 
(р = 0,015 и р = 0,041 соответственно). При корреляцион-
ном анализе в группе детей с ВЖК установлены прямые 
положительные связи между степенью ВЖК и продолжи-
тельностью ИВЛ (r = 0,58; p < 0,001), а также общей дли-
тельностью респираторной поддержки (r = 0,53; p < 0,001).

Следовательно, наличие выраженной дыхательной не-
достаточности и необходимость проведения традицион-
ной ИВЛ является значимым фактором риска развития 
ВЖК II ст. и выше (ОШ = 21,59 (5,753–81,000), p = 0,001). 
Дети, нуждающиеся в  проведении принудительной 
ИВЛ («IMV/IPPV»), значимо чаще имели ВЖК (ОШ = 10,0 
(1,114–89,76), р = 0,010). Применение метода искусствен-
ной вентиляции с двойным управлением в течение вдо-
ха значимо снижало риск развития ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном периоде.

Таким образом, уточнены клинические факторы ри-
ска формирования ВЖК в раннем неонатальном перио-
де у глубоконедоношенных новорожденных: отсутствие 
антенатальной глюкокортикостероидной профилактики 
РДС (чувствительность 46,9%, специфичность 72,9%), нали-
чие тяжелой асфиксии (чувствительность 28,4%, специфич-
ность 87,5%), потребность в принудительных режимах ИВЛ 
(чувствительность 50,0%, специфичность 90,9%). Выявлены 
факторы, снижающие риск развития ВЖК у глубоконедо-
ношенных новорожденных: синдром задержки внутриу-
тробного развития, плацентарная недостаточность при бе-
ременности, ИВЛ с двойным управлением в течение вдоха 
(чувствительность 61,5%, специфичность 81,8%), полная ан-
тенатальная профилактика РДС глюкокортикостероидами 
(чувствительность 50,0%, специфичность 71,6%).

C целью определения значения нейромаркеров при 
формировании ВЖК у  глубоконедоношенных новоро-
жденных проведено исследование концентрации GАP-43 
и β-аррестина в крови у 129 новорожденных на 1-е сут. 
жизни. Результаты исследования показали, что уровень 
GАP-43 у детей без ВЖК составил 0,541 (0,461; 0,595) нг/ мл 
с референсным интервалом согласно ГОСТ Р 53022.3-2008 
от 0,122 до 0,982 нг/мл. У новорожденных детей с ВЖК 
(1-я группа) были получены более высокие концентра-
ции GАP-43 – 1,469 (1,284; 1,966) нг/мл (р < 0,001), рефе-
ренсный интервал составил от 0,541 до 2,634 нг/мл. Ста-
тистически значимые различия были также получены при 

сравнении значений этого показателя у детей в зависимо-
сти от гестационного возраста (р < 0,001) (табл. 5).

Более высокие концентрации GАP-43 в крови у глу-
боконедоношенных новорожденных в  первые сут-
ки жизни, по-видимому, могут быть обусловлены повре-
ждением нейронов незрелой мозговой ткани, что может 
предшествовать развитию ВЖК у этой категории паци-
ентов. Полученные различия концентрации GАP-43 
в крови в зависимости от степени ВЖК свидетельству-
ют о том, что формированию ВЖК I степени предшеству-
ет концентрация GАP-43 1,348 (1,065; 1,525) нг/мл, что 
значимо ниже, чем при формировании ВЖК II степени – 
1,492 (1,457; 2,134) нг/мл (р = 0,009) и ВЖК III степени 
2,169 (1,703; 2,388) нг/ мл (р = 0,029). При этом степень 
ВЖК значимо положительно коррелировала с уровнем 
GАP-43 в крови (r = 0,771; p < 0,001), как у детей гестаци-
онного возраста 25–27 нед. (r = 0,869; p < 0,001), так и ГВ 
28–29 нед. (r = 0,771; p <0,001) и ГВ 30–31 нед. (r = 0,794, 
p < 0,001) (рис. 1).

2  Таблица 5. Концентрация GАP-43 в 1-е сут. жизни глубоко-
недоношенных новорожденных в зависимости от гестаци-
онного возраста и наличия ВЖК, нг/мл
2  Тable 5. GAP-43 levels within the first 24 hours of life 
of extremely premature infants according to the gestational 
age and presence of IVH, ng/ml

Гестационный  
возраст, нед.

Концентрация GАP-43

1-я группа
n = 81

2-я группа
n = 48

25–31-я, n = 81  1,469 (1,284; 1,966)* 0,541 (0,461; 0,595)*

25–27-я, n = 16  1,373 (1,134; 2,059)* 0,593 (0,495; 0,641)*

28–29-я, n = 29  1,981 (1,483; 2,149)* 0,498 (0,411; 0,587)*

30–31-я, n = 36 1,427 (1,179; 1,700)* 0,541 (0,437; 0,609)*

Примечание. * Cтатистическая значимость различий между группами р < 0,001.

2  Рисунок 1. Сравнительная характеристика концентрации 
GАP-43 у глубоконедоношенных новорожденных в зависи-
мости от степени ВЖК
2  Figure 1. Comparative analysis of GAP-43 levels in extreme-
ly premature infants according to grades of IVH
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При проведении ROC-анализа установлено пороговое 
значение GАP-43, равное 0,61 нг/мл, при превышении ко-
торого прогноз развития ВЖК у глубоконедоношенных 
новорожденных осуществлялся с диагностической чув-
ствительностью 93,7% и специфичностью 81,8% (рис. 2); 
1,38 нг/мл, при превышении которого прогноз развития 
ВЖК II  степени у  глубоконедоношенных новорожден-
ных осуществлялся с диагностической чувствительностью 
93,3% и специфичностью 77,3% (рис. 3); более 2,05 нг/мл, 
при превышении которого прогноз развития ВЖК III ст. 
у глубоконедоношенных новорожденных осуществлялся 
с диагностической чувствительностью 75,0% и специфич-
ностью 90,9% (рис. 4).

При изучении концентрации β-аррестина-2 в крови 
глубоконедоношенных новорожденных в 1-е сут. жизни 
установлено, что у детей без ВЖК она составила 0,986 
(0,883; 1,127) нг/мл, референсный интервал от 0,666 до 
1,233 нг/мл, у детей с ВЖК был значимо ниже – 0,549 
(0,307; 0,972, p < 0,001), чувствительность составила – 
65,1% и специфичность – 90,0%. По-видимому, согласно 
литературным данным, у глубоконедоношенных новоро-
жденных имеет место участие β-аррестина-2 в регуляции 
мозгового кровотока, созревании головного мозга и в ка-
честве маркера гипоксического стресса [20, 21], что имеет 
значение при формировании ВЖК у этой группы пациен-
тов и требует дальнейшего изучения.

2  Рисунок 2. RОС-кривая чувствительности и специфичности и оптимальное пороговое значение концентрации GАP-43 у глу-
боконедоношенных новорожденных с ВЖК и его отсутствием
2  Figure 2. Sensitivity and specificity ROC curve and the optimal GAP-43 threshold value in extremely premature infants with 
and without IVH
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2  Рисунок 3. RОС-кривая чувствительности и специфичности и оптимальное пороговое значение концентрации GАP-43 у глу-
боконедоношенных новорожденных с ВЖК II степени (1) и его отсутствием (0)
2  Figure 3. Sensitivity and specificity ROC curve and the optimal GAP-43 threshold value in extremely premature infants with 
grade II IVH (1) and without IVH (0)
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Таким образом, биохимические маркеры нейромоду-
лин (GАP-43) и β-аррестин-2, показавшие в нашем иссле-
довании статистически значимую взаимосвязь с возникно-
вением ВЖК, могут быть использованы как потенциальные 
предикторы развития ВЖК у глубоконедоношенных ново-
рожденных в раннем неонатальном периоде.

На основании проведенного исследования разработаны:
	■ способ прогнозирования ВЖК, заключающийся в опре-

делении значения GАP-43 в  крови новорожденного 
в 1-е сут. жизни, при значении которого 0,61 нг/мл и вы-
ше прогнозируется развитие ВЖК у глубоконедоношен-
ных новорожденных с чувствительностью 93,7% и специ-
фичностью 81,8% [22];

	■ способ прогнозирования развития ВЖК у недоношен-
ных новорожденных, заключающийся в определении про-
гностического индекса D по формуле:

D = 33,14437 + 15,33889 × А1 – 0,56505 × А2 – 
1,09329 × А3 + 2,406192 × А4,

где А1 – масса тела новорожденного (кг); А2 – длина но-
ворожденного (см); А3 – срок гестации в полных акушер-
ских неделях; А4 – содержание нейромодулина (нг/мл); 
33,14437 – СОNSTАNT. При D больше 0 прогнозируют раз-
витие ВЖК в раннем неонатальном периоде у глубоконе-
доношенных детей с точностью 90,7%, чувствительностью 
91,2% и специфичностью 88,9% [23].

На основании полученных данных разработана про-
грамма для ЭВМ «Прогнозирование развития внутри-
желудочковых кровоизлияний у глубоконедоношенных 
новорожденных (нейронная сеть)» [24], которая прово-
дит автоматический анализ данных о состоянии глубо-
конедоношенного новорожденного при рождении и в 
течение 1-х сут. жизни, с учетом гестационного возрас-
та, длительности реанимации ребенка в  родильном 
зале (в мин), оценки по шкале Апгар на 5-й мин жиз-
ни, а  также концентрации нейромодулина (GАP-43) 

в крови (нг/ мл) (рис. 5). Результатом является заключение 
о вероятности развития ВЖК или его отсутствии у ново-
рожденного в раннем неонатальном периоде; при высо-
кой вероятности развития ВЖК производится указание 
наиболее вероятной степени (I, II или III степеней).

Важным механизмом формирования ВЖК являются 
нарушения процессов свертывания крови. Тромбоциты, 
являясь основными клетками системы гемостаза, участву-
ют в работе всех ее звеньев путем регуляции состояния 
сосудистой стенки, образования тромбов и выделения 
факторов свертывания [25, 26]. Количественные и каче-
ственные особенности тромбоцитарного звена, характер-
ные для глубоконедоношенного новорожденного ребен-
ка, в том числе в зависимости от факторов, участвующих 

2  Рисунок 4. RОС-кривая чувствительности и специфичности и оптимальное пороговое значение концентрации GАP-43 у глу-
боконедоношенных новорожденных с ВЖК III степени (1) и его отсутствием (0)
2  Figure 4. Sensitivity and specificity ROC curve and the optimal GAP-43 threshold value in extremely premature infants with 
grade III IVH (1) and without IVH (0)
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2  Рисунок 5. Экранная форма результата работы программы 
для ЭВМ о вероятности развития ВЖК у глубоконедоношен-
ного ребенка
2  Figure 5. Screen captures of the output of the computer pro-
gram on the probability of IVH in an extremely premature infant
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в процессах их активации и дегрануляции, также могут 
способствовать формированию ВЖК [27, 28].

Результаты проведенного нами исследования отдель-
ных тромбоцитарных показателей свидетельствуют о том, 
что у глубоконедоношенных новорожденных в зависимо-
сти от формирования у них ВЖК имеются значимые раз-
личия по показателям гранулярности тромбоцитов (МРС) 
и тромбокрита (PCT) (табл. 6) [29].

При стандартном биохимическом исследовании кро-
ви в  группе глубоконедоношенных новорожденных 
с ВЖК выявлены статистически значимо более высокие 
значения концентрации кальция в крови (2,2 [2,1; 2,4]) по 
сравнению с детьми без ВЖК (2,0 [1,7; 2,2], р = 0,007) [29]. 
Учитывая данные параметров тромбоцитов и высокий 
уровень кальция в крови у детей с ВЖК, можно пред-
положить, что при неблагоприятном течении антена-
тального периода и рождении глубоконедоношенного 
ребенка с риском формирования ВЖК имеет место на-
рушение процессов поступления кальция в тромбоци-
ты и, следовательно, нарушение процессов дегрануля-
ции тромбоцита, в котором кальций принимает активное 
участие, что приводит к снижению функциональной ак-
тивности тромбоцитов. Согласно литературным данным, 
именно внутриклеточный кальций необходим для акти-
вации тромбоцитов и запуска каскада реакций сверты-
вания крови [30, 31], от уровня внутриклеточного кальция 
напрямую зависит процесс дегрануляции и, следователь-
но, активации тромбоцита. При этом морфофункцио-
нальную активность тромбоцитарного звена гемостаза 
и способность тромбоцитов к активации характеризует 
показатель средней концентрации компонентов тром-
боцитов (MPC) [32], уровень которого в группе новоро-
жденных, развивших ВЖК, выше. По-видимому, процесс 
активации тромбоцитов в группе глубоконедоношенных 
новорожденных с ВЖК при большей МРС затруднен, что 

дополнительно, вследствие нарушения процессов гемос-
таза, способствует формированию ВЖК.

Полученные результаты стали основанием для разра-
ботки способа прогнозирования развития ВЖК у глубо-
конедоношенных новорожденных, который заключает-
ся в определении в 1-е сут. жизни концентрации общего 
кальция и средней концентрации компонентов тромбоци-
тов (MPC) в венозной крови с учетом гестационного воз-
раста у глубоконедоношенных новорожденных и вычис-
лением прогностического индекса D по формуле:

D = – 28,943 – 0,054 × А1 + 3,754 × А2 + 0,908 × А3,
где: А1 – срок гестации в полных акушерских неделях; 
А2  – концентрация общего кальция (Ca2+), ммоль/л; 
А3 – средняя концентрация компонентов тромбоцитов 
(MPC), г/дл; – 28,943 – CONSTANT, при D более 0 прогно-
зируют развитие ВЖК в раннем неонатальном периоде, 
а при D менее 0 судят об отсутствии ВЖК в раннем не-
онатальном периоде у  глубоконедоношенных новоро-
жденных с точнocтью – 88,0%, cпецифичнocтью – 92,8%, 
чувcтвительнocтью – 81,8% [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогнозирование риска развития геморрагических 
нарушений, в том числе ВЖК, у глубоконедоношенных 
новорожденных остается одной из важных задач со-
временной неонатологии. Высокая вероятность разви-
тия ВЖК у глубоконедоношенных детей обусловлена не 
только сроком гестации и незрелостью герминативного 
матрикса, но и наличием антенатальных и интранаталь-
ных факторов риска рождения детей в асфиксии и, со-
ответственно, необходимостью проведения более агрес-
сивных методов реанимации и стабилизации состояния 
детей как в родильном зале, так и при дальнейшем их 
ведении в ОРИТН.

Выявлены факторы, снижающие риск развития ВЖК 
у глубоконедоношенных новорожденных в раннем не-
онатальном периоде: наличие плацентарной недоста-
точности при беременности и синдрома задержки вну-
триутробного развития, который подтвержден после 
рождения.

Значимую роль в формировании ВЖК у глубоконедо-
ношенных пациентов играют такие показатели, как ней-
ромодулин (GAP-43), β-аррестин-2, а также особенности 
параметров тромбоцитов и концентрации кальция в кро-
ви, что необходимо учитывать при ведении данной кате-
гории пациентов.

На основании проведенных исследований с учетом 
новых биохимических и  тромбоцитарных параметров 
разработаны и внедрены в практическое здравоохра-
нение способы прогнозирования ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных, применение которых будет спо-
собствовать оптимизации и  персонификации ведения 
глубоконедоношенных детей для улучшения исходов 
и качества жизни в последующие периоды жизни.� 0
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2  Таблица 6. Особенности показателей тромбоцитов у глу-
боконедоношенных новорожденных в зависимости от нали-
чия ВЖК в paннем нeoнатальном пeриодe, Me [Q25%; Q75%]
2  Тable 6. Features of platelet counts in extremely premature 
infants according to the presence of IVH in the early neonatal 
period, Me [Q25%; Q75%]

Показатели тромбоцитов Группа 1
n = 125

Группа 2
n = 102

PLT, ×103 клеток/мкл 231,5 (177,0; 252,0) 236,5 (210,0; 291,0)

PCT, % 0,19 (0,15; 0,23)* 0,22 (0,18; 0,28)*

MPV, фл 9,0 (8,6; 9,7) 9,2 (8,7; 10,3)

PDW, % 64,3 (58,7; 70,9) 61,6 (59,8; 66,6)

MPC, г/дл 24,9 (23,8; 25,8)** 23,6 (22,6; 25,1)**

MPM, пг 2,05 (1,94; 2,12) 1,97 (1,91; 2,04)

Large-Plt, ×103 клеток/мкл 6,0 (5,0; 9,0) 7,0 (5,0; 9,0)

Примечание. Cтатистическая значимость различий между группами *р = 0,004, **р = 0,002.
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Клинический случай / Clinical case

Ингаляционное применение сурфактанта  
с целью профилактики бронхолегочной дисплазии 
у недоношенных детей

Э.В. Гузиков, eduard.guzikov@yandex.ru
О.В. Гузиков, guzikov30@gmail.com
Городская клиническая больница №40 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода; 603083, Россия, Нижний Новгород, 
ул. Героя Юрия Смирнова, д. 71

Резюме
Частота развития бронхолегочной дисплазии в ведущих клиниках всего мира остается высокой и в некоторых странах даже 
увеличивается, что напрямую зависит от срока гестации и длительности респираторной терапии. Несмотря на значитель-
ное увеличение показателей выживаемости недоношенных детей и снижение распространенности других заболеваний, 
заболеваемость бронхолегочной дисплазией остается высокой. За последние три десятилетия частота бронхолегочной 
дисплазии у недоношенных детей в разных странах мира варьировалась от 11 до 50% и становилась все более распростра-
ненной из-за совершенствования методик выхаживания и, как следствие, повышения выживаемости крайне недоношенных 
детей. На сегодняшний день специфических методов лечения, предотвращающих развитие бронхолегочной дисплазии, 
не существует. Однако предотвращение преждевременных родов и антенатальная стероидная профилактика, оптималь-
ные респираторные подходы с предпочтением неинвазивной вентиляции, а также применение экзогенных сурфактантов 
снижают частоту и риск развития бронхолегочной дисплазии. В статье приведено клиническое наблюдение группы детей, 
в которую было включено 22 ребенка (9 девочек, 13 мальчиков) с угрозой развития или течения бронхолегочной диспла-
зии. Все дети проходили лечение в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии новорожденных Областного 
перинатального центра ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №40 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода» 
и получали комбинированную терапию. Опыт применения сурфактанта ингаляционным методом у недоношенных детей 
показал положительные исходы.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, ингаляции сурфактантом, респираторный дистресс-синдром, вторичный 
дефицит сурфактанта, заместительная терапия

Для цитирования: Гузиков ЭВ, Гузиков ОВ. Ингаляционное применение сурфактанта с целью профилактики бронхолегоч-
ной дисплазии у недоношенных детей. Медицинский совет. 2025;19(11):38–43. https://doi.org/10.21518/ms2025-264.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Inhalational administration  
of surfactant to prevent bronchopulmonary dysplasia 
in premature infants

Eduard V. Guzikov, eduard.guzikov@yandex.ru
Oleg V. Guzikov, guzikov30@gmail.com
City Clinical Hospital No. 40 of Avtozavodsky District of Nizhny Novgorod; 71, Hero Yuri Smirnov St., Nizhny Novgorod, 
603083, Russia

Abstract
The incidence of bronchopulmonary dysplasia in leading clinics around the world remains high and even increases in some 
countries, which directly depends on the gestational age and duration of respiratory therapy. Despite a significant increase 
in survival rates of premature infants and a decrease in the incidence of other diseases, the incidence of bronchopulmonary 
dysplasia remains high. Over the past three decades, the incidence of bronchopulmonary dysplasia in premature infants in dif-
ferent countries has varied from 11 to 50% and has become increasingly common due to improvements in nursing methods 
and, as a result, an increase in the survival of extremely premature infants. To date, there are no specific treatments to prevent 
the development of bronchopulmonary dysplasia. However, prevention of preterm birth and antenatal steroid prophylaxis, opti-
mal respiratory approaches with preferences for non-invasive ventilation, and the use of exogenous surfactants reduce the inci-
dence and risk of bronchopulmonary dysplasia. The article presents a clinical observation of a group of infants, which included 
22 infants (9 girls, 13 boys) with the risk of developing or progressing bronchopulmonary dysplasia. All infants underwent 
treatment in the neonatal intensive care unit (NICU) setting of the Regional Perinatal Center at Nizhny Novgorod Federal City 
Clinical Hospital No. 40 (Avtozavodskoy District, Nizhny Novgorod) and received combination therapy. It has been established 
that the use of inhaled surfactant in premature infants showed positive outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) впервые была 
описана в 1967 г. выдающимся американским детским 
рентгенологом W.Н.  Northway. Наблюдения доктора 
W.Н. Northway во время работы в больнице Стэнфорд-
ского университета привели к всестороннему клиниче-
скому, рентгенологическому и патологическому фено-
типированию нового заболевания, которое он назвал 
бронхолегочной дисплазией  [1]. Характерная карти-
на БЛД была им описана как прогрессирующая через 
четыре стадии: 1) острый респираторный дистресс-
синдром (РДС) продолжающийся до 3 дней от момен-
та начала заболевания; 2) выраженный отек легких, 
связанный с перестройкой гемодинамических процес-
сов и негомогенностью вентиляционных соотношений 
(4–10 дней); 3) прогрессирующее хроническое забо-
левание (10–20 дней); 4) рентгенологические и мор-
фофункциональные изменения легочной ткани (более 
28 дней). Публикация статьи W.Н. Northway et al. поло-
жила начало изучению нового заболевания, возникаю-
щего в результате взаимодействия комплекса процес-
сов, таких как преждевременные роды и, как следствие, 
незрелость сурфактантной системы, оксидативный 
стресс и  вентилятор-ассоциированные повреждения 
легких, а также воспалительные реакции, отражающие 
этапность процессов регенерации легочной ткани в от-
вет на повреждение [2].

В 1957 г. J.A. Clements идентифицировал мукопротеин 
(впоследствии названный сурфактантом), который под-
держивал альвеолярную стабильность в эксперименте на 
животных [3]. M.E. Avery и J. Mead в своей статье показали, 
что поверхностное натяжение легочной ткани у недоно-
шенных детей с БЛД было значительно выше по сравне-
нию с новорожденными соответствующего гестационного 
возраста и веса, смерть которых произошла по нереспи-
раторным причинам. На основании этого открытия была 
выдвинута гипотеза, что повышенное поверхностное на-
тяжение и последующий коллапс легких были вызваны 
отсутствием «поверхностно-активного материала» или 
сурфактанта у недоношенных новорожденных весом ме-
нее 1 100 г [4]. Открытие сурфактанта и применение на 
практике заместительной сурфактантной терапии, совер-
шенствование методик и условий выхаживания глубо-
ко недоношенных детей спровоцировали развитие БЛД.

Импульсом для дальнейших исследований в области 
этиопатологических процессов развития и формирова-
ния БЛД стала трагедия. Смерть новорожденного сына 
президента Кеннеди от БЛД привлекла повышенное 

внимание американского общества к неонатальным за-
болеваниям легких и способствовала увеличению фи-
нансирования биомедицинских исследований БЛД [5]. 
Термин «бронхолегочная дисплазия» начал использо-
ваться для описания нового заболевания легких у недо-
ношенных детей, получавших респираторную терапию. 
Так, G.C. Liggins в своих экпериментах на преждевре-
менно рожденных ягнятах, получивших внутриутробную 
профилактику стероидами, показал улучшение воздуш-
ности легочных полей. Данные наблюдения дали нача-
ло пренатальной профилактике РДС [6–8].

В  1980-х  гг. были начаты клинические испытания 
по эндотрахеальному введению экзогенного сурфак-
танта. Так, T. Fujiwara в своей работе добился результа-
тов по улучшению оксигенации, снижению потребности 
в респираторной терапии. С этого момента применение 
сурфактанта путем эндотрахеального введения полу-
чило широкий спектр клинических испытаний, и только 
в 1990 г, был одобрен протокол по заместительной те-
рапии экзогенным сурфактантом [9]. Комбинированная 
пренатальная профилактика и постнатальная селектив-
ная сурфактантная терапия в сочетании c современны-
ми методами респираторной терапии показали макси-
мальную эффективность в лечении РДС [10, 11].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Мировая эпидемиологическая картина показывает 
различные статистические результаты. Частота развития 
БЛД в ведущих клиниках всего мира остается высокой 
и в некоторых странах даже увеличивается, что напря-
мую зависит от срока гестации и длительности респира-
торной терапии. Несмотря на значительное увеличение 
показателей выживаемости недоношенных детей и сни-
жение распространенности других заболеваний, забо-
леваемость БЛД остается высокой. За последние три де-
сятилетия частота БЛД у недоношенных детей в разных 
странах мира варьировалась от 11 до 50% и станови-
лась все более распространенной из-за совершенство-
вания методик выхаживания и, как следствие, повыше-
ния выживаемости крайне недоношенных детей [12].

На сегодняшний день частота развития БЛД в России 
в полном объеме неизвестна. По данным публикаций, 
у новорожденных с гестационным сроком менее 30 нед. 
и массой тела при рождении менее 1 500 г развитие 
БЛД составляет менее 20%, однако с уменьшением ге-
стационного возраста риск формирования БЛД может 
увеличиваться до 80% [13]. По данным Европейского 
регистра по эффективной перинатальной интенсивной 

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, surfactant inhalation, respiratory distress syndrome, secondary surfactant deficiency, 
replacement therapy
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помощи, частота БЛД у  крайне недоношенных детей 
в странах Европы составляет от 12 до 45% [14].

Сеть неонатальных исследований Национального ин-
ститута здоровья и болезней детей предоставила дан-
ные, что в период с 1993 по 2012 г. у недоношенных 
детей в возрасте от 22 до 28 нед. гестации заболева-
емость БЛД составляла от 32 до 45%  [15]. С 2009 по 
2012 г. заболеваемость БЛД у новорожденных в воз-
расте 26–27 нед. гестации увеличилась, и это напрямую 
связано с улучшением выживаемости глубоко недоно-
шенных детей. Показатели БЛД в базе данных Vermont 
Oxford Network продемонстрировали незначительное 
снижение показателей с 32 до 29% [16].

Согласно даным Национального института сердца, 
легких и крови США, частота тяжелой формы БЛД со-
ставляет 16% у недоношенных детей в возрасте менее 
32 нед. и с массой тела при рождении менее 1 000 г. По 
оценкам, в Соединенных Штатах ежегодно более чем 
у 10 000 новорожденных подтверждается диагноз БЛД 
различной степени тяжести [17–19].

Работы американских коллег показали, что общая ча-
стота развития БЛД у новорожденных с гестационным 
возрастом менее 28 нед. составляет от 48 до 68%, а так-
же продемонстрировали обратно пропорциональную 
зависимость увеличения процента развития БЛД отно-
сительно гестационного срока [20].

Множество звеньев патогенеза и накопленный опыт 
в изучении проблематики БЛД дают возможность сни-
зить риски формирования и тяжесть течения БЛД, ис-
пользуя таргетный подход.

Современные и актуальные тенденции развития не-
онатологии, заместительная сурфактантная терапия, 
а также передовые технологии респираторной терапии 
существенно повысили выживаемость детей с экстре-
мально низкой массой тела при рождении. Основным 
звеном патогенеза развития БЛД является незрелая сур-
фактантная система недоношенного ребенка. Проводи-
мая в отделении интенсивной терапии респираторная 
терапия приводит к развитию вторичного дефицита сур-
фактанта [21–23].

Также вторичный дефицит сурфактанта у новоро-
жденных может возникать в результате инфекционных 
повреждений легочной ткани, воздействия активных 
форм кислорода, оксидативного стресса и перекисно-
го окисления липидов, пропотевания белков в просвет 
альвеол, что в дальнейшем приводит к угнетению сур-
фактантных протеинов [24].

При формировании БЛД отмечается снижение коли-
чества сурфактантных протеинов SP-А, SP-В, SP-C, а так-
же низкое соотношение SP-B и фосфолипидов [25, 26].

Нарушение вентиляционно-перфузионного соотно-
шения, морфофункциональная незрелость легочной тка-
ни, инфекционные поражения легких и недостаточная 
выработка сурфактанта приводят к неравномерной вен-
тиляции легочной ткани и, как следствие, к развитию 
участков гипо- и гипервентиляции, что в дальнейшем 
формирует развитие пневмосклероза и интерстициаль-
ную эмфизему [27–29].

Сниженная продукция сурфактанта и в то же вре-
мя повышенное его разрушение в  результате дей-
ствия повреждающих факторов, таких как пневмония, 
течение инфекционного процесса, длительная респи-
раторная терапия, высокие концентрации О2, ускоряют 
процесс формирования БЛД. Так, раннее селективное 
применение экзогенного сурфактанта (порактант альфа 
и берактант) снижает тяжесть развития РДС и формиро- 
вания БЛД.

В работе I.Y. Adamson et al. показано, что экзогенный 
сурфактант, введенный эндотрахеально, ингибирует ин-
терлейкины IL-1, IL-6, фактор некроза опухоли, снижает 
развитие отека легких, тормозит воспалительные про-
цессы и, как следствие, улучшает процессы микроцирку-
ляции и оксигенации [30].

Дальнейшие исследования показали положительные 
результаты опыта применения поздней заместительной 
терапии таурактантом, применяемым ингаляционным 
методом, у взрослых при туберкулезе, РДС взрослого 
типа, COVID-19, бронхиальной астме, сепсисе [31–36].

Вследствие положительного эффекта от позднего 
применения сурфактанта у взрослых начались исследо-
вания по его применению в педиатрической и неона-
тальной практике. Одними из первых были проведены 
исследования на базе ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации. 
В дальнейшем многие учреждения начали использовать 
позднюю заместительную терапию сурфактантом, также 
отмечая положительный эффект от ингаляционного спо-
соба введения таурактанта недоношенным детям с ри-
ском развития и формирующейся БЛД [37–39].

Таурактант (Сурфактант-БЛ) – препарат экзогенного 
сурфактанта российского производства, изготовленный 
из легких крупного рогатого скота и представляющий 
собой комбинацию фосфолипидов и  сурфактантных 
протеинов, обладающих способностью снижать по-
верхностное натяжение альвеол. Повышает активность 
альвеолярных макрофагов и угнетает экспрессию и экс-
крецию цитокинов полиморфно-ядерными лейкоцита-
ми, а также стимулирует синтез эндогенного сурфактан-
та альвеолоцитами II  типа и защищает альвеолярный 
эпителий от повреждений.

На сегодняшний день специфических методов ле-
чения, предотвращающих развитие БЛД, не существует. 
Однако предотвращение преждевременных родов и ан-
тенатальная стероидная профилактика, оптимальные ре-
спираторные подходы с предпочтением неинвазивной 
вентиляции, а также применение экзогенных сурфактан-
тов снижают частоту и риск развития БЛД.

Согласно клиническим рекомендациям «Бронхоле-
гочная дисплазия» 2024 г., с целью профилактики фор-
мирования БЛД возможно селективное применение 
таурактанта ингаляционным методом для снижения по-
требности в кислороде, улучшения газообмена и сниже-
ния длительности респираторной терапии недоношен-
ным детям в возрасте более 7 сут. [40].
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КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Наш опыт применения таурактанта (Сурфактант-БЛ) 
ингаляционным методом у недоношенных детей также 
показал положительные исходы.

В группу отбора были включены 22 ребенка (9 дево-
чек, 13 мальчиков) с угрозой развития или прогресси-
рования БЛД. Все дети проходили лечение в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии новоро-
жденных Областного перинатального центра ГБУЗ НО 
«Городская клиническая больница №40 Автозаводско-
го района г. Нижнего Новгорода» и получали комбини-
рованную терапию в соответствии с клиническими реко-
мендациями, методическими письмами, а также данными 
современной литературы.

Критериями включения в наблюдение были: геста-
ционный возраст, масса тела менее 1 500 г, зависимость 
от респираторной терапии более 7 дней, клинические 
и рентгенологические признаки течения или формиро-
вания БЛД.

Гестационный возраст наблюдаемых детей соста-
вил 23–28 (±25,5) нед., вес при рождении – 480–1 110 г 
(±795 г), средний возраст начала применения таурактан-
та – 12–48 (±30) сут. Все дети находились на инвазив-
ной или неинвазивной респираторной терапии. При ро-
ждении все пациенты получили порактант альфа в дозе 
200 мг/кг и повторное введение дозы 100 мг/кг. Несмо-
тря на оптимизацию респираторной терапии, 4 ребенка 
находились на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
в  режиме А/С, 12  – на высокочастотной осциллятор-
ной искусственной вентиляции легких (ВЧО ИВЛ), 3 – 
на респираторной терапии Duo Positive Airway Pressure 
(DuoPaP) с вариабельным потоком и 3 – в режиме Nasal 
Intermittent Positive Pressure Ventilation (NiPPV).

Респираторная терапия проводилась аппарата-
ми Drager VN 500, SLE 6000, Fabian Acutronic с посто-
янным мониторингом витальных функций и контролем 
кислотно-основного состояния (КОС). 18  из 22  детей 
имели диагноз «врожденная пневмония», внутрижелу-
дочковое кровоизлияние (ВЖК) 1–2-й степени было ди-
агностировано у 8 детей. Комплексная терапия БЛД в со-
ответствии с клиническими рекомендациями в возрасте 
28 и более сут. была проведена 14 детям. Ингаляцион-
ное применение таурактанта оказалось неэффективным 
у 8 детей в возрасте до 28 суток, не соответствующих 
критериям терапии БЛД. Применение таурактанта про-
водилось согласно инструкции в дозе 75 мг независимо 
от массы тела курсом 5 дней.

На момент начала терапии 6 детей находились на 
ИВЛ в режиме А/С, 5 детей – на неинвазивной венти-
ляции в режиме NiPPV, 11 детей – на респираторной 
поддержке, 5 из которых – в режиме DuoPaP, 4 – Nasal 
Constant Positive Airway Pressure (NCPAP), 2 – на высо-
копоточных назальных канюлях (ВПНК).

Все дети получили курс лечения продолжительно-
стью 5 дней, за исключением тех, у кого развилась ин-
дивидуальная непереносимость (2 из исследуемой груп-
пы). Непереносимость проявлялась бронхобструктивным 

синдромом, потребностью в повышении параметров ре-
спираторной терапии, а также изменениями показате-
лей оксигенации и данных кислотно-основного состоя-
ния (КОС). Ингаляции проводились в течение 40–60 мин 
у детей, находящихся на инвазивной и неинвазивной 
вентиляции, через аэрозольный ингалятор. Ежеднев-
но оценивались параметры вентиляции с их последую-
щей коррекцией на основании показателей оксигенации, 
данных результатов КОС и механики дыхания.

Эффективность проводимой терапии определя-
лась по следующим критериям: переход с респиратор-
ной терапии на неинвазивную либо на респиратор-
ную поддержку, отсутствие зависимости от О2, снижение 
Mean Airway Pressure (МАР) и процента О2 у детей, на-
ходящихся на ИВЛ, при достижении целевого уровня 
SpO2 91–95%, а также адекватность механики дыхания.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех детей на момент начала терапии имелась за-
висимость от дотации дополнительного кислорода и раз-
ная степень ее выраженности. К 8-м сут. от момента на-
чала ингаляций таурактантом никто из детей не имел 
потребности в дополнительном кислороде. Из 6 детей, 
находящихся на ИВЛ, 3 были экстубированы и переве-
дены на неинвазивную респираторную терапию спустя 
48 ч после начала терапии, оставшиеся дети были пе-
реведены на неинвазивную респираторную поддерж-
ку в течение последующих 3 сут. Из оставшихся 15 де-
тей, получавших неинвазивную респираторную терапию, 
9 детей к концу курса терапии не имели зависимости от 
респираторной терапии и потребности в дополнитель-
ном кислороде. Остальные пациенты, получившие курс 
селективной заместительной сурфактантной терапии ин-
галяционным способом, были переведены на респира-
торную поддержку NCPAP и ВПНК.

ВЫВОДЫ

Поздняя селективная заместительная терапия таурак-
тантом (Сурфактант-БЛ), применяемым ингаляционным ме-
тодом, с целью профилактики развития и формирования 
более тяжелых форм БЛД привела к улучшению процессов 
оксигенации и эластических свойств легких, оптимизации 
параметров респираторной поддержки и снижению зави-
симости от дополнительных концентраций кислорода. За-
мещение вторичного дефицита сурфактанта способствует 
сокращению длительности респираторной терапии, сни-
жению тяжести повреждения легочной ткани и, как след-
ствие, облегчению течения БЛД. На сегодняшний день дан-
ных о применении таурактанта ингаляционным методом 
в полном объеме недостаточно, тем не менее существую-
щие исследования позволяют сделать вывод об эффектив-
ности использования таурактанта в качестве профилакти-
ки развития и течения БЛД.� 0
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Эффективность комбинированной муколитической 
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Резюме
Введение. Среди острых воспалительных заболеваний дыхательных путей у детей ведущее место принадлежит острому 
бронхиту, основным симптомом которого является кашель. В лечении кашля широко используются комбинированные пре-
параты, оказывающие комплексное действие на различные патогенетические механизмы.
Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинированного препарата, содержащего бромгексин, гвайфенезин и саль-
бутамол у детей с острым необструктивным и обструктивным бронхитом.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 60 детей с острым необструктивным бронхитом вирусной этиологии 
в возрасте от 2 до 12 лет и 30 детей с острым обструктивным бронхитом, имеющих легкое течение, в возрасте от 2 до 6 лет. 
Дети с острым необструктивным бронхитом разделены на 2 группы; основная – 35 детей, получающих в составе терапии 
комбинированный препарат, содержащий бромгексин, гвайфенезин и сальбутамол в возрастной дозе 4–5 дней, и группа 
сравнения – 25 детей, получающих в составе терапии амброксол. Эффективность оценивали на основе изучения динамики 
основных клинических симптомов заболевания.
Результаты и обсуждение. Выявлено, что назначение комбинированного препарата, содержащего бромгексин, гвайфене-
зин и сальбутамол, показало клиническую эффективность у детей с необструктивным бронхитом в 88,7% случаев, а при 
легкой бронхообструкции – в 86,6%, что проявилось выраженной положительной динамикой со стороны основных клини-
ческих симптомов заболевания, а также снижением развития бактериальных осложнений. Препарат хорошо переносится 
(91,4% случаев) и редко дает несерьезные нежелательные явления.
Выводы. Комбинированный препарат, содержащий бромгексин, гвайфенезин и сальбутамол, показал высокую клиническую 
эффективность и хорошую переносимость как при необструктивном бронхите, так и при легкой бронхообструкции, что 
позволяет рекомендовать его как одно из средств выбора при лечении данной патологии.

Ключевые слова: кашель, острый бронхит, дети, комбинированный муколитический препарат, содержащий бромгексин, 
гвайфенезин и сальбутамол
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Abstract
Introduction. Among acute inflammatory diseases of the respiratory tract in children, the leading place belongs to acute bron-
chitis, the main symptom of which is cough. In the treatment of cough, combination drugs are widely used. They have a complex 
effect on various pathogenetic mechanisms.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of a combination drug containing bromhexine, guaifenesin and salbutamol in children 
with acute non-obstructive and obstructive bronchitis.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди острых воспалительных заболеваний дыха-
тельных путей у детей ведущее место занимает острый 
бронхит [1]. Причиной острого бронхита в педиатриче-
ской практике более чем в 90% случаев являются ре-
спираторные вирусы, прежде всего вирусы парагриппа, 
респираторно-синцитиальный (РС) вирус, риновирус, аде-
новирус, метапневмовирус [2]. И только до 10% случаев 
острого бронхита вызывается бактериальными патоге-
нами, такими как Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae и Bordetella pertussis [3, 4]. Острый вирусный 
бронхит встречается преимущественно в раннем и до-
школьном, реже – школьном возрасте. Бронхит, вызван-
ный Mycoplasma pneumoniae, возникает чаще у  детей 
школьного возраста, в т. ч. у подростков [5, 6].

В  патогенезе острого бронхита выделяют острую 
и позднюю фазы  [7, 8]. Острая фаза развивается в ре-
зультате воспалительного процесса в бронхах, вызван-
ного, главным образом, вирусами, что приводит к отеку, 
гиперемии, увеличению выработки слизи и нарушению 
мукоцилиарного клиренса и зачастую к судорогам глад-
кой мускулатуры нижних дыхательных путей. Воспален-
ная слизистая оболочка нарушает механизм самоочист-
ки бронхиального дерева. В позднюю фазу развивается 
гиперреактивность бронхов, трахеобронхиальная диски-
незия вследствие перенесенной вирусной или микоплаз-
менной и хламидийной инфекций.

Острый бронхит вирусной этиологии часто начинается 
с катаральных симптомов острой респираторной вирус-
ной инфекции. Температура тела обычно субфебрильная, 
признаки интоксикации слабо выражены. Вначале появля-
ется сухой кашель, а затем он приобретает продуктивный 
характер. При аускультации в легких диффузно с обеих 
сторон выслушиваются сухие и/или влажные разнокали-
берные хрипы, которые уменьшаются после откашлива-
ния. Заболевание длится, как правило, не более 5–7 дней 
и наступает выздоровление [9, 10].

Острый бронхит вирусной этиологии может сопрово-
ждаться синдромом бронхиальной обструкции, особенно 
у детей раннего возраста, в случае РС-вирусной инфекции, 
а также у детей с атопией и вероятным дебютом бронхи-
альной астмы [11]. В этих случаях отмечаются экспиратор-
ная одышка, участие вспомогательной мускулатуры в акте 
дыхания, удлиненный выдох и дистанционные сухие сви-
стящие хрипы.

Одним из ведущих симптомов острого бронхита яв-
ляется кашель, который развивается за счет гиперсе-
креции слизи и  поражения мукоцилиарного аппара-
та. В дальнейшем увеличивается число бокаловидных 
клеток, повышается вязкость мокроты и снижается эф-
фективность мукоцилиарного клиренса, что приво-
дит к  мукостазу и  бронхиальной обструкции  [12]. 
Мокрота представляет патологический секрет дыха-
тельных путей, выделяемый при кашле или отхарки-
вании. В  этих условиях кашель  – единственный эф-
фективный механизм санации трахеобронхиального 
дерева. Среди патогенетических механизмов раз-
вития кашля важное значение имеет раздражение 
нервных рецепторов в туссигенных зонах (в т. ч. трахея, 
бронхи) и передача импульсов в «кашлевой» центр про-
долговатого мозга [13]. Таким образом, при острых брон-
хитах имеется сложный механизм формирования кашля, 
что патогенетически обосновывает назначение комбини-
рованной муколитической терапии, которая воздейству-
ет на все звенья патогенеза кашля.

Использование комбинированных мукоактивных ле-
карственных препаратов, способных оказывать комплекс-
ное действие на различные патогенетические механизмы, 
является одним из важных направлений в муколитиче-
ской терапии [14]. Когда в одном препарате объединено 
нескольких активных компонентов, то существенно повы-
шается эффективность мукоцилиарного клиренса. А это, 
в свою очередь, способствует устранению ряда клини-
ческих симптомов, уменьшает количество применяемых 
медикаментов и  снижает вероятность возникновения 

Materials and methods. The study included 60 children with acute non-obstructive bronchitis of viral etiology aged 2 to 
12 years and 30 children with acute obstructive bronchitis, having a mild course, aged 2 to 6 years. Children with acute non-ob-
structive bronchitis were divided into 2 groups; the main group – 35 children, receiving a combination drug containing brom-
hexine, guaifenesin and salbutamol in an age-appropriate dose for 4–5 days as part of the therapy, and a comparison group 
of 25 children receiving ambroxol as part of the therapy. The effectiveness was assessed based on a study of the dynamics 
of the main clinical symptoms of the disease.
Results and discussion. It was found that the administration of a combination drug containing bromhexine, guaifenesin and sal-
butamol showed clinical efficacy in children with non-obstructive bronchitis in 88.7% of cases, and in mild bronchial obstruc-
tion – in 86.6%, which was manifested by a pronounced positive dynamics in the main clinical symptoms of the disease, as well 
as a decrease in the development of bacterial complications. The drug is well tolerated (91.4% of cases) and rarely produces 
minor adverse effects.
Conclusions. A combination drug containing bromhexine, guaifenesin and salbutamol has shown high clinical efficacy and good 
tolerability in both non-obstructive bronchitis and mild broncho-obstruction, which allows us to recommend it as one of the 
drugs of choice in the treatment of this pathology.

Keywords: cough, acute bronchitis, children, combination mucolytic drug containing bromhexine, guaifenesin and salbutamol
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ия побочных эффектов, одновременно повышая привержен-
ность пациента к терапии [15, 16].

Применение многокомпонентных препаратов позво-
ляет повышать комплаентность терапии, обеспечивая мак-
симальную эффективность комплексной фармакотерапии 
с включением всех ее компонентов в единую лекарствен-
ную форму, при уменьшении количества применяемых ле-
карственных препаратов [17].

Эффективным многокомпонентным муколитическим 
препаратом является лекарственное средство Кашнол® 
Экспекторант, который содержит в  составе муколитик 
(бромгексина гидрохлорид 2,00 мг), муколитик-мукоки-
нетик (гвайфенезин 50,00 мг) и β2-адреномиметик (саль-
бутамола сульфат 1,205 мг). Препарат выпускается в фор-
ме сиропа по 100 и 200 мл. Входящий в состав данного 
препарата Бромгексин оказывает муколитический эффект, 
который показан при респираторных инфекциях, проте-
кающих с гиперсекрецией вязкой мокроты. Бромгексин 
способствует уменьшению вязкости мокроты и улучшает 
ее отхождение, с одной стороны, за счет увеличения се-
розного компонента, а с другой стороны, за счет стимуля-
ции ресничек мерцательного эпителия [18]. Гвайфенезин 
является мукоактивным препаратом, разжижающим мо-
кроту респираторного тракта и способствующим повы-
шению продуктивности кашля. Также гвайфенезин увели-
чивает объем бронхиального секрета и снижает вязкость 
слизи [7], оказывает непосредственное воздействие на 
эпителиальные клетки дыхательных путей, включая по-
давление выработки муцина, снижение вязкоэластично-
сти слизи и улучшение мукоцилиарного клиренса [19]. 
Кроме того, препарат воздействует на процессы, способ-
ствующие ингибированию чувствительности к кашлевому 
рефлексу. Сальбутамол является селективным β2-адрено-
миметиком, способствует расслаблению гладкой мускула-
туры бронхов, что предотвращает или устраняет бронхи-
альную обструкцию [20]. Сальбутамол также способствует 
снижению проницаемости капилляров и уменьшению оте-
ка тканей, что очень актуально в педиатрической практи-
ке, т. к. у детей имеется обильное кровоснабжение дыха-
тельных путей. В связи с узким просветом бронхов у детей 
и их гиперреактивностью назначение данного компонен-
та особенно важно при лечении бронхита и обструктив-
ного синдрома. Биодоступность сальбутамола при приеме 
внутрь составляет 50%, при этом прием пищи не влияет 
на его биодоступность, но несколько снижает скорость аб-
сорбции препарата.

Благодаря комбинации активных веществ, характе-
ризующейся синергизмом действующих компонентов 
(бромгексин + гвайфенезин + сальбутамол), лекарствен-
ное средство Кашнол® Экспекторант оказывает бронхо-
литическое, муколитическое и отхаркивающее действие 
и является патогенетически обоснованным препаратом 
при лечении острого бронхита у детей.

Исходя из вышеизложенного, цель нашего исследо-
вания – провести оценку эффективности и безопасности 
комбинированного муколитичексого препарата Кашнол® 
Экспекторант у детей с острым необструктивным и об-
структивным бронхитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 60 детей с острым необ-
структивным бронхитом вирусной этиологии в возрасте от 
2 до 12 лет и 30 детей с острым обструктивным бронхитом, 
имеющих легкое течение, в возрасте от 2 до 6 лет. Исследо-
вание проводилось на базе 3-го корпуса ДРКБ РТ и поли-
клинического отделения детской городской больницы №7 
г. Казани. Наблюдаемые дети с необструктивным бронхи-
том были разделены на 2 группы. В основную группу во-
шли 35 детей, получающих в составе комплексной тера-
пии комбинированный муколитический препарат Кашнол® 
Экспекторант с момента появления густой, вязкой, плохо от-
деляемой мокроты. Препарат назначался в возрастной до-
зировке согласно инструкции по применению препарата: 
у детей от 2 до 6 лет– по 5 мл 3 раза в день, от 6 до 12 лет – 
по 10 мл 3 раза в день в течение 4–5 дней. В группу срав-
нения вошли 25 детей, получавших в составе комплексной 
терапии острого бронхита препарат амброксол с момен-
та появления вязкой трудноотделяемой мокроты в возраст-
ной дозе: детям от 3 до 6 лет – по 2,5 мл, от 6 до 12 лет – по 
5 мл 3 раза в день в течение 4–5 дней. Комплексная тера-
пия острого необструктивного бронхита проводилась в со-
ответствии с клиническими рекомендациями и в сравнива-
емых группах не различалась. Группы были сопоставимы по 
возрастной структуре и тяжести заболевания. Клиническую 
эффективность проводимой терапии у наблюдаемых паци-
ентов оценивали на основе изучения динамики основных 
симптомов острого необструктивного бронхита: сроки купи-
рования и изменение характера кашля, снижение выражен-
ности хрипов в легких и их исчезновение, а также влияние 
на продолжительность заболевания и уменьшение назначе-
ния системных антибиотиков.

У всех наблюдаемых детей с острым обструктивным 
бронхитом отмечалось легкое течение заболевания. Клини-
ческими критериями тяжести явились степень выраженно-
сти одышки, цианоза, участие вспомогательной мускулатуры 
в акте дыхания. Для легкого течения обструктивного бронхи-
та характерно наличие свистящих хрипов в легких, одышка 
в покое отсутствует и появляется только после физической 
нагрузки, цианоз отсутствует. Этим детям Кашнол Экспекто-
рант назначался с первого дня заболевания в возрастной 
дозе. Терапию оценивали как эффективную в случае купиро-
вания одышки, улучшения клинических симптомов заболе-
вания, отсутствия потребности в назначении ингаляционных 
ß2-адреномиметиков и топических глюкокортикостероидов.

Изучение безопасности комбинированного муколитиче-
ского препарата Кашнол® Экспекторант при остром бронхи-
те у детей проводили на основе изучения нежелательных яв-
лений, указанных в инструкции по применению препарата.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью программ Microsoft Ехсеl в соста-
ве пакета Microsoft Office LTSC Professional plus 2021 и па-
кета IBM SPSS Statistics v.26.0 for Windows. Использовали 
методы вариационной статистики (расчет среднего ариф-
метического, доверительного интервала, проверка гипоте-
зы о равенстве средних по t-критерию Стьюдента). Разли-
чия считались значимыми при р < 0,05.
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В основной группе детей с острым необструктивным 
бронхитом, которые получали препарат Кашнол® Экспек-
торант, выявлен положительный клинический эффект по-
сле назначения препарата у 88,7% детей, тогда как в груп-
пе сравнения – у 76,0% обследованных (р < 0,05), что 
проявилось купированием основных клинических сим-
птомов заболевания. Так, малопродуктивный кашель с от-
делением вязкой и густой мокроты, сухие и разнокали-
берные влажные хрипы (крупно- и среднепузырчатые) 
в легких купировались в среднем в основной группе на 
5,5 ± 1,5 день от начала комбинированной мукоактивной 
терапии, а в группе сравнения – на 8,9 ± 1,8 день от на-
чала лечения муколитиком, т. е. отмечалось сокращение 
острого периода в 1,6 раза (р < 0,05).

В основной группе детей к 3-му дню от начала на-
значении препарата Кашнол Экспекторант отмечалось 
выраженное снижение частоты и интенсивности кашля, 
а также значительное улучшение отхождения мокроты 
в 68,6% случаев, тогда как у детей из группы сравнения – 
только в 52,0% (р < 0,05); к 5-му дню от начала лечения 
в основной группе – у 82,8% детей, а в группе сравне-
ния – у 72,0% (р < 0,05).

Снижение частоты и  выраженности ночного кашля 
в основной группе уже со 2-го дня от начала лечения 
у 57,1% детей привело к значительному улучшению ка-
чества ночного сна, тогда как в группе сравнения кашель 
в ночное время ко 2-му дню лечения уменьшился толь-
ко у 40% детей, р < 0,05. Более быстрое снижение частоты 
и интенсивности дневного и ночного кашля у детей с не-
обструктивным бронхитом в основной группе привело 
к значительному улучшению качества жизни самого ре-
бенка и членов его семьи.

У детей основной группы с острым бронхитом было 
более быстрое купирование кашля, чем в группе срав-
нения, и к 5-му дню кашель исчез у 71,4% и 40% детей 
соответственно, р < 0,05. Кашель, длительность которого 
составила более 8–10 дней, в 2,1 раза чаще отмечался 
в группе сравнения, чем в основной группе, что состави-
ло, соответственно, 24% и 11,4% (р < 0,05).

В группе детей, получающих Кашнол® Экспекторант, 
отмечалось более быстрое купирование хрипов, чем 
в группе сравнения, к 7-му дню от начала лечения они ку-
пировались у 91,4% пациентов основной группы и у 84% – 
в группе сравнения соответственно, р < 0,05. Длительное 
сохранение хрипов в легких более 8–10 дней в 1,8 раза 
чаще встречалось в группе сравнения в сопоставлении 
с основной группой (16% и 8,6% соответственно).

Необходимо отметить, что у детей основной группы, 
в сравнении с группой сравнения, в 2,1 раза реже развива-
лись бактериальные осложнения (11,4% и 24%, р < 0,05), что 
привело к снижению назначения системных антибиотиков.

У пациентов с обструктивным бронхитом, имеющих 
легкое течение, на фоне применения комбинированного 
муколитического препарата Кашнол® Экспекторант поло-
жительный клинический эффект отмечался в 86,6% слу-
чаев; из них исчезновение экспираторной одышки на 

2-й день от начала лечения отмечалось у 53,3% пациен-
тов, на 3-й день – у 73,3%, а на 5-й день – у 86,6%. Сниже-
ние частоты и интенсивности кашля с улучшением отхож-
дения мокроты на фоне применения данного препарата 
у 66,6% детей отмечалось ко 2–3-му дню от начала ле-
чения, а у 83,3% – к 4–5-му дню. Купирование хрипов 
легких у детей с обструктивным бронхитом отмечалось 
к 4–5-му дню у 56,6% детей, а к 6–7-му дню – у 86,6%. 
Только 13,4% детей (4 пациента из 30) с легким обструк-
тивным бронхитом потребовалось назначение ингаляци-
онных ß2-адреномиметиков и топических глюкокортико-
стериодов (ингаляции препарата Будесонид).

Исходя из полученных результатов, выявлено, что 
комбинированный муколитический препарат Кашнол® 
Экспекторант сироп демонстрирует более высокую кли-
ническую эффективность и  обладает рядом преиму-
ществ, чем однокомпонентный муколитический препа-
рат амброксол у детей с острым бронхитом в возрасте 
от 2 до 12 лет. Это объясняется тем, что сочетание трех 
компонентов – сальбутамола, бромгексина и гвайфене-
зина в составе препарата Кашнол® Экспекторант в отно-
сительно небольших дозах приводит к синергетическому 
эффекту, воздействуя на различные механизмы патогене-
за воспалительных процессов в нижних отделах респира-
торного тракта при остром бронхите. Являясь препаратом, 
который в своем составе содержит фиксированную ком-
бинацию нескольких активных веществ, оказывающих 
одновременно муколитическое, отхаркивающее и брон-
холитическое действие, Кашнол® Экспекторант вызывает 
увеличение и гидратацию мокроты с нормализацией ее 
вязкости, адгезивности, улучшением работы мукоцили-
арного клиренса, а также оказывает бронходилатирую-
щее действие, тем самым предупреждает развитие брон-
хоспазма и оказывает положительный эффект в случае 
легкой обструкции бронхов.

Проведено изучение переносимости и  безопасно-
сти комбинированного муколитического препарата Каш-
нол Экспекторант сироп в основной группе детей. Общая 
оценка переносимости оценена как хорошая у 91,4% де-
тей. Выявлено, что несерьезные нежелательные явления 
отмечались только у трех пациентов (8,6%): в виде аллер-
гической сыпи – у двух пациентов (5,7%) и диспептических 
явлений (тошнота) – у одного ребенка (2,8%), что связано 
с индивидуальной непереносимостью препарата.

ВЫВОДЫ

Таким образом, комбинированный муколитический 
препарат Кашнол® Экспекторант сироп показал высокую 
клиническую эффективность у детей с необструктивным 
бронхитом и легким течением обструктивного бронхи-
та. Это подтверждается в случае необструктивного брон-
хита сокращением длительности заболевания в 1,6 раза 
по сравнению с применением муколитического препара-
та амброксол, а также более быстрым уменьшением ин-
тенсивности, частоты и продолжительности кашля и нор-
мализацией аускультативной картины в легких. На фоне 
приема комбинированного муколитического препарата 
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и, соответственно, потребности в системных антибактери-
альных препаратах. Лекарственное средство имеет хоро-
шую переносимость (91,4% случаев) и редко дает несе-
рьезные нежелательные явления.

У пациентов с легким течением обструктивного брон-
хита комбинированный муколитический препарат Каш-
нол Экспекторант сироп показал клиническую эффек-
тивность в 86,6% случаев, что привело к купированию 
экспираторной одышки, снижению частоты и интенсив-
ности кашля с улучшением отхождения мокроты, а также 

положительной динамике со стороны аускультативной 
картины в легких.

Подтвержденная клиническая эффективность и безо-
пасность в сочетании с удобной формой применения в дет-
ском возрасте в виде сиропа позволяют рекомендовать 
Кашнол® Экспекторант как одно из средств выбора среди 
комбинированных препаратов при лечении острого брон-
хита, а также в случаях легкой бронхообструкции.� 0
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Резюме
В структуре общей заболеваемости респираторная аллергическая патология сегодня занимает третью позицию, но, по 
прогнозам Всемирной организации здравоохранения, уже к 2050 г. займет первое место. По данным статистики, распро-
страненность аллергического ринита в России составляет до 24%. Число случаев аллергического ринита у детей растет, 
и почти у половины пациентов с аллергическим ринитом симптомы развиваются в возрасте до 6 лет. Аллергический ринит 
негативно влияет на качество жизни, успеваемость в школе и общее состояние здоровья. Частым коморбидным состоя-
нием при данном заболевании у детей является гипертрофия аденоидов, которая тесно взаимосвязана с аллергическим 
процессом в полости носа. Использование интраназальных кортикостероидов (мометазона фуроата) в качестве монотера-
пии значительно уменьшает как симптоматику аллергического ринита, так и размеры глоточной миндалины. Применение 
мометазона фуроата в сочетании с ингибитором лейкотриенов монтелукастом позволяет обеспечить лучшие результаты 
и снизить количество рецидивов по сравнению с монотерапией интраназальным мометазона фуроатом. Согласно проана-
лизированным клиническим наблюдениям у пациентов с аллергическим ринитом и гипертрофией аденоидов, мометазона 
фуроат и комбинация мометазона фуроата и монтелукаста показали хороший клинический эффект. На основании анализа 
систематических обзоров по этиологии, клинике и диагностике аллергического ринита в сочетании с гипертрофией аде-
ноидов, данных по взаимосвязи гипертрофии аденоидов и аллергического ринита и способах их коррекции, а также кли-
нических исследований по эффективности и безопасности применения мометазона фуроата и монтелукаста сделан вывод 
о целесообразности их использования в комплексной терапии аллергического ринита и гипертрофии аденоидов у детей.

Ключевые слова: дети, аллергический ринит, гипертрофия аденоидов, лечение, мометазона фуроат, монтелукаст

Для цитирования: Гаращенко ТИ, Пайганова НЭ. Аллергический ринит и гипертрофия аденоидов у детей: рациональные 
пути терапии. Медицинский совет. 2025;19(11):50–59. https://doi.org/10.21518/ms2025-290.
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Abstract
In the structure of general morbidity, respiratory allergic pathology occupies the third position, but according to forecasts 
of the World Health Organization, by 2050 it will take first place. According to statistics, the prevalence of AR in Russia is up 
to 24%. The number of AR cases in children is increasing, and almost half of AR patients develop symptoms before the age 
of 6 years. AR negatively affects the quality of life, school performance, and overall health. An important comorbid condition 
in allergic rhinitis in children is adenoid hypertrophy, which is closely related to the allergic process in the nasal cavity. The use 
of intranasal corticosteroids (mometasone furoate) as monotherapy significantly reduces both the symptoms of allergic rhi-
nitis and the size of the pharyngeal tonsil. In combination with the leukotriene inhibitor montelukast mometasone furoate 
allows for better results and fewer relapses compared to monotherapy with mometasone intranasal administration alone. 
According to the analyzed clinical observations in patients with allergic rhinitis and adenoid hypertrophy, mometasone furoate 
and mometasone furoate and montelukast showed a good clinical effect. Based on the analysis of systematic reviews on the 
etiology, clinic and diagnosis of allergic rhinitis in combination with adenoid hypertrophy, data on the relationship between 
adenoid hypertrophy and allergic rhinitis and methods of their correction, as well as clinical studies on the efficacy and safety 
of mometasone furoate and montelukast, it is concluded that their use in a complex treatment of allergic rhinitis and adenoid 
hypertrophy in children.
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ВВЕДЕНИЕ

Затруднение или отсутствие носового дыхания – состоя-
ние, резко снижающее качество жизни, особенно в детском 
возрасте, и одна из основных причин обращения к врачу-
оториноларингологу, а также врачу первичного звена.

Помимо острых респираторных инфекций, существу-
ет множество других причин, вызывающих затруднение 
носового дыхания, и большинство из них может выявить 
лор-специалист при осмотре. Это могут быть как механи-
ческие причины частичной или полной обструкции поло-
сти носа (искривление перегородки носа, гипертрофия 
носовых раковин, аденоидные вегетации, инородные тела 
в полости носа и носоглотке, опухоли полости носа и но-
соглотки), так и функциональные (разнообразные заболе-
вания, приводящие к отеку слизистой оболочки полости 
носа и повышению выработки назального секрета) [1–3].

Среди причин можно выделить аллергические заболева-
ния, в частности аллергический ринит (АР). АР оказывает зна-
чительное влияние на педиатрическую популяцию, и с года-
ми выявляется тенденция к увеличению числа случаев АР.

В структуре общей заболеваемости респираторная 
аллергическая патология занимает третью позицию, но, 
по прогнозам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), уже к 2050 г. займет первое место [3, 4]. По данным 
статистики, распространенность АР в разных странах мира 
составляет 4–32%, в России – 10–24% [3–5]. Поздняя ди-
агностика АР приводит к тому, что многие пациенты дли-
тельное время занимаются самолечением, как правило, 
включающим чрезмерное употребление адреномимети-
ков (деконгестантов) и антигистаминных средств систем-
ного действия с седативным эффектом [2]. В связи с низ-
ким уровнем обращаемости пациентов с АР на ранних 
стадиях заболевания и поздней диагностикой невозмож-
но начать своевременное лечение и проводить профи-
лактику осложнений. По данным международного иссле-
дования бронхиальной астмы (БА) и аллергии в детском 
возрасте, средняя распространенность симптомов АР сре-
ди 6–7-летних детей составляет 8,5% (1,8–20,4%) и 14,6% 
(1,4–33,3%) среди 13–14-летних детей [2, 6–8].

ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ

В  связи с  особенностями развития ребенка млад-
ший возраст является «иммунологическим окном ла-
тентной сенсибилизации». Тогда же наблюдается самый 
высокий риск развития аллергопатологии, что связано 
с расширением контакта малыша с новыми аллергена-
ми. Латентная сенсибилизация в любом возрасте может 
проявиться «атопическим маршем» – пищевой аллерги-
ей, атопическим дерматитом до 2 лет, респираторными 

проявлениями (АР, БА), патологией желудочно-кишечного 
тракта аллергической природы [2, 6, 7, 9].

На рост аллергопатологии влияет и изменение кли-
мата. К ключевым факторам относятся: увеличение ко-
личества трав во всем мире, увеличение частоты острых 
погодных явлений, повышение температуры окружаю-
щей среды, которое увеличивает концентрацию грибко-
вых спор и продолжительность сезона пыления, а также 
изменения в распределении микробиома растительно-
сти. Выявлена также повышенная аллергенность пыльцы 
и грибков из-за воздействия более высоких уровней угле-
кислого газа, озона и частиц дизельных выхлопных газов. 
Кроме того, парниковые газы и загрязнители воздуха раз-
рушают эпителиальный барьер, вызывают эозинофиль-
ное воспаление и служат адъювантами, стимулирующими 
IgE-опосредованные реакции [10–13].

Кроме того, на все аспекты качества жизни ребенка 
с АР отрицательное влияние оказывает склонность к про-
грессированию и коморбидности заболевания, поддержи-
ваемая воздействием триггерных факторов. Коморбидность 
может проявляться риносинуситом (с полипами и без), хро-
ническими средними отитами, аденоидитом, БА, атопиче-
ским дерматитом, риноконъюнктивитом и т. д. [2, 7, 8, 14]. 
Дисфункция слуховых труб вследствие воспалительного 
отека нарушает мукоцилиарный клиренс, способствует по-
паданию бактериальной флоры в структуры среднего уха, 
вызывая различные формы хронических средних отитов 
с развитием тугоухости, что приводит к задержке развития 
речи и интеллектуальных способностей [1, 8, 12]. С другой 
стороны, вовлечение в воспаление слизистых оболочек ды-
хательных путей, согласно концепции «единых дыхатель-
ных путей», влияет на клиническое течение [1, 2, 12]. Аллер-
гическая сенсибилизация лимфоидной ткани глоточного 
кольца Пирогова – Вальдейера способствует гипертрофии 
глоточной миндалины вследствие присоединения бакте-
риальной флоры и требует медикаментозной и хирургиче-
ской коррекции [15]. У 45–69% пациентов с АР в последую-
щем развивается БА, у 60–70% детей с астмой выявляются 
симптомы АР. У детей, страдающих АР, в 70% случаев по-
ражаются околоносовые пазухи, у 30–40% диагностируют 
аденоидиты, у 30% – рецидивирующие и экссудативные 
средние отиты, у 10% – заболевания гортани (в том чис-
ле рецидивирующие стенозы гортани – ложный круп) [16].

Ухудшение качества жизни, вызванное основными 
симптомами АР, оказывает нежелательное действие на 
психологическое и физическое развитие ребенка. Ле-
чение, сопровождающееся нежелательными эффектами 
препаратов (такими как седативный, кардиотоксический 
и др.), также может влиять на общее состояние [17].

АР влияет, в частности, на результаты обучения. Так, про-
веденное в Дании исследование показало, что дети с АР 
сдают экзамены хуже, чем их сверстники, не имеющие АР, 
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ия однако комплексная терапия позволяет им достигать резуль-
татов, сопоставимых с результатами их сверстников без АР 
(в исследовании участвовало более 50 тыс. подростков) [18].

АР – заболевание, характеризующееся IgE-опосредо-
ванным воспалением слизистой оболочки полости носа 
(которое развивается под действием аллергенов) и нали-
чием ежедневно проявляющихся в течение часа и более 
хотя бы двух из следующих симптомов: заложенность (об-
струкция) носа, выделения из носа (ринорея), чихание, зуд 
в полости носа. АР часто сочетается с другими аллергиче-
скими заболеваниями, такими как аллергический конъюн-
ктивит, атопический дерматит, БА [2, 3, 12, 15].

В зависимости от этиологии выделяют сезонный АР (САР) 
и круглогодичный/бытовой (КАР). По характеру течения: ин-
термиттирующий АР (симптомы беспокоят менее 4 дней 
в неделю или менее 4 нед. в году) и персистирующий АР 
(симптомы беспокоят более 4 дней в неделю и более 4 нед. 
в году). По степени тяжести: легкая – у пациента имеются 
слабовыраженные симптомы ринита, которые не нарушают 
дневную активность и сон; средняя – симптомы ринита пре-
пятствуют работе, учебе, занятиям спортом, нарушают сон 
пациента; тяжелая – симптомы значительно ухудшают каче-
ство жизни пациента, который в отсутствие терапии не мо-
жет нормально работать, учиться, заниматься спортом, зна-
чительно нарушается ночной сон. По стадии заболевания: 
обострение, ремиссия. В формулировке диагноза также ука-
зывают спектр аллергенов, к которым выявлена повышен-
ная чувствительность. При локальном АР имеются харак-
терные симптомы АР, четкая связь обострения заболевания 
с контактом с аллергеном при отрицательных результатах 
стандартных методов аллергодиагностики [2, 3, 5].

АР у детей раннего и дошкольного возраста имеет свои 
особенности. До 3-летнего возраста превалирует заложен-
ность носа с отеком слизистой оболочки полости носа, сли-
зистыми выделениями, отеком кончика носа. Чихание, зуд 
и приступообразная ринорея менее характерны. Симпто-
мы АР у детей дошкольного возраста сопровождаются «ал-
лергическим тиком» – они морщат нос («нос кролика»); дети 
более старшего возраста поднимают нос ладонью кверху 
(«аллергический салют»). При этом образуется красная по-
перечная полоса в области кончика носа. Под глазами фор-
мируются «аллергические круги», что связано с нарушением 
микроциркуляции в воспаленной слизистой оболочке поло-
сти носа. При ротовом дыхании может развиться патология 
зубочелюстной системы – неправильный прикус с высоким 
стоянием твердого неба и выдвинутой вперед верхней че-
люстью, что мешает правильному речеобразованию.

При распространении процесса в носоглотку наруша-
ется состояние слуховой трубы, дети могут жаловаться на 
боль и треск в ушах, особенно при глотании, и нарушение 
слуха (проявления аллергического тубоотита).

Ребенок может предъявлять жалобы на слабость, не-
домогание, раздражительность, головную боль, повышен-
ную утомляемость, снижение концентрации внимания, на-
рушение сна, подавленное настроение.

АР часто сочетается с другими аллергическими забо-
леваниями, такими как аллергический конъюнктивит, ато-
пический дерматит, атопическая БА [2, 3, 7].

Симптомы АР вариабельны по времени и интенсив-
ности, при этом прослеживается связь между воздействи-
ем причинно-значимого аллергена и развитием симпто-
мов (сезонные обострения, обусловленные пылением 
аллергенных растений, или обострение после контакта 
с домашними животными), а также эффект элиминации – 
уменьшение проявлений вплоть до полного исчезнове-
ния симптомов в отсутствие воздействия аллергена [7, 12].

Одним из наиболее распространенных в детском воз-
расте коморбидных заболеваний при АР, наряду с БА, ато-
пическим дерматитом, синуситом, отитом и полипозным 
риносинуситом, является гипертрофия аденоидов (глоточ-
ной миндалины) [2, 19, 20].

В основе коморбидности лежит анатомическая бли-
зость вовлеченных в патологический процесс органов, 
общность этиологии, патогенетических механизмов, вре-
менная причинно-следственная связь между клинической 
манифестацией заболеваний.

Аденоиды (гипертрофия глоточной миндалины) диа-
гностируют более чем у 90% детей раннего и дошкольно-
го возраста [20]. Статистика свидетельствует о ежегодном 
увеличении заболеваемости хроническими болезнями 
глоточных миндалин и аденоидов среди детского населе-
ния [20, 21]. Данную нозологическую форму принято счи-
тать заболеванием детского возраста.

Глоточная миндалина (аденоидные вегетации) – часть 
лимфоэпителиального глоточного кольца Пирогова  – 
Вальдейера, орган иммунной системы, регионарный для 
слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух. 
Воспалительные процессы, в том числе и аллергические, 
протекающие в этих органах, а также единство мерцатель-
ного эпителия позволяют в детском возрасте диагности-
ровать такое заболевание, как назофарингит, и лечить ри-
носинуситы и аденоидиты по единым принципам [20, 21].

При АР глоточная миндалина, «принимая на себя удар» 
и задерживая аллергены, поступающие в полость носа 
и глотки, становится шоковым органом и реагирует разрас-
танием ткани миндалины (гипертрофия аденоидов (ГА)). ГА 
усугубляет тяжесть течения АР за счет усиления назальной 
обструкции и ринореи (постназальный затек). Увеличение 
и/или воспаление глоточной миндалины могут существо-
вать одновременно с АР и вызывать сходные симптомы. 
Клинически обе нозологии характеризуются заложенно-
стью носа, слизистыми выделениями, в некоторых случаях 
ротовым дыханием, храпом, утренним кашлем вне связи 
с острым респираторным заболеванием [2, 19, 22].

Согласно литературным данным, у детей с АР чаще на-
ходят признаки ГА, чем в группе у детей без аллергии. 
Был проведен системный анализ 247 научных публика-
ций (в том числе 20 литературных обзоров) о взаимосвя-
зи АР и ГА, который указывает на ведущую роль гипертро-
фии и глоточных, и небных миндалин в ротовом дыхании 
у детей и тесную связь с АР, в том числе с отсутствием кон-
троля симптомов АР [19].

M.F. Evcimik et al., обследовав 1 322 ребенка с аллер-
гическими заболеваниями (средний возраст детей со-
ставил 3 года) и 100 детей без аллергии (группа контро-
ля), установили, что клинически значимая ГА встречается 
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нием и только у 3% детей без аллергии [23].
По данным K.-S. Cho et al., при сочетании АР с аденои-

дами 70,6% детей сенсибилизированы более чем к одному 
аллергену. Исследование K.-S. Cho et al. продемонстриро-
вало наличие специфических IgE в ткани аденоидных ве-
гетаций, в том числе при отрицательных результатах в сы-
воротке крови [24]. Доказано, что АР средней и тяжелой 
степени среди детей с ГА наблюдается чаще, чем у детей 
без данной патологии (76,3 и 62,6%; р = 0,005). Аденоиды 
не только утяжеляют течение заболевания, но и удлиняют 
продолжительность обострения АР [25].

Ранний контроль аллергии снижает частоту аденотомий. 
Сравнительный анализ, проведенный M. Modrzyński et al., 
показал, что у детей, получавших в течение 3 мес. интра-
назальные глюкокортикостероиды (ИнГКС) и пероральные 
антигистаминные препараты (АГП) по поводу АР, отмеча-
лось значительное уменьшение клинической симптоматики 
и размеров аденоидов по сравнению с контрольной группой 
(данные риноманометрии и эндоскопии носоглотки) [26].

Безусловно, хирургические вмешательства, проводимые 
в полости носа, околоносовых пазухах или носоглотке, не 
могут устранить основное заболевание – АР, поэтому к ка-
ждому конкретному пациенту необходим индивидуальный 
подход, основанный на понимании внутриносовой анато-
мии, расположения гипертрофированной глоточной минда-
лины и степени контроля за аллергическим заболеванием. 
Аденотомия не может быть первым этапом лечения детей 
с АР, требуется медикаментозное лечение. В послеопераци-
онном периоде детям с АР необходимо продолжать лечение 
основного заболевания. Если после аденотомии у ребенка 
без диагноза АР сохраняется храп, назальная обструкция, ре-
бенок дышит ртом, необходимо исключить наличие АР [19].

Считается, что в период полового созревания или не-
задолго до него происходит физиологическая инволюция 
аденоидных вегетаций, однако опыт выявления ГА у детей 
старшего возраста и взрослых заставил оториноларин-
гологов пересмотреть выжидательную тактику по отно-
шению к аденоидам и хроническому аденоидиту у детей. 
По данным М.В. Дроздовой и соавт., доля подростков с АР 
и аллергическими заболеваниями (атопический дерма-
тит, БА) среди всех прооперированных подростков по по-
воду ГА составила 34% [27].

Обструкция верхних дыхательных путей при ГА у ряда 
пациентов может привести к возникновению синдрома 
обструктивного апноэ во сне (СОАС) – более половины 
пациентов с СОАС имеют АР и ГА [28].

Таким образом, можно заключить, что локальное ал-
лергическое воспаление играет важную роль в  раз-
витии ГА, и при выработке плана лечения необходимо 
учитывать наличие очага хронического воспаления в гло-
точной миндалине [19, 22].

Современные руководства четко определяют страте-
гию лечения детей с АР, которая включает обучение боль-
ного, предупреждение контакта с аллергенами, медика-
ментозную терапию, специфическую иммунотерапию 
и хирургическое лечение [2–4, 12, 21, 27].

Фармакотерапия АР направлена на предупреждение 
и купирование острых проявлений АР. Целью медикамен-
тозного лечения является достижение полного контроля 
симптомов АР. Важным этапом является ирригационно-
элиминационная терапия, которая, помимо удаления ал-
лергенов с поверхности мерцательного эпителия, еще 
и очищает слизистую оболочку для оптимального воздей-
ствия активных топических лекарственных препаратов 
(таблица) [2, 3].

2  Таблица. Ступенчатый подход к терапии аллергического ринита
2  Table. Stepwise approach to the treatment of allergic rhinitis

Иммунотерапия  (АСИТ)
Контроль факторов внешней среды (элиминационные мероприятия)

Рассмотреть хирургическое лечение сопутствующей патологии

Фармакотерапия для контроля симптомов

1-я ступень 2-я ступень 3-я ступень 4-я ступень  
(лечение только специалистом)

Один из:
•	нсН1-АГ
•	интраназальные АГ
•	кромоглициевая кислота (назальный 

препарат)
•	АЛР

Один из:
•	ИнГКС (предпочтительно)
•	нсН1-АГ
•	интраназальные АГ
•	АЛР

Комбинация ИнГКС  
с одним или более из:

•	нсН1-АГ
•	интраназальные АГ
•	АЛР

Рассмотреть
терапию тяжелого  

аллергического ринита
омализумабом*

Препараты скорой помощи

Симпатомиметики (код по АТХ R01AA) коротким курсом Глюкокортикоиды (системного 
действия, пероральные)

Перепроверить диагноз и/или приверженность лечению либо влияние сопутствующих заболеваний и/или анатомических аномалий,  
прежде чем увеличивать терапию (step-up)

Примечание. АСИТ – аллерген-специфическая иммунотерапия; нсН1-АГ – антигистаминные средства системного действия без седативного эффекта (последнего поколения); интраназаль-
ные АГ – противоаллергические средства, кроме кортикостероидов (код по АТХ R01AC); АЛР – блокаторы (антагонисты) лейкотриеновых рецепторов (код по АТХ R03DC); ИнГКС – интрана-
зальные глюкокортикостероиды – кортикостероиды для местного назального применения (код по АТХ R01AD); * – назначение омализумаба возможно для пациентов 12 лет и старше при 
недостаточной эффективности предшествующей терапии [2, 3, 7].
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ия Аллерген-специфическую иммунологическую тера-
пию (АСИТ), согласно официальным инструкциям к лекар-
ственным препаратам, можно проводить у детей старше 
5 лет. Проведение АСИТ у детей с АР позволяет предот-
вратить трансформацию АР в БА и расширение спектра 
причинно-значимых аллергенов [2, 29, 30]. Наличие ле-
чебных аллергенов для проведения сублингвальной АСИТ 
существенно расширяет возможность этого метода в пе-
диатрической практике (высокий уровень безопасности, 
отсутствие необходимости делать инъекции, отсутствие 
необходимости частых визитов к врачу).

При отсутствии клинического эффекта от элиминаци-
онных мероприятий и фармакологической терапии у де-
тей с АР и ГА и развитии у них рецидивов экссудативного 
среднего отита, сопровождающегося кондуктивной тугоухо-
стью и возникновением необратимых морфофункциональ-
ных изменений в среднем ухе, следует рассмотреть вопрос 
о целесообразности хирургического лечения (аденотомии). 
Сужение показаний к хирургическому лечению ГА обуслов-
лено, с одной стороны, относительными успехами фарма-
котерапии, с другой – неудовлетворенностью результатами 
аденотомии и риском негативного влияния на течение са-
мого АР и других коморбидных состояний, в частности БА. 
Аденотомия должна выполняться в состоянии ремиссии АР 
и вне сезона поллинации у пациентов с пыльцевой сен-
сибилизацией. Во избежание рецидивов ГА приоритет от-
дается эндоскопической хирургической технике. В  по-
слеоперационном периоде, после эпителизации раневой 
поверхности в носоглотке (через 2 нед.), целесообразно 
продолжение лечения ИнГКС. Во многих случаях это позво-
ляет добиться стойкой ремиссии заболевания [2, 30].

ИНТРАНАЗАЛЬНЫЕ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ

Пациентам с АР, особенно сопровождающимся назаль-
ной обструкцией, назначают назальные кортикостероиды 
(код по АТХ R01AD) с целью уменьшения заложенности 
носа, зуда в полости носа, чихания, ринореи [3]. ИнГКС пре-
восходят по силе действия антигистаминные средства си-
стемного действия и кромоглициевую кислоту (назальный 
препарат), эффективно уменьшают выраженность таких 
симптомов, как заложенность носа, зуд, чихание, ринорея, 
за счет выраженного противоаллергического, противовос-
палительного и сосудосуживающего действия [2, 3].

При использовании ИнГКС в слизистой оболочке по-
лости носа и на поверхности глоточной миндалины соз-
дается высокая концентрация лекарственного вещества, 
а риск развития системных нежелательных эффектов ми-
нимален по сравнению с системным использованием ГКС. 
Доказано, что ИнГКС не угнетают мукоцилиарный клиренс 
и не вызывают атрофию слизистой оболочки. Они умень-
шают все симптомы АР и могут быть также эффективны 
в отношении глазных симптомов, сопровождающих АР. 
При заложенности носа терапию рекомендуют начинать 
с ИнГКС, т. к. эти препараты более эффективны, чем любые 
другие лекарственные средства, в устранении причины 
заложенности носа, а именно аллергического (иммунно-
го) воспаления. Применение ИнГКС у детей с АР позволяет 

не только снизить выраженность назальной обструкции 
и других симптомов ринита, но и уменьшить степень вы-
раженности гипертрофии аденоидных вегетаций, а следо-
вательно, и необходимость в хирургическом лечении [2, 3].

Действие ИнГКС начинается через 7–8 ч, но достигает 
максимума через 2 нед. (РАДАР). При выборе конкретно-
го препарата отдают предпочтение лекарственным сред-
ствам, обладающим высокой топической активностью, 
низкой системной биодоступностью и, следовательно, 
большей безопасностью при длительном применении. По 
своей клинической эффективности различные ИнГКС со-
поставимы между собой, однако по профилю безопасно-
сти могут существенно отличаться. Кроме того, при выборе 
препарата также могут учитываться и его реологические 
свойства, которые позволяют удерживать действующее 
вещество на поверхности слизистой полости носа.

Одним из препаратов с  доказанной эффективно-
стью и безопасностью является мометазона фуроат (На-
зонекс). Многочисленные исследования, проводившиеся 
у детей, показали, что применение современных ИнГКС 
в терапевтических дозах не влияет на рост и гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую систему. Тем не менее 
кортикостероиды для местного (назального) применения 
следует назначать в минимальных терапевтических су-
точных дозах, а при длительном применении необходи-
мо контролировать рост ребенка. Следует использовать 
минимально достаточные дозы, ограничить применение 
ИнГКС с высокой биодоступностью, таких как будесонид 
(30–40%) и беклометазон (40–50%) [3].

При назначении терапии необходимо учитывать вы-
сокую системную биодоступность дексаметазона (более 
80%), который входит в состав многих комбинированных 
препаратов местного действия, часто применяющихся для 
лечения острых и хронических воспалительных заболева-
ний носоглотки [3]. Среди современных ИнГКС наиболее 
низкой системной биодоступностью (от 0,1% до 1–2%) ха-
рактеризуются препараты: флутиказона фуроат, момета-
зон и флутиказон (флутиказона пропионат) [31, 32].

Мометазона фуроат (МФ) выпускается в форме на-
зального спрея на водной основе, содержащего 50 мкг 
в каждой дозе (0,05%). Системная биодоступность препа-
рата – менее 0,1%. Для детей 2–11 лет рекомендуемая 
доза – 50 мкг 1 раз в сутки, общая суточная доза – 100 мкг. 
Детям старше 12 лет впрыскивают по 2 дозы в каждый но-
совой ход 1 раз в сутки – 200 мкг. После достижения эф-
фекта поддерживающая доза составляет 100 мкг.

МФ (Назонекс) оказывает противовоспалительное 
и противоаллергическое действие при применении в до-
зах, при которых не возникает системных эффектов, тор-
мозит высвобождение медиаторов воспаления, повыша-
ет продукцию липомодулина, являющегося ингибитором 
фосфолипазы А, что обусловливает снижение высвобо-
ждения арахидоновой кислоты и, соответственно, угне-
тение синтеза продуктов метаболизма арахидоновой 
кислоты – циклических эндоперекисей, простагланди-
нов; предупреждает краевое скопление нейтрофилов, 
что уменьшает воспалительный экссудат и продукцию 
лимфокинов; тормозит миграцию макрофагов; приводит 
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МФ уменьшает воспаление за счет снижения образования 
субстанции хемотаксиса (влияние на «поздние» реакции 
аллергии), тормозит развитие аллергической реакции не-
медленного типа (обусловлено торможением продукции 
метаболитов арахидоновой кислоты и снижением высво-
бождения из тучных клеток медиаторов воспаления) [33].

Все стероиды подавляют экспрессию генов факто-
ров, ответственных за возникновение и поддержку вос-
палительных процессов, но фуроаты заслуживают особо-
го внимания, поскольку их боковая фуроатно-эфирная 
цепь делает молекулы очень липофильными. Таким об-
разом, молекулы легко усваиваются слизистыми оболоч-
ками, эпителием и фосфолипидами клеточных мембран. 
Это минимизирует их общее действие и максимизирует 
местное [34].

Клинические исследования по эффективности лечения 
мометазона фуроатом (Назонекс) у детей с АР показыва-
ют быстрое купирование симптоматики, улучшение но-
сового дыхания и стойкую ремиссию по окончании кур-
са терапии [35].

Сравнительная оценка терапии АР у детей мометазона 
фуроата моногидратом (МФМ) и флутиказона пропиона-
том (ФП) показала, что 4-недельная терапия МФМ привела 
к более выраженному улучшению самочувствия и сниже-
нию симптомов детского хронического АР по сравнению 
с ФП. Согласно результатам анализа лечения 94 пациен-
тов 6–12 лет с АР, в группе MФМ наблюдалось более эф-
фективное действие препарата, выраженное снижением 
назальных симптомов, в то время как группа ФП отме-
тила эффективность препарата в снижении неназальных 
симптомов [36]. В пользу выбора оригинального момета-
зона фуроата (Назонекс) также могут выступать данные 
сравнительного исследования показателей реологиче-
ских свойств препаратов, которые оценивались в протоко-
ле, симулирующем использование препарата пациентом. 
Препарат Назонекс характеризовался более высокими 
показателями начальной и конечной вязкости, что способ-
ствовало более длительному удержанию мометазона фу-
роата на поверхности слизистой полости носа [37].

Согласно исследованию M.R. Ahmed et al., при гистоло-
гическом анализе состояния ткани глоточной миндалины 
через месяц после орошения водным назальным спреем 
мометазона фуроата (Назонекс) в дозе 100 мкг/день в те-
чение 4 нед. было выявлено снижение количества актив-
ных зародышевых центров и спонгиоза в ткани аденои-
дов, получавшей мометазон, по сравнению с контрольной 
группой. В контрольной группе (физиологический раствор) 
были обнаружены пролиферирующие, активные лимфо-
идные фолликулы разного размера и формы с перепол-
ненными кровеносными сосудами в межфолликулярных 
областях. Таким образом, получено подтверждение эффек-
тивности препарата Назонекс в уменьшении реактивных 
клеточных изменений в ткани глоточной миндалины [38].

Представляются убедительными результаты исследо-
ваний применения мометазона фуроата в терапии детей, 
страдающих АР и ГА [39–42]. На основании анализа 8 ис-
следований эффективности использования мометазона 

наблюдалось значительное уменьшение степени зало-
женности носа, храпа, общих назальных симптомов, об-
структивного апноэ во сне. Кроме того, было отмечено 
снижение процента пациентов с данными симптомами 
по сравнению с контрольной группой. При приеме мо-
метазона наблюдалась тенденция к уменьшению рино-
реи и кашля. По сравнению с контролем, назальный спрей 
с мометазоном значительно уменьшил размер аденоидов 
или соотношение аденоидов и хоаны, уменьшил обструк-
цию хоан по сравнению с базальным уровнем, а процент 
пациентов с ГА составил 26% против 92%. На фоне приема 
мометазона наблюдалось улучшение состояния при сред-
нем отите с выпотом на 40% против 72%.

Детям от 2 до 11 лет рекомендуется следующая схе-
ма применения назального спрея с мометазоном (код 
по АТХ R01AD09): по одному впрыскиванию (50  мкг) 
в каждый носовой ход 1 раз в день (суммарная суточ-
ная доза – 100 мкг). Взрослым и детям старше 12 лет – 
по 2 дозы (100 мкг) в каждый носовой ход 1 раз в сут-
ки (200 мкг/сут). После достижения желаемого лечебного 
эффекта для поддерживающей терапии целесообразно 
уменьшение дозы до 1 (50 мкг) в каждый носовой ход 
1 раз в сутки (100 мкг/сут). При необходимости суточная 
доза может быть увеличена до 4 доз (200 мкг) в каждый 
носовой ход 1 раз в сутки (400 мкг/сут). После уменьше-
ния симптомов рекомендуется снижение дозы.

При АР любой степени тяжести рекомендовано и целе-
сообразно назначение блокаторов лейкотриеновых рецеп-
торов с целью уменьшения заложенности носа, ринореи, 
зуда в полости носа, чихания [2, 3]. Из этой группы препа-
ратов монтелукаст (Сингуляр) в дозе 4 мг разрешен к при-
менению у детей с 2 лет, в дозе 5 мг – с 6 лет. За счет специ
фического связывания с  цистеинил-лейкотриеновыми 
рецепторами монтелукаст подавляет воспаление слизистой 
оболочки носа и бронхов, спровоцированное аллергеном 
и неспецифическими триггерами, обладает выраженным 
противоаллергическим и противовоспалительным действи-
ем. Сингуляр назначается как монопрепарат или в составе 
комплексной терапии АР. У детей с АР, страдающих БА, на-
значение антагонистов лейкотриеновых рецепторов позво-
ляет избежать полипрагмазии, а также может иметь стеро-
идсберегающий эффект [2, 3, 43, 44].

Антагонист лейкотриеновых рецепторов монтелукаст 
блокирует лейкотриеновые рецепторы 1-го типа, которые 
находятся на иммуноцитах, гладких мышцах и эндотелии 
слизистой оболочки дыхательных путей. Первоначально 
разработанный для лечения БА, монтелукаст нашел при-
менение в лечении АР.

Монтелукаст (Сингуляр) показан для облегчения сим-
птомов сезонного и круглогодичного АР у детей с 2 лет, 
у подростков и взрослых. Для контроля симптомов АР мон-
телукаст можно принимать как в качестве монотерапии 
при легких проявлениях АР, так и в качестве комбинации 
с АГП и ИнГКС при среднетяжелых/тяжелых симптомах АР. 
Монтелукаст можно назначать вместе с другими лекар-
ственными препаратами, применяемыми для длительного 
лечения БА и/или АР. Монтелукаст сравним по эффектив-
ности с пероральными антигистаминными препаратами 
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ия для облегчения всех глазных и назальных симптомов АР, 
включая заложенность носа, ринорею и чихание.

Монотерапия антилейкотриеновыми препаратами мо-
жет быть альтернативой для пациентов, которым проти-
вопоказаны ИнГКС и оральные антигистаминные препа-
раты. Они показаны пациентам с АР в сочетании с БА, т. к. 
могут воздействовать на механизмы развития воспаления 
в верхних и нижних дыхательных путях [2, 3, 43]. Длитель-
ность курсового лечения – 1–3 мес. и более.

С 2020 г. ведется исследовательская работа по выяв-
лению нежелательных эффектов монтелукаста. В круп-
ном исследовании по оценке потенциальной связи между 
применением монтелукаста и риском развития нейропси-
хиатрических побочных эффектов у детей и подростков 
(более 70 тыс. детей) не было выявлено связи между при-
менением монтелукаста и риском нейропсихиатрических 
побочных эффектов. В совокупности с другими надежны-
ми наблюдательными исследованиями эти результаты мо-
гут послужить основой для лечения БА и АР у данной груп-
пы пациентов [44, 45].

Тем не менее монтелукаст не следует назначать па-
циентам, у которых отмечаются постоянные или перио-
дические проблемы с памятью, сном, а также следующие 
расстройства: заикание, лунатизм, неконтролируемые дви-
жения мышц, возбуждение, агрессивное поведение или 
враждебность (в том числе спонтанные), кошмары или яр-
кие сны, депрессия, дезориентация или спутанность со-
знания, чувство беспокойства, галлюцинации, раздра-
жительность. Необходимо тщательно собирать анамнез 
и проводить опрос родителей ребенка о любом случае 
психического заболевания или нарушения до назначе-
ния лечения. При появлении симптомов нарушения сна, 
включая ночные кошмары, тревожность, возбуждение, 
агрессивное поведение, психомоторную гиперактивность, 
депрессию и суицидальные мысли на фоне терапии монте-
лукастом, препарат следует отменить и более не назначать, 
рассмотрев другие фармакотерапевтические возможности.

Доказано, что лейкотриены играют важную роль в па-
тогенезе ГА [3, 20]. Интересным и перспективным пред-
ставляется исследование A. Liu et al. по созданию экс-
периментальной модели АР и ГА у крыс и воздействию 
на данную патологию комбинацией мометазона фуроа-
та и монтелукаста натрия в течение недели. После моде-
лирования у крыс появились заметные назальные сим-
птомы и гипоксия. Гистопатологический анализ выявил 
гипертрофию фолликулов NALT и инфильтрацию слизи-
стой оболочки носа воспалительными клетками. В сыво-
ротке крови и тканях крыс модельной группы наблюда-
лись повышенные уровни IL-4, IL-13, IL-17, яйцеклеток, ECP 
и TNF-α и сниженные уровни TGF-β. Через неделю в груп-
пе, получавшей лечение, наблюдалось улучшение симпто-
мов и снижение уровней факторов воспаления [46].

В Российской Федерации было организовано исследо-
вание, сравнивающее эффективность монтелукаста в каче-
стве монотерапии и его комбинации с ИнГКС для коррек-
ции гипертрофии глоточной миндалины у пациентов с АР. 
После проведенного лечения в течение месяца у всех паци-
ентов отмечено уменьшение степени гипертрофии глоточной 

миндалины. В контрольной группе, получавшей деконгестан-
ты и промывания носа солевыми растворами, степень увели-
чения аденоидов не изменилась. Значимое уменьшение ГА 
выявлено у детей, получавших комбинированную терапию 
(р < 0,001). Положительная динамика размеров глоточной 
миндалины, улучшение носового дыхания и купирование ноч-
ного храпа сохранялись в течение 3 мес. в обеих исследуемых 
группах (р < 0,01). У 1/3 детей такие результаты сохранялись 
в дальнейшем в течение 6 мес. (р < 0,01). Анализ эффективно-
сти терапии монтелукастом у пациентов с АР, получавших мо-
нотерапию, показал, что 42,1% участников имели отличные 
результаты, 42,1% – хорошие, 15,8% – удовлетворительные. 
При использовании комбинированного лечения отличные ре-
зультаты получены у 60% детей, хорошие – у 30%, удовлетво-
рительные – у 10% [47]. На фоне симптоматического лечения 
в контрольной группе явления ринита были купированы, од-
нако размеры глоточной миндалины не изменились. Результа-
ты были оценены как неудовлетворительные [47].

В 2023 г. H.H. Chang et al. провели исследование с це-
лью определения тактики терапии ГА. У 68% пациентов 
с сочетанной патологией (ГА и АР) применение монте-
лукаста, а также комбинированная терапия ИнГКС с ин-
гибиторами антилейкотриеновых рецепторов показали 
наилучший эффект, в том числе в отношении состояния 
аденоидной ткани [48].

R.H. Almutairi et al. выполнили анализ 7 рандомизиро-
ванных клинических исследований (742 ребенка) о роли 
монтелукаста, антагониста лейкотриеновых рецепторов, 
отдельно или в  комбинации с  мометазоном, мощным 
местным интраназальным стероидом, в лечении гипетро-
фии аденоидов в сочетании с АР. Убедительно показано, 
что монтелукаст сам по себе или в комбинации с интра-
назальным введением мометазона фуроата значительно 
улучшает клинические симптомы ГА в сочетании с АР, та-
кие как храп, нарушение сна, дыхание через рот. Монте-
лукаст превосходил плацебо в отношении уменьшения 
храпа, дискомфорта во сне и состояния полости рта [49].

Данное комбинированное действие позволяет мон-
телукасту эффективно управлять острыми симптомами, 
вызванными лейкотриенами, в то время как мометазо-
на фуроат обеспечивает долгосрочное снижение обще-
го воспаления и гиперреактивности дыхательных путей. 
Применение данной комбинации продемонстрировало 
свою эффективность у пациентов с АР и БА, а также на 
фоне проводимой терапии отмечен более выраженный 
контроль симптомов и большее уменьшение размеров 
аденоидов, чем в случае использования монотерапии.

Анализ данных катамнеза (3 мес. после монотера-
пии препаратом Назонекс либо комбинированной тера-
пии препаратами Назонекс и Сингуляр) по таким параме-
трами, как соотношение размеров глоточной миндалины 
и носоглотки, ринорея, храп и дыхание через рот, показал, 
что они были значительно ниже в группе комбинирован-
ной терапии. Комбинирование перорального приема мон-
телукаста с интраназальным введением мометазона при 
лечении ГА в сочетании с АР обеспечило лучшие результа-
ты и меньшее количество рецидивов по сравнению с мо-
нотерапией интраназальным мометазоном [50].
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В заключение хочется отметить, что число случаев АР 
у детей растет, и почти у половины пациентов с АР сим-
птомы развиваются в возрасте до 6 лет. АР негативно вли-
яет на качество жизни, успеваемость в школе и общее 
состояние здоровья. Нелеченый АР у детей увеличивает 
риск плохого контроля над астмой, повышения ее тяжести 
и обострений. Важным коморбидным состоянием при АР 
у детей является ГА, которая тесно взаимосвязана с аллер-
гическим процессом в полости носа.

Использование интраназальных кортикостероидов (мо-
метазона фуроат, Назонекс) в качестве монотерапии значи-
тельно уменьшает как симптоматику АР, так и размеры гло-
точной миндалины. С клинической точки зрения идеальное 
лекарственное средство для местного применения должно 
соответствовать ряду требований, включая удобство исполь-
зования, хорошие сенсорные характеристики, возможность 
проникновения в заднюю полость носа, длительное время 

пребывания и оптимальную фармакокинетическую и фар-
макодинамическую активность. Назальный спрей с момета-
зона фуроатом представлен на рынке под торговой маркой 
Назонекс уже 20 лет и обладает высокой эффективностью 
и отличным профилем безопасности. В сочетании с ингиби-
тором лейкотриенов монтелукастом (Сингуляр) мометазона 
фуроат позволяет обеспечить лучшие результаты и мень-
шее количество рецидивов по сравнению с монотерапией 
интраназальным мометазоном, а также сократить число хи-
рургических вмешательств при ГА у детей с АР.

Комплексный подход, включающий назначение раци-
ональной фармакотерапии, элиминационных мероприя-
тий и аллерген-специфической иммунотерапии, как пра-
вило, приводит к уменьшению клинических проявлений 
и улучшению качества жизни детей с АР и ГА и позволяет 
достичь длительной ремиссии.� 0

Поступила / Received 05.06.2025
Поступила после рецензирования / Revised 27.06.2025

Принята в печать / Accepted 08.07.2025

Список литературы / References

1.	 Гаращенко ТИ, Бойкова НЭ. Затрудненное носовое дыхание и аллерги-
ческий ринит у детей. Медицинский совет. 2015;(6):72–78. Режим досту-
па: https://www.med-sovet.pro/jour/article/view/197/. 
Garaschenko TI, Boikova NE. Impaired nasal breathing and allergic rhinitis 
in children. Meditsinskiy Sovet. 2015;(6):72–78. (In Russ.) Available at: 
https://www.med-sovet.pro/jour/article/view/197/.

2.	 Ревякина ВА, Дайхес НА, Геппе НА. (ред.). РАДАР. Аллергический ринит 
у детей: рекомендации и алгоритм при детском аллергическом рините. 
4-е изд., перераб. и доп. М.: Медиа Медичи; 2023. 112 с. Режим доступа: 
https://mediamedichi.ru/radar_izdanie/.

3.	 Астафьева НГ, Баранов АА, Вишнева ЕА, Дайхес НА, Жестков АВ, 
Ильина НИ и др. Аллергический ринит: клинические рекомендации: М.; 
2024. 88 с. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/261_2.

4.	 Bousquet J, Schünemann HJ, Togias A, Bachert C, Erhola M, Hellings PW et al. 
Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) guide-
lines for allergic rhinitis based on Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) and real-world evidence. J Allergy Clin 
Immunol. 2020;145(1):70–80.e3. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2019.06.049.

5.	 Хаитов МР, Намазова-Баранова ЛС, Ильина НИ, Курбачёва ОМ, 
Bachert C, Hellings PW и др. ARIA 2019: алгоритмы оказания помощи при 
аллергическом рините в России. Российский аллергологический журнал. 
2020;17(1):7–22. https://doi.org/10.36691/RAJ.2020.17.1.001. 
Khaitov MR, Namazova-Baranova LS, Ilyina NI, Kurbacheva OM, Bachert C, 
Hellings PW et al. 2019 ARIA: care pathways for allergic rhinitis in Russia. 
Russian Journal of Allergy. 2020;17(1): 7–22. (In Russ.) https://doi.org/
10.36691/RAJ.2020.17.1.001.

6.	 Хаитов МР, Намазова-Баранова ЛС, Чучалин АГ, Дайхес НА, Ильина НИ, 
Курбачева ОМ и др. ARIA 2016: Современные направления оказания 
медицинской помощи больным аллергическим ринитом в свете требо-
ваний прецизионной медицины. Российский аллергологический журнал. 
2017;14(3):46–54. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/zfuacr. 
Khaitov MR, Namazova-Baranova LS, Chuchalin AG, Dayhes NA, Ilina NI, 
Kurbacheva ОМ et al. ARIA 2016: integrated care pathways for predictive 
medicine across the life cycle. Russian Journal of Allergy. 2017;14(3):46–54. 
(In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/zfuacr.

7.	 Намазова-Баранова ЛС, Алексеева АА, Алтунин ВВ, Антонова ЕВ, Аршба ЭА, 
Ахмедуллина ДИ и др. Аллергия у детей: от теории – к практике. М.: 
ПедиатрЪ; 2011. 668 с. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/qmmlxp.

8.	 Тарасова ГД, Гаращенко ТИ, Сапожников ЯМ. Аллергический ринит 
в детской практике. Медицинский совет. 2019(17):192–197. 
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2019-17-192-197. 
Tarasova GD, Garashchenko TI, Sapozhnikov YaM. Allergic rhinitis in chil-
dren’s practice. Meditsinskiy Sovet. 2019(17):192–197. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2019-17-192-197.

9.	 Licari A, Magri P, De Silvestri A, Giannetti A, Indolfi C, Mori F et al. 
Epidemiology of Allergic Rhinitis in Children: A Systematic Review 
and Meta-Analysis. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023;11(8):2547–2556. 
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2023.05.016.

10.	 Adamko DJ, Hildebrand KJ. The changing epidemiology of paediatric child-
hood asthma and allergy in different regions of the world. Front Allergy. 
2025;6:1584928. https://doi.org/10.3389/falgy.2025.1584928.

11.	 Burbank AJ. Climate Change and the Future of Allergies and Asthma. Curr 
Allergy Asthma Rep. 2025;25(1):20. https://doi.org/10.1007/s11882-025-
01201-0.

12.	 Wise SK, Damask C, Greenhawt M, Oppenheimer J, Roland LT, Shaker MS 
et al. A Synopsis of Guidance for Allergic Rhinitis Diagnosis 
and Management From ICAR 2023. J Allergy Clin Immunol Pract. 
2023;11(3):773–796. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2023.01.007.

13.	 Epstein TEG, Rorie AC, Ramon GD, Keswani A, Bernstein J, Codina R et al. 
Impact of climate change on aerobiology, rhinitis, and allergen immuno-
therapy: Work Group Report from the Aerobiology, Rhinitis, Rhinosinusitis 
& Ocular Allergy, and Immunotherapy, Allergen Standardization & Allergy 
Diagnostics Committees of the American Academy of Allergy, Asthma & 
Immunology. J Allergy Clin Immunol. 2025;155(6):1767–1782.e2. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2025.01.048.

14.	 Cohen B. Allergic Rhinitis. Pediatr Rev. 2023;44(10):537–550. 
https://doi.org/10.1542/pir.2022-005618.

15.	 Cheng M, Dai Q, Liu Z, Wang Y, Zhou C. New progress in pediatric allergic 
rhinitis. Front Immunol. 2024;15:1452410. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2024.1452410.

16.	 Гаращенко ТИ. Современная терапия аллергических ринитов у детей. 
РМЖ. 2002;10(5):273–278. Режим доступа: https://www.rmj.ru/articles/
allergologiya/Sovremennaya_terapiya_allergicheskih_rinitov_u_detey/. 
Garashchenko TI. Modern therapy of allergic rhinitis in children. RMJ. 
2002;10(5):273–278. (In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/
allergologiya/Sovremennaya_terapiya_allergicheskih_rinitov_u_detey/.

17.	 Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Дубинец ИД, Коркмазов АМ, Смирнов АА. 
Качество жизни детей с аллергическим ринитом и пути коррекции. 
Медицинский совет. 2023;17(19):115–124. https://doi.org/10.21518/
ms2023-379. 
Korkmazov MYu, Lengina MA, Dubinets ID, Korkmazov AM, Smirnov A. 
Quality of life of children with allergic rinitis and ways of correction. 
Meditsinskiy Sovet. 2023;17(19):115–124. (In Russ.) https://doi.org/
10.21518/ms2023-379.

18.	 Voss Vahlkvist S, Romano Rodriguez M, Pedersen M, Houmann Petersen T. 
The impact of allergic rhinitis on future educational outcomes: a Danish 
real-world register study. Curr Med Res Opin. 2025;41(2):261–268. 
https://doi.org/10.1080/03007995.2025.2452518.

19.	 Шиленкова ВВ. Аллергический ринит и коморбидные заболевания. 
Взгляд оториноларинголога. Consilium Medicum. 2022;24(9):612–616. 
https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201868. 
Shilenkova VV. Allergic rhinitis and comorbid diseases. 
Otorhinolaryngologist’s view. Case report. Consilium Medicum. 
2022;24(9):612–616. (In Russ.) https://doi.org/
10.26442/20751753.2022.9.201868.

20.	 Карпова ЕП, Юнусов АС, Тулупов ДА, Карнеева ОВ, Зябкин ИВ, 
Полунин ИМ и др. Гипертрофия аденоидов, гипертрофия небных минда-
лин: клинические рекомендации. М.; 2024. 44 с. Режим доступа: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/662_2.

21.	 Карнеева ОВ, Юнусов АС, Гуров АВ, Абдулкеримов ХТ, Рязанцев СВ, 
Карпова ЕП и др. Острый синусит: клинические рекомендации. М.; 2024. 
49 с. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/313_3.

572025;19(11):50–59 MEDITSINSKIY SOVET

https://www.med-sovet.pro/jour/article/view/197/
https://www.med-sovet.pro/jour/article/view/197/
https://mediamedichi.ru/radar_izdanie/
https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/261_2
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2019.06.049
https://doi.org/10.36691/RAJ.2020.17.1.001
https://doi.org/10.36691/RAJ.2020.17.1.001
https://doi.org/10.36691/RAJ.2020.17.1.001
https://www.elibrary.ru/zfuacr
https://www.elibrary.ru/zfuacr
https://www.elibrary.ru/qmmlxp
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2019-17-192-197
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2019-17-192-197
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2023.05.016
https://doi.org/10.3389/falgy.2025.1584928
https://doi.org/10.1007/s11882-025-01201-0
https://doi.org/10.1007/s11882-025-01201-0
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2023.01.007
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2025.01.048
https://doi.org/10.1542/pir.2022-005618
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1452410
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1452410
https://www.rmj.ru/articles/allergologiya/Sovremennaya_terapiya_allergicheskih_rinitov_u_detey/
https://www.rmj.ru/articles/allergologiya/Sovremennaya_terapiya_allergicheskih_rinitov_u_detey/
https://www.rmj.ru/articles/allergologiya/Sovremennaya_terapiya_allergicheskih_rinitov_u_detey/
https://www.rmj.ru/articles/allergologiya/Sovremennaya_terapiya_allergicheskih_rinitov_u_detey/
https://doi.org/10.21518/ms2023-379
https://doi.org/10.21518/ms2023-379
https://doi.org/10.21518/ms2023-379
https://doi.org/10.21518/ms2023-379
https://doi.org/10.1080/03007995.2025.2452518
https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201868
https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201868
https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201868
https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/662_2
https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/313_3


58 2025;19(11):50–59МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия

22.	 Туровская АА, Костина ЕМ, Трушина ЕЮ, Орлова ЕА. Аллергический 
ринит и гипертрофия аденоидов: взаимосвязь, современный взгляд на 
диагностику и терапию. Практическая аллергология. 2023;(1):56–60. 
Режим доступа: https://rumedo.ru/uploads/materials/07b9ac60d51b1d
4bd93007a5ebb6b93e.pdf. 
Turovskaya AA, Kostina EM, Trushina EYu, Orlova EA. Allergic rhinitis 
and adenoid hypertrophy: relationship, modern view on diagnosis 
and therapy. Practical Allergology. 2023;(1):56–60. (In Russ.) Available at: 
https://rumedo.ru/uploads/materials/07b9ac60d51b1d4bd93007a5e
bb6b93e.pdf.

23.	 Evcimik MF, Dogru M, Cirik AA, Nepesov MI. Adenoid hypertrophy in chil-
dren with allergic disease and influential factors. Int J Pediatr 
Otorhinolaryngol. 2015;79(5):694–697. https://doi.org/
10.1016/j.ijporl.2015.02.017.

24.	 Cho KS, Kim SH, Hong SL, Lee J, Mun SJ, Roh YE et al. Local Atopy 
in Childhood Adenotonsillar Hypertrophy. Am J Rhinol Allergy. 
2018;32(3):160–166. https://doi.org/10.1177/1945892418765003.

25.	 Yang Y, Li X, Ma Q, Fu Z, Su K. Detecting epidemiological relevance of ade-
noid hypertrophy, rhinosinusitis, and allergic rhinitis through an Internet 
search. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2022;279(3):1349–1355. https://doi.org/
10.1007/s00405-021-06885-4.

26.	 Modrzyński M, Zawisza E, Mazurek H. The influence of medical treatment 
of the perennial allergic rhinitis on the adenoid size in children. 
Otolaryngol Pol. 2006;60(4):543–550. (In Polish) Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17152807/.

27.	 Дроздова МВ, Карелин АВ, Ларионова СН, Быкова АВ, Гарифуллин ММ. 
Возможные причины отсутствия инволюции глоточной миндалины 
у подростков. Российская оториноларингология. 2019;18(4):39–43. 
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-4-39-43. 
Drozdova MV, Karelin AV, Larionova SN, Bykova AV, Garifullin MM. The prob-
able causes of the absence of pharyngeal tonsil involution in adolescents. 
Rossiiskaya Otorinolaringologiya. 2019;18(4):39–43. (In Russ.) 
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-4-39-43.

28.	 D’Elia C, Gozal D, Bruni O, Goudouris E, Meira E Cruz M. Allergic rhinitis 
and sleep disorders in children – coexistence and reciprocal interactions. 
J Pediatr. 2022;98(5):444–454. https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.11.010.

29.	 Agüero CA, Sarraquigne MP, Parisi CAS, Mariño AI, López K, Menéndez 
Porfirio B et al. Allergic rhinitis in pediatrics: recommendations for diagno-
sis and treatment. Arch Argent Pediatr. 2023;121(2):e202202894. 
(In Spanish) https://doi.org/10.5546/aap.2022-02894.

30.	 Асманов АИ, Конюкова НГ, Пивнева НД, Гребенникова ЮВ, Пампура АН. 
Комплексный подход к лечению детей с аллергическим ринитом. РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2021;5(5):348–352. Режим доступа: 
https://www.rmj.ru/articles/pediatriya/Kompleksnyy_podhod_klecheniyu_
detey_sallergicheskim_rinitom/. 
Asmanov AI, Konyukova NG, Pivneva ND, Grebennikova YuV, Pampura AN. 
Comprehensive treatment method for children with allergic rhinitis. RMJ. 
Medical Review. 2021;5(5):348–352. (In Russ.) Available at: 
https://www.rmj.ru/articles/pediatriya/Kompleksnyy_podhod_klecheniyu_
detey_sallergicheskim_rinitom/.

31.	 Кудрявцева АВ, Ксензова ЛД. Аллергический ринит в педиатрии: мест-
ная терапия. Лечащий врач. 2021;(4):16–20. https://doi.org/10.51793/
OS.2021.11.72.003. 
Kudryavtseva AV, Ksenzova LD. Allergic rhinitis in pediatrics: local therapy. 
Lechaschi Vrach. 2021;(4):16–20. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/
OS.2021.11.72.003.

32.	 Гаращенко ТИ, Тарасова ГД. Ингаляционные кортикостероиды в отори-
ноларингологии. Медицинский совет. 2020;(1):50–58. https://doi.org/
10.21518/2079-701x-2020-1-50-58. 
Garashchenko TI, Tarasova GD. Inhaled glucocorticosteroids in otorhi-
nolaryngology. Meditsinskiy Sovet. 2020;(1):50–58. (In Russ.) https://doi.org/
10.21518/2079-701x-2020-1-50-58.

33.	 Szefler SJ. Pharmacokinetics of intranasal corticosteroids. J Allergy Clin 
Immunol. 2001;108(1 Suppl.):S26–S31. https://doi.org/10.1067/
mai.2001.115563.

34.	 Passali D, Spinosi MC, Crisanti A, Bellussi LM. Mometasone furoate nasal 
spray: a systematic review. Multidiscip Respir Med. 2016;11:18. 
https://doi.org/10.1186/s40248-016-0054-3.

35.	 Ciprandi G, Varricchio A. The relevance of the Mometasone furoate nasal 
spray in clinical practice. J Biol Regul Homeost Agents. 2018;32(4):1051–1054. 
Available at: https://www.biolifesas.org/EN/Y2018/V32/I4/1051.

36.	 Mak KK, Ku MS, Lu KH, Sun HL, Lue KH. Comparison of mometasone furo-
ate monohydrate (Nasonex) and fluticasone propionate (Flixonase) nasal 
sprays in the treatment of dust mite-sensitive children with perennial 

allergic rhinitis. Pediatr Neonatol. 2013;54(4):239–245. https://doi.org/
10.1016/j.pedneo.2013.01.007.

37.	 Sharpe SA, Sandweiss V, Tuazon J, Giordano M, Witchey-Lakshmanan L, 
Hart J, Sequeira J. Comparison of the flow properties of aqueous suspension 
corticosteroid nasal sprays under differing sampling conditions. Drug Dev 
Ind Pharm. 2003;29(9):1005–1012. https://doi.org/10.1081/ddc-120025457.

38.	 Ahmed MR, Abou-Halawa AS, Ibrahim IH, Zittoon RF, Makary EFY. Effect 
of topical mometasone furoate on adenoidal lymphoid tissue: a light 
microscopic study. J Laryngol Otol. 2019;133(2):106–109. https://doi.org/
10.1017/S0022215118002268.

39.	 Chohan A, Lal A, Chohan K, Chakravarti A, Gomber S. Systematic review 
and meta-analysis of randomized controlled trials on the role of mometa-
sone in adenoid hypertrophy in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 
2015;79(10):1599–1608. https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.07.009.

40.	 Arslan E, Tulaci KG, Canakci H, Arslan S, Yazici H. Evaluation of the intrana-
sal steroid treatment outcomes in adenoid tissue hypertrophy with or 
without allergic rhinitis. Am J Otolaryngol. 2021;42(4):102983. 
https://doi.org/10.1016/j.amjoto.2021.102983.

41.	 Ghafar MHA, Mohamed H, Mohammad NMY, Mohammad ZW, 
Madiadipoera T, Wang Y, Abdullah B. Mometasone furoate intranasal 
spray is effective in reducing symptoms and adenoid size in children 
and adolescents with adenoid hypertrophy. Acta Otorrinolaringol Esp. 
2020;71(3):147–153. https://doi.org/10.1016/j.otorri.2019.04.004.

42.	 Roushdy MM, Jalil AAA, Saeed AM. Mometasone Furoate Use for Recurrent 
Adenoid Hypertrophy: Randomized Controlled Clinical Trial. Indian 
J Otolaryngol Head Neck Surg. 2023;75(3):1639–1646. https://doi.org/
10.1007/s12070-023-03539-1.

43.	 Авдеев СН, Намазова-Баранова ЛС, Ильина НИ, Вишнева ЕА, 
Зырянов СК, Каркашадзе ГА и др. Применение антилейкотриеновых 
препаратов в лечении аллергических болезней дыхательных путей: 
методические рекомендации для специалистов педиатров, оторинола-
рингологов, аллергологов и врачей общей практики. М.; 2024. 70 с. Режим 
доступа: https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/
proekty-metodicheskikh-rekomendatsiy/Проект%20метод%20рек%20
АЛТР%2029.02.2024.pdf.

44.	 Mayoral K, Lizano-Barrantes C, Zamora V, Pont A, Miret C, Barrufet C et al. 
Montelukast in paediatric asthma and allergic rhinitis: a systematic review 
and meta-analysis. Eur Respir Rev. 2023;32(170):230124. https://doi.org/
10.1183/16000617.0124-2023.

45.	 Wintzell V, Brenner P, Halldner L, Rhedin S, Gong T, Almqvist C. Montelukast 
Use and the Risk of Neuropsychiatric Adverse Events in Children. JAMA 
Pediatr. 2025;179(4):418–427. https://doi.org/10.1001/
jamapediatrics.2024.5429.

46.	 Liu A, Zhang Y, Lin Y, Li X, Wang S, Pu W et al. A rat model of adenoid 
hypertrophy constructed by using ovalbumin and lipopolysaccharides to 
induce allergy, chronic inflammation, and chronic intermittent hypoxia. 
Animal Model Exp Med. 2025;8(2):353–362. https://doi.org/10.1002/
ame2.12396.

47.	 Вайман ОА. Перспективы применения антилейкотриеновых препаратов 
у детей с патологией лимфоглоточного кольца. Российская оторинола-
рингология. 2009;(2):184–189. Режим доступа: https://med-click.ru/
uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-
antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-
koltsa.pdf. 
Vayman OA. Prospects for the use of antileukotriene drugs in children with 
pathology of the lymphopharyngeal ring. Rossiiskaya Otorinolaringologiya. 
2009;(2):184–189. (In Russ.) Available at: https://med-click.ru/uploads/
files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-
u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf.

48.	 Chang HH, Zhang XY, An L, Dang PH, Luo J, Wang J. Novel Classification 
System of Adenoids Based on Appearance and Its Relationship with Drug 
Therapy. Int Arch Allergy Immunol. 2023;184(7):634–642. https://doi.org/
10.1159/000528445.

49.	 Almutairi RH, Albesher MB, Alboqami RA, Al-Fahd AZ, Fahad Z Alshehri R 
et al. Comparative efficacy of intranasal mometasone furoate monotherapy 
or combination therapy with montelukast in pediatric adenoid hypertrophy: 
A systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Int 
J Pediatr Otorhinolaryngol. 2025;192:112310. https://doi.org/
10.1016/j.ijporl.2025.112310.

50.	 Joseph M, Krishna MM, Franco AJ, Jekov L, Sudo RYU, Cabral TDD. Efficacy 
of combination therapy with mometasone and montelukast versus 
mometasone alone in treatment of adenoid hypertrophy in children: A sys-
tematic review and meta-analysis. Am J Otolaryngol. 2025;46(1):104566. 
https://doi.org/10.1016/j.amjoto.2024.104566.

Вклад авторов:
Концепция статьи – Т.И. Гаращенко
Написание текста – Н.Э. Пайганова
Сбор и обработка материала – Н.Э. Пайганова
Обзор литературы – Н.Э. Пайганова

https://rumedo.ru/uploads/materials/07b9ac60d51b1d4bd93007a5ebb6b93e.pdf
https://rumedo.ru/uploads/materials/07b9ac60d51b1d4bd93007a5ebb6b93e.pdf
https://rumedo.ru/uploads/materials/07b9ac60d51b1d4bd93007a5ebb6b93e.pdf
https://rumedo.ru/uploads/materials/07b9ac60d51b1d4bd93007a5ebb6b93e.pdf
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.02.017
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.02.017
https://doi.org/10.1177/1945892418765003
https://doi.org/10.1007/s00405-021-06885-4
https://doi.org/10.1007/s00405-021-06885-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17152807/
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-4-39-43
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-4-39-43
https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.11.010
https://doi.org/10.5546/aap.2022-02894
https://www.rmj.ru/articles/pediatriya/Kompleksnyy_podhod_klecheniyu_detey_sallergicheskim_rinitom/
https://www.rmj.ru/articles/pediatriya/Kompleksnyy_podhod_klecheniyu_detey_sallergicheskim_rinitom/
https://www.rmj.ru/articles/pediatriya/Kompleksnyy_podhod_klecheniyu_detey_sallergicheskim_rinitom/
https://www.rmj.ru/articles/pediatriya/Kompleksnyy_podhod_klecheniyu_detey_sallergicheskim_rinitom/
https://doi.org/10.51793/OS.2021.11.72.003
https://doi.org/10.51793/OS.2021.11.72.003
https://doi.org/10.51793/OS.2021.11.72.003
https://doi.org/10.51793/OS.2021.11.72.003
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2020-1-50-58
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2020-1-50-58
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2020-1-50-58
https://doi.org/10.21518/2079-701x-2020-1-50-58
https://doi.org/10.1067/mai.2001.115563
https://doi.org/10.1067/mai.2001.115563
https://doi.org/10.1186/s40248-016-0054-3
https://www.biolifesas.org/EN/Y2018/V32/I4/1051
https://doi.org/10.1016/j.pedneo.2013.01.007
https://doi.org/10.1016/j.pedneo.2013.01.007
https://doi.org/10.1081/ddc-120025457
https://doi.org/10.1017/S0022215118002268
https://doi.org/10.1017/S0022215118002268
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.07.009
https://doi.org/10.1016/j.amjoto.2021.102983
https://doi.org/10.1016/
http﻿s://doi.org/10.1007/s12070-023-03539-1
http﻿s://doi.org/10.1007/s12070-023-03539-1
https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/proekty-metodicheskikh-rekomendatsiy
https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/proekty-metodicheskikh-rekomendatsiy
https://doi.org/10.1183/16000617.0124-2023
https://doi.org/10.1183/16000617.0124-2023
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2024.5429
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2024.5429
https://doi.org/10.1002/ame2.12396
https://doi.org/10.1002/ame2.12396
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/perspektivy-primeneniya-antileykotrienovyh-preparatov-u-detey-s-patologiey-limfoglotochnogo-koltsa.pdf
https://doi.org/10.1159/000528445
https://doi.org/10.1159/000528445
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2025.112310
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2025.112310
https://doi.org/10.1016/j.amjoto.2024.104566


592025;19(11):50–59 MEDITSINSKIY SOVET

Br
on

ch
op

ul
m

on
ol

og
y, 

ot
or

hi
no

la
ry

ng
ol

og
yАнализ материала – Т.И. Гаращенко, Н.Э. Пайганова

Статистическая обработка – Н.Э. Пайганова
Редактирование – Т.И. Гаращенко, Н.Э. Пайганова
Утверждение окончательного варианта статьи – Т.И. Гаращенко

Contribution of authors:
Concept of the article – Tatiana I. Garashchenko
Text development – Natella E. Payganova
Collection and processing of material – Natella E. Payganova
Literature review – Natella E. Payganova
Material analysis – Tatiana I. Garashchenko, Natella E. Payganova
Statistical processing – Natella E. Payganova
Editing – Tatiana I. Garashchenko, Natella E. Payganova
Approval of the final version of the article – Tatiana I. Garashchenko

Информация об авторах:
Гаращенко Татьяна Ильинична, д.м.н., профессор, ученый секретарь, Национальный медицинский исследовательский центр оториноларин-
гологии Федерального медико-биологического агентства России; 123182, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 30, корп. 2; профессор 
кафедры оториноларингологии факультета дополнительного профессионального образования, Российский национальный исследователь-
ский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; 9040100@mail.ru
Пайганова Натэлла Эрнестовна, к.м.н., заведующая учебной лабораторией кафедры госпитальной педиатрии №2 Института материнства 
и детства, Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Остро-
витянова, д. 1; payganova-natella@yandex.ru

Information about the authors:
Tatiana I. Garashchenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Scientific Secretary, National Medical Research Center for Otorhinolaryngology of the Federal 
Medico-Biological Agency of Russia; 30, Bldg. 2, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 123182, Russia; Professor of the Department of Otolaryngol-
ogy, Faculty of Continuing Professional Education, Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, 
Russia; 9040100@mail.ru
Natella  E.  Payganova, Cand. Sci. (Med.), Head of  the Educational Laboratory, Department of  Hospital Pediatrics No. 2, Institute 
of  Motherhood and  Childhood, Pirogov Russian National Research Medical University; 1,  Ostrovityanov  St., Moscow, 117997, Russia; 
payganova-natella@yandex.ru 

mailto:9040100@mail.ru
mailto:payganova-­natella@yandex.ru
mailto:9040100@mail.ru
mailto:payganova-­natella@yandex.ru


61MEDITSINSKIY SOVET

Br
on

ch
op

ul
m

on
ol

og
y, 

ot
or

hi
no

la
ry

ng
ol

og
yОбзорная статья / Review article

Возможности и перспективы использования 
иммуномодулирующей терапии в лечении  
острых респираторных инфекций у детей
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Резюме
Острые респираторные инфекции (ОРИ) можно назвать глобальным бременем современной педиатрии. Наиболее частой 
заболеваемости ОРИ преимущественно вирусной этиологии подвержены дети первых 6 лет жизни: младенцы, а также дети
раннего и дошкольного возраста. Это объясняется в первую очередь физиологическими особенностями их иммунной систе-
мы. В этой связи актуализируется вопрос рационального подбора препарата иммунотропной направленности с доказанной 
эффективностью и безопасностью, способного как повышать резистентность к инфекционным агентам, так и увеличивать 
эффективность проводимой комплексной терапии ОРИ, особенно у наиболее уязвимых с точки зрения иммунного ответа 
категорий пациентов. Среди многочисленных иммуномодулирующих препаратов выделяется группа бактериальных лиза-
тов, привлекающая внимание практикующих врачей и исследователей в контексте неспецифической иммунопрофилактики 
и иммунотерапии ОРИ. Применение препаратов данного спектра способствует активации врожденного и адаптивного 
звеньев иммунитета, более быстрому купированию симптомов респираторной инфекции, а также снижает риск развития 
осложнений и, соответственно, уменьшает потребность в антибактериальной терапии. Особенностью фармакологического 
действия этой группы лекарственных средств является не только индукция адаптивного иммунного ответа против патоге-
нов, антигены которых входят в состав лизатов бактерий, но и повышение резистентности ко многим другим бактериальным 
и вирусным инфекционным агентам. Среди бактериальных лизатов по уровню доказательности лидирует ОМ-85 – наиболее 
изученный модулятор противоинфекционной защиты дыхательных путей. Его эффективность и безопасность продемон-
стрированы в многочисленных рандомизированных клинических исследованиях. В статье приведены данные, подтверж-
дающие преимущества ОМ-85 перед другими лекарственными препаратами иммунотропного звена.

Ключевые слова: ОМ-85, острые респираторные инфекции, бактериальные лизаты, иммуномодулирующая терапия, дети
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Abstract
Acute respiratory infections (ARI) can be called a global burden of modern pediatrics. The most frequent incidence of ARI, 
mainly of viral etiology, is experienced by children of the first 6 years of life: infants, as well as children of early and preschool 
age. This is explained primarily by the physiological characteristics of their immune system. In this regard, the issue of rational 
selection of an immunotropic drug with proven efficacy and safety, capable of both increasing resistance to infectious agents 
and increasing the effectiveness of the complex therapy of ARI, especially in the most vulnerable categories of patients from 
the point of view of the immune response, is becoming relevant. Among the numerous immunomodulatory drugs, a group of bac-
terial lysates stands out, attracting the attention of practicing physicians and researchers in the context of non-specific immu-
noprophylaxis and immunotherapy of ARIs. The use of drugs in this spectrum promotes the activation of innate and adaptive 
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ВВЕДЕНИЕ

Респираторные вирусные инфекции являются основной 
причиной госпитализации детей грудного и младшего воз-
раста во всем мире и занимают вторую позицию в этио-
логической структуре детской смертности. Перенесенные 
в первые годы жизни ребенка острые респираторные ви-
русные инфекции (ОРВИ) способны оказывать влияние на 
ремоделирование дыхательных путей и функцию разви-
вающейся иммунной системы. В некоторых случаях ОРВИ 
легкого течения прогрессируют до гипервоспалительных 
реакций, которые повреждают легочную ткань и требуют 
интенсивной терапии [1]. Иммунный ответ характеризуется 
на ранних стадиях отсутствием иммунологической памяти, 
адаптивные иммунные реакции смещены в сторону толе-
рантности, способствующей развитию регуляторных Т-кле-
ток и иммунных реакций по типу Th2. При этом иммунитет 
типа Th1, направленный на защиту организма от внутри-
клеточных патогенов, таких как вирусы, микобактерии, не-
которые грибки, паразиты, ограничен и зависит от тяжести 
заболевания. Пассивный иммунитет, полученный от матери, 
ослабевает после 4–6 мес. Эти специфические нюансы им-
мунного ответа могут объяснить восприимчивость младен-
цев и детей раннего и дошкольного возраста к более ча-
стой заболеваемости респираторными инфекциями (РИ) [2].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в межпандемические периоды в мире в сред-
нем около 1 млрд человек ежегодно заболевают гриппом, 
у 3–5 млн из них развиваются тяжелые формы инфекции, 
а от 300 000 до 600 000 инфицированных умирают. Мак-
симальная летальность от РИ отмечается среди детей ран-
него возраста и пожилых, что выводит грипп и ОРВИ на 
лидирующие позиции по медико-социальной значимости 
среди всех заболеваний. По данным Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека, на территории РФ ежегодно регистрирует-
ся от 27,7 до 33,8 млн случаев острых инфекций верхних 
дыхательных путей и гриппа [3].

Известен широкий спектр респираторных вирусов че-
ловека, которые могут вызывать острые РИ (ОРИ), такие как 
вирусы гриппа A и B, респираторно-синцитиальный вирус 
(РСВ), коронавирус, вирус парагриппа, метапневмовирус, ри-
новирус (РВ), аденовирус, бокавирус и др. Тяжелый острый 
респираторный синдром коронавируса 2 (SARS-CoV-2) 

вызвал заболевание COVID-19, которое привело к пандемии 
в 2019 г. и существенно повлияло на циркуляцию ОРВИ [4].

Ученые из Южной Германии на основе проспективно-
го анализа 1 353 госпитализированных детей с ОРВИ в те-
чение 4 последовательных зимних сезонов (2014–2018 гг.) 
выявили, что РСВ, РВ и грипп были основными вирусны-
ми патогенами, обнаруженными в исследуемой когорте. 
РСВ выделялся как основной патоген при тяжелой ОРВИ, 
поражая очень маленьких детей, госпитализированных 
в возрасте <6 мес., в основном с инфекцией нижних ды-
хательных путей при моноинфекции, и был самой распро-
страненной частью коинфекций, особенно с РВ. При этом 
из всех госпитализированных детей с ОРВИ большинство 
были в возрасте <2 лет (75,4%), а самая большая возраст-
ная группа была <6 мес. (39,0%) [5].

Особенностью современного течения инфекционной 
патологии у детей является частое выявление микстов эти-
ологических факторов, особенно вирус-вирусных коин-
фекций. Одновременное инфицирование более чем двумя 
вирусами отмечается более чем у 3% пациентов, а коин-
фекция вируса гриппа и другого вируса в отделении ин-
тенсивной терапии может достигать 34%  среди детей 
младшей возрастной группы [6]. Большой интерес пред-
ставляют инфекционные агенты – представители семей-
ства Herpesviridae, «атипичные» возбудители из семейства 
Chlamydiaceae и Mycoplasmataceae, бактериальная флора 
верхних дыхательных путей, способная к длительной ак-
тивной персистенции [7, 8]. Наиболее часто выявляют ви-
русы герпеса 6-го типа, вирус Эпштейна – Барр и цитоме-
галовирус и их ассоциации, а также бета-гемолитический 
стрептококк группы А и золотистый стафилококк. Особен-
ность герпесвирусов заключается в том, что они способ-
ны вызывать значительные нарушения в иммунном стату-
се макроорганизма, формируя тем самым порочный круг: 
хроническая активная герпесвирусная инфекция приво-
дит к вторичному иммунодефициту, который, в свою оче
редь, является причиной частых ОРИ, не только вирусной, 
но и бактериальной природы. Таким образом, без приме-
нения иммуномодулирующей терапии РИ у детей c перси-
стированием герпесвирусов могут принимать осложненное 
или хроническое течение [9].

Следует отметить также дефицит эффективных проти-
вовирусных препаратов и экспансию антибиотикорези-
стентных форм бактерий (так называемых супербактерий). 

links of immunity, faster relief of symptoms of respiratory infection, and also reduces the risk of complications and, accordingly, 
reduces the need for antibacterial therapy. A special feature of the pharmacological action of this group of drugs is the induction 
of an adaptive immune response not only against pathogens whose antigens are part of bacterial lysates, but also an increase 
in resistance to many other bacterial and viral infectious agents. Among bacterial lysates, OM-85 is the leader in terms of evi-
dence – the most studied modulator of anti-infective protection of the respiratory tract. Its effectiveness and safety have been 
demonstrated in numerous randomized clinical trials. Its effectiveness and safety have been demonstrated in numerous rand-
omized clinical trials. The article presents data confirming the advantages of OM-85 over other immunotropic drugs.
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лекарственная устойчивость продолжит расти такими же 
темпами, бактериальные инфекции станут основной при-
чиной смерти к 2050 г. [10]. На этом фоне возрастает вос-
требованность иммунотропных препаратов в целях про-
филактики и повышения эффективности комплексного 
лечения РИ, в том числе предотвращения бактериальных 
осложнений ОРВИ [11, 12]. Эти лекарственные препараты 
призваны нивелировать имеющиеся нарушения иммунно-
го ответа при заболевании, увеличить эффективность про-
тивоинфекционной защиты, что особенно актуально для 
часто и длительно болеющих пациентов. Предполагает-
ся, что применение препаратов данной группы будет спо-
собствовать более быстрому купированию симптомов РИ, 
а также снижать риск развития осложнений и, соответ-
ственно, уменьшать необходимость в применении анти-
бактериальной терапии [11, 13–15].

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Иммунокорригирующие лекарственные средства для 
профилактики и в комплексном лечении ОРИ показаны 
к применению когорте наиболее уязвимых с точки зре-
ния иммунного ответа пациентов, детям первых 6 лет жиз-
ни, особенно:

	■ с частыми острыми и/или рецидивирующими РИ;
	■ проживающим в экологически неблагоприятных усло-

виях и подвергающимся постоянному воздействию нега-
тивных факторов среды;

	■ с хроническими заболеваниями респираторного трак-
та (хроническим тонзиллитом, бронхиальной астмой, ри-
носинуситом и др.);

	■ перенесшим тяжелую инфекцию дыхательных путей;
	■ из группы риска по развитию рецидивирующих респи-

раторных заболеваний [16].
В настоящее время в России доступен широкий спектр 

препаратов, которые относят к иммуномодуляторам. Одна-
ко значительная часть этих препаратов не обладает доста-
точной доказательной базой, не имея достоверных клини-
ческих исследований и метаанализов, и поэтому не может 
быть рекомендована к применению при РИ у детей, при 
этом в клинике отсутствуют унифицированные подходы 
к назначению иммунотропных средств [17–19].

В клинической практике используются три основные 
группы иммуномодуляторов: экзогенные, эндогенные и хи-
мически чистые (синтетические).

К экзогенной группе относятся препараты микробного 
или растительного происхождения, нуклеиновые кислоты 
и др. К эндогенным препаратам относятся цитокины и имму-
норегуляторные пептиды. В группу иммуномодуляторов ци-
токиновой природы входят, например, интерфероны (ИФН), 
интерлейкины (ИЛ), колониестимулирующий фактор. К имму-
норегуляторным пептидам принадлежат препараты тимиче-
ского и костномозгового происхождения. Среди химически 
чистых (синтетических) иммуномодуляторов выделяют низ-
комолекулярные и высокомолекулярные соединения [20].

Cистема ИФН является центральным звеном проти-
вовирусной иммунной защиты и реализует врожденную 
неспецифическую локальную и системную реакции ор-
ганизма в ответ на внедрение и репликацию вируса [19]. 
Известны три типа ИФН: к 1-му типу относятся ИФН-α, 
ИФН-β, ИФН-ω, ИФН-ε, ИФН-κ; ко 2-му – ИФН-γ; к 3-му – 
ИФН-λ, включающий ИЛ-29, ИЛ-28А, ИЛ-28В. ИФН 
1-го и 3-го типов – важнейшие составляющие врожден-
ной противовирусной защиты, функция 2-го типа – имму-
норегуляторная. Основной эффект ИФН 1-го типа – по-
давление синтеза вирусных белков, 2-го – блокирование 
депротеинизации вирусов, активация иммунокомпетент-
ных клеток. Функции ИФН 3-го  типа в  целом сходны 
с функциями ИФН 1-го типа, однако для них характерны 
тканеспецифичность и снижение выработки антител. ИФН 
повышают активность ферментов: олигоаденилатсинте-
тазы, протеинкиназы, эндонуклеазы, которые блокируют 
трансляцию вирусных мРНК, что приостанавливает син-
тез вирусных белков и репродукцию вирусов [20]. Данный 
механизм универсален и реализуется при многих вирус-
ных инфекциях, чем объясняется широкий спектр клини-
ческого применения ИФН. Эти механизмы обусловливают 
возможность применения ИФН для лечения ОРИ [3]. В ка-
честве лечебных препаратов используют ИФН естествен-
ного происхождения:

	■ лимфоцитарный и лейкоцитарный ИФН-β, синтезиру-
емые стимулированными моноцитами и В-лимфоцитами 
человека;

	■ фибробластный ИФН-β из культуры фибробластов че-
ловека;

	■ искусственно синтезируемый ИФН-β, получаемый по 
рекомбинантной молекулярной технологии [6].

Несмотря на широкое применение ИФН в педиатри-
ческой практике, они не входят в зарубежные клиниче-
ские рекомендации по лечению острых инфекций дыха-
тельных путей (ОИДП) в связи с низкой эффективностью 
и возможностью развития нежелательных эффектов. В от-
ечественных клинических рекомендациях рассматрива-
ется возможность применения ИФН-α-2b в первые 2 дня 
болезни интраназально [21]. Однако проведенные в по-
следние годы исследования ставят под сомнение целе-
сообразность подобного способа введения, т. к. это может 
вызывать местные нежелательные эффекты на слизистой 
оболочке носовых ходов, сходные с симптомами РИ. Кро-
ме того, интраназальная доставка препарата не препят-
ствует прохождению вируса в трахею [13].

Важнейшей составляющей доказанной эффективности 
и безопасности любого препарата, в том числе иммуномо-
дулятора, является изученность молекулярных механиз-
мов его действия. Установлено, что клинический эффект 
иммуномодуляторов зависит от особенностей химическо-
го состава и механизмов их воздействия на различные 
звенья иммунного ответа. Различают два направления им-
мунного ответа на воздействие инфекционного антигена:

1) одновременная активация иммунокомпетентных кле-
ток от макрофага до В-лимфоцитов, сопровождающаяся 
каскадом выработки цитокинов и ИЛ, инициирующих разви-
тие как неспецифического, так и специфического иммунитета 
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бактериального и синтетического происхождения);

2) последовательная активация и дифференцировка 
Т-клеточного звена и моноцитарно-макрофагальной си-
стемы с выработкой ИЛ-2 и фактора некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α), которые обладают плейотропным действием 
на различные компоненты иммунной системы, вызывая 
в конечном итоге повышение активности В-звена иммун-
ной системы (такой способностью, например, обладают 
иммуномодуляторы тимического происхождения) [18].

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ЛИЗАТЫ – ПЕРСПЕКТИВНЫЙ 
ВЕКТОР ИММУНОТЕРАПИИ 
И ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ ОСТРЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Одним из перспективных направлений в повышении 
эффективности иммунотерапии и иммунопрофилактики 
острых респираторных заболеваний является применение 
иммуномодуляторов микробного происхождения [13]. Сре-
ди них наиболее изученная группа – бактериальные лизаты.

Бактериальные лизаты содержат компоненты микробных 
клеток, полученные путем разрушения (лизирования) бакте-
рий – потенциальных возбудителей инфекций, утративших 
свою жизнеспособность. Они теряют вирулентность, т. е. не 
способны вызвать заболевание, но сохраняют иммуноген-
ность – способность стимулировать иммунитет (врожденный 
и адаптивный) [13, 15]. Производство бактериальных лиза-
тов начинают с ферментации, что обеспечивает рост штам-
ма. Каждый бактериальный штамм выращивают отдельно 
и инактивируют высокими температурами. Разрушение (ли-
зис) стенок бактериальной клетки позволяет получить раз-
ные типы бактериальных лизатов. Существуют два метода 
лизиса: механический и химический. Механический осу-
ществляется путем разрушения клеточной стенки механиче-
скими способами (например, используя высокое давление, 
ультразвук, раздавливание замороженной массы и т. п.), хи-
мический – с применением химического вещества. В даль-
нейшем полученные штаммы лиофилизируют (высушивают) 
и смешивают в заданных пропорциях. В настоящее время 
отсутствуют убедительные данные, подтверждающие, что тот 
или иной способ лизиса (химический или механический) 
обеспечивает преимущество в эффективности, т. к. исследо-
ваний, сравнивающих биологические эффекты поливалент-
ных бактериальных лизатов, приготовленных из тех же бак-
териальных культур, но с использованием механических или 
химических процедур лизиса, не проводилось [13, 15].

ОМ-85 КАК НАИБОЛЕЕ ИЗУЧЕННЫЙ 
ИММУНОМОДУЛЯТОР МИКРОБНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ

В настоящее время ОМ-85 (оригинальный препарат 
Бронхо-Ваксом®) имеет более обширную доказательную 
базу эффективности и безопасности по сравнению с дру-
гими бактериальными лизатами [15].

Бактериальный лизат ОМ-85 в  форме капсул, вы-
пускаемый швейцарской компанией «ОМ Фарма СА» 

и  представленный в  РФ препаратом Бронхо-Ваксом® 
(BV OM-85), содержит лиофилизат компонентов 21 штам-
ма 8 различных видов бактерий (Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus viridans, Moraxella catarrhalis) в количестве 
3,5 мг (форма для детей от 6 мес. до 12 лет) или 7 мг (фор-
ма для детей от 12 лет и взрослых). Согласно инструкции 
по медицинскому применению, данный препарат может 
быть использован в составе комплексной терапии ОИДП 
и профилактики рецидивирующей инфекции дыхатель-
ных путей и обострений хронического бронхита1 [22].

Влияние бактериального лизата BV  ОМ-85 на им-
мунологические показатели хорошо изучено в много-
численных лабораторных и клинических исследовани-
ях  [14,  23]. Бронхо-Ваксом® принимается перорально 
(для доставки в кишечник), что обеспечивает его систем-
ное иммуномодулирующее действие и является безус-
ловным преимуществом перед топическими формами 
бактериальных лизатов в виде спреев и подъязычных 
таблеток, действующих главным образом в зоне аппли-
кации препарата [11]. Микробные компоненты препарата 
Бронхо-Ваксом® действуют как патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (ПАМП), обладающие много-
гранным стимулирующим действием в отношении эф-
фекторов врожденного иммунитета (нейтрофилов, мо-
ноцитов/макрофагов, дендритных клеток, лимфоцитов 
врожденного иммунитета) и усиливающие адаптивный 
иммунный ответ. ПАМП активируют многочисленные 
рецепторы на М-клетках в пейеровых бляшках слизи-
стой оболочки кишечника. Далее М-клетки обеспечива-
ют трансцеллюлярную доставку антигенов (АГ) и паттер-
нов дендритным клеткам пейеровых бляшек, которые, 
в свою очередь, активируются и представляют бактери-
альные АГ для Т- и В-лимфоцитов либо в самих бляшках, 
либо в брыжеечных лимфатических узлах. Активирован-
ные иммунные клетки в основном через лимфатическую 
систему распространяются по всему организму, особен-
но к MALT (мукозо-ассоциированной лимфоидной тка-
ни) дыхательных путей. Инициация же адаптивного им-
мунного ответа в лимфоидной ткани, ассоциированной 
со слизистой оболочкой кишки, приводит к увеличению 
продукции секреторных иммуноглобулинов А (sIgA) не 
только в желудочно-кишечном тракте, но и в верхних 
и нижних дыхательных путях [11, 24]. Клетки врожден-
ного и адаптивного иммунитета обеспечивают защиту от 
вторжения респираторных патогенов и контроль воспа-
ления в респираторном тракте (рисунок) [24].

Клеточные и молекулярные механизмы фармаколо-
гического действия препарата Бронхо-Ваксом® проде-
монстрированы во многих исследованиях (табл. 1)  [25]. 
Установлено, что под действием препарата происходит 
повышение уровня ИФН и ряда других цитокинов в сы-
воротке крови, что обеспечивает противовирусный эф-
фект. А  повышение уровня иммуноглобулинов клас-
сов A, M, G в сыворотке крови и уровня секреторного 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Бронхо-Ваксом® 
детский. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/bronxo-vaksom-detskii-13103. 
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иммуноглобулина А на слизистых оболочках респиратор-
ного тракта обеспечивает антибактериальный эффект.

Ряд клинических исследований был проведен с при-
менением бактериального лизата ОМ-85 в составе ком-
плексной терапии в острый период ОИДП. Большинство 
исследований проведено у пациентов детского возрас-
та. Проанализировано 9 контролируемых исследований, 
в которых участвовали около 800 детей. Пациенты в ос-
новной группе получали в составе комплексной терапии 
бактериальный лизат ОМ-85, пациенты контрольной груп-
пы – стандартное лечение без иммуностимулятора. Ис-
следования имели различия по дизайну, возрасту пациен-
тов и заболеваниям, но полученные результаты во многом 
совпадают. Так, во всех исследованиях отмечалось более 
быстрое купирование симптомов ОИДП в основной груп-
пе [26–35]. В нескольких исследованиях также было по-
казано, что в группе с применением иммуномодулятора 
реже развивались бактериальные осложнения, что при-
водило к снижению назначения антибактериальной те-
рапии [27, 28, 31, 32]. В 6 из 9 рассматриваемых иссле-
дований оценивался не только лечебный, но и эффект 

бактериального лизата ОМ-85 на частоту повторных эпи-
зодов РИ. После острого периода пациенты основной 
группы получили дополнительно еще два профилактиче-
ских курса препарата [27–31, 33], что достоверно снизи-
ло количество повторных эпизодов РИ в случае приме-
нения иммуностимулятора в этой группе по сравнению 
с группой сравнения.

Также в некоторых из этих исследований анализи-
ровалось влияние бактериального лизата ОМ-85 на по-
казатели иммунного ответа. В одних исследованиях по-
казано положительное влияние препарата на уровень 
ИФН [31, 32]. У пациентов в основной группе отмечалось 
достоверное повышение уровня иммуноглобулинов (пре-
жде всего IgA и IgG) по сравнению с пациентами кон-
трольной группы [27–30, 32, 33].

Большинство исследований бактериального лизата 
ОМ-85 посвящено его применению курсами в течение 
нескольких месяцев для снижения числа РИ. Высокая про-
филактическая эффективность этого препарата у детей 
установлена более чем в 50 клинических исследованиях, 
результаты которых были обобщены в систематических 

2  Таблица 1. Характеристики и предполагаемые механизмы действия препарата Бронхо-Ваксом® [25]
2  Table 1. Characteristics and proposed mechanisms of action of the drug Broncho-Vaxom® [25]

Антигенпрезентирующие клетки Врожденный иммунитет Адаптивный иммунитет

•	созревание мезентериальных ДК
•	увеличение продукции цитокинов
•	стимуляция противоинфекционной 

защиты респираторного тракта 

•	высвобождение антимикробных пептидов 
(β-дефензина и рецептора С1q-компонента 
комплемента)

•	снижение экспрессии ICAM
•	цитокиновая активация NK-клеток, моноцитов, 

фагоцитоза, нейтрофилов
•	активация макрофагов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) / 

высвобождение антивирусных цитокинов (ИФН-β) 

•	ДК-индуцированная активация Т-лимфоцитов
•	увеличение уровней CD8+, ИЛ-6, ИЛ-10 

(про-В-клеточных цитокинов), сывороточных 
и секреторных IgA/IgG

•	созревание В-клеток из спленоцитов
•	увеличение уровней ИФН-γ и IgG2/анти-ИЛ-4
•	высвобождение антивирусных цитокинов 

(ИФН-α/ИФН-γ) 

Примечание. ДК – дендритные клетки.

2  Рисунок. Механизм действия препарата Бронхо-Ваксом®: иммуномодуляция по оси «кишечник – легкие»
2  Figure. Mechanism of action of the drug Broncho-Vaxom®: immunomodulation along the “gut – lung” axis

ПЕРОРАЛЬНЫЙ ПРИЕМ

КИШЕЧНИК

ОСЬ «КИШЕЧНИК – ЛЕГКИЕ» 

ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ

Химический 
бактериальный 

лизат

Пейерова бляшка

Активация 
рецепторов 

иммунных клеток 
кишечника

Миграция иммунных клеток 
в легкие через кровеносную 

и лимфатическую систему

Модуляция врожденных 
и адаптивных иммунных реакций

Активация клеток  
врожденного иммунитета

Защита от ОРВИ 
вирусной и/или 
бактериальной 

этиологии

Контроль 
воспаления 

1 1

2

2

3

4

4

3

Иммунные 
клетки Антитела
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ия обзорах и метаанализах [23, 25, 26, 36–38]. Так, в 2018 г. 
опубликован систематический обзор с  метаанализом, 
в котором показано, что профилактическое применение 
бактериального лизата ОМ-85 у детей с рецидивирую-
щими ОИДП значительно снижает частоту РИ, достоверно 
уменьшает продолжительность заболеваний в целом и их 
отдельных симптомов (лихорадка, кашель, хрипы в лег-
ких), существенно сокращает потребность в применении 
антибактериальных препаратов [23].

Кроме того, заслуживает внимания крупное клиниче-
ское исследование, включавшее 587 детей до 12 лет с ре-
цидивирующими ОИДП, в ходе которого сравнивалась 
частота и длительность РИ до и после приема бактери-
ального лизата ОМ-85. Применение препарата начина-
лось при очередном эпизоде РИ и продолжалось 10 дней 
(затем проводились еще два профилактических курса по 
стандартной схеме). На фоне лечения бактериальным ли-
затом ОМ-85 (в составе комплексной терапии) достовер-
но уменьшилось среднее время до улучшения состояния 
(с 6,77 до 3,76 дня) и выздоровления (с 11,86 до 7,36 дня). 
Катамнестическое наблюдение показало снижение числа 
рецидивов ОИДП более чем в 7 раз, а частоты примене-
ния антибактериальной терапии – в 10 раз [39]. Таким об-
разом, имеющиеся научные данные демонстрируют вы-
сокую эффективность применения бактериального лизата 
ОМ-85 с лечебной целью у детей с ОИДП. Включение пре-
парата в состав комплексной терапии существенно повы-
шает эффективность лечебных мероприятий, что позво-
ляет рекомендовать его не только для профилактики, но 
и для лечения РИ в педиатрической практике.

В  рандомизированном плацебо-контролируемом 
двойном слепом одноцентровом исследовании фазы IV, 
проведенном в  Италии, оценивалась эффективность 
BV OM-85 (Бронхо-Ваксом®) в снижении количества но-
вых эпизодов РИ у 288 детей в возрасте от 1 до 6 лет 
с анамнезом рецидивирующих РИ при стандартном 3-ме-
сячном режиме и в течение 6 мес. с 6-месячного перио-
дом наблюдения. Количество детей, у которых был хотя 
бы один эпизод РИ, было значительно ниже среди па-
циентов, получавших Бронхо-Ваксом® в течение 3 мес., 
чем среди тех, кому давали плацебо (33% против 65,1%, 
p < 0,0001). Различия были статистически значимыми для 
верхних дыхательных путей (т. е. простуда/вирусный фа-
рингит и острый средний отит; p < 0,0001 и p = 0,006 со-
ответственно). Количество дней отсутствия детей в дет-
ском саду и пропущенных родителями рабочих дней было 
значительно ниже в группе, где дети лечились препара-
том Бронхо-Ваксом® в течение 3 мес., чем в группе пла-
цебо (p = 0,007 и p = 0,004 соответственно). Однако не 
было выявлено никакой разницы между детьми, получав-
шими Бронхо-Ваксом® в течение 3 мес., и теми, кто полу-
чал препарат в течение 6 мес., что свидетельствует о том, 
что защита, вызванная более коротким профилактическим 
курсом, сохраняется в течение нескольких месяцев после 
окончания лечения. Распространенность атопии, а также 
история рецидивирующих свистящих хрипов и возраст 
ребенка не влияли на результаты. Бронхо-Ваксом® хоро-
шо переносился и показал высокую безопасность [40]. 

Бронхо-Ваксом® признан наиболее изученным иммуно-
модулятором для лечения рецидивирующих инфекций 
дыхательных путей у детей [41].

Частота свистящих хрипов и астмы увеличивается как 
у детей, так и у взрослых. Лечение этих состояний направ-
лено на профилактику обострений и сохранение функции 
легких. Респираторные вирусы участвуют в ~40–60% обо-
стрений. G.M. De Boer et al. оценили влияние терапии бак-
териальными лизатами на эпизоды свистящего дыхания 
у дошкольников и частоту обострений астмы. Ими был 
проведен систематический обзор литературы и метаа-
нализ с использованием Cochrane Review Manager. Из 
2 016 найденных статей было отобрано 22 исследования, 
из которых 5 предоставили достаточно данных для ме-
таанализа. В этих исследованиях использование бакте-
риальных лизатов показало снижение как эпизодов сви-
стящего дыхания (средняя разница -2,35 (-3,03 – -1,67), 
p < 0,001), так и обострений астмы у детей (средняя раз-
ница -0,90 (-1,23 – -0,57), p < 0,001). Кроме того, сокра-
тилось использование антибиотиков, а также уменьши-
лась продолжительность эпизодов свистящего дыхания. 
Иммуномодулирующий эффект ОМ-85 зависит от повы-
шенной активации Т-хелперных (Th)1-клеток и подавле-
ния Th2-клеток. Авторами было сделано заключение, что 
эти благоприятные эффекты бактериальных лизатов ука-
зывают на то, что они перспективны в качестве допол-
нительной терапии при свистящем дыхании, индуциро-
ванном вирусными инфекциями, у дошкольников и при 
астме у детей [42].

Проспективное рандомизированное простое сле-
пое исследование, проведенное на 68 детях в возрас-
те 36–59 мес., получавших BV OM-85 в течение 3 мес. 
с 10-дневными циклами и вакцинированных от гриппа 
через 15 дней после первого цикла, продемонстриро-
вало более выраженное снижение инфекций верхних 
и нижних дыхательных путей. Более того, было зафикси-
ровано снижение использования антибиотиков и количе-
ства пропущенных школьных дней, при этом BV OM85 не 
влиял на иммунный ответ против вакцины от гриппа и не 
увеличивал количество побочных эффектов. Эти резуль-
таты подтверждают эффективность и безопасность такого 
подхода для снижения РИ в детской популяции [43]. Без-
опасность комбинированного использования BV OM-85 
и вакцины от гриппа была также подтверждена двумя 
последующими исследованиями в  долгосрочной пер-
спективе (2 года): в этих исследованиях комбинирован-
ное введение BV OM-85 и вакцины от гриппа хорошо 
переносилось и не было связано с каким-либо увеличе-
нием местных или системных побочных эффектов или 
возникновением тяжелых побочных эффектов. Эти дан-
ные подтверждают целесообразность современно-
го применения BV OM-85 и противогриппозной вакци-
ны для оптимизации эффективности профилактических 
стратегий рецидивирующих РИ среди детского населе-
ния  [43, 44]. Эффективность и безопасность BV OM-85 
у пациентов с рецидивирующими респираторными за-
болеваниями, продемонстрированные в клинических ис-
пытаниях, были подтверждены в клинической практике 
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ным на 200 детях в возрасте 3–6 лет с рецидивирующи-
ми респираторными заболеваниями, показавшим, что на-
значение BV OM-85 перед зимой значительно снизило 
риск новых рецидивирующих респираторных заболева-
ний, ограничив количество эпизодов хрипов и циклов ан-
тибиотикотерапии по сравнению с контрольной группой. 
Защитная эффективность BV OM-85 сохранялась и после 
второго курса, проведенного в следующем году, что про-
демонстрировало его благоприятный эффект, в частно-
сти у детей младшего возраста, иммунная система кото-
рых еще незрелая, и хорошо переносилась, не вызывая 
серьезных побочных эффектов [44].

Систематический обзор, включающий только рандо-
мизированные и плацебо-контролируемые исследова-
ния (n = 8), показал более низкую частоту рецидивиру-
ющих инфекций верхних и нижних дыхательных путей 
у пациентов, получавших OM-85, по сравнению с плацебо 
(32% против 52%, снижение на 35,5%; p < 0,001). Защит-
ный эффект был более выражен у пациентов с более вы-
соким риском обострений [35].

Экспериментальные исследования показали, что 
ОМ-85 in vitro снижает связывание SARS-CoV-2 с клетками 
бронхиального эпителия, подавляет экспрессию рецепто-
ра ACE2, ключевого фактора проникновения SARS-CoV-2 
в бронхиальные клетки. OM-85 может снижать связы-
вание S-белка SARS-CoV-2 с эпителиальными клетками 
путем модификации белков мембраны клетки-хозяина 
и специфических гликозаминогликанов. Таким образом, 
OM-85 можно рассматривать как дополнение к терапии 
COVID-19. Полученные данные подтверждают известные 
противовирусные эффекты ОМ-85 на респираторные ви-
русы (включая SARS-CoV-2) [45].

Важно также, что прием ОМ-85 приводит к снижению по-
требности в антибактериальной терапии на фоне ОРИ [23].

Согласно мнению экспертов Общероссийской обще-
ственной организации «Педиатрическое респиратор-
ное общество», основанному на результатах доказатель-
ных клинических исследований, бактериальный лизат 

ОМ-85 может быть использован у детей в следующих си-
туациях (табл. 2) [15]:

	■ в начальном периоде ОИДП (в составе комплексной 
терапии) – с целью скорейшего выздоровления и умень-
шения проявлений заболевания, а также предотвращения 
развития бактериальных осложнений и, соответственно, 
снижения необходимости в антибактериальной терапии;

	■ в лечении осложнений ОРВИ: острого среднего оти-
та, бактериального синусита, вирусной и бактериальной 
пневмонии, бронхита, в составе комплексной терапии, 
в том числе совместно с антибактериальными препара-
тами – c целью сдерживания дальнейшего прогресси-
рования заболевания, повышения эффективности ан-
тибактериальной терапии и снижения риска селекции 
антибиотикорезистентных штаммов бактерий;

	■ в  период реконвалесценции (в  рамках реабилита-
ции) – с целью более быстрого восстановления организ-
ма, предотвращения рецидивирующего течения ОИДП 
и хронизации заболевания;

	■ при рекуррентных ОИДП – с целью профилактики по-
вторных РИ и прогрессирования хронических заболева-
ний системы дыхания.

В комплексном лечении ОРИ ОМ-85 может приме-
няться совместно с другими лекарственными средствами, 
в том числе противовирусными и антибактериальными, 
и на любой стадии заболевания [22]. Капсулу с препара-
том необходимо принять утром натощак за 30 мин до еды, 
запивая любой жидкостью. Для детей первых лет жизни 
капсулу можно открывать, смешивая содержимое с водой. 
Однократный прием значительно повышает привержен-
ность к терапии.

Препарат BV  ОМ-85 имеет благоприятный профиль 
безопасности, что подкрепляет возможность его дли-
тельного применения. За последние 40 лет бактериаль-
ный лизат ОМ-85 получили более 61 млн детей. Соглас-
но наблюдениям, препарат хорошо переносится детьми. 
Метаанализ 14 исследований (n = 1 859) и Кокрановский 
обзор 9 исследований (n = 852) показали отсутствие значи-
мой связи между применением препарата ОМ-85 у детей 

2  Таблица 2. Клинические ситуации, когда прием ОМ-85 целесообразен
2  Table 2. Clinical situations when taking OM-85 is advisable

Клиническая ситуация Цель назначения

Острая  
респираторная инфекция  
(комплексное лечение)

В начале заболевания

•	ускорение процессов выздоровления;
•	предотвращение развития бактериальных осложнений;
•	уменьшение клинических проявлений воспалительного процесса;
•	снижение потребности в антибиотикотерапии

При прогрессировании 
заболевания  

(вместе с антибиотиками)

•	ускорение процессов выздоровления;
•	повышение эффективности антибактериальной терапии;
•	снижение риска сохранения в организме антибиотикорезистентных штаммов бактерий;
•	уменьшение клинических проявлений заболевания;
•	ограничение дальнейшей генерализации инфекции, профилактика хронического заболевания

Реабилитация •	ускорение репаративных процессов;
•	профилактика рецидивов и хронизации заболевания 

Профилактика 
•	стойкая защита слизистой оболочки дыхательных путей от патогенов;
•	предотвращение повторных острых респираторных инфекций и снижение их тяжести;
•	предотвращение обострений и прогрессирования хронических респираторных заболеваний
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ной частотой нежелательных реакций в сравнении с пла-
цебо. Нежелательные явления у детей с повторными ин-
фекциями дыхательных путей были зарегистрированы 
в 33 из 53 исследований, включенных в метаанализ, они не 
сказались на результатах лечения. В 85% случаев отмеча-
лись несерьезные нежелательные явления. Зарегистриро-
вано 538 случаев гиперчувствительности у детей и взрос-
лых. Из них 57%  были ограничены кожей  [43,  44,  46]. 
Бактериальные лизаты – единственные средства из груп-
пы иммунотропных лекарственных препаратов, которые 
включены в  клинические рекомендации Министерства 
здравоохранения РФ «Острая респираторная вирусная ин-
фекция (ОРВИ)»: детям старше 6 мес. с рецидивирующи-
ми инфекциями ЛОР-органов и дыхательных путей реко-
мендуется применение бактериальных лизатов (уровень 
убедительности рекомендаций A; уровень достоверности 
доказательств – 1), а также в следующие клинические ре-
комендации: «Острый синусит у взрослых и детей», «Ги-
пертрофия аденоидов. Гипертрофия небных миндалин», 
«Острый тонзиллит и фарингит (Острый тонзиллофарин-
гит)» [21, 45, 47, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ОМ-85 (оригинальный препарат 
Бронхо-Ваксом®) является наиболее изученным иммуно-
модулирующим лекарственным препаратом, занимающим 
благодаря доказанной эффективности и безопасности 
лидирующие позиции в лечении РИ, а также в предот-
вращении повторных эпизодов ОРИ у детей. Включение 
в комплексную терапию острых респираторных заболева-
ний у детей бактериальных лизатов системного действия 
(с доставкой в кишечник) способствует сокращению дли-
тельности и уменьшению тяжести клинических проявле-
ний ОРИ, снижению частоты бактериальных осложнений 
и потребности в назначении антибактериальной терапии. 
Два профилактических курса BV ОМ-85 в год позволя-
ют достоверно снизить количество повторных эпизодов 
острых инфекций дыхательных путей, длительность и тя-
жесть эпизодов ОРИ и обострений хронических заболе-
ваний респираторного тракта у детей.� 0
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воспалительных заболеваний респираторного тракта 
вирусной этиологии

А.В. Гуров1,2, https://orcid.org/0000-0001-9811-8397, alex9999@inbox.ru
А.В. Мужичкова1,2, https://orcid.org/0000-0001-5940-9343, touch83@mail.ru
М.А. Юшкина1,2, https://orcid.org/0000-0002-9823-1047, melamori-lor@yandex.ru
1	Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1
2	Научно-исследовательский клинический институт оториноларингологии имени Л.И. Свержевского; 117152, Россия, 

Москва Загородное шоссе, д. 18а, стр. 2

Резюме
Вирусные заболевания респираторного тракта являются одной из наиболее актуальных проблем здравоохранения во 
всем мире. Вирусы гриппа, парагриппа, риновирусы, аденовирусы, вирусы герпеса, энтеровирусы, вирусы ЕСНО и Коксаки, 
проникая воздушно-капельным путем и поражая слизистые оболочки, вызывают катаральное воспаление в местах инва-
зии, что сопровождается явлениями ринита, фарингита, тонзиллита, ларингита, трахеита. Вирусы детерминируют комплекс 
иммунологических нарушений, приводящих к дисбалансу клеточных и гуморальных факторов иммунитета, изменению 
мукоцилиарного клиренса, что способствует хронической персистенции вирусов и присоединению бактериальной инфек-
ции. Авторы рассматривают особенности клинического течения вирусных поражений респираторного тракта, возможные 
осложнения и подходы к терапии данных состояний. В условиях отсутствия эффективного этиотропного лечения для боль-
шинства респираторных вирусных инфекций большое значение приобретает возможность влияния на течение заболевания 
посредством стимуляции фагоцитоза, Т-лимфоцитов, уменьшения продукции провоспалительных цитокинов и повышения 
уровня иммуноглобулинов и интерферонов. Авторы обсуждают перспективы использования инозина пранобекса – син-
тетического производного пурина в качестве иммуностимулирующего и неспецифического противовирусного средства 
в терапии воспалительных заболеваний респираторного тракта, вызванных вирусной инфекцией. Заболеваемость гриппом 
и ОРВИ в большинстве своем имеет определенный сезонный характер, однако, помимо контакта с заболевшими, имеет 
значение состояние иммунной системы, что объясняет рецидивирование вирусных инфекций у детей раннего возраста 
и взрослых, имеющих хроническую соматическую патологию, сопровождающуюся иммуносупрессией. При этом физиоло-
гические особенности иммунной системы в раннем возрасте характеризуются прежде всего недостаточностью клеточных 
и гуморальных факторов местного иммунитета. Данное обстоятельство приобретает особое значение в условиях недоста-
точной эффективности терапии респираторных вирусных инфекций имеющимися противовирусными и симптоматическими 
средствами и позволяет рассмотреть перспективу применения иммуностимулирующих препаратов. Авторы делают вывод 
об эффективности и безопасности применения инозина пранобекса в терапии широкого спектра респираторных вирусных 
инфекций.

Ключевые слова: респираторный тракт, вирусы, инфекция, инозин пранобекс, иммуномодулятор
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diseases of the respiratory tract of viral etiology
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Abstract
Viral diseases of the respiratory tract are one of the most pressing health problems worldwide. Influenza viruses, parainflu-
enza, rhinoviruses, adenoviruses, herpes viruses, enteroviruses, ESNO and Coxsackie viruses, penetrating by airborne droplets 
and affecting mucous membranes, cause catarrhal inflammation at the sites of invasion, which is accompanied by rhinitis, 
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания респираторного тракта 
вирусного генеза без преувеличения можно назвать одной 
из глобальных проблем современной медицины. Ежегод-
ный сезонный рост заболеваемости, стремительные темпы 
распространения инфекции среди всех возрастных групп, 
опасность развития осложнений и даже летального исхо-
да являются тяжким бременем для здравоохранения [1, 2, 
с. 132–133]. Ситуацию также осложняет выраженный поли-
морфизм вирусных агентов, поражающих структуры верх-
них дыхательных путей и схожие этапы их репродукции, 
что сопровождается целым спектром разнонаправлен-
ных воспалительных реакций и клинических проявлений, 
ввиду чего правильная постановка диагноза становится 
крайне непростой задачей. Отдельно стоит отметить несо-
вершенство и сложность диагностики, а также отсутствие 
направленного этиотропного лечения для большинства 
респираторных вирусных инфекции. Все это диктует необ-
ходимость детального изучения особенностей патофизио-
логических процессов, вызванных вирусной инвазией, по-
иска новых диагностических и терапевтических решений, 
а также разработки методов специфической и неспецифи-
ческой профилактики вирусных инфекций [3].

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
можно определить как группу инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний вирусной этиологии, передающихся воз-
душно-капельным путем и протекающих с  преимуще-
ственным поражением верхних, реже – нижних отделов 
респираторного тракта, что клинически протекает в виде 
ринита, фарингита, тонзиллита, ларингита, трахеита, брон-
хита и бронхиолита [4].

Непосредственной причиной ОРВИ является обшир-
ная группа разнообразных вирусов, которые принято на-
зывать респираторными. К ним традиционно относят рино-
вирусы, вирусы гриппа типов А, В и С, различные штаммы 

коронавирусов, вирусы парагриппа, респираторно-синци-
тиальные вирусы, метапневмовирусы, бокавирусы, аде-
новирусы, энтеровирусы, вирусы герпеса, вирусы ЕСНО 
и Коксаки и некоторые другие. Каждое семейство вирусов 
имеет тропность к определенному участку дыхательных 
путей: эпителий глотки и ее лимфоидные структуры чаще 
всего поражаются аденовирусами, мерцательный эпителий 
полости носа и околоносовых пазух является основной 
мишенью риновирусов, а слизистая оболочка гортани – 
местом адгезии и колонизации вирусов парагриппа [5–8].

Вирусы по своей природе являются облигатными вну-
триклеточными паразитами макроорганизма, которые со-
стоят из белкового капсида, содержащего в себе нуклеино-
вую кислоту – РНК или ДНК [9–11]. Поверхность капсида 
снабжена антигенами, дающими возможность вирусной 
частице осуществлять процесс адгезии к клеточной мем-
бране. Высокая изменчивость вирусов связана с быстрым 
изменением поверхностных структур, что позволяет этим 
микроорганизмам формировать устойчивость к противо-
вирусным препаратам и факторам иммунной защиты.

Учитывая тропность вирусов к слизистой оболочке ре-
спираторного тракта и возможность проникновения ви-
русных частиц в организм при кашле, чихании и разгово-
ре, в качестве основного пути передачи инфекции чаще 
всего выступает воздушно-капельный, и несколько реже – 
контактно-бытовой путь, поскольку предметы быта, посуда 
или грязные руки также могут стать средствами передачи 
и распространения инфекции.

Макроорганизм обладает множеством разнообразных 
защитных механизмов для противостояния вирусам, одна-
ко первой механической преградой на пути распростра-
нения респираторной инфекции становится целостный 
эпителий слизистой оболочки верхних дыхательных путей. 
Кроме механического барьера, в борьбу с вирусной ин-
фекцией включаются факторы гуморального и клеточно-
го иммунитета: система ранних (I типа) и поздних (II типа) 

pharyngitis, tonsillitis, laryngitis, tracheitis. Viruses determine a complex of immunological disorders leading to an imbal-
ance of cellular and humoral immunity factors, a change in mucociliary clearance, which contributes to the chronic persis-
tence of viruses and the attachment of bacterial infection. The authors consider the features of the clinical course of viral 
lesions of the respiratory tract, possible complications and approaches to the treatment of these conditions. In the absence 
of effective etiotropic treatment for most respiratory viral infections, the possibility of influencing the course of the disease 
by stimulating phagocytosis, T-lymphocytes, reducing the production of proinflammatory cytokines and increasing the level 
of  immunoglobulins and interferons is of great importance. The authors discuss the prospects of using inosine pranobex, 
a synthetic purine derivative, as an immune–stimulating and non-specific antiviral agent in the treatment of inflammatory 
diseases of the respiratory tract caused by viral infection. The incidence of influenza and acute respiratory viral infections 
exhibits seasonal patterns, however in addition to sick contacts, the immune system status is also important, which explains the 
recurrence of viral infections in young children and adults with chronic somatic pathology accompanied by immunosuppression. 
At the same time, the physiological features of the early life immune system are primarily characterized by the insufficiency 
of cellular and humoral factors of local immunity. This circumstance takes on particular and important significance in the 
context of insufficient effectiveness of respiratory viral infections therapy with available antiviral and symptomatic drugs and 
allows to consider the prospects for using immunostimulating agents. The authors conclude that inosine pranobex is effective 
and safe in the treatment of a wide range of respiratory viral infections.

Keywords: respiratory tract, viruses, infection, inosine pranobex, immunomodulator
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ия интерферонов, макрофаги, T-хелперы, T-киллеры, а также 
B-лимфоциты, которые обеспечивают продукцию иммуно-
глобулинов. Широкий спектр иммунорегуляторных функ-
ций обеспечивают циркулирующие в крови интерфероны. 
Они способны регулировать активность Т- и В-лимфоци-
тов, макрофагов и нейтрофилов. Развитию инфекционно-
го процесса в слизистой оболочке верхних дыхательных 
путей способствует ряд факторов, таких как несбаланси-
рованное питание, стресс, сопутствующие заболевания, 
отягощенный аллергоанамнез, а также дисбиотические 
изменения слизистой оболочки, ведущие к нарушению ее 
колонизационной резистентности. Все эти факторы дают 
возможность прикрепления вирусной частицы к слизи-
стой оболочке и нарушения мукоцилиарного клиренса. 
В современном мире распространенность и увеличение 
частоты возникновения респираторных инфекций связа-
но с нерациональной терапией и ростом резистентности 
микроорганизмов к лекарственным средствам, включая 
противовирусные препараты [11–13].

В своем развитии ОРВИ проходит ряд последователь-
ных фаз. Эти фазы являются условными, они могут нечетко 
следовать друг за другом, а также могут протекать одно-
моментно. Каждой фазе соответствуют характерные кли-
нические проявления. Первым этапом происходит адге-
зия вириона к эпителиальным клеткам дыхательных путей. 
Чаще всего эту роль выполняет один из поверхностных 
белков капсида, который является гликопротеином. Так, 
например, для вирусов гриппа А и В – это гемагглютинин 
и нейраминидаза, у аденовирусов – фибриллы, у корона-
вирусов – S-белок соединения и гликолипиды [14, 15]. По-
верхность клеток респираторного тракта покрыта множе-
ством рецепторов, необходимых для транспорта ионов, 
молекул, макромолекул. Вирусы приспособились исполь-
зовать их в своих целях, при этом для каждого вируса на 
поверхности клеток имеется несколько рецепторов, поэ-
тому блокирование известного рецептора не всегда при-
водит к абортации инфекционного процесса [14, 15].

Клинически процесс инфицирования (альтерации) 
проявляется симптомами первых признаков воспалитель-
ных изменений слизистой оболочки (инъекция сосудов, 
гиперемия, невыраженная инфильтрация). Следующей фа-
зой вирусной атаки является формирование более вы-
раженных форм воспалительных изменений слизистой 
оболочки в типичной для возбудителя локализации и про-
никновение возбудителя в кровяное русло (вирусемия) 
с развитием токсических и токсико-аллергических реак-
ций. Активная репродукция вируса в клетке хозяина сти-
мулирует поток сигналов, активирующих целый ряд про-
цессов, с помощью которых организм пытается от него 
освободиться. К ним относятся: гуморальный и клеточный 
иммунные ответы, а также реакции ответа острой фазы. 
Клинически выраженные формы воспалительной реак-
ции развиваются, как правило, в течение первых четы-
рех суток после внедрения возбудителя. Они обусловлены 
фагоцитарным механизмом (первым эшелоном защи-
ты), активацией системы комплемента, апоптоза, секре-
цией провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов, локальными сосудистыми реакциями, а также 

хемотаксисом нейтрофилов, а затем и моноцитов в очаг 
внедрения [14, 16–18]. Вирусы совместно с биологиче-
ски активными веществами, появляющимися в резуль-
тате развития воспалительной реакции, оказывают либо 
прямой, либо опосредованный характер цитопатическо-
го воздействия, разрушая эпителий дыхательных путей 
и сосуды микроциркуляторного русла. Развивающееся ка-
таральное воспаление в различных отделах респиратор-
ного тракта ведет к увеличению продукции слизи мерца-
тельным эпителием и изменению ее состава, что в итоге 
приводит к нарушению процессов мукоцилиарного кли-
ренса. Изначально изменение реологических свойств 
слизи стимулирует мукоцилиарный клиренс, однако при 
продолжающемся воспалении компенсаторные возмож-
ности организма исчерпываются, адекватной элимина-
ции избытка образующегося вязкого секрета не происхо-
дит, и данный субстрат становится питательной средой для 
развития транзиторных бактериальных микроорганизмов, 
активность которых приводит к формированию бактери-
ального суперинфицирования, которое может привести 
к развитию бактериальных осложнений [19–21].

В некоторых случаях респираторные вирусы стимули-
руют также развитие аллергических и системных заболе-
ваний. Неблагоприятный сценарий болезни чаще всего 
связан с отсутствием своевременно начатого адекватного 
лечения, а также состоянием иммунного статуса пациента.

Особое место в структуре респираторной патологии за-
нимает грипп, что обусловлено высокой контагиозностью 
и опасностью развития тяжелых осложнений вплоть до ле-
тального исхода [22]. Молекулы РНК вируса гриппа имеют 
сегментарное строение, что определяет их предрасполо-
женность к генетическим рекомбинациям. В итоге все ком-
поненты вируса могут меняться, но особенной изменчиво-
стью характеризуются поверхностные антигены. Наиболее 
ярко это представлено у вирусов типа А. Таким образом, ка-
ждую последующую эпидемию гриппа вызывают новые ан-
тигенные подтипы, к которым у населения нет сформиро-
ванного иммунитета. Изменчивость антигенной структуры 
вируса гриппа А обусловлена двумя процессами: постепен-
ным медленным и случайным изменением структуры по-
верхностных белков вируса в результате накопления му-
таций (антигенный дрейф) и возможностью полной смены 
поверхностных антигенов (гемагглютинина и/или нейрами-
нидазы) вследствие объединения генов разных штаммов 
вируса, приводящего к образованию нового подтипа (ан-
тигенный шифт). В клинической картине заболевания пре-
валируют выраженные симптомы интоксикации, к которым 
на 3–4-й день заболевания присоединяются катаральные 
явления, чаще всего проявляющиеся в виде ринита и фа-
рингита, реже – ларингита. Вирус гриппа достаточно часто 
способствует развитию серьезных осложнений, таких как 
пневмония, миокардит, перикардит, менингоэнцефалит, эн-
цефалит, полирадикулоневриты и другие тяжелые заболе-
вания, что требует самого тщательного подхода к обследо-
ванию и лечению пациентов [23–26].

Вирусы парагриппа человека представляют собой од-
ноцепочечные РНК-вирусы, принадлежащие к семейству 
парамиксовирусов. У взрослых людей инфекция обычно 
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стороны носа, глотки и гортани и субфебрильной лихо-
радкой, крайне редко поражая нижние дыхательные пути. 
Однако у детей раннего возраста в клинической карти-
не заболевания превалируют явления ларинготрахеита, 
и нередко развивается ложный круп, сопровождающийся 
резким затруднением дыхания вплоть до асфиксии. Кро-
ме того, вирус парагриппа способствует обострению хро-
нических заболеваний респираторного тракта, таких как 
бронхиальная астма или ХОБЛ, что также может представ-
лять серьезную опасность [27].

Наиболее частыми проявлениями ОРВИ можно счи-
тать острый ринит и фарингит, развитие которых в боль-
шинстве случаев ассоциировано с инвазией и размноже-
нием риновирусов в слизистой оболочке носа и глотки. 
В научной литературе описано более 170 серотипов ри-
новирусов, и такое многообразие существенно снижает 
возможности формирования постинфекционного имму-
нитета и объясняет высокую распространенность рино-
вирусных инфекций [28]. Особенностью заболеваний ре-
спираторного тракта, вызванных риновирусами, является 
наличие местных катаральных явлений (обильная рино-
рея, заложенность носа, боль и першение в горле) при не-
значительно выраженном или полностью отсутствующем 
синдроме общей интоксикации. Однако в младенческом 
возрасте данная инфекция может представлять опасность 
в плане развития бронхиолита [29, 30].

Значимую роль в инфекционной патологии респира-
торного тракта играют многочисленные представители 
семейства Herpesviridae, среди которых особое место за-
нимает вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ), поражающий бо-
лее 90% взрослого населения во всем мире и являющий-
ся основной причиной инфекционного мононуклеоза. ВЭБ 
имеет поверхностный капсид, содержит в своей струк-
туре двухцепочечный геном ДНК и проявляет тропность 
к B-лимфоцитам благодаря наличию на их поверхности 
особых рецепторов. При этом происходит не гибель пора-
женных клеток, а их пролиферация, что сопровождается 
гиперплазией лимфатической ткани и потенциально мо-
жет являться фактором, провоцирующим развитие карци-
номы носоглотки и лимфомы Беркитта [31–33]. Длительная 
персистенция в ВДП еще одних представителей семейства 
герпесвирусов, таких как цитомегаловирус (ЦМВ) и вирус 
герпеса 6-го типа, потенцирует развитие вторичного им-
мунодефицита, который выражается в уменьшении коли-
чества естественных киллеров и снижении В-клеточного 
(CD19+) звена, несколько реже сопровождается повыше-
нием уровня цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) и сни-
жением представителей семейства интерферона [34]. Кли-
нически ЦМВ-инфекция проявляется чаще всего в виде 
длительного субфебрилитета, астенического синдро-
ма, лимфаденопатии, гепато- и спленомегалии, пораже-
ния кожи, интерстициальной пневмонии, васкулита [35]. 
Инфекция ЦМВ во время беременности может привести 
к внутриутробной инфекции плода и врожденной ЦМВ-бо-
лезни. Врожденная инфекция ЦМВ чаще всего встречает-
ся у младенцев, рожденных от матерей, у которых во вре-
мя беременности развилась первичная инфекция ЦМВ. 

В этой ситуации передача инфекции происходит пример-
но в 40% случаев [36]. Известно, что активная персистен-
ция герпесвирусов приводит к гипертрофии лимфаденоид-
ной ткани, в частности гипертрофии глоточной миндалины 
у детей, что затрудняет лечение данной патологии [31, 36].

Особое место в частоте поражений респираторного 
тракта занимают в настоящее время коронавирусные па-
тогены, сложные РНК-содержащие вирусы с самой длин-
ной структурой генома среди респираторных РНК-со-
держащих вирусов. В процессе репликации их вирусного 
генома неизбежно возникновение мутаций, с которыми 
связано появление большого количества новых штаммов, 
отличающихся друг от друга по своим свойствам и ха-
рактеру воспалительных изменений в макроорганизме. 
Новые штаммы SARS-CoV-2 способны вызывать прямой 
характер цитопатических изменений в эпителиальных 
клетках, сопровождающихся развитием выраженных вос-
палительных изменений, а также моделировать иммунные 
свойства слизистой оболочки, обусловливая снижение ак-
тивности факторов специфической и неспецифической 
резистентности, что, в свою очередь, приводит к частому 
развитию затяжного, рецидивирующего и хронического 
вариантов течения воспалительной реакции [37].

МЕСТО ИНОЗИНА ПРАНОБЕКСА В ТЕРАПИИ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Заболеваемость гриппом и ОРВИ в большинстве сво-
ем имеет определенный сезонный характер, однако, по-
мимо контакта с заболевшими, имеет значение состояние 
иммунной системы, что объясняет рецидивирование ви-
русных инфекций у детей раннего возраста и взрослых, 
имеющих хроническую соматическую патологию, сопро-
вождающуюся иммуносупрессией. При этом физиологи-
ческие особенности иммунной системы в раннем воз-
расте характеризуются прежде всего недостаточностью 
клеточных и гуморальных факторов местного иммуните-
та [38, 39]. Данное обстоятельство приобретает особое 
значение в условиях недостаточной эффективности те-
рапии респираторных вирусных инфекций имеющими-
ся противовирусными и симптоматическими средствами 
и позволяет рассмотреть перспективу применения им-
муностимулирующих препаратов. В качестве такого пре-
парата, обладающего одновременно неспецифической 
противовирусной активностью и иммуномодулирующим 
действием, а также цитопротективной активностью и от-
лично зарекомендовавшего себя в клинической практи-
ке, является Гроприносин® (инозин пранобекс).

Инозин пранобекс состоит из двух компонентов: ак-
тивный (первый) компонент – инозин, синтетическое про-
изводное пурина, входящий в состав нуклеиновых кислот, 
ко-ферментов, энергетических фосфатных соединений, 
циклических нуклеотидов. Вспомогательный (второй) – 
пранобекс – компонент, повышающий доступность инозина 
для лимфоцитов и других клеток (соль 4-ацетамидобензой-
ной кислоты с N,N-диметиламино-2-пропанолом) в моляр-
ном отношении 1:3 и облегчающий проникновение инози-
на через мембраны лимфоцитов.
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ия Противовирусное действие препарата обусловлено по-
давлением репликации ДНК- и РНК-содержащих вирусов 
путем связывания с рибосомой клетки и изменения ее сте-
реохимического состояния, а также нарушением построе-
ния нуклеотидной последовательности в процессе сбор-
ки вирионов вируса, т. к. инозин является нуклеозидом. 
Иммуномодулирующее действие связано со стимуляци-
ей функциональной активности Т-лимфоцитов, в частности 
Т-хелперов, а также макрофагов, натуральных киллеров, 
повышением продукции интерлейкинов, стимуляции био-
химической активности макрофагов и повышением син-
теза антител. Указанные эффекты в совокупности приво-
дят к отсутствию возникновения эпизодов ОРВИ, а также 
снижению тяжести течения в случае развития заболева-
ния. Так, уже в первые сутки приема его иммуностимули-
рующий эффект проявляется увеличением числа клеток, 
продуцирующих антитела. При этом необходимо отметить, 
что инозин пранобекс может применяться без предвари-
тельного иммунологического обследования на основании 
одной лишь клинической картины ОРВИ, поскольку не вы-
зывает гиперстимуляции иммунитета. Эффективность те-
рапии связана с ранним назначением препарата при по-
явлении первичной клинической симптоматики [40–42].

Стоит отметить, что инозин пранобекс обладает ши-
роким, универсальным спектром противовирусной ак-
тивности, включая сезонные респираторные вирусы 
и грипп, герпесвирусные патогены, вирус кори, вирусы 
эпидемического паротита, папилломы и др.

Убедительные исследования, доказывающие эффек-
тивность препарата в  отношении вируса гриппа, про-
ведены в БелНИИЭМ, Национальном центре гриппа. На 
модели культур клеток было проведено исследование 
воздействия препарата, которое продемонстрировало 
нарушение репликации вирусов сезонного и пандеми-
ческого (H1N1-р) штаммов вируса гриппа. При этом были 
получены доказательства ингибирования репродукции 
вирусов гриппа А (в т. ч. и пандемического штамма) и ви-
руса гриппа типа В [43].

В этой связи также представляет несомненный инте-
рес исследование профессора М.С. Савенковой с соавт. 
В данное исследование был включен 151 ребенок в воз-
расте от 3 до 15 лет с диагнозом «ОРВИ». При этом основ-
ная группа (53 ребенка) получала в качестве этиотропной 
терапии препарат Гроприносин® – таблетки или сироп, 
50 мг/кг массы тела в сутки 5 дней, первая контрольная 
группа (52 ребенка) – препарат кагоцел – таблетки 12 мг, 
6 таблеток на курс детям 3–6 лет; 10 таблеток на курс 
детям от 6 лет, 4 дня. Вторая контрольная группа (46 де-
тей) получала только симптоматическую терапию. По ре-
зультатам проведенного вирусологического исследова-
ния до лечения у большинства детей преобладали вирусы 
гриппа и аденовирусы. При анализе полученных итого-
вых результатов исследования было установлено, что 
в группе детей, получавших Гроприносин®, было отме-
чено максимальное количество отрицательных ПЦР-те-
стов (96%) после проведенного курса терапии. В группе 
детей, получавших кагоцел, данный показатель составил 
77%, а в группе детей, получавших симптоматическую 

терапию, – 40% (статистическая достоверность результа-
та по сравнению с кагоцелом, р = 0,007 и с контрольной 
группой р ≤ 0,001) [44].

Еще одним исследованием эффективности Гроприноси-
на в отношении респираторных вирусных инфекций яви-
лась фармакоэпидемиологическая программа «АмбулатО-
РИя-2». В данной программе принимали участие 581 врач 
и 6 116 детей в возрасте от 3 до 7 лет из 43 регионов Рос-
сии с диагнозом «ОРВИ легкой или средней степени тя-
жести». Все исследуемые дети были разбиты на 3 группы. 
Основная группа – 5 144 ребенка (84%) получала пре-
парат инозин пранобекс (сироп Гроприносин®-Рихтер); 
1-я группа сравнения – 654 ребенка (11%) получала дру-
гие противовирусные препараты; 2-я группа сравнения – 
318 детей (5%) получала либо симптоматическое лечение, 
либо терапия отсутствовала. Среди диагнозов преоблада-
ли «острая инфекция дыхательных путей неуточненная» 
(код МКБ-10 J06.9), «ОРВИ или острый назофарингит» 
(код МKБ-10 J00). При этом среди симптомов поражения 
ВДП превалировали острый трахеит, острый тонзиллит, 
острый бронхит, острый аденоидит, острый ларингит. Паци-
енты основной группы получали в качестве терапии сироп 
Гроприносин®-Рихтер внутрь после еды, запивая неболь-
шим количеством воды через равные промежутки време-
ни (8 ч или 6 ч), в суточной дозе 50 мг/кг/сут, разделенный 
на 3–4 приема, длительность терапии составила 5–14 дней. 
В 1-й группе сравнения преобладали назначения умифе-
новира, ингавирина, тимогена и интерферона альфа-2b. По 
результатам проведенных исследований было отмечено, 
что Гроприносин® достоверно ускоряет выздоровление па-
циентов. При этом разница в скорости достижения рекон-
валесценции составила 0,8 дня в сравнении с пациентами 
1-й контрольной группы и 0,9 дня в сравнении с пациента-
ми 2-й контрольной группы. Таким образом, при примене-
нии Гроприносина продолжительность заболевания была 
статистически значимо меньше, что свидетельствует о его 
эффективности как в целом, так и по сравнению с другими 
препаратами противовирусного или иммуномодулирую-
щего действия. Помимо этого, было отмечено достоверное, 
более интенсивное снижение продолжительности лихора-
дочного периода в группе детей, получавших Гроприно-
син®. Также по результатам исследования был отмечен бо-
лее ранний регресс основной клинической симптоматики 
ОРВИ: насморк, першение и боль в горле, сухой кашель, ка-
шель с мокротой в сравнении с контрольными группами, 
а также достоверно более выраженное сокращение чис-
ла осложнений ОРВИ (в 3 раза меньше в сравнении с пер-
вой контрольной группой, в 5 раз меньше в сравнении со 
2-й контрольной группой) у пациентов, принимавших Гро-
приносин®. Высокая частота осложнений в группах сравне-
ния 1 и 2 подчеркивает необходимость правильного вы-
бора препарата Гроприносин® с комплексным широким 
спектром действия [45].

Высокая активность инозина пранобекса в отноше-
нии герпесвирусных инфекций не вызывает сомнений. 
В частности, в исследовании Э.Н. Симованьян было проде-
монстрировано достоверное уменьшение основных сим-
птомов заболевания (интоксикация, генерализованная 
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трофия глоточной миндалины, аденоидит, фаринготонзил-
лит, гепатоспленомегалия и др.), ассоциированных с ви-
русной инфекцией Эпштейна – Барр [46].

Эффективность препарата в отношении вирусов, вы-
зывающих гипертрофию глоточной миндалины, была по-
казана в исследовании, проведенном С.В. Халиуллиной 
с соавт. В данное исследование было включено 355 ча-
сто и длительно болеющих детей в возрасте от 3 до 7 лет 
с гипертрофией аденоидов 3-й степени и гипертрофи-
ей небных миндалин. У всех детей, помимо гипертро-
фии аденоидов, отмечалось в среднем по 15 эпизодов 
острой респираторной инфекции в течение года до на-
чала лечения. Детям, включенным в  основную группу 
(102 человека), было проведено хирургическое лечение 
(аденотомия – 67 детям; аденотонзиллотомия – 35 де-
тям) с  параллельным назначением препарата Гропри-
носин® в виде таблеток или сиропа в дозе 50 мг/кг/сут 
в 3–4 приема внутрь. Было проведено 2 курса терапии по 
8 дней с интервалом в 8 дней. Группу сравнения состави-
ли 253 ребенка, которым было проведено только хирур-
гическое лечение. При этом 199 из них была выполнена 
аденотомия, 54 – аденотонзиллотомия. В ходе исследо-
вания было установлено, что герпесвирусами до лече-
ния были инфицированы 81% детей, причем почти в по-
ловине случаев это была микст-инфекция. Известно, что 

воздействие нескольких герпесвирусов потенцирует их 
отрицательное воздействие на слизистые оболочки и при-
легающие лимфоидные ткани, приводя к развитию более 
выраженных гипертрофических изменений. Микст-формы 
инфекции были выявлены у 133 детей. ДНК ЭБВ в смы-
ве из носоглотки была выделена у 103 детей, ЦМВ – у 30, 
ВГЧ-6 – у 23. В ходе исследования было доказано, что 
Гроприносин® подавляет репликацию лимфотропных гер-
песвирусов в носоглотке. Так, ДНК герпесвирусов в смыве 
из носоглотки через год после комбинированной терапии 
с Гроприносином обнаруживалась в 2,3 раза реже в срав-
нении с группой детей, которым было проведено только 
хирургическое лечение [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные данные убедительно свидетельствуют 
о высокой клинической и вирусологической эффективно-
сти применения препарата Гроприносин® в лечении ре-
спираторных вирусных инфекций различной этиологии. 
Использование данного препарата позволяет добиться не 
только регресса основной клинической симптоматики, но 
и позволяет избежать развития осложнений.� 0
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Показатели качества сна, пищевого поведения, 
эмоциональных и поведенческих характеристик 
у мальчиков-подростков с ожирением

Н.И. Вторникова, https://orcid.org/0000-0003-0740-2646, vtornikova_ni@almazovcentre.ru
И.Л. Никитина, https://orcid.org/0000-0003-4013-0785, nikitina0901@gmail.com
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Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме
Введение. Актуальной задачей является изучение индивидуальных клинических вариантов ожирения в отдельных группах 
пациентов, в т. ч. у мальчиков-подростков.
Цель. Изучить гетерогенность показателей качества сна, эмоциональных и поведенческих характеристик, пищевого пове-
дения у мальчиков-подростков с ожирением.
Материалы и методы. Обследовано 164 подростка в возрасте 14–17 лет: 137 – с ожирением и 27 – практически здоровых. 
Исследование качества сна проводилось по шкале сна и бодрствования подростков. Для выявления симптомов нарушений 
поведения и эмоциональной сферы использовался опросник Ахенбаха. Для оценки отдельных вариантов изменения пищевого 
поведения, включая ограничительное, эмоциональное и экстернальное, применялся голландский опросник пищевого поведения.
Результаты. Были выделены 6 кластеров наблюдений. Первый состоял из подростков, не имеющих выраженных наруше-
ний пищевого поведения, однако с нарушениями мышления и высокой агрессией на фоне соматических жалоб. Второй – 
дети с выраженными нарушениями сна, пищевого поведения на фоне низкой социальной адаптации и высокого уровня 
агрессии. Третий – подростки с отсутствием явных изменений пищевого поведения, хорошим качеством сна, отсутствием 
выраженных психологических проблем. Четвертый – социально адаптированные подростки, однако с выраженными интер-
нализованными проблемами и эмоциональным пищевым поведением. Пятый – без выраженных проблем в социальной 
и эмоциональной сфере, однако имеющих нарушения пищевого поведения на фоне выраженного девиантного поведения 
и элементов агрессии. Шестой – из социально адаптированных подростков с выраженным ограничительным пищевым 
поведением и отсутствием нарушений эмоциональной сферы и соматических жалоб. Большинство клинически здоровых 
детей относились к третьему, наиболее благоприятному кластеру, тогда как подростки с ожирением имели более разно
образное представительство кластеров, и отнесение пациентов к любому кластеру в сравнении с третьим было значимым 
предиктором нарастания z-скора ИМТ.
Выводы. Выявлены существенные различия эмоционально-поведенческих характеристик подростков с ожирением, кото-
рые следует учитывать при выборе тактики лечения.

Ключевые слова: кластерный анализ, ожирение, пищевое поведение, подростки, эмоциональные и поведенческие нарушения
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Abstract
Introduction. Obesity is a pressing public health issue. An important task is the study of individual clinical variants of obesity 
in specific patient groups, including adolescent boys.
Aim. To study the heterogeneity of sleep quality indicators, emotional and behavioral characteristics, and eating behavior 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение, в т. ч. среди детей и подростков, является 
актуальной проблемой здравоохранения [1]. Рост распро-
страненности ожирения часто интерпретируется как не-
избежный из-за переизбытка высококалорийной пищи, 
отсутствия потребности в физической активности и ро-
ста тенденции к малоподвижному образу жизни [2]. Счи-
тается, что молодые люди особо склонны к формирова-
нию ожирения, поскольку их система контроля аппетита 
в большей степени подвержена дезадаптации в ответ 
на условия окружающей среды [3]. Существуют различ-
ные подходы к определению ожирения в детском и под-
ростковом возрасте, однако эксперты сходятся во мне-
нии, согласно которому индекс массы тела (ИМТ) является 
приемлемым косвенным показателем, отражающим коли-
чество жировой ткани в организме. Значение ИМТ, превы-
шающее на 2 стандартных отклонения значение медианы, 
предусмотренное референтными величинами ВОЗ, следу-
ет рассматривать как порог диагностики ожирения у де-
тей 5–19 лет [4]. При использовании указанных критери-
ев показатели распространенности ожирения среди детей 
в США по состоянию на 2016 г. составляли 18,5% [5], а об-
щие показатели распространенности ожирения в Европе 
по состоянию на 2020 г. составляли 12%1.

Исследователи сходятся во мнении об отсутствии еди-
ного фактора, вызывающего ожирение, и это обусловле-
но сложными взаимодействиями между биологическими, 
поведенческими, генетическими, средовыми фактора-
ми [6]. Основной причиной ожирения и избыточного веса 
является энергетический дисбаланс между потреблени-
ем калорий и их расходованием. Определенные пище-
вые предпочтения, такие как повышенное потребление 
высококалорийной пищи, пищи с высоким содержани-
ем жиров и углеводов, низким содержанием клетчатки, 
связаны с увеличением веса в долгосрочной перспекти-
ве [7, с. 939–1003]. Некоторые психологические аспекты, 
определяющие пищевое поведение и риск патологических 

1 WHO Regional Office for Europe. Report on the fifth round of data collection, 2018–2020. 
Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2022.

прибавок массы тела, особенно актуальны в подростко-
вом возрасте. Склонность к аффективным проявлениям, 
недостаточность процессов саморегуляции делают детей 
и подростков уязвимыми для нездорового пищевого по-
ведения и набора массы тела [8]. Неспособность подрост-
ка изменить свои привычки в питании и ограничить по-
требление калорий может стать основным препятствием 
в борьбе с ожирением и снижением массы [9].

Несколько моделей пищевого поведения описыва-
ют роль психологических факторов в формировании ри-
ска избыточной прибавки массы тела. В частности, боль-
шое внимание уделяется т. н. эмоциональному пищевому 
поведению, т. е. приемам пищи в ответ на эмоции, такие 
как гнев, страх или тревога, что рассматривается как ати-
пичный ответ на дистресс [10]. Подобные ситуации мо-
гут встречаться у подростков с повышенной эмоциональ-
ностью  [11]. В рамках аффективной модели ожирения 
считается, что проблемы с весом возникают в результате 
переедания как реакции компенсации негативных эмо-
ций и игнорирования внутренних сигналов сытости [12]. 
Эмоциональный прием пищи и проблемы с регуляци-
ей эмоций рассматриваются как установленные факто-
ры, определяющие склонность к возникновению избыточ-
ной массы тела. Показано, что эмоциональное пищевое 
поведение связано с перееданием, повышением массы 
тела и неудовлетворительными перспективами ее сниже-
ния [13]. Как следствие, оптимизация ведения таких па-
циентов предполагает коррекцию эмоционального стату-
са для улучшения результатов лечения [14]. Аналогичным 
образом т. н. экстернальное пищевое поведение подразу-
мевает приемы пищи в ответ на внешние пищевые раз-
дражители, такие как вид и запах пищи. Пациенты с эк-
стернальным пищевым поведением часто переедают не 
потому, что не в состоянии распознать внутренние при-
знаки голода или насыщения, а скорее потому, что игно-
рируют эти сигналы в угоду удовольствию от потребления 
вкусной пищи [15]. Хотя экстернальное пищевое поведе-
ние часто встречается в сочетании с эмоциональным, оно 
рассматривается как самостоятельный вариант наруше-
ния пищевого поведения [16]. Ограничительное пищевое 

Materials and  methods. The  study included 164  adolescents aged 14–17, comprising 137  with obesity (E66.0, ICD-10) 
and 27 healthy controls. Sleep quality was assessed using the Adolescent Sleep-Wake Scale (ASWS). Behavioral and emotional 
disorders were evaluated using the Achenbach questionnaire (Youth Self Report, YSR 11-18). Eating behavior was assessed 
using the Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ).
Results. Six distinct clusters were identified: (1) adolescents with thought problems and high aggression; (2) children with 
sleep and eating disorders, low social adaptation, and high aggression; (3) adolescents without significant issues; (4) socially 
adapted adolescents with internalized problems and emotional eating; (5) adolescents with eating disorders, deviant behav-
ior, and aggression; and (6) socially adapted adolescents with restrictive eating behavior. Healthy adolescents predominantly 
belonged to the third cluster, while adolescents with obesity showed diverse cluster representation. Assignment to any cluster 
other than the third was a significant predictor of increased BMI z-score.
Conclusion. The study revealed significant differences in emotional and behavioral characteristics among adolescents with 
obesity, emphasizing the importance of considering these factors when selecting treatment approaches.
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поведение, которое предполагает попытки снизить мас-
су тела путем сознательных ограничений в питании, яв-
ляется еще одним механизмом, связывающим пищевое 
поведение и ожирение. Влияние факторов, ухудшающих 
самоконтроль, например, усталости или недостатка сна, 
нарушают соблюдение ограничений, что приводит к чрез-
мерному потреблению пищи. В результате строгое соблю-
дение диеты может в конечном итоге привести к склонно-
сти к перееданию (эмоциональному или экстернальному 
перееданию), поскольку как возбуждение, так и внешние 
стимулы подрывают мотивированные ограничения [17].

Большой вклад в формирование подросткового ожи-
рения вносит нарушение сна. Распространенность недо-
статка сна в подростковом возрасте увеличивается парал-
лельно с ростом распространенности ожирения. Некоторые 
исследования свидетельствуют о том, что ограничение сна 
и его короткая продолжительность являются факторами ри-
ска увеличения массы тела и ожирения у детей и взрос-
лых [18, 19]. Недостаток сна может приводить к увеличению 
массы тела на фоне сочетания повышенного потребле-
ния пищи и гиподинамии. Недостаток сна может приво-
дить к нерегулярному питанию, такому как частые переку-
сы между приемами пищи, и может привести к ожирению 
из-за увеличения времени, доступного для приема пищи; 
к снижению энергетических затрат (повышение утомляе-
мости), а также к изменениям в терморегуляции [20]. Ко-
роткая продолжительность сна может способствовать уве-
личению массы тела за счет более позднего по времени 
потребления калорий, не совпадающего с естественными 
биоритмами [21]. Ограничение сна вызывает нарушения 
обмена веществ и изменения уровня гормонов, регулиру-
ющих аппетит [22]. Эти изменения могут способствовать 
возникновению чувства голода и влиять на предпочтения 
человека в отношении тех или иных макронутриентов, пи-
щевое поведение и привычки в еде. Кроме того, психоло-
гический стресс, связанный с короткой продолжительно-
стью сна, сам по себе может способствовать увеличению 
массы тела и ожирению [23]. Исследования показали, что 
текущие проблемы со сном связаны как с текущими рас-
стройствами пищевого поведения, так и с их последующи-
ми проявлениями [24, с. 43–60]. Была высказана гипотеза 
о двунаправленной связи между нарушениями пищевого 
поведения и проблемами со сном [25, с. 136–154].

Признание роли психологических механизмов в фор-
мировании риска ожирения у подростков нередко до-
пускает их универсальность. Однако часто не уделяется 
должного внимания потенциальной гетерогенности и ин-
дивидуальным различиям проявлений этих механизмов 
у отдельных подростков. Кроме того, до сих пор не ясна 
взаимосвязь между эмоциями, качеством сна и поведен-
ческими характеристиками, а также нарушениями пище-
вого поведения у детей с диагностированным ожирени-
ем. Методологической основой выявления гетерогенности 
характеристик, а также выделения групп пациентов, об-
ладающих сходными характеристиками, может явиться 
кластерный анализ, в основе которого лежит понимание 
того, что изучаемые эффекты являются многомерными 
и  взаимосвязанными  [26]. Понимание гетерогенности 

эмоционально-поведенческих характеристик подрост-
ков с ожирением может способствовать разработке пер-
сонифицированных подходов к лечению и профилакти-
ке данной патологии. Целенаправленные вмешательства, 
приводящие к значительным изменениям в поведении па-
циентов, могут давать максимальный эффект [27]. Имеются 
исследования, направленные на изучение отдельных осо-
бенностей поведения (включая соблюдение диеты), у па-
циентов с ожирением [28, 29]. Однако число таких иссле-
дований среди подростков, в т. ч. проведенных с учетом 
половых и гендерных различий, достаточно ограничено. 
Отмечалось, что можно выделить определенные группы 
подростков с ожирением, имеющих различные профили 
эмоциональных проблем и проблемного питания [30], од-
нако качество сна как одна из составляющих поведенче-
ского паттерна оставалось за рамками исследования.

Целью настоящего исследования стало изучение ге-
терогенности показателей качества сна, эмоциональных 
и поведенческих характеристик, а также пищевого пове-
дения у мальчиков-подростков с ожирением с помощью 
кластерного анализа.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли мальчики-подростки в возрасте 
от 14 до 17 лет с установленным диагнозом «экзогенно-кон-
ституциональное (простое, идиопатическое) ожирение» 
(МКБ-10: код Е.66.0, «ожирение, обусловленное избыточным 
поступлением энергетических ресурсов»), проходившие об-
следование в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» в период 
2022–2024 гг. Все подростки были городскими жителями. 
Дети не имели признаков острых заболеваний или обостре-
ний хронических заболеваний на момент включения в ис-
следование. У всех подростков диагностировано ожирение 
согласно критериям Всемирной организации здравоохра-
нения и Национальным рекомендациям Российской Феде-
рации: индекс массы тела (ИМТ) – более 2 стандартных от-
клонений выше медианы для данного пола и возраста.

Критериями исключения из исследования явились на-
личие иных установленных хронических и прогрессиру-
ющих заболеваний органов и систем, включая психонев-
рологические заболевания, наличие установленных иных 
заболеваний, сопровождающихся развитием ожирения 
(МКБ-10 коды: E66.1, E66.2, E66.8, E66.9, E67.8). Пациен-
ты не получали каких-либо психоактивных препаратов 
или препаратов, влияющих на аппетит. Кроме того, в об-
следование были включены клинически здоровые маль-
чики-подростки в возрасте 14–17 лет, находившиеся под 
наблюдением детских поликлиник, которые представля-
ли собой контрольную группу наблюдений. Расчет чис-
ленности выборки основывался на следующих параме-
трах: ожидаемая высокая выраженность эффекта при 
сопоставлении показателей двух независимых выборок 
(d Коэна = 0,8), величина ошибки первого рода α = 0,05, 
статистическая сила исследования (1 – ошибка второго 
рода β) = 0,95, соотношение численности обследованных 
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из контрольной группы и из группы подростков с ожире-
нием 1:5. Указанным параметрам соответствовала необ-
ходимая численность группы подростков с ожирением, 
равная 125 наблюдениям, а подростков из контрольной 
группы, равная 25 наблюдениям [31]. Учитывая возмож-
ность отказа от участия в исследовании или неполной ин-
формации, представленной некоторыми подростками, за-
планированная численность обследованных лиц была 
увеличена до 150 детей в группе с ожирением и до 30 – 
в  группе контрольных наблюдений. Указанные группы 
были сформированы из числа возможных кандидатов 
как простые случайные выборки. Тринадцать подрост-
ков в группе с ожирением и 3 клинически здоровых под-
ростка выбыли из исследования. Таким образом, в итоге 
в исследовании приняло участие 164 подростка: 137 – 
с ожирением и 27 – из контрольной группы наблюдений. 
Подростки, выбывшие из исследования, не отличались от 
включенных в исследование по важнейшим клиническим 
и социально-демографическим характеристикам.

Проводилось изучение наследственного анамне-
за, анамнеза жизни, клиническое обследование по стан-
дартным протоколам. Антропометрическое обследование 
включало в себя измерение роста, массы тела, расчет по-
казателя индекса массы тела (ИМТ) по формуле (масса 
(кг)/рост (м2)). ИМТ оценивался по стандартизированным 
перцентильным таблицам (Всемирная организация здра-
воохранения, 2007 г.), а также таблицам Z-score с оценкой 
стандартного отклонения SDS.

Исследование качества сна проводилось по шкале сна 
и бодрствования подростков (Adolescent Sleep-Wake Scale, 
ASWS). ASWS состоит из 28 пунктов, которые позволяют 
на основе самоотчета оценить качество сна у подростков 
в возрасте от 14 до 18 лет [32]. Подростков просят указать, 
как часто у них фиксируются те или иные характеристики 
сна в течение последнего месяца, используя 6-балльную 
шкалу («всегда», «если не всегда, то очень часто», «доволь-
но часто», «иногда», «однажды» и «никогда»). Соответству-
ющим градациям присваиваются баллы от 1 до 6. Качество 
сна оценивается по 5 аспектам, включая склонность уклады-
ваться спать (5 пунктов), засыпание (6 пунктов), поддержа-
ние сна (6 пунктов), реинициацию сна после пробуждения 
(6 пунктов) и легкость пробуждения (5 пунктов). Оценива-
ются средние показатели по каждой шкале (сумма баллов, 
деленная на число вопросов) и среднее значение по опро-
снику в целом (сумма всех баллов, деленная на общее число 
вопросов). Более высокие показатели указывают на лучшее 
качество сна. По данным авторов, внутренняя согласован-
ность показателей для отдельных шкал, оцененная по по-
казателю α Кронбаха, была хорошей, варьируя от 0,60 до 
0,86 [32]. Хорошая внутренняя согласованность признаков 
отдельных шкал опросника была зафиксирована и в на-
шем исследовании: α Кронбаха в диапазоне от 0,75 до 0,88.

Для выявления симптомов нарушения поведения 
и эмоциональных нарушений использовался опросник 
Ахенбаха (в  версии для самостоятельного заполнения 
опросника детьми в возрасте 11–18 лет, Youth Self Report, 
YSR 11–18) [33]. Опросник Ахенбаха был ранее переве-
ден на русский язык и валидизирован [34]. YSR состоит 

из 112 пунктов. Респондентам следует оценить верность 
утверждений, касающихся встречаемости эмоциональных 
и поведенческих проблем за последние 6 мес. по шка-
ле от 0 до 2 баллов. YSR позволяет оценить выражен-
ность симптомов в ряду эмпирических шкал, в частности 
тревоги/депрессии (13 показателей), отчужденности/де-
прессии (8 показателей), соматических жалоб (10 пока-
зателей), социальных проблем (11 показателей), наруше-
ний мышления (12 показателей), нарушений внимания 
(9 показателей), девиантного поведения (15 показателей), 
агрессивного поведения (17 показателей). Во всех рассма-
триваемых шкалах более высокие показатели отражают 
большую выраженность симптомов. Выявленные значе-
ния внутренней согласованности признаков по отдельным 
шкалам YSR (α Кронбаха) были хорошими и находились 
в диапазоне от 0,74 до 0,89.

Для оценки пищевого поведения применялся голланд-
ский опросник пищевого поведения (The Dutch Eating 
Behavior Questionnaire, DEBQ) [35]. Опросник состоит из 
33 утверждений и включает три шкалы, которые оцени-
вают три типа пищевого поведения: ограничительное, эк-
стернальное и эмоциональное. Шкала ограничительного 
пищевого поведения состоит из 10 показателей и пред-
назначена для оценки сознательного ограничения потре-
бления пищи. Шкала экстернального пищевого поведе-
ния, также состоящая из 10 признаков, предназначена для 
оценки склонности к употреблению пищи в ответ на внеш-
ние раздражители, связанные с едой, такие как вид, вкус 
и запах привлекательной пищи. Шкала эмоционального 
пищевого поведения, состоящая из 13 показателей, пред-
назначена для оценки склонности принимать пищу в от-
вет на эмоциональные переживания (гнев, страх, тревога). 
Каждый показатель оценивается в баллах от 1 до 5 в за-
висимости от встречаемости, баллы по соответствующим 
шкалам суммируются и рассчитывается среднее значение 
(сумма, деленная на число вопросов). Данный опросник 
был переведен на русский язык и должным образом ва-
лидизирован, причем выявлены хорошие показатели его 
внутренней валидности (α Кронбаха для различных шкал 
в диапазоне от 0,52 до 0,92) [36]. Показатели внутренней 
согласованности по трем шкалам DEBQ в нашем исследо-
вании также были высокими (α Кронбаха от 0,76 до 0,88).

У  подростков не возникло проблем с  пониманием 
смысла вопросов во всех опросниках, использованных 
в данном исследовании, а также с выбором подходящих 
ответов на поставленные вопросы.

Статистический анализ предполагал использование 
описательных и аналитических методов. Аналитические 
методы были направлены на выделение кластеров 12 по-
казателей, в числе которых суммарная оценка качества 
сна по шкале ASWS, три шкалы оценки пищевого поведе-
ния по шкале DEBQ и восемь шкал оценки эмоциональ-
ных и поведенческих проблем по шкале YSR. В соответ-
ствии с принятыми рекомендациями, численность выборки 
при проведении кластерного анализа должна составлять 
не менее 10 наблюдений на каждый показатель, учитыва-
емый при анализе [37]. Учитывая, что предметом анали-
за послужили 12 признаков, численность выборки, равная 
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164 наблюдениям, была адекватной. Изученные показате-
ли оценивались на наличие коллинеарности путем изуче-
ния их взаимных корреляций. Визуальная оценка тенден-
ции к наличию кластеризации (допустимость кластерного 
анализа) осуществлялась после уменьшения размерности 
с использованием процедуры стохастического вложения со-
седей с t-распределением (t-distributed stochastic neighbor 
embedding, t-SNE) [38]. Кластерный анализа осуществлялся 
при помощи процедуры к-средних (k-means) и с использо-
ванием алгоритма Hartigan–Wong. Для обеспечения сопо-
ставимости показателей, включенных в кластерный анализ, 
все 12 показателей были предварительно стандартизованы 
(стандартное отклонение равно 1, среднее равно 0). Каждый 
выявленный кластер был представлен его центром (цен-
троид), которому соответствовала средняя точка наблюде-
ний, отнесенных к соответствующему кластеру. Оптимальное 
число кластеров оценивалось на основе статистики Gap [39] 
и Silhouette score [40] (оптимальному числу кластеров со-
ответствовали максимальные значения этих показателей).

Оценка различий распределения количественных по-
казателей между двумя сопоставляемыми группами осно-
вывалась на критерии Манна – Уитни. Оценка различий 
распределения обследованных детей из двух групп по от-
дельным выявленным кластерам основывалась на крите-
рии χ2, а выраженность эффекта, связанного с различия-
ми, оценивалась на основе критерия V Крамера (Cramer’s 
V), при этом значениям критерия ≤ 0,2 соответствовала 
малая выраженность эффекта, значениям выше 0,2 и до 
0,6 включительно – средняя выраженность эффекта, а зна-
чениям свыше 0,6 – высокая выраженность эффекта [41].

Прогностическая роль принадлежности к  тому или 
иному кластеру, а также ряда иных предполагаемых про-
гностических факторов в отношении ожидаемого значе-
ния z-скора ИМТ была изучена с помощью иерархическо-
го множественного линейного регрессионного анализа. 
Выраженность эффекта оценивалась по величине коэф-
фициента детерминации (R2), причем значениям, равным 
0,02, 0,13 и 0,26, соответствовала малая, средняя и высо-
кая выраженность эффекта [41].

Уровень статистической значимости был установлен при 
значении р < 0,05. В исследовании использовались приклад-
ные статистические программы JAMOVI 2.3.282 и JASP .14.13.

Исследование было одобрено этическим комитетом. 
Информированное согласие на участие в исследовании 
было получено у обследованных пациентов или их пред-
ставителей.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 приведены данные о группах пациентов, уча-
ствовавших в исследовании.

В силу узости возрастного диапазона обследованных 
даже минимальные различия средних тенденций между 
двумя группами оказывались значимыми, как следствие, 
выявилось статистически значимое различие возраста 

2 The jamovi project (2022). jamovi. (Version 2.3) (Computer software). Available at:  
https://www.jamovi.org.
3 JASP Team (2020). JASP (Version 0.14.1) (Computer software).

2  Таблица 1. Сопоставление важнейших исследованных 
показателей у подростков из двух групп
2  Table 1. Comparative analysis of the most important studied 
indicators in adolescents from two groups

Показатели
Клинически  

здоровые под-
ростки, (n = 27)

Подростки 
с ожирением, 

(n = 137) 

Статистика 
(критерий 

Манна –Уитни) 

Возраст, лет 15,3 16,0 17,1 14,0 15,3 16,4 F1.162 = 5,82,
P = 0,02

Масса тела на момент 
обследования, кг 61,1 66,1 73,9 93,7 107,0 125,0 F1.162 = 94,91

P < 0,01

ИМТ 19,1 20,8 22,3 30,8 34,6 39,4 F1.162 = 113,82
P < 0,01

z-скор ИМТ -0,8 0,2 0,8 2,6 3,1 3,8 F1.162 = 113,81
P < 0,01

Характеристики сна (опросник ASWS)

Укладывание спать 3,0 3,8 4,6 2,6 3,0 3,6 F1.162 = 7,53
P = 0,01

Засыпание 3,2 4,3 5,1 3,2 3,7 4,5 F1.162 = 2,43
P = 0,12

Поддержание сна 4,8 5,5 5,8 3,8 4,7 5,3 F1.162 = 9,95
P < 0,01

Реинициация сна 5,0 5,5 5,8 3,7 4,8 5,2 F1.162 = 15.97. 
P < 0,01

Пробуждение 2,1 3,6 4,6 2,6 3,0 3,6 F1.162 = 1,40
P = 0,24

Суммарно ASWS 3,9 4,5 4,9 3,3 3,9 4,4 F1.162 = 9.06
P < 0,01

Пищевое поведение (опросник DEBQ)

Ограничительное 
пищевое поведение 1,0 1,2 1,4 1,8 2,5 3,0 F1.162 = 34,80

P < 0,01

Эмоциональное 
пищевое поведение 1,3 1,5 1,8 1,6 2,5 3,2 F1.162 = 20.07

P < 0,01

Экстернальное 
пищевое поведение 2,7 2,9 3,4 2,5 3,1 3,7 F1.162 = 0,26

P = 0,61

Эмоциональные и поведенческие характеристики (опросник YSR)

Тревога/депрессия 1,0 2,0 5,0 2,0 4,0 6,0 F1.162 = 2,96
P = 0,09

Отчужденность/
депрессия 0,0 1,0 3,0 2,0 4,0 6,0 F1.162 = 18,86

P < 0,01

Соматические 
жалобы 0,2 2,0 3,0 1,0 3,0 4,0 F1.162 = 5,59

P = 0,02

Социальные 
проблемы 1,0 2,0 3,0 1,0 3,0 5,0 F1.162 = 9,02

P < 0,01

Нарушения 
мышления 1,0 2,0 3,8 1,0 3,0 5,0 F1.162 = 1,24

P = 0,27

Нарушения 
внимания 2,0 4,0 5,8 4,0 6,0 8,0 F1.162 = 11,06

P < 0,01

Девиантное 
поведение 3,0 5,0 6,8 2,0 5,0 8,3 F1.162 = 0,01

P = 0,92

Агрессивное 
поведение 5,0 7,0 8,8 3,0 6,0 11,0 F1.162 = 0,10

P = 0,75

Примечание: ИМТ – индекс массы тела. Приведены значения медианы и межквартильный 
диапазон. Жирным шрифтом выделены значения Р, соответствующие статистически значи-
мым различиям между группами.
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детей из контрольной группы и из группы с ожирением, 
и это обстоятельство было учтено в дальнейшем в ходе 
проведения статистического анализа. Статистически зна-
чимые различия между подростками с ожирением и из 
контрольной группы определялись по показателям массы 
тела, ИМТ и z-скора ИМТ, что вытекало из самой сути фор-
мирования этих двух групп. У подростков с диагностиро-
ванным ожирением определялись статистически значимо 
более низкие показатели общего качества сна, а также та-
ких отдельных характеристик сна, как готовность ребен-
ка к укладыванию спать, способность поддерживать сон 
и реинициировать сон после пробуждений. У детей с ожи-
рением определялись значимо более высокие показатели 
ограничительного и эмоционального пищевого поведения. 
Дети с ожирением имели значимо более высокие показа-
тели выраженности симптомов отчужденности/депрессии, 
соматических жалоб, а также нарушения внимания.

В табл. 2 представлены парциальные коэффициен-
ты корреляций Пирсона между переменными, т. е. рассчи-
танные с учетом принадлежности обследуемых к той или 
иной группе.

Большинство переменных, которые предполагалось 
включить в кластерный анализ, коррелировали друг с дру-
гом. В частности, суммарная характеристика качества сна 
имела значимую положительную корреляцию с показате-
лем ограничительного пищевого поведения и отрицатель-
ные корреляции с показателями экстернального, эмоци-
онального пищевого поведения, а также с показателями 
эмоциональных и поведенческих расстройств. Показатели 
эмоциональных и поведенческих расстройств положитель-
но коррелировали друг с другом. Выраженность ограничи-
тельного пищевого поведения отрицательно коррелировала 
с показателями эмоционального и экстернального пищево-
го поведения, которые, в свою очередь, положительно кор-
релировали между собой. Между тем, абсолютные значения 
корреляций варьировали в диапазоне от 0,031 до 0,667, т. е. 
не превышали общепринятый критический уровень, рав-
ный 0,90, который свидетельствует о мультиколлинеарности. 
Данное обстоятельство позволило включить все изучаемые 
объясняющие переменные в кластерный анализ.

Визуальный анализ распределения показателей после 
уменьшения размерности выявил наличие отдельных кла-
стеров наблюдений. Статистики Gap и Silhouette свидетель-
ствовали о том, что оптимальным является разделение об-
следованных подростков на 6 кластеров по совокупности 
изученных признаков. Характеристики выявленных класте-
ров визуально представлены на рис. 1, 2. Самые низкие по-
казатели качества сна определялись у детей, отнесенных ко 
второму кластеру, а самые высокие – у отнесенных к треть-
ему. Максимальные значения показателей эмоционального 
и экстернального пищевого поведения выявлялись у детей 
из второго кластера, а минимальные – у детей из шестого 
кластера. Представление кластеров в двумерном простран-
стве (рис. 2) свидетельствовало об отчетливой обособлен-
ности 3-го кластера. Отмечалось и заметное разграниче-
ние полей первого и четвертого, первого и пятого, шестого 
и четвертого, шестого и пятого кластеров. Второй кластер 
занимал промежуточное положение между остальными, за 

исключением третьего, вбирая в себя многие негативные 
тенденции этих кластеров.

Первый кластер состоял из 33 пациентов (20% от об-
щего числа наблюдений). Показатель качества сна у детей, 
отнесенных к данному кластеру, был на уровне средних 
значений. Также близкими к средним были показатели 
отдельных вариантов пищевого поведения. Наблюдались 
повышенные значения выраженности симптомов тревоги/
депрессии, социальных проблем. Определялись высокие 
показатели выраженности соматических жалоб и нару-
шения внимания, выше среднего были показатели де-
виантного поведения. У подростков из данного класте-
ра определялись максимально выраженные показатели 
нарушения мышления, а выраженность агрессивного по-
ведения была выше только у подростков из второго кла-
стера. Таким образом, в целом представителей первого 
кластера можно охарактеризовать как детей, не имею-
щих нарушений сна и пищевого поведения, однако име-
ющих симптомы нарушений внимания, мышления и высо-
кой агрессивности на фоне соматических жалоб.

Второй кластер был самым малочисленным (8 пациен-
тов, 5% от общей выборки). Представители этого кластера 
имели самые низкие показатели качества сна. У них были 
максимально выражены эмоциональное и экстернальное 
пищевое поведение на фоне невыраженного ограничи-
тельного. Наблюдались максимальные значения трево-
ги/депрессии, отчуждения/депрессии, соматических жа-
лоб, социальных проблем и нарушения внимания. Также 
было выражено нарушение мышления. Обращает на себя 
внимание сильная выраженность симптомов девиантного 
и агрессивного поведения. Этих подростков можно охарак-
теризовать как лиц с выраженными нарушениями сна, вы-
соким эмоциональным и экстернальным пищевым поведе-
нием при высокой выраженности тревожно-депрессивной 
симптоматики, низкой социальной адаптации, склонности 
к девиантному поведению и агрессии. Совокупность эмо-
циональных и поведенческих нарушений позволяет харак-
теризовать данный кластер как самый неблагоприятный.

Третий кластер состоял из 40 подростков (24% от об-
щей выборки). У представителей этого кластера наблю-
даются максимальные показатели качества сна, низкая 
выраженность ограничительного пищевого поведения, 
близкие к средним показатели эмоционального и экстер-
нального пищевого поведения, а также минимальная вы-
раженность эмоциональных и поведенческих нарушений. 
Представителей данного кластера можно в целом охарак-
теризовать как лиц с нормальным пищевым поведени-
ем и с отсутствием выраженных симптомов эмоциональ-
но-поведенческих нарушений.

Четвертый кластер включал в  себя 23  пациента 
(14% от общей выборки). Показатели качества сна были 
близки к  средним значениям. При минимальной выра-
женности ограничительного пищевого поведения у этих 
подростков определялись достаточно высокие показате-
ли эмоционального и экстернального пищевого поведения. 
Наблюдались повышенные показатели тревоги/депрес-
сии и высокие показатели отчужденности/депрессии, при-
чем выраженность симптомов отчужденности/депрессии 
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2  Таблица 2. Парные парциальные корреляции изученных показателей
2  Table 2. Pair partial correlations of the studied indicators

Показатель 1 Показатель 2 Корреляции 
Пирсона, r Р 

Качество сна Ограничительное ПП 0,181  * 0,020 

Качество сна Эмоциональное ПП -0,422  *** <0,001 

Качество сна Экстернальное ПП -0,348  *** <0,001 

Качество сна Тревога/депрессия -0,156  * 0,045 

Качество сна Отчужденность/депрессия -0,335  *** <0,001 

Качество сна Соматические жалобы -0,247  ** 0,001 

Качество сна Социальные проблемы -0,326  *** <0,001 

Качество сна Нарушения мышления -0,274  *** <0,001 

Качество сна Нарушения внимания -0,334  *** <0,001 

Качество сна Девиантное поведение -0,494  *** <0,001 

Качество сна Агрессивное поведение -0,300  *** <0,001 

Ограничительное ПП Эмоциональное ПП -0,206  ** 0,007 

Ограничительное ПП Экстернальное ПП -0,438  *** <0,001 

Ограничительное ПП Тревога/депрессия -0,081  0,292 

Ограничительное ПП Отчужденность/депрессия -0,183  * 0,016 

Ограничительное ПП Соматические жалобы -0,104  0,177 

Ограничительное ПП Социальные проблемы -0,253  *** <0,001 

Ограничительное ПП Нарушения мышления 0,081  0,292 

Ограничительное ПП Нарушения внимания -0,106  0,165 

Ограничительное ПП Девиантное поведение 0,036  0,643 

Ограничительное ПП Агрессивное поведение -0,099  0,196 

Эмоциональное ПП Экстернальное ПП 0,617  *** <0,001 

Эмоциональное ПП Тревога/депрессия 0,232  ** 0,002 

Эмоциональное ПП Отчужденность/депрессия 0,367  *** <0,001 

Эмоциональное ПП Соматические жалобы 0,147  0,056 

Эмоциональное ПП Социальные проблемы 0,434  *** <0,001 

Эмоциональное ПП Нарушения мышления 0,031  0,684 

Эмоциональное ПП Нарушения внимания 0,318  *** <0,001 

Эмоциональное ПП Девиантное поведение 0,323  *** <0,001 

Эмоциональное ПП Агрессивное поведение 0,284  *** <0,001 

Экстернальное ПП Тревога/депрессия 0,213  ** 0,005 

Экстернальное ПП Отчужденность/депрессия 0,341  *** <0,001 

Экстернальное ПП Соматические жалобы 0,162  * 0,035 

Экстернальное ПП Социальные проблемы 0,440  *** <0,001 

Экстернальное ПП Нарушения мышления 0,048  0,535 

Примечание: корреляции рассчитаны с учетом принадлежности обследованных к группе подростков с ожирением или к контрольной группе. ПП – пищевое поведение.
* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Показатель 1 Показатель 2 Корреляции 
Пирсона, r Р 

Экстернальное ПП Нарушения внимания 0,347  *** <0,001 

Экстернальное ПП Девиантное поведение 0,237  ** 0,002 

Экстернальное ПП Агрессивное поведение 0,281  *** <0,001 

Тревога/депрессия Отчужденность/
депрессия 0,667  *** <0,001 

Тревога/депрессия Соматические жалобы 0,473  *** <0,001 

Тревога/депрессия Социальные проблемы 0,609  *** <0,001 

Тревога/депрессия Нарушения мышления 0,332  *** <0,001 

Тревога/депрессия Нарушения внимания 0,579  *** <0,001 

Тревога/депрессия Девиантное поведение 0,055  0,477 

Тревога/депрессия Агрессивное поведение 0,437  *** <0,001 

Отчужденность/
депрессия Соматические жалобы 0,521  *** <0,001 

Отчужденность/
депрессия Социальные проблемы 0,650  *** <0,001 

Отчужденность/
депрессия Нарушения мышления 0,300  *** <0,001 

Отчужденность/
депрессия Нарушения внимания 0,559  *** <0,001 

Отчужденность/
депрессия Девиантное поведение 0,185  * 0,015 

Отчужденность/
депрессия Агрессивное поведение 0,393  *** <0,001 

Соматические жалобы Социальные проблемы 0,462  *** <0,001 

Соматические жалобы Нарушения мышления 0,541  *** <0,001 

Соматические жалобы Нарушения внимания 0,523  *** <0,001 

Соматические жалобы Девиантное поведение 0,157  * 0,041 

Соматические жалобы Агрессивное поведение 0,446  *** <0,001 

Социальные проблемы Нарушения мышления 0,338  *** <0,001 

Социальные проблемы Нарушения внимания 0,606  *** <0,001 

Социальные проблемы Девиантное поведение 0,323  *** <0,001 

Социальные проблемы Агрессивное поведение 0,576  *** <0,001 

Нарушения мышления Нарушения внимания 0,454  *** <0,001 

Нарушения мышления Девиантное поведение 0,408  *** <0,001 

Нарушения мышления Агрессивное поведение 0,455  *** <0,001 

Нарушения внимания Девиантное поведение 0,460  *** <0,001 

Нарушения внимания Агрессивное поведение 0,648  *** <0,001 

Девиантное поведение Агрессивное поведение 0,662  *** <0,001 
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уступала только представителям второго кластера. Несколь-
ко повышенными были симптомы соматических жалоб, про-
явлений социальных проблем. Не характерными для этих 
детей были нарушения мышления (минимальные значения 
при сопоставлении с другими кластерами), а также прояв-
ления девиантного и агрессивного поведения. В совокуп-
ности этих подростков можно охарактеризовать как имею-
щих тревожно-депрессивную симптоматику и соматические 

жалобы, склонных к эмоциональному и экстернальному пи-
щевому поведению, не имеющих нарушений мышления 
и не склонных к экстернализации психологических про-
блем в форме девиантного и агрессивного поведения.

Пятый кластер состоял из 26 подростков (16% от об-
щей выборки). Для этих подростков характерны низкие 
показатели качества сна, выраженные проявления эмо-
ционального и ограничительного пищевого поведения. 
Примечательны максимальная выраженность девиантного 
поведения и выраженное агрессивное поведение. Таким 
образом, это подростки с плохим качеством сна, не име-
ющие выраженных эмоциональных нарушений, однако со 
склонностью к эмоциональному и экстернальному пище-
вому поведению, выраженным девиантным поведением 
и склонностью к агрессивному поведению.

Шестой кластер состоял из 34 пациентов (21% от об-
щей выборки). Для них характерны высокие показатели 
качества сна, уступавшие только показателям наиболее 
благоприятного 3-го кластера. Отмечается максимальная 
выраженность ограничительного пищевого поведения при 
низких показателях эмоционального и экстернального. Для 
этих подростков характерны низкие показатели тревож-
но-депрессивной симптоматики, выраженности соматиче-
ских жалоб, нарушения мышления и внимания, а выражен-
ность социальных проблем, девиантного и агрессивного 
поведения минимальная среди всех кластеров. В совокуп-
ности этих подростков можно охарактеризовать как соци-
ально адаптированных детей с высоким самоконтролем 
пищевого поведения и отсутствием нарушений эмоцио-
нальной и поведенческой сферы и соматических жалоб.

На рис. 3 представлено распределение наблюдений по 
кластерам с учетом принадлежности к группе с ожирени-
ем или к контрольной группе. К наиболее благоприятному 
с клинико-психологической точки зрения 3 кластеру отно-
силось 59% детей контрольной группы, в то время как сре-
ди подростков с ожирением к указанному кластеру были 
отнесены лишь 18%. Доли детей, отнесенных к первому 
кластеру, близки в двух сопоставляемых группах: 19% – 
в контрольной и 20% – в группе с ожирением. Похожая 
картина наблюдалась и в 6 кластере, где доли детей, отне-
сенных к этому кластеру, среди подростков из контрольной 
группы и из группы подростков с ожирением составили 
19% и 21% соответственно. К 4-му кластеру было отнесе-
но только 4% детей из контрольной группы и 16% детей 
с ожирением. Два кластера состояли исключительно из де-
тей с ожирением, и к ним не были отнесены мальчики из 
контрольной группы: это второй (8%) и пятый (19%) класте-
ры. Различия в распределении обследованных по класте-
рам между двумя группами были статистически значимы 
(р < 0,001), а выраженность эффекта была средней.

Была предпринята попытка изучить, может ли принад-
лежность к тому или иному кластеру, наряду с принадлеж-
ностью обследованных к той или иной группе, влиять на 
z-скор ИМТ. С данной целью была использована иерархи-
ческая линейная регрессионная модель (табл. 3).

На первом этапе (модель 1) z-скор ИМТ служил зави-
симой переменной, в то время как распределение по кла-
стерам рассматривалось как независимая переменная.

2  Рисунок 1. Средние значения (центроиды) изученных 
показателей по выявленным кластерам
2  Figure 1. Mean values (centroids) of the studied indicators 
by identified clusters

ПП – пищевое поведение.
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2  Figure 2. Two-dimensional representation of the cluster fields
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Полученная модель была статистически значимой 
(F5,158 = 7,77, p < 0,001), и данная модель смогла объяснить 
19,7% дисперсии z-скора ИМТ (R2 = 0,197), что соответ-
ствует средней выраженности эффекта. Таким образом, 
для всей выборки, т. е. совместно для детей из контроль-
ной группы и для детей с ожирением, принадлежность 
к тому или иному кластеру объясняет около 20% вариации 
ИМТ. Отнесение пациентов к любому кластеру в сравне-
нии с наиболее благоприятным третьим было значимым 
предиктором повышения z-скора ИМТ. В частности, отне-
сение к первому кластеру ассоциировалось с повышени-
ем ожидаемого z-скора ИМТ в среднем на 1,24 (t = 3,91, 
p < 0,001), отнесение ко второму кластеру – с повышени-
ем ожидаемого z-скора ИМТ на 2,00 (t = 3,83, p < 0,001), 
отнесение к четвертому кластеру – с повышением ожида-
емого z-скора ИМТ на 1,79 (t = 5,07, p < 0,001), отнесение 
к пятому кластеру – с повышением ожидаемого z-скора 
ИМТ на 1,51 (t = 4,45, p < 0,001), а отнесение к шестому 
кластеру – с повышением на 1,06 (t = 3,37, p < 0,001).

Во второй модели z-скор ИМТ также выступал в роли 
зависимой переменной, а в качестве объясняющих пе-
ременных выступали как принадлежность к  тому или 
иному кластеру, так и принадлежность обследованного 
к группе контроля или к группе подростков с ожирением. 
Объясненная дисперсия z-скора ИМТ значимо возросла 
(ΔR2 = 0,48; F1,157 = 229,91; p < 0,001). При этом, как и сле-
довало ожидать, принадлежность обследованного к груп-
пе подростков с ожирением значимо влияла на ожидае-
мое значение z-скора ИМТ, и в случае принадлежности 
к группе подростков с ожирением ожидаемое увеличение 
z-скора ИМТ составило в среднем 3,0 пункта (t = 15,163, 
p <0,001). Однако принадлежность обследованных 

подростков к 1, 2 и 4-му кластерам, по сравнению с при-
надлежностью к  3-му кластеру, оказывала прогности-
ческое влияние на ожидаемое значение z-скора ИМТ 
(увеличение значения z-скора ИМТ) независимо от при-
надлежности подростка к контрольной группе или груп-
пе лиц с ожирением. Данное обстоятельство означает, 
что принадлежность подростка к 1, 2 и 4-му кластерам по 
сравнению с 3 повышает вероятность более высоких по-
казателей z-скора ИМТ даже при наличии установленного 
диагноза ожирения, и, напротив, при отсутствии установ-
ленного диагноза ожирения у клинически здоровых под-
ростков принадлежность к указанным кластерам может 
рассматриваться как неблагоприятный прогностический 
признак с точки зрения риска нарастания z-скора ИМТ.

На третьем этапе в качестве объясняющей перемен-
ной в модель был включен возраст обследуемого. Дан-
ное решение было, в частности, продиктовано выявлен-
ными различиями возраста детей из группы с ожирением 
и из контрольной группы. Включение в модель возраста 
не оказало значимого влияния на предикцию значений 
z-скора ИМТ (ΔR2 = 0,002; F1,156 = 0,54; p = 0,452).

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью настоящего исследования была попытка выя-
вить определенные эмоциональные и поведенческие пат-
терны, включая качество сна и особенности пищевого по-
ведения у мальчиков-подростков с ожирением, исходя из 
того, что указанные характеристики могут выступать в ка-
честве предикторов ожирения [3, 42, 43]. Ранее проведен-
ные собственные исследования позволили выявить такие 
паттерны у подростков обоих полов [44]. В данном иссле-
довании мы сосредоточились на изучении таких паттер-
нов именно среди мальчиков-подростков, исходя из того, 
что, по имеющимся данным, диагностированное ожире-
ние встречается у них чаще, чем у девочек [45], а клиниче-
ская картина ожирения имеет свою специфику среди лиц 
мужского пола. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что имеется гетерогенность эмоционально-пове-
денческих характеристик мальчиков-подростков с ожи-
рением. В частности, среди подростков с ожирением, при-
нявших участие в исследовании, были те, которых можно 
было определить как относительно эмоционально уравно-
вешенных с контролируемым поведением, склонных огра-
ничивать потребление пищи, в отличие от тех, у кого были 
явные признаки эмоциональных расстройств и растормо-
женного поведения, включая неконтролируемое пище-
вое поведение. Кроме того, некоторые подростки могли 
быть охарактеризованы как эмоционально уравновешен-
ные, однако склонные к нарушению правил поведения 
и неохотно ограничивающие себя в еде. Часть подрост-
ков имела признаки тревожно-депрессивной симптома-
тики, социальной отчужденности, нарушений мышления 
и соматических жалоб, однако при отсутствии проявлений 
агрессивности, девиантного поведения и имевших склон-
ность ограничивать потребление пищи. В целом получен-
ные результаты согласуются с ранее проведенными ис-
следованиями, выявившими значимость психологических 

2  Рисунок 3. Распределение наблюдений из двух сопостав-
ляемых групп по кластерам
2  Figure 3. Distribution of observations from two comparable 
groups by clusters
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p = 8,46E-08 p = 0,023

Х2
Pearson(5) = 25,39, p = 1,17E-04, VCramer = 0,35

Posterior Cramer = 0,35 CIHDI
95% [0,24 , 0,49], aGunel-Dickey = 1,00

Группа:

Значения р над каждым столбцом отражают значимость различий фактического и теоре-
тически ожидаемого равного распределения по отдельным кластерам в отдельных груп-
пах подростков с наличием и отсутствием ожирения. Значение хи-квадрат и соответствую-
щее ему значение р над двумя столбцами отражает значимость различий распределений 
по кластерам между двумя сопоставляемыми группами.
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механизмов в формировании повышенного риска избы-
точной массы тела и ожирения у детей. При этом обра-
щалось внимание на их склонность к интернализации 
психологических проблем (в частности, проявляющую-
ся в выраженности депрессивной симптоматики) при ма-
лой склонности к диетическим ограничениям [46]. Так на-
зываемое эмоциональное переедание является важным 
механизмом, лежащим в основе ожирения у некоторых 
пациентов [3]. Молодые люди, которых можно охаракте-
ризовать как «эмоциональных едоков», вероятно, имеют 
выраженные эмоциональные нарушения и неадекватные 
сценарии регуляции эмоций. Они обращаются к еде, когда 
сталкиваются с негативными эмоциями, что нередко при-
водит к возникновению новых переживаний, и пациенты 

с ожирением часто имеют симптомы сопутствующей де-
прессии [47]. Уровень самоконтроля у подростков с вы-
раженным экстернальным пищевым поведением недо-
статочен для подавления их реакции на побуждающие 
внешние стимулы [48]. Выраженное экстернальное пище-
вое поведение также может быть связано с проблемами 
регуляции эмоций [49] и выраженностью депрессивных 
симптомов [50], при этом внешние стимулы могут побу-
ждать подростков употреблять пищу в качестве т. н. «воз-
награждающего поведения».

В ходе исследования выявлено, что кластер подрост-
ков, которых можно было охарактеризовать как лиц с нор-
мальным пищевым поведением и с отсутствием выражен-
ных симптомов эмоционально-поведенческих нарушений, 

2  Таблица 3. Результаты иерархического линейного регрессионного анализа
2  Table 3. Results of hierarchical linear regression analysis

Предиктор Коэффициент 
регрессии SE t p Стандартизованный 

коэффициент регрессии
95%-ный доверительный интервал

R² ΔR²
Нижний Верхний

Модель 1    < 0,001    0,197 -

Константа ᵃ 1,660 0,214 7,760 < 0,001      

Кластер:          

1 – 3 1,240 0,318 3,910 < 0,001 0,837 0,414 1,260   

2 – 3 2,000 0,523 3,830 < 0,001 1,351 0,654 2,050   

4 – 3 1,790 0,353 5,070 < 0,001 1,208 0,737 1,680   

5 – 3 1,510 0,340 4,450 < 0,001 1,020 0,567 1,470   

6 – 3 1,060 0,315 3,370 < 0,001 0,715 0,296 1,130   

Модель 2    < 0,001    0,673 0,476

Константаᵃ -0,142 0,181 -0,785 0,433      

Кластер:          

1 – 3 0,497 0,209 2,379 0,019 0,335 0,056 0,613   

2 – 3 0,805 0,343 2,345 0,020 0,543 0,085 1,000   

4 – 3 0,723 0,237 3,059 0,003 0,488 0,172 0,802   

5 – 3 0,315 0,231 1,362 0,175 0,212 -0,095 0,520   

6 – 3 0,303 0,207 1,462 0,146 0,204 -0,071 0,480   

Группа: Ожирение – 
Контроль 2,997 0,198 15,163 < 0,001 2,019 1,756 2,283   

Модель 3    < 0,001    0,675 0,002

Константаᵃ -0,823 0,823 -0,976 0,330      

Кластер:          

1 – 3 0,501 0,209 2,398 0,018 0,337 0,059 0,616   

2 – 3 0,793 0,344 2,306 0,022 0,534 0,076 0,993   

4 – 3 0,731 0,237 3,086 0,002 0,492 0,177 0,808   

5 – 3 0,338 0,233 1,451 0,149 0,228 -0,082 0,539   

6 – 3 0,306 0,207 1,477 0,142 0,206 -0,069 0,483   

Группа: Ожирение – 
Контроль 3,020 0,200 15,109 < 0,001 2,035 1,769 2,302   

Возраст, лет 0,042 0,051 0,827 0,409 0,038 -0,053 0,132   

Примечание: ᵃ представляет базовый уровень; жирным шрифтом выделены статистически значимые ассоциации.
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значительно чаще выявлялся среди клинически здоровых 
подростков без диагностированного ожирения и суще-
ственно реже – среди мальчиков-подростков с установ-
ленным диагнозом ожирения.

Важным результатом исследования стало выявле-
ние прогностического влияния отнесения подростков 
к определенным эмоционально-поведенческим класте-
рам (первому, второму или четвертому) с точки зрения ри-
ска нарастания величины z-скора ИМТ. В совокупности эти 
кластеры включали в себя лиц, имеющих тревожно-де-
прессивную симптоматику, нарушения качества сна, сома-
тические жалобы, симптомы нарушений внимания, мыш-
ления, агрессивности, проявлений девиантного поведения, 
низкой социальной адаптации, выраженного эмоциональ-
ного и экстернального пищевого поведения. Принципиаль-
но важным явилось и то обстоятельство, что принадлеж-
ность подростков к указанным кластерам сохраняла свою 
прогностическую силу независимо от того, было ли фор-
мально диагностировано ожирение у подростка, поскольку 
данная связь сохранялась при учете принадлежности под-
ростков к группе с ожирением или к контрольной группе 
клинически здоровых. В ряде исследований [46, 51] авто-
рам не удалось выявить связь между отдельными поведен-
ческими характеристиками и массой тела обследованных. 
В то же время приводятся данные, согласно которым дети 
и подростки с ожирением имеют повышенную вероятность 
т. н. неблагоприятного психического здоровья (в частности, 
наличие симптомов тревоги и депрессии) [52]. Отмечает-
ся реципрокная связь между ожирением и симптомами де-
прессии как у мужчин, так и у женщин [53, 54].

Преимуществами настоящего исследования, как мы 
полагаем, является попытка кластеризации обследован-
ных подростков с учетом их эмоциональных и поведенче-
ских характеристик, основанная на машинном обучении, 
что позволяло добиться непредвзятости классификации. 
Подобные подходы направлены на выявление однород-
ных групп пациентов на основе фактической структуры 
данных [55]. Однако следует признать и наличие ряда ли-
митирующих факторов, которые необходимо учесть при 
интерпретации результатов. Прежде всего, отбор тех по-
казателей, которые легли в основу кластеризации, был 
произвольным, хотя и  основывался на общеклиниче-
ском понимании важнейших составляющих эмоциональ-
но-поведенческих особенностей, связанных с ожирением. 
Возможно, включение в анализ иных показателей могло 
привести к иному распределению обследованных детей. 
Кроме того, следует признать, что машинное обучение, ис-
пользованное в настоящем исследовании, является фор-
мализованной процедурой, основанной на математиче-
ском моделировании, которая не может и не призвана 
заменить клинического подхода в работе с индивидуаль-
ным пациентом, а имеет целью выявить лишь наиболее 
значимые закономерности. Также нужно отметить, что для 
сбора данных о качестве сна, привычках питания, эмоци-
ональных и поведенческих расстройствах использовались 
анкеты. Хотя все методики, применявшиеся в исследова-
нии, являются апробированными и валидными, следу-
ет признать, что результаты анкетирования во многом 

подвержены субъективности оценок. В частности, лица 
с ожирением могут давать социально одобряемые отве-
ты относительно своих пищевых привычек. Подростки не 
всегда способны адекватно и точно оценивать свои чув-
ства, ощущения, формулировать жалобы и сообщать о них 
самостоятельно. Опросники, использованные в исследо-
вании, предполагают оценку респондентами качества сна, 
эмоциональных и поведенческих характеристик, а также 
пищевого поведения на протяжении определенного пе-
риода времени, что создает вероятность некоторого иска-
жения информации в силу неточности воспоминаний [56]. 
Однако даже если допустить такую возможность, весь-
ма сомнительно, чтобы ответы на поставленные вопро-
сы были искажены в каком-то конкретном направлении, 
и, следовательно, ошибка воспроизведения информации 
имела недифференцированный характер, а любые неточ-
ности в воспоминаниях респондентов не могли внести си-
стематическую ошибку в выявленные ассоциации. Также 
следует отметить, что объективные диагностические ис-
следования структуры сна у подростков могли бы дать до-
полнительную информацию о его возможных расстрой-
ствах. Наконец, нужно отметить, что мальчики-подростки 
с ожирением, участвовавшие в исследовании, были на-
правлены для обследования в специализированное меди-
цинское учреждение и, следовательно, могли иметь более 
сложную клиническую картину заболевания.

Несмотря на отмеченные ограничения, исследова-
ние имеет клиническое значение. Несмотря на общепри-
знанность того факта, что поведенческие изменения могут 
привести к клинически значимому снижению массы тела 
у пациентов с ожирением, далеко не все дети и подростки 
с ожирением достигают в этом успеха [57]. Недостаточный 
эффект проводимых мероприятий по лечению ожирения 
может быть отчасти объяснен недостаточным вниманием 
к гетерогенности клинических особенностей детей и под-
ростков с ожирением, и индивидуализированный под-
ход к таким пациентам может позитивно отразиться на 
результатах лечения [58]. Определение конкретных под-
групп пациентов, близких по своим эмоционально-пове-
денческим характеристикам, может помочь в решении 
этой задачи с точки зрения планирования персонализо-
ванных подходов к работе с пациентами в части мотива-
ции на снижение массы тела и в целом лечения ожирения.

ВЫВОДЫ

В ходе исследовании были выявлены существенные 
различия в эмоциональных и поведенческих характеристи-
ках, качестве сна и пищевом поведении у мальчиков-под-
ростков с ожирением. Ряд выявленных эмоционально-пове-
денческих паттернов ассоциирован с повышенным риском 
высоких значений массы тела. Для достижения максималь-
ных результатов лечения ожирения у подростков и поддер-
жания их психологического благополучия необходимы под-
ходы, основанные на учете этих выявленных различий.� 0
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Как жидкие лекарственные формы жаропонижающих 
и препаратов для лечения кашля влияют на точность 
определения глюкозы у пациента с сахарным диабетом

А.В. Витебская, https://orcid.org/0000-0001-5689-0194, dr.vitebskaya@gmail.com
Т.А. Оганисян, https://orcid.org/0009-0009-8514-9341
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Резюме
Введение. Выбор лекарственных средств для лечения интеркуррентных заболеваний при сахарном диабете (СД) ограничен: 
препараты, содержащие глюкозу и сахарозу, повышают гликемию. В состав лекарств также могут входить вещества, ложно 
распознаваемые глюкометром вместо глюкозы, что может привести к ошибкам в коррекции инсулинотерапии. Ибупрофен 
и парацетамол не влияют на точность определения глюкозы глюкометром; интерференция муколитиков и вспомогательных 
веществ не изучена.
Цель. Оценить влияние жидких лекарственных форм популярных жаропонижающих и препаратов для лечения кашля, 
применяемых у детей, на точность определения глюкозы с помощью глюкометра.
Материалы и методы. Мы протестировали образцы сиропов жаропонижающих средств (ибупрофен, нурофен, парацетамол), 
сиропов/растворов препаратов, применяемых от кашля (лазолван, бромгексин). Сироп парацетамола содержал сахарозу; 
в состав всех сиропов, кроме бромгексина, входил глицерол; в состав сиропов парацетамола и бромгексина – пропилен-
гликоль. Мы добавляли каплю образца каждого лекарственного средства в контрольный раствор (КР) с низкой и высокой 
концентрацией глюкозы, после этого проводили измерение концентрации глюкозы с помощью глюкометра. Полученные 
результаты сравнивали с нормативами для соответствующего КР. Каждый тест повторялся 5 раз.
Результаты. Добавление сиропов жаропонижающих препаратов к КР приводило к завышению результата независимо от 
наличия сахарозы в сиропе. Добавление раствора лазолвана не искажало результат, а добавление сиропа повышало его. 
Добавление раствора или сиропа бромгексина приводило к одинаковому пограничному завышению результата.
Заключение. Пациентам с СД следует избегать использования лекарственных препаратов в форме сиропов, даже если они 
не содержат глюкозу и сахарозу, т. к. входящие в состав сиропа вспомогательные вещества могут ложно завышать значения 
гликемии, определяемые глюкометром. Наши результаты позволяют предположить, что использование растворов более 
безопасно. Важно учитывать, что активные вещества в некоторых лекарствах также могут искажать результаты измерения 
уровня глюкозы в крови.

Ключевые слова: глюкометр, точность, интерференция, жаропонижающие, препараты от кашля
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Abstract
Introduction. The choice of drugs for the treatment of intercurrent diseases in diabetes mellitus (DM) is limited: drugs con-
taining glucose and sucrose increase glycemia. Drug composition may also include substances that are falsely recognized by 
glucometer instead of glucose, which can lead to error in correction of insulin therapy. Ibuprofen and paracetamol do not effect 
accuracy of glucose measurements by glucometer; interference of cough medicines and excipients have not been studied.
Aim. To evaluate the effect of popular antipyretic and cough medicines liquid drug forms used in children on the accuracy 
of glucose measurement using a glucometer.
Materials and methods. We tested samples of antipyretic syrups (ibuprofen, nurofen, paracetamol), syrups and solutions of cough 
medicines (lazolvan, bromhexine). Paracetamol syrup contained sucrose; all syrups but bromhexine contained glycerol; par-
acetamol and bromhexine syrups contained propyleneglycol. We added a drop of each drug sample to the low- and high-glu-
cose control solutions (CS), and then measured the glucose concentration using a glucometer. The results were compared with 
the reference range for the corresponding CS. Each test was repeated 5 times.
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ВВЕДЕНИЕ

Современная терапия сахарного диабета (СД) направ-
лена на поддержание гликемии в рамках целевых зна-
чений, максимально приближенных к показателям здо-
рового человека. Для повседневного контроля пациенты 
используют индивидуальные глюкометры и системы не-
прерывного мониторинга глюкозы (НМГ). Однако присо-
единение даже легкой респираторной или кишечной ин-
фекции может стать причиной декомпенсации углеводного 
обмена, повышая риск острых осложнений СД – кетоаци-
доза и гипогликемии. В таких ситуациях требуется осо-
бенно тщательный мониторинг показателей углеводного 
обмена, а также модификация плана питания и инсулино-
терапии в соответствии со знаниями и навыками, получен-
ными пациентами в ходе структурированного обучения [1].

В период болезни нарастает концентрация циркулиру-
ющих контринсулярных гормонов, что способствует гли-
когенолизу, глюконеогенезу и повышает инсулинорези-
стентность. Все это приводит к гипергликемии и требует 
увеличения доз инсулина [2].

Параллельно с коррекцией сахароснижающей тера-
пии проводится лечение интеркуррентного заболевания. 
Однако выбор лекарственных препаратов для лечения со-
путствующих заболеваний при СД ограничен. Важно, что-
бы они не оказывали существенного влияния на гликемию. 
Для этого обычно рекомендуется применять лекарствен-
ные формы, не содержащие сахарозу и глюкозу [3].

Также необходимо учитывать, что лекарственные пре-
параты могут содержать вещества, ложно распознаваемые 
глюкометром или системой НМГ вместо глюкозы. Их при-
менение может приводить к ложным результатам изме-
рений глюкозы и ошибочному принятию решений по кор-
рекции инсулинотерапии [4].

В современном стандарте качества, регламентирую-
щем точность приборов, используемых для самоконтро-
ля при СД, существует перечень веществ, в том числе ле-
карственных средств, нередко присутствующих в крови 
человека, относительно которых проводилось исследо-
вание интерференции. В этот перечень включены пара-
цетамол и ибупрофен1. Однако подобная информация 

1 ГОСТ Р ИСО 15197-2015. Тест-системы для диагностики in vitro. Требования к системам 
мониторинга глюкозы в крови для самоконтроля при лечении сахарного диабета. Режим 
доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200120137.

о препаратах, применяемых для лечения кашля, отсутству-
ет. Кроме этого, не изучено влияние входящих в состав 
жидких лекарственных форм вспомогательных веществ.

Цель – оценить влияние жидких лекарственных форм 
популярных жаропонижающих и препаратов для лечения 
кашля, применяемых у детей, на точность определения 
глюкозы с помощью глюкометра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы протестировали образцы 3 популярных жаропо-
нижающих препаратов (ибупрофен, нурофен и парацета-
мол), а также 2 сиропов и 2 растворов популярных пре-
паратов, применяемых от кашля (лазолван и бромгексин). 
Сахароза содержалась только в сиропе парацетамола; 
в состав всех сиропов, кроме бромгексина, входил гли-
церол; в состав сиропов парацетамола и бромгексина – 
пропиленгликоль. Список действующих и вспомогатель-
ных веществ, входящих в состав каждого из тестируемых 
лекарственных веществ, представлен в табл. 1, 2.

Использовался глюкометр Contour® Plus ONE (Кон-
тур Плюс Уан), соответствующий требованиям стандар-
та ISO 15197-2013, применялись тест-полоски Контур Плюс 
и  контрольные растворы (КР) Контур Плюс низкой «L» 
(2,0–2,7 ммоль/л) и высокой «Н» (18,0–23,4 ммоль/л) концен-
трации, специально разработанные для глюкометров Контур 
Плюс, Контур Плюс Уан, Контур Плюс Линк 2.4. Порядок ра-
боты с КР был ранее описан нами в предыдущей работе [5].

Мы добавляли каплю образца каждого лекарственно-
го средства в КР «L» или «Н», после этого проводили из-
мерение концентрации глюкозы с помощью глюкометра. 
Полученные результаты сравнивали с нормативом для КР 
соответствующей концентрации. Каждый тест повторялся 
по 5 раз с каждым КР.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Добавление сиропов антипиретиков к КР приводило 
к завышению результата (Me (min–max)) во всех тестах 
независимо от наличия сахарозы в сиропе: ибупрофен – 
3,4 (2,9–3,7) и 27,3 (25,1–28,8) ммоль/л; нурофен – 3,2 
(3,1–3,3) и 26,4 (25,3–26,6) ммоль/л; парацетамол – 5,5 
(4,1–8,5) и 25,6 (24,9–26,8) ммоль/л для КР «L» и «H» со-
ответственно (табл. 3).

Results. Adding of antipyretic syrups to CS led to an overestimation of the results regardless of the presence of sucrose in the 
syrup. Adding of lazolvan solution did not distort the result; but syrup increased it. Adding of bromhexine solution or syrup 
resulted in the same borderline overestimation of the result.
Conclusion. Patients with diabetes should avoid using medications in  syrup form, even if they do not contain glucose 
and sucrose, since the excipients included in the syrup may falsely increase glycemia values determined by a glucometer. Our 
results suggest that the use of solutions is safer. It is important to take in account that active substances in some medications 
can also distort blood glucose measurement results.

Keywords: glucometer, accuracy, interference, antipyretics, cough medicines
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Добавление к КР раствора лазолвана не искажало ре-
зультат: раствор – 2,1 (2,1–2,4) и 20,6 (19,4–20,9) ммоль/л, 
а сиропа – повышало в 2/10 тестов – 2,6 (2,4–2,7) и 23,4 
(22,7–25,5) ммоль/л (табл. 4).

Добавление к КР раствора и сиропа бромгексина при-
водило к одинаковому пограничному завышению резуль-
тата: раствор – 2,7 (2,7–2,8) и 23,2 (22,7–23,8) ммоль/л; 
сироп – 2,7 (2,6–2,8) и 23,2 (23,0–23,4) ммоль/л (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы тема безопасности пациентов все 
чаще рассматривается с позиции точности методов са-
моконтроля, используемых пациентом. Отмечен рост чис-
ла публикаций, посвященных изучению интерфериру-
ющих веществ, воздействие которых на образец крови 
приводит к значимым с медицинской точки зрения раз-
личиям в измеренном результате концентрации глюко-
зы. Интерферирующие факторы могут быть как эндоген-
ными (например, повышение концентрации IgM [6]), так 
и экзогенными (принимаемые пациентом лекарственные 

препараты [7]). Чаще всего в медицинских сообщениях 
упоминаются ошибки в определении концентрации глю-
козы в крови с помощью различных глюкометров после 
введения пациентам препаратов витамина С [8, 9].

Существуют списки веществ, тестирование интерфе-
ренции с которыми считается обязательным при регистра-
ции нового метода или прибора для измерения глюкозы, 
согласно стандарту ISO 15197-2013 и требованиям Управ-
ления по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов США (Food and Drug Administration) [7]. В по-
следние годы высказывается мнение о необходимости пе-
ресмотра подходов к тестированию и расширения переч-
ня потенциально интерферирующих веществ. По мнению 
экспертов, в перечень следует включить также лекарства, 
применяемые для лечения СД. На данный момент дока-
зано отсутствие погрешности в определении концентра-
ции глюкозы с помощью глюкометров при приеме инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа [10].

Наряду с узконаправленными исследованиями, нацелен-
ными на изучение ошибок глюкометра и системы НМГ под 
воздействием конкретного препарата, предпринимаются 

2  Таблица 2. Состав растворов и сиропов лекарственных средств, применяемых от кашля
2  Table 2. Formulation of antitussive solutions and syrups

Торговое наименование 
лекарственного препарата Лазолван® Бромгексин

Лекарственная форма Раствор* Сироп** Раствор*** Сироп****

Действующее вещество Амброксола гидрохлорид Бромгексина гидрохлорид

Вспомогательные вещества

•	мальтитол
•	бензойная кислота
•	лимонная кислота
•	ароматизатор
•	вода очищенная

•	глицерол
•	бензойная кислота
•	сорбит
•	ароматизатор
•	вода очищенная
•	калия ацесульфам
•	гидроксиэтилцеллюлоза

•	мальтитол
•	бензойная кислота
•	лимонная кислота
•	ароматизатор
•	вода очищенная

•	пропиленгликоль
•	натрия бензоат
•	сорбит
•	ароматизатор
•	вода очищенная
•	янтарная кислота
•	эвкалиптовое масло

Примечание. * Листок-вкладыш – информация для пациента. Лазолван®, 30 мг/5 мл, раствор для приема внутрь. ЛП-№(006032)-(РГ-RU) от 27.06.2024. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2024/07/30/1507263/2c8d84dd-e2c3-4088-ab80-67dbd75b86ec.pdf. 
** Инструкция по применению лекарственного препарата медицинского применения Лазолван®. №П N014992/02-120412. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2016/4/4/
37592/%D0%9F_N014992_02[2012]_0.pdf. 
*** Листок-вкладыш – информация для пациента. Бромгексин 4 Берлин Хеми, 4 мг/5 мл, раствор для приема внутрь. ЛП-№(004003)-(РГ-RU) от 23.01.2025. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2025/02/05/1513516/0ab9cef3-3c5c-4d37-8f00-235ec610e5b0.pdf. 
**** Инструкция по медицинскому применению препарата Бромгексин. №Р N00129/02-250510. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2015/10/26/36703/%D0%A0_
N001291_02[2010]_0.pdf.

2  Таблица 1. Состав сиропов жаропонижающих препаратов
2  Table 1. Formulation of antipyretic syrups

Торговое наименование 
лекарственного препарата Ибупрофен* Нурофен®** Парацетамол***

Действующее вещество Ибупрофен Ибупрофен Парацетамол

Вспомогательные вещества

•	мальтитол
•	глицерол
•	камедь ксантановая
•	натрия цитрат
•	лимонная кислота
•	натрия сахаринат
•	натрия хлорид
•	домифена бромид
•	полисорбат
•	ароматизатор апельсиновый
•	вода очищенная

•	мальтитол
•	глицерол
•	камедь ксантановая
•	натрия цитрат
•	лимонная кислота
•	натрия сахаринат
•	натрия хлорид
•	домифена бромид
•	полисорбат
•	ароматизатор клубничный
•	вода очищенная

•	сахароза
•	глицерол
•	камедь ксантановая
•	сорбитол
•	пропиленгликоль
•	метилпарагидроксибензоат
•	ароматизатор клубничный
•	вода очищенная

Примечание. * Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ибупрофен. ЛП-№(006579)-(РГ-RU) от 15.08.2024. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/ 
2025/03/20/1515046/60a8532b-7d84-45ea-ac10-a23d78154073.pdf. 
** Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Нурофен® для детей. №П N014745/01-240317. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/
2019/12/6/1451107/%D0%9F_N014745_01[2017]_0.pdf. 
*** Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Парацетамол детский. ЛП-№(009138)-(РГ-RU) от 05.03.2025. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
InstrImg/2025/03/27/1515406/dcf97983-e03c-4558-bfda-eff6a6adca23.pdf.

952025;19(11):93–98 MEDITSINSKIY SOVET

https://grls.rosminzdrav.ru/­InstrImg/­2024/­07/­30/­1507263/­2c8d84dd-­e2c3-­4088-­ab80-­67dbd75b86ec.pdf
https://grls.rosminzdrav.ru/­InstrImg/­2016/­4/4/­37592/%D0%­9F_­N014992_­02
https://grls.rosminzdrav.ru/­InstrImg/­2016/­4/4/­37592/%D0%­9F_­N014992_­02
https://grls.rosminzdrav.ru/­InstrImg/­2025/­02/­05/­1513516/­0ab9cef3-­3c5c-­4d37-­8f00-­235ec610e5b0.pdf
https://grls.rosminzdrav.ru/­InstrImg/­2015/­10/­26/­36703/%D0%­A0_­N001291_­02
https://grls.rosminzdrav.ru/­InstrImg/­2015/­10/­26/­36703/%D0%­A0_­N001291_­02
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2019/12/6/1451107/%D0%9F_N014745_01
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2019/12/6/1451107/%D0%9F_N014745_01
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2025/03/27/1515406/dcf97983-e03c-4558-bfda-eff6a6adca23.pdf
https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2025/03/27/1515406/dcf97983-e03c-4558-bfda-eff6a6adca23.pdf


Эн
до

кр
ин

ол
ог

ия

2  Таблица 3. Результаты измерения уровней глюкозы при добавлении сиропов жаропонижающих средств к контрольным 
растворам низкой и высокой концентрации
2  Table 3. Results of measurement of blood glucose levels when adding antipyretic syrups to control solutions with low and high 
concentrations

Контрольный 
раствор Сироп

Результаты измерения уровней глюкозы Количество тестов 
с завышенным 

результатом1 2 3 4 5

Ни
зк

ой
 ко

нц
ен

тр
ац

ии
 «L

»
(2

,0
–2

,7 
мм

ол
ь/

л)

Ибупрофен
 

5/5

Нурофен 5/5

Парацетамол 5/5

Вы
со

ко
й 

ко
нц

ен
тр

ац
ии

 «H
»

(1
8,

0–
23

,4
 м

мо
ль

/л
) Ибупрофен 5/5

Нурофен 5/5

Парацетамол 5/5

2  Таблица 4. Результаты измерения уровней глюкозы при добавлении сиропов и растворов препаратов для лечения кашля 
к контрольным растворам низкой и высокой концентрации
2  Table 4. Results of measurement of blood glucose levels when adding antitussive solutions and syrups to control solutions 
with low and high concentrations

Контрольный 
раствор

Сироп  
или  

раствор

Результаты измерения уровней глюкозы Количество тестов 
с завышенным 

результатом1 2 3 4 5

Ни
зк

ой
 ко

нц
ен

тр
ац

ии
 «L

»
(2

,0
–2

,7 
мм

ол
ь/

л)

Лазолван,  
раствор 0/5

Лазолван,  
сироп 0/5

Бромгексин, 
раствор 1/5

Бромгексин,  
сироп 1/5

Вы
со

ко
й 

ко
нц

ен
тр

ац
ии

 «H
»

(1
8,

0–
23

,4
 м

мо
ль

/л
)

Лазолван,  
раствор 0/5

Лазолван,  
сироп 2/5 

Бромгексин, 
раствор 1/5

Бромгексин,  
сироп 0/5
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масштабные исследования по тестированию интерферен-
ции при применении глюкометров в реальной клинической 
практике на фоне приема различных лекарственных средств 
пациентами с СД [11, 12]. Обсуждается разработка ново-
го протокола тестирования интерференции для глюкоме-
тров [13] и специального протокола для систем НМГ [14, 15].

Основные принципы лечения интеркуррентного заболе-
вания у пациента с СД включают обучение пациента и его 
семьи алгоритму действий в период болезни, увеличение 
частоты самоконтроля глюкозы, мониторинг кетонов, под-
держание водно-электролитного баланса, продолжение 
и коррекцию инсулинотерапии, а главное – терапию забо-
левания, вызвавшего ухудшение состояния. Для облегчения 
боли и купирования лихорадки рекомендуется использо-
вать парацетамол и ибупрофен, однако следует учитывать 
данные о влиянии лекарственного препарата на точность 
определения глюкозы [3].

И парацетамол, и ибупрофен входят в список веществ, 
которые могут присутствовать в крови и для которых была 
продемонстрирована интерференция с одной или несколь-
кими методиками измерения глюкозы2. Существуют данные 
о погрешностях в определении глюкозы при приеме пара-
цетамола некоторыми современными глюкометрами [16] 
и системами НМГ, использовавшимися около 10 лет на-
зад [17, 18], а также об отсутствии интерференции в более 
поздних модификациях [19].

Согласно информации в листке-вкладыше к исполь-
зованным нами тест-полоскам Контур Плюс, парацетамол 
и ибупрофен не влияют на точность определения глюкозы, 
однако какая-либо информация об интерферирующем эф-
фекте перечисленных в табл. 1, 2 вспомогательных веществ 
отсутствует3.

В результате тестирования образ-
цов антипиретиков мы получили ожи-
даемое увеличение значения глюкозы 
при добавлении к КР образца сахаро-
содержащего сиропа парацетамола, 
однако аналогичное изменение было 
зафиксировано в образцах с сиропами 
ибупрофена и нурофена, не содержа-
щими сахарозу и глюкозу. Полученные 
результаты свидетельствуют об интер-
ференции вспомогательных веществ, 
входящих в состав данных сиропов.

На основании сопоставления спи-
сков ингредиентов (табл.  1,  2) мы 
предполагаем, что интерференцию 
может вызывать глицерол, входящий 
в состав сиропов всех трех антипире-
тиков и лазолвана: при тестировании 
всех этих образцов было зафиксиро-
вано увеличение значения глюкозы 
(табл. 3, 4). Данная версия нуждается 
в дальнейшем изучении.
2 ГОСТ Р ИСО 15197-2015. Тест-системы для диагностики 
in vitro. Требования к системам мониторинга глюкозы 
в крови для самоконтроля при лечении сахарного диабета. 
Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200120137.
3 Листок-вкладыш. Тест-полоски для измерения уровня 
глюкозы в крови Contour Plus (Контур Плюс). 2019.

Идентичный перечень вспомогательных веществ в рас-
творах лазолвана и бромгексина и разный эффект на уровень 
глюкозы по данным глюкометра позволяет предположить на-
личие интерферирующего эффекта действующего вещества – 
бромгексина гидрохлорида. Данная версия также требует из-
учения. Нам не удалось найти литературного подтверждения 
этому предположению. Среди препаратов, применяемых при 
кашле, влияние на точность работы глюкометра было задоку-
ментировано только для ацетилцистеина [20].

При присоединении интеркуррентных заболеваний па-
циентам с СД рекомендуется придерживаться целевых зна-
чений 3,9–10,0 ммоль/л [3]. Следует избегать не только высо-
ких значений гликемии из-за риска развития кетоацидоза, но 
и низких – в связи с опасностью клинически значимых оши-
бок в определении гликемии вследствие интерферирующего 
влияния различных компонентов лекарственных препаратов.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

На рис. 1 представлена фотография экрана мобильно-
го телефона с открытой страницей мобильного приложе-
ния в день манифестации интеркуррентного заболевания, 
на рис. 2 – дневник пациентки 15 лет с СД 1-го типа, по-
стоянно использующей глюкометр Контур Плюс Уан.

Пациентка внесла 22  марта в  заметки информацию 
о подъеме температуры, приеме пищи и дозе инсулина 
(рис. 1). В этот день отмечен больший по сравнению со сле-
дующими днями процент значений гликемии, превышающий 
индивидуальные целевые значения. Однако все показатели 
соответствуют «расширенному» целевому диапазону, реко-
мендованному для периода болезни (3,9–10,0 ммоль/л [3]).

2  Рисунок 1. Фото экрана мобильного 
телефона с мобильным приложением 
Контур Диабитис
2  Figure 1. А mobile phone screen photo 
showing the Contour Diabetes mobile 
application

2  Рисунок 2. Дневник пациентки, сфор-
мированный мобильным приложением 
Контур Диабитис
2  Figure 2. Patient's diary generated by 
the Contour Diabetes mobile application

В распечатке дневника пациентки 22 марта указано 
6 показателей измерения глюкозы (значения, превышающие 
целевые, окрашены в желтый цвет, соответствующие целе-
вым – в зеленый), а также количество углеводов в хлебных 
единицах (1 хлебная единица соответствует 10 г углеводов).

В мобильном приложении 22 марта пациентка внесла 
заметки о повышении температуры, количестве съеденных 
углеводов и дозе инсулина.
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Благодаря повторным измерениям гликемии и пра-
вильным действиям по коррекции инсулинотерапии паци-
ентке удалось избежать развития острых осложнений СД 
в период присоединения интеркуррентного заболевания. 
Нормализация состояния отмечена через 2 дня, о чем 
свидетельствуют окрашенные преимущественно в зеле-
ный цвет значения гликемии, начиная с 24 марта (рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациентам с СД следует избегать использования ле-
карственных препаратов в форме сиропов, даже если они 
не содержат глюкозу и сахарозу, т. к. входящие в состав 

сиропа вспомогательные вещества могут ложно завышать 
значения гликемии, определяемые глюкометром. Наши 
результаты позволяют предположить, что использование 
растворов более безопасно.

Кроме того, некоторые лекарственные вещества также 
могут искажать результаты измерения глюкозы в крови. 
Именно поэтому во время интеркуррентных заболеваний 
следует тщательно контролировать показатели глюкозы 
крови, стараться избегать не только высоких, но и низких 
значений гликемии.� 0
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Питание ребенка как фактор, регулирующий 
взаимодействие оси «микробиота – кишечник – мозг»
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Я.В. Оробинская1, https://orcid.org/0009-0005-2121-4010, yanashbook@mail.ru
В.Д. Чурилова1, https:/orcid.org/0009-0009-0335-0704, vika.churilova.2020@yandex.ru
Е.С. Киселева2, e.kiseleva@mamako.ru
1	�Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
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2	ООО «СвитМилк»; 127247, Россия, Москва, Дмитровское ш., д. 100, стр. 2, оф. 3298

Резюме
Микробиом кишечника играет центральную роль в развивающемся организме, являясь основополагающей частью двуна-
правленных функциональных осей. Существует перекрестное взаимодействие между составом микробиома кишечника 
и развитием иммунной системы, метаболизмом, нейрогенезом, целостностью желудочно-кишечного тракта и многими 
другими процессами. Активно обсуждаются механизмы, посредством которых осуществляется данное влияние. Было обна-
ружено, что микробиота кишечника взаимодействует с мозгом через ось «микробиота – кишечник – мозг», регулируя 
различные физиологические процессы. Считается, что микробиота кишечника регулирует развитие нервной системы по 
3 направлениям: иммунный путь, нейронный путь и эндокринно-системный путь, которые пересекаются и взаимодействуют 
друг с другом. Кишечный микробиом – динамически видоизменяющаяся система, паттерн развития которой имеет опре-
деленные закономерности. В период внутриутробного развития формирование микробиома происходит параллельно 
со сложным, генетически детерминированным процессом нейронтогенеза. Новые исследования подтверждают активное 
влияние микробиома кишечника и его метаболитов на нервно-психическое развитие детей. Однако гомеостаз в систе-
ме «микробиота – кишечник – мозг» может быть нарушен, что повышает риск развития нейропсихических расстройств, 
включая расстройства аутистического спектра, синдром дефицита внимания и гиперактивности. На разнообразие и чис-
ленность бактериальной колонизации оказывают влияние ряд факторов, в том числе питание младенца. Справедливо 
большое внимание уделяется роли конкретных питательных веществ в развитии нервной системы детей раннего возраста. 
Своевременная дотация критически важных компонентов пищи является основанием для разработки подходов, обеспе-
чивающих профилактику целого ряда заболеваний нервной системы. Учитывая тот факт, что показатели грудного вскарм-
ливания все еще остаются ниже желаемых значений, необходимо уделить особое внимание компонентам искусственных 
смесей, влияющих на здоровье младенцев.

Ключевые слова: арахидоновая кислота, грудное вскармливание, центральная нервная система, когнитивное развитие, 
короткоцепочечные жирные кислоты, лютеин, микробиота, докозагексаеновая кислота
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Abstract
The gut microbiome plays a key role in the developing body, being a crucial component of bidirectional functional axes. 
There is a cross-talk between the gut microbiota composition and immune system development, metabolism, neurogenesis, 
gastrointestinal integrity and many other processes. The mechanisms whereby this influence is exerted are actively 
discussed. The gut microbiota has been found to interact with the brain through the microbiota-gut-brain axis, regulating 
various physiological processes. The gut microbiota is considered to regulate neurodevelopment through three pathways: 
the immune pathway, the neuronal pathway, and the endocrine-systemic pathway, which overlap and cross-talk with each 
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ВВЕДЕНИЕ

Микробное сообщество человека играет важную роль 
в формировании его иммунной системы, обменных про-
цессов и здоровья в целом. Особенно значима эта роль 
в ранние периоды жизни, когда происходит закладка ми-
кробиома, который далее развивается и адаптируется 
в зависимости от различных факторов окружающей сре-
ды и внутреннего состояния организма.

ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
МИКРОБИОМА У МЛАДЕНЦА

Кишечный микробиом включает более 35  000  ви-
дов бактерий, преимущественно представленных типами 
Firmicutes и Bacteroidetes [1]. В течение многих лет суще-
ствовало мнение, что внутриутробная среда плода являет-
ся стерильной, а первичная крупномасштабная микробная 
колонизация новорожденных происходит уже в процес-
се рождения, когда ребенок «засеивается» микробиотой 
матери [2]. Однако современные исследования указыва-
ют на то, что колонизация и формирование микробиоты 
может начаться еще внутриутробно, в процессе развития 
плода. А ее значимые трансформации могут зависеть от 
более ранних изменений в организме матери, возника-
ющих во время беременности или даже до ее начала [3]. 
В настоящее время подтверждено наличие микробной ко-
лонизации плаценты, амниотической жидкости и пупови-
ны. Также установлено, что внутриутробный микробиом 
у беременных состоит из 3 типов: Proteobacteria, Firmicutes 
и Bacteroidetes [4–7]. Эти открытия дают четкое представ-
ление о возможности пренатальной передачи микробов 
от матери к плоду. Однако помимо внутриутробной коло-
низации, формирование микробиоты кишечника новоро-
жденных существенно зависит от микробной среды, при-
сутствующей в промежности и влагалище матери во время 
вагинальных родов [8]. Также не стоит забывать и о влия-
нии различных факторов, включая пренатальное воздей-
ствие антибиотиков, тип родов, антибиотикотерапия по-
сле рождения, питание (грудное вскармливание (ГВ) или 

искусственное), введение твердой пищи, а также влияние 
окружающей среды (географическое положение и клима-
тические условия) [9, 10]. Младенец, родившийся естествен-
ным путем, обычно подвергается колонизации влагалищ-
ным микробиомом матери, включая Lactobacillus, Prevotella 
и Sneathia spp. [11]. Влияние материнских микроорганиз-
мов нарушается при кесаревом сечении (КС) [12]. Младен-
цы, рожденные с помощью КС, имеют колонизацию, более 
соответствующую материнской коже и микробам поло-
сти рта, например Enterobacter hormaechei, E. canceroge-
nus, H. aegyptius, H. Influenza, H. haemolyticus, Staphylococcus 
saprophyticus, S. lugdunensis и S. aureus, Streptococcus aus-
tralis, и Veillonella dispar и V. Parvula [13]. Далее, в первые 
годы жизни младенца, микробиом становится все более 
сложным, а к 3 годам склонен приближаться к образцам 
взрослых, что подчеркивает его динамичный процесс раз-
вития [14]. У детей, рожденных посредством КС, обнару-
живаются изменения и позднее. Так, в возрасте 7 лет дети, 
рожденные естественным путем, демонстрировали более 
высокий уровень Clostridium по сравнению с их сверстни-
ками, рожденными через КС [15].

Дополнительными факторами, которые усугубляют вли-
яние КС на развитие микробиоты, являются использование 
антибиотиков как для матери, так и для новорожденного. 
Эти препараты обычно назначают во время операции с це-
лью предотвращения инфекций, в результате чего тысячи 
младенцев подвергаются перинатальному воздействию 
антибиотиков, что может оказывать длительное негативное 
влияние на формирование их микробиомов [16]. Влия-
ние антибиотиков на микробиом младенцев зачастую про-
является в его более ограниченном развитии по сравне-
нию с детьми, не подвергавшимися их воздействию. Такое 
нарушение микробиоты связано с повышенным риском 
возникновения различных проблем в будущем, таких как 
ожирение, астма и аллергические реакции [17, 18]. В ис-
следовании M.B. Azad et al. было установлено, что у мла-
денцев, чьи матери получали антибиотикотерапию во вре-
мя родов, отмечался более низкий уровень бактерий из 
группы Bacteroidetes [19]. У младенцев, получавших анти-
биотики при рождении, также наблюдалось увеличение 

other. The gut microbiome is a system which undergoes dynamic changes, which pattern has certain regularities. During 
fetal development, the microbiome progresses over time in parallel with the complex, genetically determined process 
of neuronogenesis. New studies confirm the active impact of the intestinal microbiome and its metabolites on the neuropsychic 
development of children. However, homeostasis within microbiota-gut-brain system can be disrupted, which increases the risk 
of developing neuropsychiatric disorders, including autism spectrum disorders, and attention deficit hyperactivity disorder. 
The diversity and abundance of bacterial colonization are influenced by a number of factors, including infant nutrition. 
More emphasis has been rightly placed on the role of specific nutrients in the neurodevelopment of young children. Timely 
supplementation of critically important food components serves as a basis for developing approaches that ensure the 
prevention of a whole range of nervous system diseases. Given that breastfeeding rates are still below desirable levels, special 
attention should be paid to the infant formula components that affect infant health. 

Keywords: arachidonic acid, breastfeeding, central nervous system, cognitive development, short-chain fatty acids, lutein, 
microbiota, docosahexaenoic acid
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количества факультативных анаэробов, в  основном 
Enterobacteriaceae, и уменьшение количества Bacteroidetes, 
Bifidobacterium, Lactobacillus и Clostridium по сравнению 
с младенцами, не получавшими антибиотики [20]. При кра-
ткосрочном (≤ 3 дня) применении антибиотиков у недоно-
шенных детей, родившихся посредством КС, наблюдалось 
снижение уровней Bifidobacterium, которое сохранялось 
до 3-й нед. жизни. В случаях более длительного лечения 
(≥5 дней) снижение Bifidobacterium оставалось заметным 
и сохранялось до 6-й нед. постнатального периода. К тому 
же у всех младенцев выявлялся доминирующий по количе-
ству Enterococcus, что и было причиной задержки колони-
зации Bifidobacterium [21]. Даже те младенцы, которые по-
лучали антибиотикотерапию в более поздние сроки (после 
3 мес. жизни), показывали снижение общего количества 
Bifidobacterium и Staphylococcus в возрасте 6 мес., что еще 
раз подчеркивает важность первых месяцев жизни [22].

Стоит отметить, что КС остается не самым благоприятным 
аспектом и для начала ГВ. Первые часы после рождения яв-
ляются решающими для установления тесной связи между 
матерью и малышом, а также для успешного начала ГВ. Опе-
ративное вмешательство влияет на этот важнейший процесс, 
затрудняя сосание новорожденного, задерживая наступле-
ние лактации и нарушая гармонию взаимодействия между 
матерью и ребенком даже в долгосрочной перспективе [23].

ВЛИЯНИЕ КОМПОНЕНТОВ ГРУДНОГО МОЛОКА 
НА ФОРМИРОВАНИЕ МИКРОБИОТЫ

С точки зрения эволюции и питания, исключительно ГВ 
в течение первых 6 мес. жизни с продолжительностью до 
1–2 лет считается золотым стандартом питания детей. Со-
став грудного молока (ГМ) разработан природой таким 
образом, чтобы лучше удовлетворять 
биологические и  психологические 
потребности младенца. Оно содер-
жит множество биоактивных молекул, 
которые защищают новорожденных 
от инфекций и способствуют созре-
ванию иммунной системы  [24,  25]. 
ГМ также содержит живые микробы, 
которые могут влиять на состав ми-
кробиома кишечника [26]. Собствен-
ная микробиота ГМ зависит от мно-
гих динамических факторов, включая 
метод кормления (например, непо-
средственно из груди или из буты-
лочки), стадию лактации, ИМТ кор-
мящей женщины, способ родов, пол 
ребенка и географическое положе-
ние [27]. ГМ содержит микробы, вклю-
чая несколько таксонов, которые на-
селяют кишечник младенца в раннем 
возрасте (например, Bifidobacterium 
и  Streptococcus)  [28]. Разнообразие 
и количество микробов ГМ меняют-
ся со временем, а учитывая, что не-
которые таксоны являются общими 

для ГМ и детских фекалий доказано, что микробиота моло-
ка способствует колонизации кишечника младенцев [29].

В течение периода лактации состав ГМ претерпева-
ет значительные изменения, переходя от молозива к зре-
лому молоку. Молозиво, отличающееся по составу и кон-
систенции, и является первым питанием новорожденного. 
Оно насыщено сывороточными белками и микроэлемен-
тами, однако содержит меньше лактозы, жиров и некото-
рых витаминов [30]. Питательные компоненты зрелого ГМ 
можно разделить на макронутриенты (белок – 0,8–0,9%; 
жир – 3–5%; 6,9–7,2% углеводов в пересчете на лактозу) 
и микроэлементы (витамины и минералы – 0,2%) [31, 32] 
(рис. 1). ГМ содержит необходимые питательные вещества, 
биоактивные соединения и полезные бактерии, которые 
способствуют росту и развитию ребенка, а также укрепле-
нию иммунной системы. К преимуществам ГВ относятся 
защита от патогенов, укрепление иммунитета, полноцен-
ное питание, содействие заселению кишечника и сниже-
ние частоты желудочно-кишечных заболеваний.

Наиболее распространенными белками в ГМ являются 
казеин, лактоферрин, α-лактальбумин, лизоцим, секретор-
ный иммуноглобулин А (IgA) и сывороточный альбумин [33]. 
Для формирования микробиоты наиболее важной и изу-
ченной функцией лактоферрина является связывание же-
леза с высокой аффинностью, что делает его недоступным 
для бактерий в кишечнике, которым железо необходимо 
для роста. Это бактерицидное действие было продемон-
стрировано для многих бактерий, в том числе Streptococcus 
spp. и Vibrio spp. [34]. Секреторный IgA в равной степени 
может способствовать колонизации определенных бакте-
рий, выступая в качестве источника углеводов. Он поддер-
живает стабильную колонизацию Bacteroides в отдельной 
нише слизистой оболочки посредством регуляции общего 

2  Рисунок 1. Состав грудного молока и связанные с ним преимущества. Создано 
при помощи BioRender.com
2  Figure 1. Human milk composition and associated benefits. Created with BioRender.com
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колонизирующего фактора, который усиливает покрытие 
sIgA и повышает адгезию этих бактерий к эпителию. В сово-
купности это говорит о том, что IgA регулирует рост здорово-
го микробиома в кишечнике, способствуя росту облигатных 
анаэробов, таких как Bacteroides и Firmicutes, и ограничи-
вая рост воспалительных факультативных анаэробов, таких 
как Enterobacteriaceae [35]. IgG, полученный с молоком ма-
тери, также играет важную роль в защите от кишечных ин-
фекций. Как показано на мышиной модели, специфический 
к Enterobacteriaceae IgG в ГМ является решающим фактором 
для защиты новорожденных от кишечных инфекций, вы-
зываемых Citrobacter rodentium и Enterotoxigenic E. coli [36].

Липиды составляют важную часть ГМ и являются ос-
новным источником энергии [37]. Жирные кислоты (ЖК) 
обладают противомикробными свойствами – их амфи-
фильные свойства позволяют им разрушать или изме-
нять мембраны микробных клеток. Действуя как «мою-
щее» средство, они растворяют материалы клеточных 
мембран или встраиваются в мембрану микробной клет-
ки [38]. Эти механизмы приводят к ингибированию роста 
микроорганизмов, таких как Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Escherichia и Clostridium [39]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что ЖК из ГМ могут способствовать регуляции ро-
ста микроорганизмов в кишечнике [40].

Лактоза является основным углеводом в молоке, и, 
хотя в  молозиве ее относитель-
но мало, она быстро увеличивается 
и остается постоянной на протяже-
нии всей лактации [41].

Олигосахариды грудного молока 
(ОГМ) – важнейший фактор для пра-
вильного формирования микробиоты. 
Они, хотя и являются непереваривае-
мыми для младенцев, являются тре-
тьим по количеству компонентом ГМ 
после лактозы и  липидов, кото-
рые питают бактериальные сообще-
ства в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) младенцев [42]. По сути ОГМ 
считаются пребиотическими аген-
тами, которые служат метаболиче-
скими субстратами, стимулирующи-
ми рост полезных микроорганизмов 
в  микробиоме кишечника младен-
цев. Сообщалось, что ОГМ, помимо 
стимулирования роста комменсаль-
ных бактерий, предотвращают адге-
зию патогена к эпителию кишечника 
благодаря тому, что служат приман-
кой для растворимых гликановых ре-
цепторов. Ряд исследований показал, 
что они играют важную роль в пре-
дотвращении инфекций ЖКТ и дыха-
тельных путей у детей [43]. Полезные 
для здоровья микроорганизмы, такие 
как Bifidobacterium, адаптированы 
для использования ОГМ, ограничивая 
при этом рост потенциально вредных 

бактерий [44]. Совсем недавно было доказано, что неко-
торые ОГМ обладают противомикробными и  противо-
биопленочными свойствами в отношении Streptococcus 
group B. А самый изученный фукозилированный олигосаха-
рид 2’-фукозиллактоза (2’-FL) связан не только с влиянием 
на формирование микробиоты, но и с влиянием на когни-
тивное развитие младенцев. Недавние данные наблюде-
ний за младенцами, находящимися на ГВ, предполагают, 
что 2’-FL связана с развитием синапсов у младенцев в воз-
расте 1 мес. и когнитивными и моторными показателями 
в возрасте 6 мес. и старше [45, 46]. Поэтому можно сделать 
вывод, что состав кишечной микробиоты в период «крити-
ческого окна» онтогенеза влияет на процессы синаптоге-
неза в головном мозге. Отсутствие микробов-комменсалов 
в микробиоте человека приводит к гистопатологическим, 
поведенческим и когнитивным расстройствам [47]. Выра-
ботка микробных метаболитов – основной механизм, че-
рез который кишечный микробиом влияет на развитие 
когнитивной функции младенца [48]. Короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК), такие как ацетат, бутират, пропи-
онат, играют важную роль в нейроэндокринной регуляции. 
Проникая через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), они 
поглощаются мозгом, а также взаимодействуют с астроци-
тами, микроглией и нейронами, влияя на когнитивное раз-
витие и формирование памяти (рис. 2) [49].

2  Рисунок 2. Потенциальные пути, через которые короткоцепочечные жирные кис-
лоты влияют на связь между кишечником и мозгом (адаптировано из [49])
2  Figure 2. Potential pathways whereby short-chain fatty acids influence gut-brain 
communication (adapted from [49])
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Кишечная микробиота продуцирует метаболиты, ко-
торые идентифицированы как ключевые регуляторы 
передачи сигналов между кишечником и мозгом. На-
пример, L. Rhamnosus и B. longum могут продуцировать 
γ-аминомасляную кислоту (ГАМК) и нейротрофический 
фактор головного мозга. Parabacteroides, Eubacterium 
и Bifidobacterium также синтезируют ГАМК. Enterococcus, 
Streptococcus, Сlostridia вырабатывают серотонин. L. reu-
teri повышает уровень окситоцина в мозге, модулирует 
социальное поведение [50, 51]. Большинство предста-
вителей Bacteroides обеспечивают синтез необходимых 
для нейрогенеза витаминов группы В (В6 и В7), фоли-
евой и липоевой кислот, а Klebsiella связана с провос-
палительными реакциями и  повреждением нервных 
клеток, что может быть ассоциировано с когнитивными 
нарушениями [51].

Сам нейроонтогенез представляет собой сложный, 
генетически детерминированный процесс, начинающий-
ся антенатально, а именно на 4-й нед. беременности, 
когда происходит закрытие нервной трубки – эмбри-
онального зачатка всей нервной системы (рис. 3)  [52]. 
С 6-й нед. внутриутробного развития начинается проли-
ферация нейронов перивентрикулярной области мозга, 
их радиальная миграция в область наружной части сте-
нок желудочков, которая впоследствии превращается 

в кору больших полушарий  [53]. Миграция нейронов 
к местам своего назначения и целенаправленность си-
наптогенеза осуществляется благодаря химическому 
тропизму нейронов к клеткам-мишеням. Параллельно 
происходит нейрональная дифференциация – сложный 
процесс, включающий дендритный спраунинг (образо-
вание межнейронной сети за счет арборизации – дре-
вовидного разветвления дендритов нейронов, позво-
ляющее им создавать больше синаптических связей), 
миелинизацию нервных волокон, синтез нейротранс-
миттеров, а также образование внутриклеточных сиг-
нальных систем [54]. Вышеописанные преобразования 
начинаются антенатально и продолжаются в  течение 
нескольких лет постнатальной жизни. Известно, что си-
наптогенез происходит в течение всей жизни [52], но 
максимальная интенсивность формирования межней-
ронных связей приходится на первые 10–15 лет  [53]. 
Поддержание баланса между двумя противоположны-
ми процессами – синаптическим прунингом (удаление 
избыточных нейронных связей) и чрезмерным синапто-
генезом является важным условием для правильного 
и  эффективного функционирования коры головного 
мозга. Обрезка аксонов и элиминация синапсов обыч-
но осуществляется между началом полового созрева-
ния и ранней взрослой жизнью [52]. Наиболее активно 

2  Рисунок 3. Схема онтогенеза центральной нервной системы (адаптировано из [55])
2  Figure 3. Schematic representation of ontogenesis of the human central nervous system (adapted from [55])
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миелинизация нервных волокон происходит в период 
между вторым триместром беременности и первым го-
дом жизни, продолжаясь вплоть до 40 лет [55].

Процесс формирования основных структур моз-
га осуществляется поэтапно и обусловлен закономер-
ностями онтогенеза. Ранний постнатальный период ха-
рактеризуется воздействием на организм целого ряда 
внешних факторов, включая мощный поток афферент-
ной информации (зрительные, слуховые, тактильные 
стимулы). Соответственно, для подготовки к существо-
ванию в новых условиях требуется достижение функ-
циональной зрелости целого ряда структур мозга, таких 
как средний мозг, ядра черепных нервов и нейроны ре-
тикулярной формации. В дальнейшем происходит фор-
мирование нейронов таламуса и гипоталамуса, завер-
шается развитие древней коры мозга. Принципиальным 
моментом кортикогенеза является образование зачатка 
коры – кортикальной пластинки, поскольку данная струк-
тура определяет больший процент конечного мозга (tel-
encephalon) [56].

Развитие мозга интенсивно протекает в течение пер-
вых 2 лет жизни, когда достигается максимальная ак-
тивность нейроонтогенеза гиппокампа, зрительной 
и слуховой коры. Нейрогенез гиппокампа начинается 
в середине беременности и продолжается до 18 мес. по-
сле рождения. Гиппокамп является одной из областей 
мозга, наряду с префронтальной областью коры и под-
корковыми ядрами, обеспечивающих высшие когнитив-
ные функции. В частности, гиппокамп отвечает за рас-
познавание лиц, консолидацию памяти, обеспечивает 
пространственную память и участвует в формировании 
эмоций. Префронтальная кора головного мозга наи-
более активно развивается в течение первого полуго-
дия жизни и данный процесс продолжается на третьем 
десятилетии [57]. Данная область является критически 
важной, поскольку определяет высшие когнитивные 

функции – внимание, многозадачность, принятие реше-
ний, социальные взаимодействия. Также установлено, что 
в течение первого года жизни активно происходит ней-
рогенез области Вернике, что способствует развитию на-
выков восприятия и понимания как устной, так и пись-
менной речи.

Онтогенез органов пищеварения начинается с форми-
рования кишечной трубки в период бластогенеза, за ко-
торым следует органогенез, предполагающий дифферен-
цировку отделов ЖКТ. Заключительным этапом является 
образование органоспецифических тканей и клеток в пе-
риод гистогенеза. Схема онтогенеза ЖКТ первые 10 нед. 
гестации представлена в таблице [58].

Особый интерес представляет формирование энте-
ральной нервной системы (ЭНС), именуемой «кишечным 
мозгом», поскольку благодаря ее интеграции с «эффек-
торными» клетками обеспечивается координированная 
работа пищеварительной системы. Клетки ЭНС возникают 
из клеток нервного гребня, которые мигрируют в развива-
ющийся ЖКТ, дифференцируются и образуют внутреннюю 
иннервацию [59]. В исследованиях выявлен ряд генетиче-
ски детерминированных сигнальных факторов, опреде-
ляющих развитие ЭНС. Итак, параллельное развитие ЦНС 
и ЖКТ обусловлено близкими эмбриональными истоками 
и общими сигнальными путями этих систем.

Таким образом, структурное и функциональное со-
зревание мозга и ЖКТ начинается задолго до рожде-
ния, имеет критические периоды развития и обусловле-
но влиянием ряда факторов, одним из которых является 
питание. Питание играет решающую роль в обеспече-
нии правильного развития мозга в раннем возрасте, ока-
зывая долговременное и зачастую необратимое влия-
ние на когнитивные функции и психическое здоровье 
человека на протяжении всей жизни. Большое внима-
ние уделяется роли конкретных питательных веществ 
в развитии нервной системы детей раннего возраста, 

2  Таблица. Развитие желудочно-кишечного тракта в первые 10 нед. гестации [58]
2  Тable. Development of the gastrointestinal tract during the first 10 weeks of gestation [58]

Признак

Эмбрион, нед.

Бластогенез Органогенез

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

Двухслойный диск; энтодерма Х

Желточный мешок; стебель желточного мешка Х

Трехслойный диск Х

Раннее моделирование ЖКТ Х

Передняя, средняя и задняя кишка; респираторный и печеночные зачатки Х

Цилиндрический эмбрион; трубчатая структура ЖКТ; пуповина Х

Начало этапа ротации Х

Ремоделирование, рост, гистогенез; формирование ануса Х Х Х Х

Возвращение кишечника в брюшную полость; окончательная ротация и фиксация Х

Половая дифференцировка промежности Х
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поскольку оптимизация вскармливания детей является 
основой для разработки методов профилактики нейро-
когнитивных нарушений.

Липиды являются важнейшими источниками незамени-
мых питательных веществ, таких как полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) и сложные липиды [60]. Основ-
ные представители ПНЖК – это омега-6 (ω-6) и омега-3 
(ω-3) жирные кислоты. Линолевая ω-6 кислота является 
предшественником арахидоновой кислоты (АК). Из α-ли-
ноленовой ω-3 ПНЖК при сложных метаболических пре-
вращениях синтезируются эйкозапентаеновая (ЭПК) и до-
козагексаеновая (ДГК) кислоты.

АК и ДГК – это основные длинноцепочечные полине-
насыщенные жирные кислоты (ДЦ ПНЖК), которые суще-
ственно влияют на нервно-психическое развитие младен-
цев. Данные жирные кислоты являются преобладающими 
в  составе головного мозга, их накопление начинается 
с 3-го триместра беременности и продолжается до 2 лет 
жизни ребенка. ДГК и АК в форме фосфолипидов в со-
вокупности составляют около 25% от общего содержа-
ния ЖК, следовательно, в большей степени определяют 
структуру клеточных мембран нейронов [61]. ДЦ ПНЖК 
являются ключевыми в процессе миелинизации нейро-
нов, изменяя состав строительных блоков, необходимых 
для производства миелиновой мембраны [62, 63].

Известно, что ДГК повышает уровень нейротрофи-
ческого фактора головного мозга (BDNF), который об-
ладает мощным нейропротективным эффектом. В част-
ности, усиливает синаптическую пластичность за счет 
регуляции активности рецептора тирозинкиназы (Trk B) 
и активации синаптического белка синапсина-1 – (SYN1). 
Благодаря данному механизму увеличивается количе-
ство синапсов на нейронах гиппокампа, которые регули-
руют когнитивные процессы [64]. Исследование, прове-
денное в 2022 г., показало, что добавление в диету  ω-3 
ПНЖК улучшает когнитивные функции вследствие ре-
гуляции процессов фосфорилирования [65]. Также ДГК 
является предшественником биоактивных медиаторов, 
посредством которых осуществляется активация сиг-
нальных путей, что способствует нейрогенезу и синапто-
генезу [66]. Так, нейропротектин D1 (NPD1) ингибирует 
гибель клеток ганглия, защищает клетки от окислитель-
ного стресса и регулирует выработку анти-апоптотиче-
ских белков [67]. Синаптамид, эндоканнабиноид подоб-
ный липидный медиатор, синтезируемый из ДГК в мозге, 
способствует нейрогенезу и синаптогенезу и оказыва-
ет противовоспалительное действие  [68]. В  дополне-
ние к доказанной роли ДГК в улучшении когнитивных 
и зрительных функций, недавние исследования выяви-
ли синергическое взаимодействие ДГК с фосфатидилсе-
рином (ФС) в процессе передачи сигнала через биоло-
гические мембраны, что имеет решающее значение для 
оптимальной нейронной функции  [69]. Доказана роль 
ДГК в процессе нейровоспаления. Дефицит ДГК увели-
чивает экспрессию провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) [70]. ДЦ ПНЖК также присутствуют в мембранах 
клеток иммунной системы и действуют через множество 

взаимодействующих механизмов, обладая иммуномоду- 
лирующими свойствами [71].

АК является незаменимой в  течение первых меся-
цев жизни. Известно, что эндогенный синтез АК являет-
ся недостаточным, а низкая активность ферментов, обе-
спечивающих превращение линолевой ω-6 кислоты в АК, 
диктует необходимость дотации данной ДЦ ПНЖК с пи-
щей. АК оказывает колоссальное влияние на развитие 
мозга, поскольку участвует в формировании нейрональ-
ных мембран, обеспечивает синаптическую пластичность 
и нейрональную регенерацию [72]. Метаболические пре-
образования АК связаны с окислительным стрессом, т. к. 
сопровождаются образованием провоспалительных цито-
кинов, например простагландинов, лейкотриенов и тром-
боксанов. Данный факт дает основания для констатации 
амбивалентности оказываемых АК эффектов. Следова-
тельно, крайне важно поддержание оптимального уров-
ня данной ДЦ ПНЖК с целью минимизации чрезмерного 
воспалительного ответа. Исследования свидетельствуют 
о том, что для предотвращения нежелательных послед-
ствий, связанных с избыточной продукцией эйкозано-
идов, важно правильное соотношение между ω-3 и ω-6 
ПНЖК в составе детских молочных смесей. Результаты 
рандомизированных клинических исследований пока-
зывают, что наиболее значимые показатели когнитив-
ных функций в долгосрочной перспективе наблюдают-
ся у детей, получавших адаптированную молочную смесь 
с ДГК и АК в соотношении 1:1. Такой баланс способствует 
наиболее эффективному развитию мозга и когнитивных 
функций у ребенка [73].

Одним из важнейших компонентов, влияющих на ког-
нитивное развитие и функцию зрительного анализатора, 
является лютеин. Лютеин представляет собой органиче-
ский пигмент группы кислородосодержащих каротинои-
дов [74]. Для лютеина характерно депонирование в обла-
стях с высоким метаболизмом и окислительным стрессом, 
что предполагает уникальную роль компонента в процес-
се развития ЦНС. Лютеин наряду с ПНЖК обеспечивает 
структурную целостность нейрональных мембран, обе-
спечивает их пластичность, что позволяет судить о нейро-
протективном эффекте пигмента. Также доказаны антиок-
сидантные, противовоспалительные, антиапоптотические 
функции лютеина, реализация которых обусловлена гене-
тически (рис. 4) [75].

Антиоксидантный эффект лютеина обусловлен его 
способностью нейтрализовать свободные радикалы 
и уменьшать окислительный стресс в клетках. Лютеин спо-
собен поглощать ультрафиолетовое излучение и умень-
шать образование реактивных форм кислорода (РФК), 
которые инициируют повреждение клеточных структур. 
Чрезвычайно важным является защитное действие лютеи-
на для зрительного анализатора [76]. Лютеин локализует-
ся в центральной части сетчатки – области макулы, где он 
действует как естественный экран, уменьшая воздействие 
фотонного излучения и избыточного синего света. Данный 
механизм приобретает особенную актуальность для ново-
рожденных детей, чей зрительный анализатор более уяз-
вим к ультрафиолетовому излучению.
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Известно, что лютеин не синтезируется в организме 
de novo. Достаточный уровень лютеина может быть обе-
спечен за счет правильного питания, богатого источни-
ками данного каротиноида. В организм младенца люте-
ин попадает трансплацентарным путем либо с молоком 
матери. В случае невозможности грудного вскармлива-
ния рекомендуется использовать молочные смеси, обо-
гащенные лютеином и ДЦ ПНЖК для обеспечения нор-
мального развития зрительной и когнитивной функций 
младенца.

Новые данные подтверждают тот факт, что кишечная 
микробиота и ее метаболиты регулируют нейроразви-
тие и когнитивное функционирование через двунаправ-
ленную коммуникационную систему, известную как ось 
«микробиота – кишечник – мозг» [77]. Данные, получен-
ные в исследованиях на животных моделях, показали, 
что микробиом кишечника влияет на восприимчивость 
и функционирование мозга на протяжении всей жизни, 
регулируя нейротрансмиттерные, синаптические и ней-
ротрофические сигнальные системы и нейрогенез [52]. 
В настоящее время активно обсуждаются механизмы, по-
средством которых реализуется данное влияние.

Ряд авторов выделяют следующие пути взаимодей-
ствия системы «микробиота – кишечник – мозг»: ней-
ронный путь, иммунный путь и нейроэндокринный путь 
(рис. 5) [78].

Нейронный путь включает следующие компоненты: 
ЭНС, блуждающий нерв и ЦНС. ЭНС играет решающую 
роль в инициировании коммуникации между кишечной 

микробиотой и мозгом. Она также может взаимодейство-
вать с ЦНС через блуждающий нерв, метаболиты микро-
биоты и нейроэндокринные пути. Микробиота и ЭНС на-
ходятся в тесной взаимосвязи, поскольку ЭНС создает 
среду для микроорганизмов, которые в свою очередь 
участвуют в поддержании структурной целостности ЭНС, 
выделяя ряд метаболитов. В исследованиях на мышах 
показано, что дисбиотическое состояние приводит к на-
рушению проницаемости эпителия кишечника, разру-
шению нейронов в подслизистом и внутримышечном 
сплетении подвздошной кишки и проксимального отде-
ла толстой кишки [79].

Блуждающий нерв является связующим звеном между 
ЭНС и ЦНС. Примером этого является метаболизм глута-
мата, который может быстро передаваться через n. vagus 
к глутаматергическим нейронам в дорсальном гиппокам-
пе. Аналогичным образом аномальный микробный ме-
таболизм и  нейротоксичные вещества могут неблаго-
приятно влиять на ЦНС через нервные пути. Кроме того, 
блуждающий нерв обладает способностью регулировать 
моторику ЖКТ, иннервировать кишечные ворсинки.

Ось «микробиота – кишечник – мозг» также реализу-
ется через иммунные механизмы. Кишечные макрофаги 
участвуют не только в формировании нейронных клеток 
ЭНС в раннем возрасте, способствуя развитию кишечных 
нейронов, но и обеспечивают поддержание нормальной 
нейронной функции у взрослых. Взаимодействие меж-
ду ЭНС и иммунной системой кишечника происходит че-
рез иммунные реакции: нейроны кишечника способны 

2  Рисунок 4. Нейропротективные свойства лютеина (адаптировано из [75])
2  Figure 4. Neuroprotective effects of lutein (adapted from [75])

H3C
H3C

H3C

CH3

CH3

CH3 CH3

CH3Лютеин Церебральная ишемияНейрогенез

Болезнь Геттингтона
Нейропластичность

Болезнь Паркинсона
Когнитивная функция

Болезнь Альцгеймера
Развитие мозга

Лютеин предотвращает нервно-
психические заболевания. 

Доклинические данные
Функции лютеина 
в головном мозге

Антиапоптоз

Противовоспалительный 
эффект

Глютаматергическая 
регуляция

Лютеин

Митохондриальная 
регуляция

Антиоксидантная 
активность

CH3

CH3

OH

HO

H

1072025;19(11):100–113 MEDITSINSKIY SOVET



Га
ст

ро
эн

те
ро

ло
ги

я

регулировать иммунный барьер кишечника, посылая сиг-
налы, связанные с интерлейкином-18 (ИЛ-18). Сбаланси-
рованное взаимодействие микробиоты и иммунного ба-
рьера играет важную роль в нейропротекции, помогая 
защищать мозг от различных патологий, связанных с им-
мунонейронными нарушениями.

Кишечный барьер и гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) представляют собой важнейшие компоненты систе-
мы «микробиота – кишечник – мозг». Нарушение метабо-
лизма микробиоты кишечника оказывает влияние на бел-
ки, формирующие плотные контакты между клетками, что 
неизбежно ведет к увеличению проницаемости этих ба-
рьеров. Это, в свою очередь, вызывает транслокацию пато-
генных бактерий и их продуктов в организм, способству-
ет развитию нейровоспаления и, как следствие, нарушает 
когнитивные функции, такие как память, мышление и кон-
центрация. Поддержание целостности барьеров критично 
для предотвращения развития неврологических и психи-
ческих заболеваний.

Нейроэндокринный путь реализуется через гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую (ГГН) ось, которая 
регулирует реакцию организма на различные стимулы, 
высвобождая гормоны: кортикотропин-рилизинг-гормон 
(КРГ), адренокортикотропный гормон (АКТГ) и кортизол. 
Эти гормоны оказывают влияние на работу симпатической 
и парасимпатической нервной системы, а также участву-
ют в управлении метаболическими и иммунными реакци-
ями. Микробиота кишечника играет ключевую роль в ран-
нем развитии оси ГГН: нарушение микробного баланса 
стимулирует ее активацию, вызывая выделение факторов, 
которые могут повлиять на когнитивные функции. Кро-
ме того, клетки энтероэндокринной системы кишечника 

вырабатывают нейротрансмиттеры, такие как грелин, се-
ротонин, соматостатин, холецистокинин, норадреналин, 
адреналин и дофамин, что обеспечивает связь между моз-
гом и кишечником.

Таким образом, микробиом кишечника является клю-
чевым звеном, регулирующим взаимодействие в  дву-
направленной функциональной оси «микробиота – ки-
шечник  – мозг». Результаты последних исследований 
свидетельствуют о том, что нарушение колонизации ки-
шечной микробиоты в  раннем возрасте может нега-
тивно повлиять на нервно-психическое развитие детей 
и вызвать неврологические расстройства, такие как рас-
стройства аутистического спектра (РАС), синдром дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ), тревожно-депрес-
сивное расстройство (ТДР), эпилепсия и др. [80].

Все больше доказательств подтверждают связь меж-
ду дисбактериозом микробиоты кишечника и РАС. В ис-
следовании 2017 г. было показано, что у 57% детей с РАС 
были выявлены агрессивные формы видов Candida в об-
разцах кала  [81]. Также получены данные, свидетель-
ствующие о  том, что в  микробиоте кишечника у  лиц 
с РАС наиболее часто выявляются следующие микроор-
ганизмы: Clostridium histolyticum (патогенная анаэроб-
ная бактерия, кластеры Clostridium I и II), Clostridium spp., 
Erysipelatoclostridium ramosum. Кроме этого, авторы свя-
зывают избыточный рост Clostridium bartlettii с патоло-
гией РАС, поскольку данный микроорганизм синтезиру-
ет транс-3-индолакриловую кислоту, и путем конъюгации 
с глицином она может превращаться в индолил-3-акри-
лоилглицин, который является предполагаемым мочевым 
диагностическим маркером РАС [82]. У детей с аутизмом 
наблюдалось более низкое обилие родов Streptococcus, 

2  Рисунок 5. Пути коммуникации оси «микробиота – кишечник – мозг» (адаптировано из [78] при помощи BioRender.com)
2  Figure 5. Communication pathways of the microbiota-gut-brain axis (adapted from [78] using BioRender.com)
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Veillonella, Escherichia, Alistipes, Dialister, Parabacteroides 
и, напротив, значительное увеличение Bifidobacterium, 
Bacteroides, Bacillus, Biophila, Faecalibacterium, Lactobacillus, 
Lachnospira, Lactococcus, Lachnobacterium, Megamonas, 
Megasphera, Mitsuokella Oscillospira, Parabacteroides, 
Sutterella [83].

Выделен ряд факторов, связанных с развитием СДВГ. 
Считается, что гормональная дисрегуляция, возникаю-
щая при нарушении оси ГГН, играет важную роль в воз-
никновении данной патологии. Состав микробиоты у лиц 
с СДВГ характеризуется сниженным микробным разно-
образием  [84]. В исследованиях показано, что у детей 
с СДВГ в микробиоте кишечника чаще выявляются пред-
ставители семейств Bacteroidaceae, Neisseriaceae по срав-
нению с контрольными группами. Определенная группа 
кишечной микробиоты может синтезировать нейроактив-
ные молекулы моноаминов (дофамин, норадреналин, се-
ротонин, ГАМК) и их предшественников (фенилаланин, ти-
розин, триптофан), которые участвуют в патологическом 
механизме СДВГ [85]. Вifidobacterium и Lactobacillus об-
ладают способностью вырабатывать ГАМК, в то время как 
Streptococcus spp. и Enterococcus spp. вырабатывают серото-
нин, менее распространены в фекальной микробиоте па-
циентов с РАС и СДВГ [85].

Состав микробиоты кишечника у детей с ТДР также 
активно изучается. В исследованиях показано, что при 
данной патологии увеличивается потенциально пато-
генные микроорганизмы, например, некоторые виды 
Clostridium и Proteobacteria. В частности, Clostridium tetani 
продуцирует нейротоксин п-крезол и другие метаболи-
ты (фенолы и производные индола), которые вызыва-
ют тревожное поведение [86]. Напротив, у детей с ТДР 
отмечается снижение уровня полезных бактерий, таких 
как Lactobacillus и Bifidobacterium. Дисбаланс способству-
ет воспалительным процессам, нарушению метаболиз-
ма нейротрансмиттеров и увеличению уровня воспали-
тельных маркеров, что, в свою очередь, может ухудшать 
психоэмоциональное состояние и усиливать депрессив-
ные симптомы.

В заключение можно отметить, что микробиота ки-
шечника играет ключевую роль в  регуляции взаимо-
действия между ЖКТ и ЦНС. Ее влияние на развитие 
и функционирование мозга доказано многочисленными 
исследованиями, что подчеркивает важность поддержа-
ния баланса микробиоты для профилактики неврологи-
ческих и психических заболеваний. Повышенное вни-
мание к механизмам «микробиота –кишечник – мозг» 
и разработка способов коррекции его дисбаланса от-
крывает новые возможности для терапии и улучшения 
качества жизни детей.

ОПТИМАЛЬНЫЙ ПОДХОД К ВЫБОРУ ПИТАНИЯ 
МЛАДЕНЦЕВ

ГМ остается оптимальным источником питания для 
младенцев и рекомендуется как минимум до 6 мес. При 
невозможности исключительно ГВ наилучшей альтер-
нативой являются специально разработанные детские 

молочные смеси. Использование молока животных для 
питания младенцев является древней традицией, уходя-
щей корнями в века. В современном мире за последние 
30 лет, когда спрос на альтернативные коровьему молоку 
продукты постоянно растет, козье молоко вновь заняло 
свое место среди детских питательных смесей. Считает-
ся, что козье молоко легче переваривается, чем коровье, 
что делает его особенно ценным для малышей [87, 88]. 
Особую роль играет низкое содержание в козьем моло-
ке α-s1- казеина, который считается основным молочным 
аллергеном [89]. Именно это качество делает козье мо-
локо предпочтительным сырьем для производства дет-
ских смесей. В кислой среде, такой как желудочный сок, 
козье молоко превращается в более мягкий творожный 
сгусток, что способствует его лучшему усвоению [90]. По-
мимо этого, важным фактором является его питательная 
ценность – например, отсутствие A1 β-казеина в козьем 
молоке, что делает его все более привлекательным для 
тех, кто ищет натуральные и  здоровые альтернативы 
для питания малышей [91]. Особенностью козьего мо-
лока является и его уникальный жирнокислотный состав, 
существенно отличающийся от коровьего: в нем отме-
чается намного больше коротко- и среднецепочечных 
жирных кислот [92].

Уже более 15 лет ДГК и АК добавляются в детские 
смеси по всему миру, чтобы обеспечить поступление пи-
тательных веществ и функциональные преимущества, 
аналогично тем, которое дает ГМ. С 2014 г. Европейское 
агентство по безопасности продуктов питания (European 
Food Safety Authority(EFSA)) выпустило рекомендации, 
чтобы начальные и последующие смеси содержали отно-
сительно большее количество ДГК (20–50 мг/100 ккал), 
а также содержали AК в количестве от 0,4 до 0,7% жир-
ных кислот в соотношении 1:1–2:1 [73, 93–96]. Исходя 
из этого, современные смеси для детского питания со-
держат АК и ДГК 140 и 100 мг/ сут, где за норму потре-
бления приняты средние мировые значения содержания 
ДГК и АК в женском молоке [97]. Недавние исследова-
ния показали, что эти ДЦ ПНЖК оказывают благотвор-
ное влияние на когнитивное развитие ребенка только 
в определенной пропорции, тогда как в любом другом 
случае эффект недостаточен или даже отсутствует. Дан-
ные рандомизированных исследований показывают, 
что лучшие отдаленные показатели когнитивного раз-
вития продемонстрированы в группе детей, вскармли-
ваемых смесью с ДГК и АК в соотношении 1:1. Баланс 
ДГК и АК в детских молочных смесях является важным 
фактором становления когнитивной функции не толь-
ко у младенцев, но и в последующем возрастном пери-
оде. В исследовании J. Colombo et al. когнитивные по-
казатели оценивались по шкале интеллекта (Wechsler 
Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)) для 
дошкольного и начального образования. У детей в воз-
расте 3 лет, получавших смеси c ДГК и АК в соотноше-
нии 1:1, суммарный IQ был выше. Лучшие отдаленные 
показатели когнитивного развития также продемонстри-
рованы в группе детей, вскармливаемых смесью с АК 
и ДГК в соотношении 1:1 (рис. 6) [96].
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Примером такой смеси является смесь на А2 козьем 
молоке MAMAKO® Premium с  2’-FL олигосахарида-
ми грудного молока. Это питание для здоровых доно-
шенных детей с рождения полностью соответствует как 
российским, так и международным стандартам, регули-
рующим состав заменителей женского молока. Поми-
мо того что продукт насыщен докозагексаеновой (ω-3) 

и арахидоновой (ω-6) кислотами в равных пропорциях 
1:1, с целью обеспечить грудным детям, находящимся на 
искусственном вскармливании, все необходимые для их 
гармоничного роста и развития, формула дополнитель-
но обогащена лютеином. Степени солюбилизации люте-
ина при связывании с казеиновыми фракциями козьего 
молока составляют соответственно в среднем 22,5% (со-
ответственно 34 и 10%), тогда как степень солюбилиза-
ции с казеином коровьего молока – лишь 7%. Комплексы 
казеиновых фракций козьего молока способны увеличи-
вать растворимость лютеина в водной фазе. Это позво-
ляет улучшать перенос лютеина с кровотоком к целе-
вым органам, включая мозг, что свидетельствует о более 
высокой биодоступности лютеина из козьего молока по 
сравнению с коровьим (рис. 7) [97]. Зарегистрированная 
в России в 2021 г. смесь MAMAKO® Premium по сей день 
остается единственной смесью на А2 козьем молоке, со-
держащей лютеин [98].

Стоит взять во внимание и наличие высоких уров-
ней sn-2 пальмитиновой кислоты, источником которой 
в смеси является натуральный молочный жир цельного 
козьего молока. Крайне важно, что природная sn-2 паль-
митиновая кислота вызывает изменения в  консистен-

ции стула и  составе кишечной ми-
кробиоты, характеризуя ее обилием 
Bifidobacterium, и делая ближе к та-
ковому у  младенцев, находящих-
ся на ГВ. Однако не менее интерес-
ны недавние рандомизированные 
клинические исследования, показав-
шие, что параллельно с изменениями 
в составе микробиоты прием детских 
смесей, содержащих большое коли-
чество sn-2 пальмитиновой кислоты, 
улучшает развитие мелкой моторики 
у младенцев до уровня, аналогично-
го тому, который наблюдается у мла-
денцев на ГВ [99, 100].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, неопровержимо 
доказано, что для гармоничного раз-
вития важнейших систем младенче-
ского организма, прежде всего пище-
варительной, центральной нервной 
системы и зрительных функций, важ-
но обеспечить поступление всех не-
обходимых эссенциальных нутри-
ентов вне зависимости от способа 
вскармливания. Именно осознанный 

выбор правильной детской смеси, при невозможности ГВ, 
становится залогом полноценного роста, интеллектуаль-
ного и зрительного развития малыша, создавая прочную 
основу для его здорового будущего.� 0
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2  Рисунок 6. Когнитивные показатели детей дошкольного 
и начального образования в возрасте 3 лет, получавших 
смеси c докозагексаеновой и арахидоновой кислотами 
в соотношении 1:1 (адаптировано из [96])
2  Figure 6. Cognitive function scores of preschool and 
primary school children at the age of 3, who received 
infant formulas with a DHA/ARA compounded ratio of 1:1 
(adapted from [96]) 
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2  Рисунок 7. Смесь для младенцев на основе козьего молока решает проблему 
ограниченной биодоступности, поскольку белки козьего молока способствуют 
лучшему усвоению нутриентов, в т.ч. лютеина
2  Figure 7. Goat milk-based infant formula addresses the issue of limited 
bioavailability, as goat milk proteins promote better absorption of nutrients, 
including lutein
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Псориаз и ожирение:  
коморбидность или единый генетический код?

В.П. Новикова¹, novikova-vp@mail.ru, Х.З.Х. Аль-Навайсех¹, А.Н. Завьялова¹, Д.А. Карелов¹, Д.В. Заславский¹, 
И.Н. Марковская¹, А.С. Бунтовская², А.Е. Трандина², Р.И. Глушаков¹,²
¹	Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Литовская, д. 2
²	Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Введение. Псориазу часто сопутствуют ожирение, инсулинорезистентность, артериальная гипертензия и дислипидемия. 
Отмечено, что чем выше показатель PASI, тем выше риск развития ожирения у пациентов.
Цель. Изучить полиморфизм генов FADS1 rs174544, FADS1 rs174583, APOE rs769452, APOA1 rs1799837, FTO rs9939609, LIPC 
rs2070895, их влияние на нутритивный статус у детей с псориазом.
Материалы и методы. В одноцентровом одномоментном когортном исследовании изучен полиморфизм генов у 45 паци-
ентов, средний возраст 14,05  года. Единый протокол обследования: PASI; Antro Plus WHO, биоимпеданс МЕДАСС. 
Генотипирование образцов геномной ДНК проводилось в  режиме реального времени на амплификаторе (RT-PCR) 
ДТ-  Прайм. Статистический анализ StatTech v. 3.1.8.
Результаты. PASI в среднем – 32,2 балла. Средний показатель индекса массы тела (ИМТ) составил 22,6 кг/м2 (20,288; 25,069), 
Z-score ИМТ составил 1,706 (-0,175; 0,928). Избыточная масса тела и ожирение наблюдаются у подростков по Z-score 
массы (17,1%) и ИМТ (5,7%) в основном у мальчиков. Для детей с ожирением характерны аллели СС FADS1 rs174544 
и FADS1 rs174583; корреляции с активной клеточной массой (p = 0,034), ее долей (p = 0,013) и скелетно-мышечной массой 
(СММ) (p = 0,049). APOE rs769452 встречается только гомозиготный вариант Leu/Leu. У детей с ожирением встречается чаще 
аллель СС APOA1 rs1799837. Ген FTO rs9939609 встречался в аллелях АТ и АА у детей с избытком массы тела и ожирением. 
Для носителей ТТ – наиболее высокая доля %СММ (p = 0,026). Для %СММ (U-критерием Манна – Уитни) статистически 
значимые различия выявлены (p < 0,05) между А/A и T/T (p = 0,028) A/T и T/T (p = 0,008).
Выводы. Ожирение и псориаз, имея разные корни, могут регулироваться одними генами. Однако взаимосвязь между псо-
риазом и ожирением у детей до конца не изучена и остается предметом исследований и дискуссий в научной литературе.

Ключевые слова: псориаз, дети, полиморфизм генов FADS1, APOE, APOA1, FTO, LIPC

Для цитирования: Новикова ВП, Аль-Навайсех ХЗХ, Завьялова АН, Карелов ДА, Заславский ДВ, Марковская ИН, 
Бунтовская АС, Трандина АЕ, Глушаков РИ. Псориаз и ожирение: коморбидность или единый генетический код? 
Медицинский совет. 2025;19(11):114–121. https://doi.org/10.21518/ms2025-219.
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Psoriasis and obesity:  
Comorbidity or a single genetic code?

Valeriya P. Novikova¹, novikova-vp@mail.ru, Khaled Zakaria H. Al Nawaiseh¹, Anna N. Zavyalova¹, Dmitrii A. Karelov¹, 
Denis V. Zaslavsky¹, Irina N. Markovskaya¹, Alexandra S. Buntovskaya², Alexandra E. Trandina², Ruslan I. Glushakov¹,²
¹	St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia
²	Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia

Abstract
Introduction. Psoriasis is often accompanied by obesity, insulin resistance, arterial hypertension and dyslipidemia. It is noted 
that the higher the PASI score, the higher the risk of obesity in patients.
Aim. To study the polymorphism of the genes FADS1 rs174544, FADS1 rs174583; APOE rs769452, APOA1 rs1799837; FTO rs9939609; 
LIPC rs2070895 and the impact on nutritional status in children with psoriasis.
Materials and methods. In a single-center, cross-sectional cohort study, gene polymorphism was studied in 45 patients, average 
age 14.05 years. Unified examination protocol: PASI; Antro Plus WHO, MEDASS bioimpedance. Genotyping of genomic DNA 
samples was performed in real time on a DT-Prime amplifier (RT-PCR). Statistical analysis StatTech v. 3.1.8.
Results. PASI averaged 32.2 points. Average BMI was 22.6 kg/m2  [20.288; 25.069], BMI Z-score was 1.706 [-0.175; 0.928]. 
Overweight and obesity are observed in adolescents according to weight Z-score (17.1%) and BMI (5.7%), mainly in boys. 
Children with obesity are characterized by CC alleles of FADS1 rs174544 and FADS1 rs174583; correlations with active cell 
mass (p = 0.034), its proportion (p = 0.013) and skeletal muscle mass (SMM) (p = 0.049). APOE rs769452 only homozygous vari-
ant Leu/ Leu occurs. In children with obesity, the CC allele of APOA1 rs1799837 is more common. The FTO rs9939609 gene was
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность псориаза около 2–3% в попу-
ляции и примерно в 2/3 случаев встречается в первые 
2  десятилетия жизни  – в  среднем в  возрасте от 7  до 
10 лет [1, 2]. Псориаз – это кожное заболевание, кото-
рое влияет не только на кожу, но и связано с проблема-
ми отложения жировой ткани организма, а также ведет 
к хроническому низкоинтенсивному воспалению [3]. В на-
стоящее время известно, что у молодых пациентов с псо-
риазом частота сопутствующих заболеваний в возрасте 
до 20 лет в 2 раза выше, чем у их сверстников без псори-
аза [4]. Ожирение, инсулинорезистентность, артериальная 
гипертензия и дислипидемия – основные сопутствующие 
метаболические заболевания [5–9]. Отмечено, что чем 
выше показатель PASI (индекс площади и тяжести псо-
риаза), тем выше риск развития ожирения у этих паци-
ентов [10].

В развитии ожирения в настоящее время подозрева-
ют ряд генов [11], влияющих на накопление метаболиче-
ски активного висцерального жира [12], с последующим 
риском развития саркопении уже в подростковом и юно-
шеском возрасте [13].

Генетический профиль детей с псориазом в разрезе 
развития метаболического синдрома, ожирения и сарко-
пении ранее не изучался.

Цель – изучить полиморфизм генов FADS1 rs174544, 
FADS1  rs174583, APOE rs769452, APOA1  rs1799837, FTO 
rs9939609, LIPC rs2070895 и их влияние на нутритивный 
статус у детей с псориазом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В одноцентровое одномоментное когортное исследо-
вание вошли 45 пациентов с псориазом в возрасте от 6 до 
17 лет (средний возраст 14,05), из них 24 мальчика. Все 
дети были обследованы по единому протоколу: изучали 
анамнез жизни и болезни, тяжесть поражения кожи оце-
нивали по шкале PASI; физическое развитие (ФР): рост, 
массу, окружности грудной клетки, талии, бедер изуча-
ли стандартными методиками; рассчитывали индекс мас-
сы тела (ИМТ, кг/м2); оценивали ФР и нутритивный статус 
(НС) по таблицам Antro Plus WHO с определением Z-score. 
Методом биоимпедансометрии (МЕДАСС) исследовали 

компонентный состав тела: активную клеточную массу 
(АКМ), долю %АКМ, жировую массу и ее долю (%ЖМ), то-
щую и скелетно-мышечную массу (СММ).

Молекулярно-генетическое исследование проводили 
на базе отдела медико-биологических исследований на-
учно-исследовательского центра Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова (Санкт-Петербург, Россия). 
Взятие образцов цельной крови у лиц, включенных в об-
следование, производилось в вакуумную систему типа 
«Vacuett» с 6% ЭДТА (Greiner Bio-one, Австрия). Выделе-
ние нуклеиновых кислот выполняли комплектом реаген-
тов «ДНК-ЭКС ПРЕСС-кровь» на основе лизирующего рас-
твора (Литех, Россия). Генетический профиль обследуемых 
пациентов включал в себя набор однонуклеотидных по-
лиморфизмов генов FADS1 (rs174544), FADS1 (rs174583), 
APOE (rs769452), APOA1 (rs1799837), FTO (rs9939609), LIPC 
(rs2070895), выполняли наборами «SNP-ЭКСПРЕСС» ме-
тодом полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени (Литех, Россия), где амплифицируются 
параллельно 2 реакции с 2 аллель-специфичными прай-
мерами, детектируется сигнал по каналу FAM. Генотипи-
рование исследуемых образцов геномной ДНК прово-
дилось в режиме реального времени на амплификаторе 
(RT-PCR) ДТ- Прайм (ДНК-Технология, Россия), результаты 
анализа формировались в 3 заключения: аллель1, гете-
розигота, аллель2.

Исследование соответствовало «Этическим принци-
пам проведения медицинских исследований с участием 
человека в качестве субъекта», провозглашенным Хель-
синкской декларацией всемирной медицинской ассоци-
ации. Родители (законные представители) или сами дети 
в возрасте старше 15 лет дали письменные разрешения 
о возможности проведения диагностических и антропом-
етрических процедур перед исследованием. Исследова-
ние одобрено Этическим комитетом ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
08.11.2023 протокол № 32/01.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 3.1.8. Качественные признаки опи-
сывались с помощью абсолютных и относительных (%) по-
казателей. Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Колмогорова – Смирнова и Шапиро – 
Уилка и критерия Краскела – Уоллиса (если распределе-
ние отличное от нормального).

found in the AT and AA alleles in children with excess body weight and obesity. For TT carriers, the highest proportion of %SMM 
(p = 0.026). For %SMM (Mann-Whitney U-test), statistically significant differences were revealed (p < 0.05) between A / A and 
T / T (p = 0.028) A / T and T / T (p = 0.008).
Conclusions. Obesity and psoriasis, having different roots, can be regulated by the same genes. However, the relationship 
between psoriasis and obesity in children has not been fully studied and remains the subject of research and discussion in the 
scientific literature.
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В том случае, когда статистически значимые разли-
чия были обнаружены, то использовался U-критерий Ман-
на – Уитни. Однофакторный дисперсионный анализ, если 
распределение нормальное, в том случае, когда статисти-
чески значимые различия были обнаружены, то использо-
вался T-критерий Стьюдента для непарных выборок. Зна-
чимым принимали уровень p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании преобладают дети подросткового воз-
раста обоих полов. Половозрастное распределение паци-
ентов представлено в табл. 1.

В анамнезе у 9% детей наблюдается частая заболева-
емость ОРВИ, 17% детей страдают аллергическим рини-
том. Из аллергоанамнеза стоит выделить наличие следу-
ющих аллергических реакций: пищевая аллергия (25%), 
лекарственная аллергия (17,5%), бытовая аллергия (4,7%), 

поллиноз (3%). Кожный синдром был выражен в среднем 
по шкале PASI 32,2 балла.

При осмотре кожных покровов наиболее частыми про-
явлениями псориаза являются шелушение кожи (100%), 
сухость кожи (96,9%), наличие зуда (92,2%), инфильтра-
ция кожи (71,9%), гиперемия кожи (26,6%), лихенифика-
ции (6,4%), фолликулярный гиперкератоз (4,7%).

Для оценки ФР сравнивали показатели Z-score разных 
возрастных периодов. Возрастные группы подросткового 
и юношеского возраста в исследовании преобладают. ФР 
во всех группах детей распределено равномерно. В боль-
шинстве случаев развитие среднее гармоничное, соответ-
ствует Z-score от -1 до +1: Z-score роста 0,16 (-0,15; 0,48), 
Z-score массы тела 0,51 (-0,09; 1,107). Средний показа-
тель ИМТ составил 22,6 кг/м2 (20,288; 25,069), что превы-
шает среднестатистические нормативы для подростково-
го и юношеского возраста, при этом Z-score ИМТ составил 
1,706 (-0,175; 0,928) и был в пределах нормативов. ФР было 
оценено при помощи Z-score и представлено на рис. 1.

Окружность талии 74,2 см (76,3; 80,98), что составляет 
несколько большие параметры, чем характерные для де-
тей этих возрастных групп. Соотношение талия / бедро со-
ставило 1,47 (1,388; 1,544).

Избыточная масса тела и  ожирение наблюдаются 
в подростковом возрасте по показателям Z-score массы 
(17,1%) и ИМТ (5,7%) в основном у мальчиков.

Компонентный состав тела оценен с  помощью 
биоимпедансометрии у  всех пациентов. Наиболее 

2  Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту
2  Table 1. Distribution of patients by gender and age

Распределение по возрастным 
группам 

Мальчики
n = 24 (100%) 

Девочки
n = 21 (100%)

Второе детство, n = 4 (8,9%) 3 (12,5%) 1 (4,8%)

Подростковый возраст, n = 24 
(53,3%) 13 (54,2%) 11 (52,4%)

Юношеский возраст, n = 17 (37,8%) 8 (33,3%) 9 (42,8%)

2  Рисунок 1. Распределение детей по Z-score роста, массы и ИМТ в подростковом возрасте (А), юношеском возрасте (B)
2  Figure 1. Distribution of children by Z-score of height, weight and BMI in adolescence (A) and young adulthood (B)
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значимыми показателями являются жировая масса 
18,06 кг (13,25; 22,88), процент жировой массы 24,85% 
(21,86; 27,84), умеренно превышающие нормативы для 
возраста. Тощая масса 46,2 кг (40,40; 51,00), АКМ 26,5 кг 
(22,21; 30,85), ее доля 56,06% (53,47; 58,66) соответство-
вали средним значениям для пола и возраста. Компонент-
ный состав тела имеет прямую связь с физическим раз-
витием детей. Избыток жировой массы, сочетающийся 
с избытком тощей, активной клеточной и скелетно-мы-
шечной массы свидетельствует о прогрессивном увеличе-
нии всех показателей биоимпедансометрии у детей с из-
быточной массой тела и ожирением.

Полиморфизм изученных генов представлен в табл. 2.
Для детей с избыточной массой тела и ожирением 

характерны аллели СС генов FADS1  rs174544 и FADS1 
rs174583, также часто встречается аллель  СС гена 
APOA1  rs1799837. APOE rs769452, аполипопротеин  Е, 
встречается только гомозиготный вариант Leu/Leu. Для 
генов FADS1 rs174544 и FADS1 rs174583 статистически 
значимые различия отсутствуют между аллелями Z-score 
физического развития и жировой массой, а также ее до-
лей (%ЖМ) (p > 0,05).

Распределение генов в зависимости от нутритивного 
статуса пациента представлено на рис. 2.

В то же время статистические различия имеются среди 
носителей аллелей СС FADS1 rs174583 в формировании 
большей, чем у детей с удовлетворительным нутритивным 
статусом, АКМ и СММ. Этот факт подтверждает, что избы-
ток массы тела у детей и подростков с избыточной мас-
сой тела и ожирением формируется не только за счет на-
копления жировой, но и мышечной массы детьми [12, 14]. 
Также носители аллеля С/Т FADS1 rs174583 имеют низкий 
уровень АКМ и СММ и доли %АКМ, что может быть пре-
диктором развития саркопении у детей и подростков с из-
быточной массой тела и ожирением [12, 13] (рис. 3).

Ген APOE rs769452 встречается только в одном вариан-
те Leu/Leu у всех пациентов с псориазом. У детей с избыт-
ком массы тела и ожирением встречается чаще аллель СС 

гена APOA1  rs1799837, при этом статистически значи-
мых различий с компонентами состава тела не получено 
(p > 0,05). Для гена LIPC rs2070895 также не выявлена раз-
ница в преобладающих аллелях и нет связи между алле-
лями и компонентами состава тела (p > 0,05).

Ген FTO rs9939609 чаще всего встречался в аллелях 
А/Т и А/А у детей с избытком массы тела и ожирением. 
При этом имеются статистически значимые различия для 
разных аллелей и содержанием скелетно-мышечной тка-
ни в организме. Для носителей аллеля Т/Т – наиболее 

2  Таблица 2. Полиморфизм генов в группе исследования и в зависимости от половой принадлежности
2  Table 2. Gene polymorphism in the study group and depending on gender

Гены М Д М Д М Д

FADS1 rs174544
А/А (n = 1) С/А (n = 15) С/С (n = 28)

1 (4,2%) 0 7 (29,2%) 9 (42,9%) 16 (66,6%) 12 (57,1%)

FADS1 rs174583
Т/Т (n = 2) С/Т (n = 19) С/С (n = 24)

2 (8,3%) 0 7 (29,2%) 12 (57,1%) 15 (62,5%) 9 (42,9%)

APOE rs769452 Leu/Leu – 100%

APOA1 rs1799837
Т/Т (n = 7) С/Т (n = 11) С/С (n = 27)

4 (16,7%) 3 (14,3%) 3 (12,5%) 8 (38,1%) 17 (70,8%) 10 (47,6%)

FTO rs9939609
А/А (n = 15) А/Т (n = 22) Т/Т (n = 8)

7 (29,2%) 8 (38,1%) 12 (50%) 10 (47,6%) 5 (20,8) 3 (14,3%)

LIPC rs2070895
А/А (n = 5) G/A (n = 17) G/G (n = 23)

3 (12,5%) 2 (9,5%) 12(50%) 5 (23,8%) 9 (37,5%) 14 (66,7%)

2  Рисунок 2. Нутритивный статус в зависимости от аллелей 
исследуемых генов
2  Figure 2. Nutritional status depending on the alleles of the 
studied genes
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высокая доля %СММ (p = 0,026) (рис. 4). При сравнении ал-
лелей и %СММ попарно (U-критерием Манна – Уитни) ста-
тистически значимые различия выявлены (p < 0,05) между 
А/A и T/T (p = 0,028), A/T и T/T (p = 0,008).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие генетической предрасположенности к ожире-
нию или нарушению липидного обмена как в части кон-
троля за преобразованием полиненасыщенных жирных 
кислот, липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), так и в 
контроле чувства насыщения, имеет колоссальное значе-
ние на развитие ожирения. Дети в этом случае как пласти-
ческий материал – изменяя питание, применяя различные 
варианты лечения основного заболевания и воздействуя 
на низкоинтенсивное воспаление, есть шанс предотвра-
тить развитие морбидного ожирения и риск раннего ле-
тального исхода от кардиологических причин.

FADS1 (Fatty acid desaturase 1) – фермент десатураза 
жирных кислот 1, катализирует преобразование полине-
насыщенных кислот Ѡ-3 и Ѡ-6. Несмотря на то что дан-
ный ген влияет на формирование ожирения, он также 
оказывает непосредственное влияние на развитие псори-
аза. FADS1 распространен в европейской популяции, од-
нако в зависимости от маркеров гена его биологические 
эффекты могут различаться. Для гена FADS1 rs174583 ал-
лели С/Т предполагают более низкие уровни триглице-
ридов сыворотки крови [15]. Пациенты с генотипом Т/Т 
имели наиболее низкие показатели глюкозы сыворот-
ки, в то же время была обнаружена значимая положитель-
ная связь между генотипом T/T и вероятностью высоко-
го уровня триглицеридов как в необработанной (ОШ 3,21; 
95% ДИ 1,02–10,14), так и в скорректированной (ОШ 3,58; 
95% ДИ 1,07–11,97) моделях с учетом различных факто-
ров [15]. В нашем исследовании ген С/С и в меньшей сте-
пени С/Т имеет статическую взаимосвязь с полученными 
данными компонентного состава тела: АКМ (p = 0,034), до-
лей АКМ (p = 0,013), СММ (p = 0,049). В то же время но-
сителей  ТТ аллели FADS1  rs174583  было двое, и  оба 

с удовлетворительным нутритивным статусом. Распределе-
ние генотипов FADS1 rs174544 и FADS1 rs174583 заметно 
различается в зависимости от этнической принадлежности, 
и отражает эволюционное преимущество генотипов, обе-
спечивающих активный синтез длинноцепочечных ПНЖК 
с появлением в рационе линолевой кислоты на фоне низко-
го содержания арахидоновой и эйкозапентаеновой кислот. 
Открытие различий в воздействии ПНЖК в зависимости от 
вариаций генотипов FADS может дать новые возможности 
для разработки стратегий персонализированного питания, 
основанных либо на генотипе конкретного человека, либо 
на распределении генотипов в конкретных популяциях [16].

APOA1, аполипротеин А1, участвует в  метаболизме 
жирных кислот как кардиопротектор. APOA1 – наиболее 
распространенный компонент ЛПВП [17]. Уровень ЛПВП 
у лиц с генотипом TT был значительно снижен (p < 0,05) 
у пациентов с ожирением и избыточным весом [18], а так-
же ранними инфарктами и инсультами [19]. Моноалле-
ли гена APOE rs769452 отражают наличие дислипидемии 

2  Рисунок 3. Корреляционные связи между аллелями FADS1 rs174583 и компонентами состава тела: АКМ, СММ, %АКМ
2  Figure 3. Correlation relationships between alleles FADS1 rs174583 and body composition components: ACM, SMM, %ACM

Примечание. АКМ – активная клеточная масса, СММ – скелетно-мышечная масса.
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у детей с хроническими дерматозами и без него [20, 21]. 
В нашем исследовании наиболее часто встречался вари-
ант СС APOA1 rs1799837 у детей с избыточной массой тела, 
при этом значимых корреляций с компонентами состава 
тела, ИМТ и Z-score массы тела не получено.

Ген FTO (fat mass and obesity associated) кодирует бе-
лок FTO, вовлеченный в энергетический обмен и влияю-
щий на метаболизм в целом. Экспрессия гена происхо-
дит в основном в клетках гипоталамуса и регулируется 
посредством процессов, ответственных за чувства на-
сыщения и голода. Ген FTO rs9939609 чаще выявляется 
в гомозиготном состоянии Т/Т [22–24]. В нашем исследо-
вании статистические взаимосвязи данного гена и пара-
метров физического развития отмечаются по доле СММ 
(p = 0,023). Сравнивая между собой аллели данного гена, 
было выявлено: А/A и T/T (p = 0,028), A/T и T/T (p = 0,008), 
что свидетельствует о большем влиянии А/А и А/Т на раз-
витие морбидного ожирения у детей.

Распространенный генетический вариант в промотор-
ной области гена липазы печени [LIPC −250 G/G (rs2070895)] 
имеет неоднозначную связь с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. Генотипы AA или AG по rs2070895 были связа-
ны с атеросклерозом сонных артерий у внешне здоровых 
участников, вероятно, из-за снижения обратного транспор-
та холестерина и накопления субфракции ЛПВП 2, богатой 

триглицеридами и бедной эфирами холестерина, которая 
может стать дисфункциональной [25–29]. Функциональ-
ный гаплотип LIPC липазы печени может снижать уровень 
ЛПВП и подавляется триглицеридами. Снижение активно-
сти ЛПВП может быть вызвано снижением транскрипции. 
Этот молекулярный механизм регуляции генов в липидном 
профиле требует дальнейшего изучения [30].

ВЫВОДЫ

Ожирение и псориаз, имея разные корни, могут регу-
лироваться одними генами. Этот факт отражается в уве-
личении детей с избыточной массой тела и ожирением 
в возрастном аспекте у детей с выраженными обострени-
ями кожного синдрома. Однако взаимосвязь между псори-
азом и ожирением у детей до конца не изучена и остается 
предметом исследований и дискуссий в научной литера-
туре. Знание генотипа, ответственного за контроль чувства 
насыщения, а также преобразования ПНЖК, ЛПВП может 
позволить обеспечить детей таргетной терапией как ос-
новного заболевания, так и способствовать профилакти-
ке ожирения в будущем.� 0

Поступила / Received 03.04.2025
Поступила после рецензирования / Revised 17.05.2025

Принята в печать / Accepted 20.05.2025

Список литературы / References

1.	 Süßmuth K, Magnolo N, Oji V, Koll PO, Striegel A, Tantcheva-Poór I. 
Inflammatory dermatoses in children and adolescents : Diagnosis 
and treatment of atopic dermatitis and psoriasis. Dermatologie. 
2024;75(4):325–339. https://doi.org/10.1007/s00105-023-05257-9.

2.	 Eichenfield LF, Paller AS, Tom WL, Sugarman J, Hebert AA, Friedlander SF 
et al. Pediatric psoriasis: evolving perspectives. Pediatr Dermatol. 
2018;35(2):170–181. https://doi.org/10.1111/pde.13382.

3.	 Mehta H, Narang T, Dogra S, Handa S, Hatwal J, Batta A. Cardiovascular 
Considerations and Implications for Treatment in Psoriasis: An Updated 
Review. Vasc Health Risk Manag. 2024;20:215–229. https://doi.org/10.2147/
VHRM.S464471.

4.	 Phan K, Lee G, Fischer G. Pediatric psoriasis and association with cardio-
vascular and metabolic comorbidities: Systematic review and meta-
analysis. Pediatr Dermatol. 2020;37(4):661–669. https://doi.org/10.1111/
pde.14208.

5.	 Cho SI, Kim YE, Jo SJ. Association of Metabolic Comorbidities with 
Pediatric Psoriasis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Ann Dermatol. 
2021;33(3):203–213. https://doi.org/10.5021/ad.2021.33.3.203.

6.	 Tollefson MM, Van Houten HK, Asante D, Yao X, Maradit Kremers H. 
Association of Psoriasis With Comorbidity Development in Children With 
Psoriasis. JAMA Dermatol. 2018;154(3):286–292. https://doi.org/10.1001/
jamadermatol.2017.5417.

7.	 Aalemi AK, Hamdard AG, Chen H. Association of metabolic syndrome with 
pediatric psoriasis: a case-control study in Kabul, Afghanistan. Int 
J Dermatol. 2020;59(4):451–456. https://doi.org/10.1111/ijd.14805.

8.	 Dhaher SA, Alyassiry F. Screening for Comorbid Cardiovascular Risk Factors 
in Pediatric Psoriasis Among Iraqi Patients: A Case-Control Study. Cureus. 
2021;13(9):e18397. https://doi.org/10.7759/cureus.18397.

9.	 Mendiratta V, Meena AK, Verma B, Jain A. Comorbidities in Paediatric 
Psoriasis: Experience from a Tertiary Care Centre. Indian J Dermatol. 
2023;68(5):492–496. https://doi.org/10.4103/ijd.ijd_276_23.

10.	Sendrea AM, Cristea S, Salavastru CM. Nutritional Status in Pediatric 
Psoriasis: A Case-Control Study in a Tertiary Care Referral Centre. 
Children. 2024;11(7):885. https://doi.org/10.3390/children11070885.

11.	 Евдокимова НВ, Новикова ВП, Нахимов ТА, Нахимова УА, Бунтовская АС, 
Трандина АЕ и др. Роль полиморфизмов гена (AGT: с. 174C>T и AGT: с. 
235T>С) у детей с ожирением и кардиометаболическими нарушениями. 
Медицинский совет. 2024;18(19):116–124. https://doi.org/10.21518/
ms2024-387. 
Evdokimova NV, Novikova VP, Nakhimov TA, Nakhimova UA, Buntovskaya AS, 
Trandina AE et al. Role of angiotensinogen gene polymorphisms (AGT: с. 
174C>T and AGT: с. 235T>С) in children with obesity and cardiometabolic 

disorders. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(19):116–124. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2024-387.

12.	Кари АЕ, Евдокимова НВ. Особенности композиционного состава тела 
у детей с различной степенью ожирения. Children’s Medicine of the 
North-West. 2024;12(1):107–113. https://doi.org/10.56871/CmN-W. 
2024.29.16.011. 
Kari AE, Evdokimova NV. Features of body composition in children with 
varying degrees of obesity. Children’s Medicine of the North-West. 
2024;12(1):107–113. https://doi.org/10.56871/CmN-W.2024.29.16.011.

13.	 Завьялова АН, Трошкина МЕ, Щербак ЛА, Новикова ВП. Саркопеническое 
ожирение у детей. Экспериментальная и клиническая гастроэнтеро-
логия. 2023;1(1):134–141. https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg- 
209-1-134-141. 
Zavyalova AN, Troshkina ME, Shcherbak LA, Novikova VP. Sarcopenic obesity 
in children. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2023;1(1):134–141. 
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-209-1-134-141.

14.	 Яковлева МН, Шалыт ВИ, Завьялова АН, Новикова ВП, Евдокимова НВ, 
Скобелева КВ и др. Компонентный состав тела у детей с саркопениче-
ским ожирением методом биоимпедансометрии аппаратами Диамант 
Аист и АВС-02 МЕДАСС. Свидетельство о регистрации базы данных RU 
2024621761, 22.04.2024. Заявка № 2024621409 от 15.04.2024. Режим 
доступа: https://www.elibrary.ru/isgnon.

15.	 Khodarahmi M, Nikniaz L, Abbasalizad Farhangi M. The Interaction Between 
Fatty Acid Desaturase-2 (FADS2) rs174583 Genetic Variant and Dietary 
Quality Indices (DASH and MDS) Constructs Different Metabolic Phenotypes 
Among Obese Individuals. Front Nutr. 2021;8:669207. https://doi.org/
10.3389/fnut.2021.669207.

16.	 Koletzko B, Reischl E, Tanjung C, Gonzalez-Casanova I, Ramakrishnan U, 
Meldrum S et al. FADS1 and FADS2 Polymorphisms Modulate Fatty Acid 
Metabolism and Dietary Impact on Health. Annu Rev Nutr. 2019;39:21–44. 
https://doi.org/10.1146/annurev-nutr-082018-124250.

17.	 Wang X, He J, Guo H, Mu L, Hu Y, Ma J et al. Interactions of six SNPs 
in APOA1 gene and types of obesity on low HDL-C disease in Xinjiang pas-
toral area of China. Lipids Health Dis. 2017;16(1):187. https://doi.org/
10.1186/s12944-017-0581-8.

18.	 Boughanem H, Bandera-Merchán B, Hernández-Alonso P, Moreno-Morales N, 
Tinahones FJ, Lozano J et al. Association between the APOA2 rs3813627 
Single Nucleotide Polymorphism and HDL and APOA1 Levels Through BMI. 
Biomedicines. 2020;8(3):44. https://doi.org/10.3390/biomedicines8030044.

19.	Balcioğlu H, Özkan Pehlivanoğlu EF, Bilge U, Mert KU, Dural M, 
Erzurumluoğlu Gökalp E et al. Can prothrombotic gene variants 
and Apoa1 rs5069 polymorphism be the predictors of early myocardial 

1192025;19(11):114–121 MEDITSINSKIY SOVET

https://doi.org/10.1007/s00105-023-05257-9
https://doi.org/10.1111/pde.13382
https://doi.org/10.2147/VHRM.S464471
https://doi.org/10.2147/VHRM.S464471
https://doi.org/10.1111/pde.14208
https://doi.org/10.1111/pde.14208
https://doi.org/10.5021/ad.2021.33.3.203
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2017.5417
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2017.5417
https://doi.org/10.1111/ijd.14805
https://doi.org/10.7759/cureus.18397
https://doi.org/10.4103/ijd.ijd_276_23
https://doi.org/10.3390/children11070885
https://doi.org/10.21518/ms2024-387
https://doi.org/10.21518/ms2024-387
https://doi.org/10.21518/ms2024-387
https://doi.org/10.56871/CmN-W
https://doi.org/10.56871/CmN-W.2024.29.16.011
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-209-1-134-141
https://www.elibrary.ru/isgnon
https://doi.org/10.3389/fnut.2021.669207
https://doi.org/10.3389/fnut.2021.669207
https://doi.org/10.1146/annurev-nutr-082018-124250
https://doi.org/10.1186/s12944-017-0581-8
https://doi.org/10.1186/s12944-017-0581-8
https://doi.org/10.3390/biomedicines8030044


Д
ер

м
ат

ол
ог

ия

infarctions? Turk J Med Sci. 2024;54(4):682–687. https://doi.org/10.55730/
1300-0144.5837.

20.	 Blokhina AV, Ershova AI, Kiseleva AV, Sotnikova EA, Zharikova AA, 
Zaicenoka M et al. Spectrum and Prevalence of Rare APOE Variants 
and Their Association with Familial Dysbetalipoproteinemia. Int J Mol Sci. 
2024;25(23):12651. https://doi.org/10.3390/ijms252312651.

21.	 Matsunaga A, Saito T. Impact of Apolipoprotein E Variants: A Review 
of Naturally Occurring Variants and Clinical Features. J Atheroscler Thromb. 
2025;32(3):281–303. https://doi.org/10.5551/jat.65393.

22.	Ursu RI, Badiu C, Cucu N, Ursu GF, Craciunescu I, Severin E. The study 
of the rs9939609 FTO gene polymorphism in association with obesity 
and the management of obesity in a Romanian cohort. J Med Life. 
2015;8(2):232–238. Available at: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/
PMC4392093/.

23.	 da Fonseca ACP, Abreu GM, Zembrzuski VM, Campos Junior M, Carneiro JRI, 
Nogueira Neto JF et al. The association of the fat mass and obesity-
associated gene (FTO) rs9939609 polymorphism and the severe obesity 
in a Brazilian population. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019;12:667–684. 
https://doi.org/10.2147/DMSO.S199542.

24.	 Reuter CP, Burgos MS, Bernhard JC, Tornquist D, Klinger EI, Borges TS et al. 
Association between overweight and obesity in schoolchildren with 
rs9939609 polymorphism (FTO) and family history for obesity. J Pediatr. 
2016;92(5):493–498. https://doi.org/10.1016/j.jped.2015.11.005.

25.	Zago VHS, Parra ES, Virgínio VWM, Vendrame F, Gomes ÉIL, Scherrer DZ 
et al. Lipase C, Hepatic Type -250A/G (rs2070895) Variant Enhances  
Carotid Atherosclerosis in Normolipidemic and Asymptomatic  
Individuals from Brazil. Lipids. 2020;55(3):225–237. https://doi.org/10.1002/ 
lipd.12232.

26.	 Свеклина ТС, Шустов СБ, Колюбаева СН, Кучмин АН, Козлов ВА, 
Смирнова ЕВ, Жарков А.В. Метаболические биомаркеры у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа и сердечной недостаточностью с сохра-
ненной фракцией выброса. Сахарный диабет. 2024;27(1):15–24. 
https://doi.org/10.14341/DM13028. 
Sveklina TS, Shustov SB, Kolyubayeva SN, Kuchmin AN, Kozlov VA, 
Smirnova EV, Zharkov AV. Metabolic biomarkers in patients with type 2 dia-
betes mellitus and heart failure with preserved ejection fraction. Diabetes 
Mellitus. 2024;27(1):15–24. (In Russ.) https://doi.org/10.14341/DM13028.

27.	 Kulaeva ED, Volchik VV, Bocharova OV, Teplakova ED, Shkurat MA, 
Derevyanchuk EG, Mashkina EV. Association of SNPs in Lipid Metabolism 
Gene Single Nucleotide Polymorphism with the Risk of Obesity 
in Children. Genet Test Mol Biomarkers. 2021;25(6):419–425. https://doi.org/
10.1089/gtmb.2020.0343.

28.	 Волькенштейн П, Заславский ДВ, Соболев АВ, Скрек СВ, Юновидова АА, 
Васильев НЮ и др. Псориатическая триADA, или утерянный клинический 
ответ. Клиническая дерматология и венерология. 2020;19(6):935–942. 
https://doi.org/10.17116/klinderma202019061935. 
Wolkenstein P, Zaslavsky DV, Sobolev AV, Skrek SV, Yunovidova AA, Vasiliev NY 
et al. Psoriatic triada, or the lost clinical response. Klinicheskaya Dermatologiya 
i Venerologiya. 2020;19(6):935–942. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/
clinderma202019061935.

29.	 Колтунцева ИВ, Баирова СВ, Сахно ЛВ. Ожирение у детей. Как избежать 
избыточных проблем. Children’s Medicine of the North-West. 2021;9(3):90–91. 
Режим доступа: https://elibrary.ru/bkeuzl. 
Koltuntseva IV, Bairova SV, Sakhno LV. Obesity in children. How to avoid 
unnecessary problems. Children’s Medicine of the North-West. 
2021;9(3):90–91. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/bkeuzl.

30.	 Liao YH, Er LK, Wu S, Ko YL, Teng MS. Functional Haplotype of LIPC Induces 
Triglyceride-Mediated Suppression of HDL-C Levels According to Genome-
Wide Association Studies. Genes. 2021;12(2):148. https://doi.org/10.3390/
genes12020148.

Вклад авторов:
Концепция статьи – В.П. Новикова, А.Н. Завьялова
Концепция и дизайн исследования – В.П. Новикова, А.Н. Завьялова, Д.В. Заславский, Р.И. Глушаков
Написание текста – А.Н. Завьялова
Сбор и обработка материала – Х.З.Х. Аль-Навайсех, И.Н. Марковская, А.С. Бунтовская, А.Е. Трандина
Обзор литературы – А.Н. Завьялова
Анализ материала – А.С. Бунтовская, А.Е. Трандина, Р.И. Глушаков
Статистическая обработка – Д.А. Карелов
Редактирование – В.П. Новикова, Д.В. Заславский
Утверждение окончательного варианта статьи – В.П. Новикова, Д.В. Заславский, Р.И. Глушаков

Contribution of authors:
Concept of the article – Valeriya P. Novikova, Anna N. Zavyalova, Denis Vl. Zaslavsky
Study concept and design – Valeriya P. Novikova, Anna N. Zavyalova, Ruslan I. Glushakov
Text development – Anna N. Zavyalova
Collection and processing of material – Khaled Zakaria H. Al Nawaiseh, Irina N. Markovskaya, Alexandra S. Buntovskaya, Alexandra E. Trandina
Literature review – Anna N. Zavyalova
Material analysis – Alexandra S. Buntovskaya, Alexandra E. Trandina, Ruslan I. Glushakov
Statistical processing – Dmitrii A. Karelov
Editing – Valeriya P. Novikova, Denis Vl. Zaslavsky
Approval of the final version of the article – Valeriya P. Novikova, Denis Vl. Zaslavsky, Ruslan I. Glushakov

Информация об авторах:
Новикова Валерия Павловна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой пропедевтики детских болезней с курсом общего ухода за детьми, 
заведующая лабораторией медико-социальных проблем в педиатрии, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицин-
ский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; https://orcid.org/0000-0002-0992-1709; novikova-vp@mail.ru
Аль-Навайсех Халед Закария Хуссейн, аспирант кафедры дерматовенерологии, Санкт-Петербургский государственный педиа-
трический медицинский университет; 194100,  Россия, Санкт-Петербург, ул. Литовская,  д.  2; https://orcid.org/0009-0000-9542-8533; 
nawaisehkhaledzakaria@mail.ru
Завьялова Анна Никитична, д.м.н., профессор кафедры пропедевтики детских болезней с курсом общего ухода за детьми, врач-диетолог 
клиники, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, ул. Литов-
ская, д. 2; https://orcid.org/0000-0002-9532-9698; anzavjalova@mail.ru
Карелов Дмитрий Алексеевич, студент, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; https://orcid.org/0009-0004-3117-9450; d.kareloff@mail.ru
Заславский Денис Владимирович, д.м.н., профессор кафедры дерматовенерологии, Санкт-Петербургский государственный педиа-
трический медицинский университет; 194100,  Россия, Санкт-Петербург, ул. Литовская,  д.  2; https://orcid.org/0000-0001-5936-6232; 
venerology@gmail.com
Марковская Ирина Николаевна, студент, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; https://orcid.org/0000-0002-6823-3463; inmar25@mail.ru

120 2025;19(11):114–121МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

https://doi.org/10.55730/1300-0144.5837
https://doi.org/10.55730/1300-0144.5837
https://doi.org/10.3390/ijms252312651
https://doi.org/10.5551/jat.65393
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4392093/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4392093/
https://doi.org/10.2147/DMSO.S199542
https://doi.org/10.1016/j.jped.2015.11.005
https://doi.org/10.1002/
https://doi.org/10.14341/DM13028
https://doi.org/10.14341/DM13028
https://doi.org/10.1089/gtmb.2020.0343
https://doi.org/10.1089/gtmb.2020.0343
https://doi.org/10.17116/klinderma202019061935
https://doi.org/10.17116/clinderma202019061935
https://doi.org/10.17116/clinderma202019061935
https://elibrary.ru/bkeuzl
https://elibrary.ru/bkeuzl
https://doi.org/10.3390/genes12020148
https://doi.org/10.3390/genes12020148
https://orcid.org/0000-0002-0992-1709
mailto:novikova-vp@mail.ru
https://orcid.org/0009-0000-9542-8533
mailto:nawaisehkhaledzakaria@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9532-9698
mailto:anzavjalova@mail.ru
https://orcid.org/0009-0004-3117-9450
mailto:d.kareloff@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5936-6232
mailto:venerology@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6823-3463
mailto:inmar25@mail.ru


D
er

m
at

ol
og

y

Бунтовская Александра Сергеевна, врач клинической лабораторной диагностики научно-исследовательской лаборатории (клеточных тех-
нологий) научно-исследовательского отдела (медико-биологических исследований) научно-исследовательского центра, Военно-медицин-
ская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-5816-9736; 
sandrarebel@mail.ru
Трандина Александра Евгеньевна, врач клинической лабораторной диагностики научно-исследовательской лаборатории (тканевой инже-
нерии) научно-исследовательского отдела (медико-биологических исследований) научно-исследовательского центра, Военно-медицин-
ская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0003-1875-1059; 
sasha-trandina@rambler.ru
Глушаков Руслан Иванович, д.м.н., начальник научно-исследовательского отдела медико-биологических исследований Научно-исследо-
вательского центра, Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; 
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; 
https://orcid.org/0000-0002-0161-5977; glushakoffruslan@yandex.ru

Information about the authors:
Valeriya P. Novikova, Dr. Sci. (Med.), Professor, The Head of Department of Propedeutics of Childhood Diseases, St Petersburg State Pediatric 
Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia ; https://orcid.org/0000-0002-0992-1709; novikova-vp@mail.ru
Khaled Zakaria H. Al Nawaiseh, Postgraduate Student, Department of Dermatovenereology, St Petersburg State Pediatric Medical University; 
2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia; https://orcid.org/0009-0000-9542-8533; nawaisehkhaledzakaria@mail.ru
Anna N. Zavyalova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of Propedeutics of Childhood Diseases; Dietitian of the Clinic, St Petersburg State 
Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia; https://orcid.org/0000-0002-9532-9698; anzavjalova@mail.ru
Dmitrii A. Karelov, Student, St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia; https://orcid.org/0009-
0004-3117-9450; d.kareloff@mail.ru
Denis Vl. Zaslavsky, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of Dermatovenereology, St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovska-
ya St., St Petersburg, 194100, Russia; https://orcid.org/0000–0001–5936–6232; venerology@gmail.com
Irina N. Markovskaya, Student, St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia; https://orcid.org/0000-
0002-6823-3463; inmar25@mail.ru
Alexandra S. Buntovskaya, Doctor of Clinical Laboratory Diagnostics of the Research Laboratory (Cellular Technologies) of the Research De-
partment (Medical and Biological Research) of the Research Center, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., 
St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.org/0000-0002-5816-9736; sandrarebel@mail.ru
Alexandra E. Trandina, Doctor of Clinical Laboratory Diagnostics of the Research Laboratory (Tissue Engineering) of the Research Department 
(Biological Research) of the Research Center, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, 
Russia; https://orcid.org/0000-0003-1875-1059; sasha-trandina@rambler.ru
Ruslan I. Glushakov, Dr. Sci. (Med.), Head of the Research Department of Medical and Biological Research of the Scientific Research Center, 
Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; St Petersburg State Pediatric Medical 
University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia; https://orcid.org/0000-0002-0161-5977; glushakoffruslan@yandex.ru 

1212025;19(11):114–121 MEDITSINSKIY SOVET

https://orcid.org/0000-0002-5816-9736
mailto:sandrarebel@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1875-1059
mailto:sasha-­trandina@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0002-0161-5977
mailto:glushakoffruslan@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0992-1709
mailto:novikova-vp@mail.ru
https://orcid.org/0009-0000-9542-8533
mailto:nawaisehkhaledzakaria@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9532-9698
mailto:anzavjalova@mail.ru
https://orcid.org/0009-0004-3117-9450
https://orcid.org/0009-0004-3117-9450
mailto:d.kareloff@mail.ru
https://orcid.org/0000
mailto:venerology@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6823-3463
https://orcid.org/0000-0002-6823-3463
mailto:inmar25@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-5816-9736
mailto:sandrarebel@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1875-1059
mailto:sasha-­trandina@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0002-0161-5977
mailto:glushakoffruslan@yandex.ru


D
er

m
at

ol
og

y

Обзорная статья / Review article
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И.Н. Захарова1, zakharova-rmapo@yandex.ru, О.В. Зайцева2, Е.С. Феденко3, А.Н. Пампура1,4, Н.Н. Мурашкин5,6,7, 
В.В. Пупыкина1

1	�Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

2	�Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4
3	�Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства; 

115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24
4	�Научно-исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева 

Российского национального исследовательского медицинского университета имени Н.И. Пирогова; 125412, Россия, 
Москва, ул. Талдомская, д. 2

5	�Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей; 119926, Россия, Москва, Ломоносовский про-
спект, д. 2, стр. 1

6	�Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации; 
121359, Россия, Москва, ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1А

7	�Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119048, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
У новорожденных и детей раннего возраста кожа отличается относительной морфофункциональной незрелостью, снижен-
ной степенью дифференцировки структурных элементов и толщиной эпидермального и дермального слоев, вследствие 
чего наблюдается повышенная восприимчивость к воздействию экзогенных факторов и повышенный риск проникновения 
патогенов, что увеличивает вероятность развития инфекционных и воспалительных процессов. Пеленочный дерматит явля-
ется распространенным воспалительным заболеванием кожи, которое значительно снижает качество жизни ребенка и его 
родителей. Основными симптомами являются покраснение, отечность и дискомфорт в области подгузника. Эффективное 
лечение и профилактика пеленочного дерматита требуют восстановления и укрепления кожного барьера, а также обе-
спечения достаточного увлажнения кожи. В данной статье рассматриваются анатомо-физиологические особенности кожи 
новорожденных и детей раннего возраста, определяющие ее повышенную чувствительность и уязвимость к внешним воз-
действиям. Подробно анализируются факторы, способствующие развитию пеленочного дерматита, включая повышенную 
влажность, трение, воздействие мочи и кала, а также нарушение барьерной функции кожи. Особое внимание уделено про-
филактике и лечению пеленочного дерматита при использовании средств, обладающих барьерными свойствами, в частно-
сти эмолентов. Основная задача эмолентов – восстановление липидного барьера кожи, ее питание и глубокое увлажнение, 
обогащение необходимыми липидами и аминокислотами, уменьшение раздражения и зуда, придание мягкости и эластич-
ности детской коже. Современные технологии позволили усилить восстанавливающую барьерную функцию эпидермиса 
за счет использования средств с регенеративным потенциалом – эмолентов-плюс, содержащих не только увлажняющие 
и смягчающие компоненты, но и дополнительные ингредиенты, такие как пребиотики, антиоксиданты и противовоспали-
тельные вещества, для профилактики и лечения пеленочного дерматита.

Ключевые слова: кожный барьер, младенцы, пеленочный дерматит, эмоленты, средства ухода

Для цитирования: Захарова ИН, Зайцева ОВ, Феденко ЕС, Пампура АН, Мурашкин НН, Пупыкина ВВ. Роль эмолен-
тов-плюс при пеленочном дерматите. Медицинский совет. 2025;19(11):123–132. https://doi.org/10.21518/ms2025-252.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The role of emollients is a plus in diaper dermatitis
Irina N. Zakharova1, zakharova-rmapo@yandex.ru, Olga V. Zaytseva2, Elena S. Fedenko3, Alexander N. Pampura1,4, 
Nikolay N. Murashkin5,6,7, Viktoria V. Pupykina1

1	�Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
2	�Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 4, Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russia
3	�National Research Center – Institute of Immunology, Federal Medical-Biological Agency of Russia; 24, Kashirskoye Shosse, 

Moscow, 115478, Russia
4	�Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 

Medical University; 2, Taldomskaya St., Moscow, 125412, Russia
5	�National Medical Research Center for Children’s Health; 2, Bldg. 1, Lomonosovsky Ave., Moscow, 119926, Russia
6	�Central State Medical Academy of Department for Presidential Affairs of the Russian Federation; 19, Bldg. 1А, Marshal 

Timoshenko St., Moscow, 121359, Russia
7	�Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119048, Russia

https://doi.org/10.21518/ms2025-252

© Захарова ИН, Зайцева ОВ, Феденко ЕС, Пампура АН, Мурашкин НН, Пупыкина ВВ, 2025 1232025;19(11):123–132 MEDITSINSKIY SOVET

mailto:zakharova­rmapo@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-252
mailto:zakharova-rmapo@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-252


Д
ер

м
ат

ол
ог

ия

ВВЕДЕНИЕ

Самым крупным, постоянно самообновляющимся, 
сложным и полифункциональным органом человека яв-
ляется кожа, которая покрывает поверхность тела и отде-
ляет ее от внешнего мира. Основными функциями кожи 
являются:

1) терморегуляция: участие в поддержании постоян-
ной температуры тела посредством теплоотдачи и пото-
отделения;

2) сенсорное восприятие: обеспечение чувствительно-
сти к различным раздражителям благодаря наличию мно-
гочисленных нервных окончаний;

3) газообмен: участие в дыхании через поглощение 
кислорода и выделение углекислого газа;

4) поддержание водно-электролитного баланса: регу-
ляция содержания воды и электролитов в организме че-
рез процессы потоотделения;

5) иммунологическая защита: предотвращение про-
никновения патогенных микроорганизмов и участие в им-
мунных реакциях;

6) физическая защита: обеспечение механической за-
щиты внутренних органов от внешних воздействий.

Площадь кожного покрова изменяется с возрастом: 
у новорожденных она составляет около 0,25 м², к концу 
первого года жизни увеличивается до 0,43 м², а у взрос-
лого человека достигает 1,5–2 м² [1].

АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
КОЖИ НОВОРОЖДЕННОГО

Кожа представляет собой самый большой сенсорный 
орган и играет важную роль в становлении аффективной 
связи между матерью и ребенком в ранний постнаталь-
ный период [2].

Формирование кожи плода представляет собой поэ-
тапный процесс, включающий последовательные этапы 
развития. На 4-й нед. эмбриогенеза кожный покров со-
стоит из перидермы и базального эпителия, выполняющих 

защитную функцию по отношению к воздействию амни-
отической жидкости  [3, 4]. В период с 5-й по 8-ю нед. 
в базальном слое закладываются меланоциты – клетки, 
ответственные за пигментообразование. К 8–11-й нед. ге-
стации формируется шиповатый слой кератиноцитов. На-
чиная с 9-й нед. развивается система волосяных фолли-
кулов. С 12-й по 16-ю нед. кожный покров состоит из двух 
шиповатых слоев, базальной мембраны, десмосомных со-
единений и развивающихся волосяных фолликулов. На 
последующих этапах формируется зернистый слой, а на-
чиная с 23-й нед. перидерма замещается роговым слоем. 
Полный морфогенез эпидермиса завершается к 26-й нед. 
внутриутробного развития [5].

У новорожденных и детей грудного возраста кожа ха-
рактеризуется рядом морфологических и функциональ-
ных особенностей, отличающихся от кожных структур 
взрослого организма [6]. Так, коллагеновые волокна дер-
мы младенцев более однородны по размеру, равномер-
но распределены и имеют менее выраженную плотность. 
Поверхностный кожный микрорельеф представлен более 
тесно расположенной сетью линий по сравнению с кожей 
взрослого человека.

Эпидермис новорожденного включает базальный слой, 
2–3 слоя шиповатых клеток, зернистый слой и 5–6 ря-
дов слабосвязанных роговых клеток. Несмотря на нали-
чие всех основных слоев, эпидермис остается морфоло-
гически незрелым, что отражается на барьерной функции. 
Клетки зернистого слоя характеризуются более высокой 
плотностью укладки. Роговой слой представлен несколь-
кими рядами корнеоцитов, соединенных между собой 
слабыми межклеточными связями, что способствует их 
легкому физиологическому слущиванию [7–9].

Пограничная структура между эпидермисом и дермой 
(дермоэпидермальный переход) отличается сглаженно-
стью, а базальная мембрана эпителия состоит из четырех 
слабо дифференцированных субкомпонентов. Подобное 
строение обуславливает слабую устойчивость соединения 
эпидермиса с дермой и предрасположенность к развитию 
отдельных форм буллезных дерматозов [10].

Abstract
In newborns and young children, the skin is characterized by relative morphofunctional immaturity, a reduced degree of differ-
entiation of structural elements and the thickness of the epidermal and dermal layers, resulting in increased susceptibility to 
exogenous factors and an increased risk of pathogens, which increases the likelihood of infectious and inflammatory processes. 
Diaper dermatitis is a common inflammatory skin disease that significantly reduces the quality of life of the child and his par-
ents. The main symptoms are redness, swelling and discomfort in the diaper area. Effective treatment and prevention of diaper 
dermatitis require restoration and strengthening of the skin barrier, as well as ensuring sufficient skin hydration. This article 
examines the anatomical and physiological features of the skin of newborns and young children that determine its increased 
sensitivity and vulnerability to external influences. The factors contributing to the development of diaper dermatitis are ana-
lyzed in detail, including increased humidity, friction, exposure to urine and feces, as well as a violation of the barrier function 
of the skin. Particular attention is paid to the role of emollients-plus – modern products containing not only moisturizing 
and softening components, but also additional ingredients such as prebiotics, antioxidants and anti-inflammatory substances 
for the prevention and treatment of diaper dermatitis.
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Дерма у новорожденных и грудных детей представлена 
недостаточно сформированными слоями, имеет преимуще-
ственно клеточное строение – преобладают недифферен-
цированные и тучные клетки. Из-за отсутствия выражен-
ного ретикулярного слоя дерма остается мягкой и тонкой. 
В верхних отделах дермы обнаруживаются рыхлые соеди-
нительнотканные структуры, преимущественно состоящие 
из малодифференцированных клеток и тонких коллагено-
вых волокон, в то время как в более глубоких слоях преоб-
ладают зрелые фибробласты и более массивные коллагено-
вые пучки. Для кожи новорожденного характерна высокая 
гидрофильность тканей, что способствует усиленному нако-
плению влаги и электролитов в эпидермально-дермальном 
комплексе. Это определяет особенности водно-солевого об-
мена и адаптационные механизмы кожного барьера ново-
рожденного в постнатальном периоде [9].

К моменту рождения эпидермальный барьер кожи об-
ладает способностью противостоять воздействиям внеш-
ней (внеутробной) среды, однако его структурно-функцио-
нальное созревание продолжается на протяжении первых 
лет жизни [11].

Для кожи младенцев характерны повышенные пока-
затели трансэпидермальной потери влаги (ТЭПВ), а так-
же сниженное содержание натурального увлажняющего 
фактора (NMF). Эти физиологические особенности свиде-
тельствуют о функциональной незрелости и ограничен-
ной эффективности кожного барьера в раннем постна-
тальном периоде [12].

Важнейшим компонентом системы кожной защиты яв-
ляется кислотная мантия – поверхностная пленка, состоя-
щая из кожного сала, пота и органических кислот. Кислая 
среда на поверхности кожи регулирует микробиоценоз, 
ограничивая рост патогенной микрофлоры, а также ока-
зывает влияние на активность рН-чувствительных фер-
ментов, задействованных в  синтезе и  реорганизации 
межклеточного липидного матрикса – ключевого звена 
эпидермального барьера проницаемости [12].

КОМПОНЕНТЫ ЭПИДЕРМАЛЬНОГО БАРЬЕРА И ИХ 
ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ПОДДЕРЖАНИЯ ЗДОРОВЬЯ КОЖИ

Эпидермальный барьер характеризуется рядом 
адаптивных морфофункциональных особенностей, кото-
рые формируют основу его защитной способности и обе-
спечивают поддержание физиологического уровня гидра-
тации кожного покрова [13].

Плотные контакты и десмосомы обеспечивают проч-
ную межклеточную адгезию между кератиноцитами, спо-
собствуя герметизации межклеточного пространства 
(рис. 1) [14]. Эти структуры ограничивают парацеллюлярный 
транспорт, осуществляя селективную блокаду диффузии ма-
кромолекул и жидкостей, что обеспечивает снижение ТЭПВ 
и поддержание водного гомеостаза в роговом слое [13].

Аквапорины – трансмембранные белки, выполняю-
щие функцию высокоселективных водных каналов, ло-
кализованных в  мембранах метаболически активных 
кератиноцитов. В  терминально дифференцированных 
клетках рогового слоя  – корнеоцитах  – аквапорины 

практически отсутствуют, что дополнительно ограничи-
вает ТЭПВ, способствуя сохранению барьерной функции 
кожи (рис. 2) [15].

Корнеоциты содержат натуральный увлажняющий 
фактор – комплекс низкомолекулярных высокогидро-
фильных соединений, способных абсорбировать влагу 
из окружающей среды и удерживать ее внутри рогово-
го слоя [13].

Липидный барьер. Между корнеоцитами располагает-
ся организованная система межклеточных липидов, об-
разующих структурированную ламеллярную сеть, которая 
выполняет функцию липидного барьера – одного из ос-
новных компонентов эпидермального проницаемого ба-
рьера. Эта структура регулирует бифазный (двунаправлен-
ный) транспорт веществ через роговой слой: как ТЭПВ, так 
и проникновение экзогенных субстанций. Благодаря сво-
ей организации липидный барьер избирательно прони-
цаем для низкомолекулярных липофильных соединений 
и практически непроницаем для гидрофильных субстан-
ций и водных растворов. Функциональная целостность ли-
пидного барьера обеспечивает эффективный контроль за 
потерей влаги, поддержание физиологического уровня 
увлажненности рогового слоя, а также препятствует про-
никновению в организм потенциально вредных веществ 
извне (рис. 3)1 [16].

Себум – секрет сальных желез, выполняет функцию 
природного окклюзионного увлажнителя: он формиру-
ет гидрофобную пленку на поверхности кожи, приглажи-
вает чешуйки рогового слоя и тем самым минимизиру-
ет испарение воды. Липидный состав себума в комплексе 
с секретом потовых желез формирует полупроницаемую 
гидролипидную пленку, или кислотную мантию, – важную 
компоненту поверхностной защиты кожи. Эта структура не 
только предотвращает испарение влаги, но и уменьшает 
воздействие загрязнителей окружающей среды, а также 
создает оптимальные условия для поддержания стабиль-
ности и разнообразия кожного микробиома [13].

1 Первый шаг к здоровой коже. Барьерные функции кожи. Режим доступа:  
https://welcometoclub.com/blog/cildin-bariyer-fonksiyonlari.

2  Рисунок 1. Межклеточные контакты: плотные контакты 
и десмосомы [14]
2  Figure 1. Intercellular contacts: tight contacts and desmo-
somes [14]
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Кератин – основной белок корнеоцитов, представлен 
высокомолекулярными нерастворимыми структурами, 
обладающими способностью к набуханию в присутствии 
воды и формированию прочных электростатических свя-
зей с молекулами жидкости, тем самым способствуя удер-
жанию влаги в роговом слое [13].

Здоровый микробиом кожи. Микробиом кожи младен-
ца начинает формироваться во время беременности, кожа 

плода в утробе матери купается в околоплодных водах 
и после рождения сталкивается с газообразной средой, 
богатой микробами. Неонатальный микробиом кожи со-
зревает и быстро эволюционирует во взрослый микро-
биом [17, 18]. На первом году жизни отмечаются измене-
ния в микробном разнообразии кожи детей (рис. 4) [18].

Микробиота кожи неразрывно связана с барьерной функ-
цией и гомеостазом эпидермиса (рис. 5) [19]. Комменсаль-
ные микроорганизмы продуцируют ферменты, в частности 
сфингомиелинидазу, необходимую для синтеза церамидов – 
ключевых структурных компонентов межклеточного липидно-
го матрикса. Поддержание сбалансированного микробиома 
также способствует конкурентному вытеснению патогенных 
микроорганизмов за счет конкуренции за субстраты, син-
теза антимикробных пептидов и снижения pH поверхности 
кожи, что препятствует колонизации патогенами. Кроме того, 
представители нормальной микробиоты принимают участие 
в модуляции кожного иммунного ответа: они способствуют 
снижению хронического воспаления, создавая противовоспа-
лительную микросреду, а также стимулируют контролируемую 
воспалительную реакцию, необходимую на ранних этапах ре-
генерации и заживления кожного покрова [20].

В связи с функциональной незрелостью эпидермаль-
ного барьера кожа детей первого года жизни характе-
ризуется повышенной восприимчивостью к мацерации 
и воздействию внешних раздражающих факторов. Осо-
бенно это проявляется в области под подгузником, где 
совокупность неблагоприятных условий (повышенная 
влажность, механическое трение, а также контакт с мочой 
и каловыми массами) создает предпосылки для активации 
локального воспалительного процесса, клинически мани-
фестирующегося в виде пеленочного дерматита (ПД) [21].

ПЕЛЕНОЧНЫЙ ДЕРМАТИТ

ПД представляет собой воспалительное поражение 
кожи в аногенитальной области, обусловленное окклю-
зией кожного покрова подгузником и воздействием со-

вокупности физических (повышен-
ная влажность, трение), химических 
(моча, кал), а  также биологических 
(микробные агенты) факторов. При 
избыточном контакте кожи с  под-
гузниками наблюдается повышен-
ная влажность, что приводит к ма-
церации рогового слоя эпидермиса. 
В результате снижаются барьерные 
функции кожи, делая ее более вос-
приимчивой и уязвимой. Эти изме-
нения способствуют колонизации 
поверхности кожи дрожжеподобны-
ми грибами Candida albicans и грам-
положительными бактериями, та-
кими как Staphylococcus aureus 
и Streptococcocus. Ферменты, выделя-
емые этими микроорганизмами, рас-
щепляют мочевину, способствуя об-
разованию аммиака и  повышению 

2  Рисунок 2. Экспрессия аквапоринов в коже (адаптировано 
из [15])
2  Figure 2. Aquaporin expression in the skin (adapted from [15])
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2  Рисунок 3. Структура межклеточных липидных бислоев*
2  Figure 3. The structure of intercellular lipid bilayers*
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* Первый шаг к здоровой коже. Барьерные функции кожи. Режим доступа: https://welcometoclub.com/blog/cildin-bariyer-fonksiyonlari. 
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pH кожи до щелочных значений, что, в свою очередь, ак-
тивирует ферментативную активность кала [22].

ПД является одним из наиболее распространенных 
дерматологических заболеваний у новорожденных и де-
тей в течение первого года жизни. Заболевание может со-
провождаться выраженным дискомфортом у ребенка, на-
рушением сна и поведения, а также психоэмоциональной 
нагрузкой у лиц, осуществляющих уход. Согласно эпидемио-
логическим данным, различные степени тяжести симптома-
тики ПД отмечаются у 50–65% детей раннего возраста [12].

В конце XIX – начале XX в. в медицинской литера-
туре преобладала точка зрения, согласно которой вос-
палительные изменения кожи в  области промежности 

у младенцев обусловлены длитель-
ным контактом с влажными и загряз-
ненными тканевыми пеленками, что 
и легло в основу термина «пеленоч-
ный дерматит». В 1915 г. J. Zahorsky 
впервые предложил так называемую 
аммиачную концепцию, согласно ко-
торой повреждение кожных покро-
вов обусловливалось раздражающим 
действием аммиака, образующегося 
в результате бактериального разло-
жения мочевины и накапливающего-
ся в загрязненных пеленках. Данная 
концепция сохраняла доминирующее 
положение вплоть до 1950–1970-х гг., 
пока результаты исследований 
G. Rapp (1955 г.), C. Burgoon (1961 г.), 
P. Koblenzer (1973 г.), J. Leyden (1977 г.) 
и других ученых не опровергли пред-
ставление об аммиаке как о главном 
и  единственном патогенетическом 
факторе заболевания [23].

Эпидемиология  ПД отличается 
значительной вариабельностью в за-
висимости от географического реги-
она, социально-экономических ус-
ловий и  санитарно-гигиенических 
практик. Распространенность и  ча-
стота возникновения ПД демонстри-
руют выраженные колебания, обусла-
вливаемые различиями в  культуре 
ухода за младенцами. К факторам, 
влияющим на вариативность пока-
зателей, относятся: частота и харак-
тер использования одноразовых ги-
гиенических средств (подгузников, 
влажных салфеток), средств по уходу 
за кожей (кремы, мази), возраст на-
чала приучения к горшку, принципы 
и методы интимной гигиены, а так-
же общие условия жизни. Наиболь-
шая распространенность ПД зафик-
сирована в развитых странах, таких 
как Япония, США, где использование 
подгузников носит повсеместный ха-
рактер [24].

Кожные высыпания при ПД преимущественно лока-
лизуются на выступающих участках кожи, находящихся 
в непосредственном контакте с подгузником и подвер-
женных повышенному механическому трению. К таким зо-
нам относятся внутренняя поверхность бедер, ягодичные 
области, перианальная зона, наружные половые органы, 
нижняя часть живота и область поясницы. На начальных 
этапах клинического течения патологический процесс ха-
рактеризуется ограниченной эритемой с незначительной 
выраженностью воспалительных изменений. По мере про-
грессирования дерматита происходит увеличение пло-
щади поражения, нарастает интенсивность гиперемии, 

2  Рисунок 4. Наиболее распространенные роды бактерий на коже детей первого года 
жизни. Типы: 1 – Firmicutes; 2 – Actinobacteria; 3 – Bacteroidetes; 4 – Proteobacteria [18]
2  Figure 4. The most common bacterial births on the skin of infants in the first year 
of life. Types: 1 – Firmicutes; 2 – Actinobacteria; 3 – Bacteroidetes; 4 – Proteobacteria [18]
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2  Рисунок 5. Нормальная кожа и ее микробиом [19]
2  Figure 5. Normal skin and its microbiome [19]
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и в клинической картине могут появляться элементы бо-
лее глубокой морфологической организации – папулы, 
пустулы и эрозивные участки [25].

Существует три степени тяжести ПД. При легкой сте-
пени площадь поражения составляет менее 10% кожной 
поверхности, отмечаются умеренное покраснение, сла-
бо выраженная папулезная сыпь и шелушение эпидер-
миса (рис. 6) [26]. При среднем течении возникают папу-
лы, пустулы, эрозии, в складках кожи могут формироваться 
инфильтраты, что сопровождается высокой частотой ин-
фицирования. При отсутствии устранения раздражающих 
факторов и длительном течении заболевания (тяжелая 
степень) наблюдаются инфильтра-
ты, папулы, пузырьки, мокнутие, глу-
бокие эрозии и изъязвления, а также 
значительное увеличение площади 
поражения. Неосложненный ПД при 
адекватном уходе за кожей ребен-
ка проходит в течение 2–3 дней, в то 
время как инфицирование может 
привести к ухудшению воспалитель-
ного процесса и увеличению продол-
жительности заболевания [27].

Эрозивный дерматит Жаке яв-
ляется редким и  тяжелым вариан-
том ПД, который развивается в ре-
зультате длительного воздействия 
раздражающих факторов в услови-
ях окклюзии и характеризуется чет-
ко очерченными язвами и эрозиями 
с приподнятыми краями (рис. 7) [28].

Комплекс лечебно-профилакти-
ческих мероприятий при уходе за ко-
жей в области подгузника основыва-
ется на многоступенчатом алгоритме, 
включающем следующие направле-
ния: А (Air) – аэрация – обеспечение 
достаточного доступа воздуха к кож-
ным покровам; В (Barrier) – восста-
новление и  поддержание барьер-
ной функции кожи с использованием 
средств, обладающих регенерирую-
щим и противовоспалительным дей-
ствием; С (Cleaning) – очищение с по-
мощью мягких моющих препаратов, 
способствующих бережному удале-
нию загрязнений без нарушения ли-
пидного слоя и физиологического рН 
поверхности кожи; D (Diaper) – раци-
ональное применение подгузников 
и пеленок; а  также E (Education) – 
обучение родителей принципам пра-
вильного ухода [29].

Для деликатного очищения кожи 
в  области под подгузником реко-
мендуется применение специаль-
но разработанных щадящих мо-
ющих средств, обеспечивающих 

эффективное устранение раздражающих агентов и спо-
собствующих поддержанию кислотно-щелочного баланса 
кожи, а также сохранению поверхностных липидов [30]. 
В качестве такого очищающего средства может быть ис-
пользован специализированный продукт для поврежден-
ной кожи из гаммы Cicaplast (La Roche-Posay). После уда-
ления загрязнений необходимо тщательно, но деликатно 
осушить кожу без трения, во избежание механического 
повреждения.

При выборе наружных средств ухода важно учитывать, 
что они не должны формировать окклюзионную пленку, 
препятствующую физиологическому испарению влаги 

2  Рисунок 6. Схема определения степени выраженности пеленочного дерматита [26]
2  Figure 6. Scheme for determining the severity of diaper dermatitis [26]
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2  Рисунок 7. Эрозивный дерматит Жаке [28]
2  Figure 7. Erosive dermatitis Jacquet [28]
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и нарушающую местный рН кожных покровов. Примене-
ние присыпок для постоянного использования не реко-
мендуется, поскольку данные средства не обеспечивают 
устойчивого защитного барьера и могут обладать абра-
зивными свойствами, способствуя дополнительному по-
вреждению кожи [31].

При терапии ПД необходимо учитывать клинические 
проявления заболевания. Лечебные мероприятия должны 
быть направлены на купирование воспалительных про-
цессов, подавление вторичной инфекции и восстановле-
ние барьерной функции кожи [24].

РОЛЬ ЭМОЛЕНТОВ В ПОДДЕРЖАНИИ КОЖНОГО 
БАРЬЕРА

В настоящее время одним из важных направлений 
профилактики и  лечения  ПД является использование 
средств, обладающих барьерными свойствами, в частно-
сти эмолентов. Основная задача эмолентов – восстанов-
ление липидного барьера кожи, ее питание и глубокое 
увлажнение. Эмоленты обогащают кожу необходимыми 
липидами и аминокислотами, уменьшают раздражение 
и зуд, придают мягкость и эластичность детской коже. Со-
временные технологии позволили усилить восстанавлива-
ющую барьерную функцию эпидермиса за счет использо-
вания средств с регенеративным потенциалом [24].

Эмоленты (от англ. emollient – смягчающий) пред-
ставляют собой топические средства, направленные 
на восстановление пластичности и  мягкости рогово-
го слоя кожи. Этот термин объединяет препараты с раз-
личным составом и механизмом действия, обеспечиваю-
щие схожий клинический эффект в виде смягчения кожи. 
Функциональные вещества, входящие в состав эмолентов, 
подразделяются на три группы [13]:

1. Окклюзионные агенты: жироподобные тугоплавкие 
вещества, которые при нанесении на кожу формируют во-
доотталкивающий защитный слой, аналогичный себуму. 
К ним относятся:

	■ углеводороды: минеральное масло, вазелин, жидкий 
парафин, церезин;

	■ жидкие силиконы (силиконовые масла);
	■ синтетические воски, жирные спирты (например, окта-

деканол, гексилдеканол), жирные эфиры (децилолеат, изо-
пропилмиристат);

	■ животные жиры (гусиный, китовый, свиной, барсучий);
	■ растительные масла, преимущественно тугоплавкие 

и твердые, такие как масло ши;
	■ природные воски и их эфиры, включая пчелиный воск 

и растительные воски (хвойный, тростниковый и др.).
2. Липиды со смягчающими свойствами: липиды, вхо-

дящие в состав липидного барьера кожи, при нанесении 
проникают в роговой слой и интегрируются в межклеточ-
ные липидные структуры. Часть этих липидов достигает 
живых кератиноцитов, которые используют их для синтеза 
собственных липидов или молекул-регуляторов местного 
иммунитета. Особенно эффективны смеси, содержащие 
физиологические липиды, такие как церамиды, холесте-
рин и свободные жирные кислоты.

3. Увлажнители: гигроскопичные вещества, способные 
притягивать и удерживать влагу в роговом слое, способ-
ствуя его гидратации. К ним относятся глицерин, сорбитол, 
мочевина, молочная кислота и другие компоненты, входя-
щие в состав натурального увлажняющего фактора.

Таким образом, эмоленты представляют собой ком-
плексные средства, направленные на восстановление 
и поддержание барьерной функции кожи, улучшение ее 
гидратации и смягчение, что способствует снижению вос-
палительных процессов и повышению комфорта пациента.

Эмоленты выпускаются в различных текстурах: от лег-
ких, таких как молочко или лосьон, до более насыщенных, 
например, бальзамов. Чем более кожа склонна к сухо-
сти, тем более насыщенными должны быть текстуры эмо-
лентов. Современные эмоленты, известные как эмолен-
ты-плюс, выходят за рамки простых смягчающих средств. 
Они содержат активные компоненты, которые усиливают 
противовоспалительный, противозудный и ранозаживля-
ющий эффекты, а также положительно влияют на микро-
биом кожи. Примером таких инновационных средств яв-
ляется Cicaplast Baume B5+ от La Roche-Posay.

Cicaplast Baume B5+ (La Roche-Posay, Франция) пред-
назначен для ухода за кожей с нарушенным эпидермаль-
ным барьером, выраженной сухостью и воспалением. 
Обновленная формула этого средства основана на иссле-
дованиях микробиома и включает комплекс Tribioma – 
пребиотический комплекс, в состав которого входят саха-
ра (альфа-глюкоолигосахариды и манноза), растительный 
экстракт корня Якона, богатый бета-фруктанами, и инак-
тивированные лактобактерии (L. casei и L. acidophilus). Та-
ким образом, Tribioma выступает в качестве питатель-
ной среды, обладающей высокой биоселективностью 
для размножения полезной микрофлоры и способству-
ющей росту комменсальных бактерий (S. epidermidis), ко-
торые конкурируют с патогенными бактериями (S. aureus) 
и подавляют их рост, ввиду чего происходит укрепление 
врожденного иммунитета кожи. Дополнительно в состав 
входят пантенол (5%) и мадекассосид, которые способ-
ствуют успокоению кожи и восстановлению ее защитно-
го барьера. Также бальзам содержит комплекс микроэле-
ментов с антибактериальными свойствами, включая цинк 
и марганец. Активные компоненты Cicaplast Baume B5+ 
представлены в таблице.

Cicaplast Spray B5 представляет собой средство с об-
легченной текстурой, оптимально подходящее для ситу-
аций, требующих минимального контакта с кожей, таких 
как термические и солнечные ожоги, эритема, раздра-
жения, ссадины и  царапины. Клинические исследова-
ния, проведенные с участием 43 детей в возрасте от 2 до 
39 мес. с нормальной или сухой кожей, небольшими ра-
нами и легкой формой опрелостей, показали, что двукрат-
ное ежедневное применение спрея в течение 14 дней 
приводило к регрессу воспалительных изменений кожи 
и уменьшению дискомфорта, связанного с жжением, зу-
дом и болевыми ощущениями. Таким образом, средства 
линии Cicaplast рекомендуются для ухода за чувствитель-
ной, раздраженной и поврежденной кожей у младенцев, 
детей и взрослых.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Правильный и рациональный уход за кожей новорожден-
ных и детей раннего возраста играет ведущую роль в обеспе-
чении и сохранении ее многочисленных и важных функций. 
Применение топических средств для ухода за кожей эффек-
тивно способствует восстановлению и укреплению эпидер-
мального барьера, что приводит к минимизации клинических 
проявлений повышенной кожной проницаемости, таких как 

сухость, воспаление и зуд. Линейка Cicaplast (La Roche-Posay, 
Франция) представляет собой оптимальный выбор для регу-
лярного ухода за чувствительной кожей младенцев и детей. 
Эмоленты-плюс серии Cicaplast рекомендуется использовать 
в профилактических целях при уходе за поврежденной, су-
хой, воспаленной кожей.� 0
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2  Таблица. Активные компоненты Cicaplast Baume B5+
2  Table. The active ingredients of Cicaplast Baume B5+

Активные компоненты Биологические эффекты

Восстановление эпидермального барьера

Пантенол (пантотеновая кислота, 
витамин B5)

повышает увлажненность кожи благодаря своим гигроскопическим свойствам;
снижает ТЭПВ;
увеличивает подвижность ламеллярных липидов и повышает текучесть липидных бислоев кожи, что также может 
способствовать повышению гидратации свежей рубцовой ткани;
обладает противовоспалительным действием, ингибирует высвобождение ИЛ-6 и ИЛ-8 кератиноцитами в случае 
нейрогенного воспаления [32]

Глицерин
повышает степень гидратации кожи;
ускоряет регенерацию клеток;
способствует восстановлению липидного барьера

Масло ши (карите) восстанавливает липидный барьер;
повышает гидратацию кожи

Противовоспалительное действие, нормализация клеточного цикла кератиноцитов

Цинк и глюконат марганца

обладают бактерицидной активностью;
ингибируют матриксные металлопротеиназы MMP-2 и MMP-9, разрушающие коллаген;
способствуют пролиферации и дифференцировке кератиноцитов;
модулируют экспрессию интегринов (трансмембранные рецепторы, отвечающие за регуляцию клеточного 
цикла) [33]

Мадекассосид (Madecassoside) – 
изолят из Centella asiatica

препятствует высвобождению основных провоспалительных медиаторов;
модулирует экспрессию и высвобождение интерлейкинов, включая ИЛ-1α и ИЛ-8, кератиноцитами;
защищает клетки от избыточной воспалительной реакции;
нормализует пролиферацию кератиноцитов после воспалительного процесса [34]

Aqua posae filiformis (APF) – лизат 
бактерий Vitreoscilla filiformis (VF), 
выращенных в термальной воде La 
Roche-Posay

оказывает иммуномодулирующее действие: путем взаимодействия с TLR2 способствует толерантности иммунной 
системы к бактериям-комменсалам и эффективному иммунному ответу на присутствие патогенных 
микроорганизмов [35];
усиливает синтез антимикробных пептидов в коже [36];
успокаивает нейрогенное воспаление, вызванное субстанцией P [37];
стимулирует пролиферацию кератиноцитов, увеличивает количество плотных контактов, способствуя прочной 
когезии клеток, ускоряет обновление рогового слоя [37];
активирует синтез коллагена I и IV типа [37]

Формирование здорового микробиома

Комплекс Tribioma

Инактивированные штаммы L. casei и L. acidophilus.
Растительный экстракт якона (Smallanthus sonchifolius) – источник фруктоолигосахаридов, обладающих 
пребиотическими свойствами, и полифенолов.
α-глюкоолигосахарид – биоселективный пребиотик, полученный путем ферментации натуральных сахаров 
(сахарозы и мальтозы), стимулирует рост и жизнедеятельность нормальной микрофлоры.
Манноза – моносахарид, служащий питательной средой для бактерий, стимулирует рост и жизнедеятельность 
нормальной микрофлоры

Примечание. ТЭПВ – трансэпидермальная потеря влаги.
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Особенности методики расчета показателя охвата 
скринингом детей на туберкулез в мегаполисе

Т.А. Севостьянова1,2,3, https://orcid.org/0000-0003-1499-4934, sewata@yandex.ru
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Резюме
Введение. Показатель охвата детей иммунодиагностикой может значительно варьировать в зависимости от методики его рас-
чета и планирования, что в конечном итоге окажет влияние на формирование индикаторного показателя за отчетный период.
Цель. Проанализировать результаты ежегодного иммунологического скрининга и методику расчета показателя охвата 
профилактическими осмотрами на туберкулез населения мегаполиса в возрасте от 1 до 17 лет (включительно).
Материалы и  методы. Использованы данные отчетов медицинских учреждений о  профилактическом обследовании 
в г. Москве детей от 1 до 17 лет при помощи кожной пробы с аллергеном туберкулезным очищенным в стандартном раз-
ведении и кожной пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным в стандартном разведении за 2023 г.
Результаты. В соответствии с Планом профилактических обследований населения в целях раннего выявления туберкулеза 
в г. Москве в 2023 г. число детей, обследованных на туберкулез при помощи иммунодиагностических методов, составило 
1 900 739 человек (охват 96,4% от прикрепленного населения). По данным формы ФСН №30, по медицинским учреж-
дениям г. Москвы в 2023 г. осмотрено в целях раннего выявления туберкулеза 1 921 590 детей (из них 718 272 – дети 
1–7 лет включительно), охват составил 97,5% от Плана, а в учреждениях, имеющих прикрепленное население, осмотрено 
1 916 255 детей (охват 97,2% от Плана). Проведение профилактических осмотров на туберкулез детей позволило впервые 
выявить 45 случаев туберкулеза среди детей и подростков, 86 случаев впервые выявленных остаточных посттуберкулезных 
изменений, а также сформировать группу высокого риска среди детей, имеющих измененную чувствительность к аллерге-
нам туберкулезным (3 772 человека).
Выводы. Показатель охвата иммунодиагностикой туберкулеза детей зависит от методики его расчета; должен планиро-
ваться и рассчитываться исходя из численности обслуживаемого прикрепленного населения к медицинским организациям.

Ключевые слова: скрининг, туберкулезная инфекция, охват, дети, аллерген туберкулезный рекомбинантный, АТР

Для цитирования: Севостьянова ТА, Шамуратова ЛФ, Зубова ОВ. Особенности методики расчета показателя охвата скринин-
гом детей на туберкулез в мегаполисе. Медицинский совет. 2025;19(11):134–142. https://doi.org/10.21518/ms2025-207.
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Features of the methodology 
for calculating the tuberculosis screening coverage rate 
for children in a megalopolis
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Abstract
Introduction. The paediatric tuberculosis screening coverage rate can vary significantly depending on its calculation and plan-
ning methodology, which will ultimately affect the formation of rates in the reporting period. 
Aim. To review the results of annual immunological screening and the methodology for calculating the preventive tuberculosis 
screening coverage rates for the metropolitan population aged 1–17 years. 
Materials and methods. The data from 2023 healthcare facility reports on preventive screening of children aged 1–17 years in 
Moscow using a skin test with purified tuberculosis allergen-standard solution and a skin test using recombinant tuberculosis 
allergen-standard solution were used.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из основных принципов охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации является приоритет 
профилактики в сфере охраны здоровья детей1. Согласно 
современным требованиям законодательства Российской 
Федерации по санитарно-эпидемиологическому благопо-
лучию и предупреждению распространения туберкулеза, 
действующим нормативным правовым актам, детское на-
селение подлежит обязательному ежегодному профилак-
тическому обследованию на туберкулез2.

Охват детей иммунодиагностикой туберкулеза является 
важным индикаторным показателем, отражающим эффек-
тивность профилактических мероприятий по предупрежде-
нию заболевания детей туберкулезом [1, 2]. Значение этого 
показателя может значительно варьировать в зависимости 
от методики его планирования и расчета итоговых значений.

Дети с измененными результатами иммунодиагно-
стики туберкулезной инфекции подлежат учету и реги-
страции при ведении федерального государственного 
статистического наблюдения в области предупреждения 
распространения туберкулеза, что отнесено к компетен-
ции медицинских противотуберкулезных организаций3.

Профилактические медицинские осмотры детского на-
селения в целях раннего выявления туберкулеза (далее – 
профосмотры на туберкулез) обеспечивают медицинские 
организации, осуществляющие оказание первичной ме-
дико-санитарной помощи (далее – ПМСП) детскому на-
селению4.

1 Федеральный закон Российской Федерации от 21.11.2011 №323-ФЗ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации». 
2 Федеральный закон Российской Федерации от 18.06.2001 №77-ФЗ «О предупреждении 
распространения туберкулеза в Российской Федерации»; Приказ Минздрава России от 
21.03.2003 №109 «О совершенствовании противотуберкулезных мероприятий в Рос-
сийской Федерации»; Приказ Минздрава России от 21.03.2017 №124н «Об утверждении 
порядка и сроков проведения профилактических медицинских осмотров граждан в целях 
выявления туберкулеза»; Постановление главного государственного санитарного врача 
РФ от 28.01.2021 №4 «Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 
«Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней», 
раздел VIII «Профилактика туберкулеза». 
3 Постановление главного государственного санитарного врача РФ от 28.01.2021 №4 
«Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиоло-
гические требования по профилактике инфекционных болезней», раздел VIII «Профилак-
тика туберкулеза»; Федеральный закон Российской Федерации от 18.06.2001 №77-ФЗ 
«О предупреждении распространения туберкулеза в Российской Федерации». 
4 Приказ Минздравсоцразвития РФ от 16.04.2012 №366Н «Об утверждении порядка 
оказания педиатрической помощи»; Приказ Минздрава России от 07.03.2018 №92н 
«Об утверждении Положения об организации оказания первичной медико-санитарной 
помощи детям».

В  соответствии с  приказом Минздрава России от 
21.03.2017 г. №124н, п. 12, ответственный медицинский 
работник контролирует составление поименных списков 
граждан, подлежащих профилактическому осмотру в оче-
редном календарном году, из числа находящихся на меди-
цинском обслуживании в медицинской организации, в ко-
торой гражданин получает ПМСП5.

Для проведения профосмотра на туберкулез, помимо 
его планирования, необходимо материально-техническое 
обеспечение, в частности, для иммунодиагностики – обе-
спечение лекарственными иммунобиологическими пре-
паратами, расходными материалами, обучение медицин-
ского персонала и т. д. [1, 3–5].

Для иммунодиагностики туберкулезной инфекции 
в России применяются аллерген туберкулезный очищен-
ный в стандартном разведении (туберкулин, проба Манту) 
и аллерген туберкулезный рекомбинантный в стандарт-
ном разведении (АТР, Диаскинтест®). Основной компонент 
туберкулина – туберкулопротеин является смесью анти-
генов и антигенных детерминант микобактерий как пато-
генных, так и непатогенных штаммов [6], это обуславлива-
ет низкую специфичность пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л [7]. 
В условиях необходимости проведения в России массовой 
вакцинопрофилактики туберкулеза у детей диагностиче-
ская значимость пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л в отношении 
инфицирования M. tuberculosis значительно снижается, что 
связано с перекрестной реакцией на микобактерии штам-
ма M. bovis BCG у привитых БЦЖ, и при инфицировании 
нетуберкулезными микобактериями.

Аллерген туберкулезный рекомбинантный – препарат, 
содержащий рекомбинантный белок CFP-10-ESAT-6, ко-
торый есть только у патогенных штаммов микобактерий, 
вызывающих заболевание туберкулезом, в связи с чем 
проба Диаскинтест® обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью [8].

С 2009 г. проба с АТР (Диаскинтест®) используется для 
формирования групп повышенного риска заболевания 
туберкулезом и для скрининговых обследований детей. 
Эффективность Диаскинтеста доказана и в повседневной 

5 Приказ Минздрава России от 21.03.2017 №124н «Об утверждении порядка и сроков 
проведения профилактических медицинских осмотров граждан в целях выявления 
туберкулеза».

Results. In accordance with the 2023 population screening program for early detection of tuberculosis in Moscow, the number 
of children screened for tuberculosis using immunoassay tests amounted to 1,900,739 (96.4% coverage of the assigned popula-
tion). According to the data of Federal Statistical Monitoring (FSN) Form No. 30, 1,921,590 children (including 718,272 children 
aged 1–7 years) were screened for early detection of tuberculosis in Moscow healthcare facilities in 2023 (97.5% coverage rate 
against the program target), and 1,916,255 children were screened in healthcare facilities with assigned population (97.2% 
coverage rate against the program target).  The preventive pediatric tuberculosis screening made it possible to identify 45 new 
cases of tuberculosis among children and adolescents, 86 new cases of residual post-tuberculosis changes, and also to form a 
high-risk group among children with altered tuberculosis allergen sensitivity (3,772). 
Conclusions. The paediatric tuberculosis screening coverage rate depends on its calculation methodology; it should be planned 
and calculated based on the number of the assigned population to be served by healthcare facilities.

Keywords: screening, tuberculosis infection, coverage, children, tuberculosis allergen recombinant, ATR

For citation: Sevostyanova TA, Shamuratova LF, Zubova OV. Features of the methodology for calculating the tuberculosis 
screening coverage rate for children in a megalopolis. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(11):134–142. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2025-207.
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клинической практике у  разных категорий пациен-
тов [9, 10].

Диаскинтест® включен в новый класс кожных проб 
на основе антигенов M. tuberculosis (TBST), которые ВОЗ 
в 2022 г. одобрила для раннего выявления туберкулез-
ной инфекции6.

Согласно Приказу Минздрава России от 07.03.2018 г. 
№92н7, организация оказания ПМСП детям в целях при-
ближения их к месту жительства (пребывания) или обу-
чения осуществляется по территориально-участковому 
принципу, предусматривающему формирование групп об-
служиваемого населения по месту жительства (пребыва-
ния) или учебы в определенных организациях.

Статьей 35  Федерального закона от 29.11.2010  г. 
№326-ФЗ «Об обязательном медицинском страховании 
в Российской Федерации»8 установлено, что ПМСП, вклю-
чая профилактическую помощь, оказывается в рамках ба-
зовой программы обязательного медицинского страхова-
ния (далее – ОМС). Это социальная программа для всех 
граждан России, которая обеспечивает право человека на 
доступ к медицине, гарантированное Конституцией.

Согласно ст. 16 Федерального закона от 29.11.2010 г. 
№326-ФЗ, ОМС детей со дня рождения и до истечения 
30 дней со дня государственной регистрации рождения 
осуществляется страховой медицинской организацией, 
в  которой застрахованы их матери или другие закон-
ные представители. По истечении 30 дней со дня госу-
дарственной регистрации рождения ребенка и до до-
стижения им совершеннолетия либо до приобретения 
им дееспособности в полном объеме ОМС осуществля-
ется страховой медицинской организацией, выбранной 
законным представителем. Если застрахованным лицом 
не было подано заявление о выборе страховой медицин-
ской организации, такое лицо считается застрахованным 
в страховой медицинской организации, определенной 
территориальным фондом.

Таким образом, в г. Москве все детское население ме-
гаполиса начиная со дня рождения застраховано в систе-
ме ОМС и фактически прикреплено к медицинским орга-
низациям, оказывающим ПМСП детям.

Оказание медицинской помощи несовершеннолетним, 
в т. ч. в период обучения и воспитания в образовательных 
организациях, осуществляется в соответствии с приказом 
Минздрава России от 05.11.2013 г. №822н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи несовер-
шеннолетним, в т. ч. в период обучения и воспитания в об-
разовательных организациях»9.

Согласно п. 824 раздела VIII «Профилактика туберкуле-
за» СанПиН 3.3686-2110, планирование, организация, сво-
евременный и полный учет проведенных кожных проб на 

6 WHO operational handbook on tuberculosis: module 3: diagnosis: tests for tuberculosis 
infection. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240058347. 
7 Приказ Минздрава России от 07.03.2018 №92н «Об утверждении Положения об органи-
зации оказания первичной медико-санитарной помощи детям».
8 Федеральный закон от 29.11.2010 №326-ФЗ «Об обязательном медицинском страхова-
нии в Российской Федерации».
9 Приказ Минздрава России от 05.11.2013 №822н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи несовершеннолетним, в т. ч. в период обучения и воспитания в об-
разовательных организациях».
10 Постановление главного государственного санитарного врача РФ от 28.01.2021 №4  
«Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болезней», раздел VIII «Профилактика туберкулеза».

туберкулез по данным индивидуального учета детского на-
селения, а также взаимодействие с медицинскими противо-
туберкулезными организациями по вопросу своевременной 
явки и обследования детей, направленных на дополнитель-
ное обследование к фтизиатру по результатам иммунодиа-
гностики, обеспечиваются руководителями медицинских ор-
ганизаций, имеющих прикрепленное население.

В то же время, исходя из территориально-участкового 
принципа оказания ПМСП детям, профосмотры детей на 
туберкулез должны быть выполнены в образовательных 
организациях, находящихся на территории обслуживания 
медицинских учреждений, оказывающих ПМСП детям11.

Таким образом, планированию на профосмотры под-
лежит прикрепленное население, находящееся на меди-
цинском обслуживании, или, иначе, застрахованное по по-
лису ОМС. Результаты иммунологических проб отражаются 
в разделе «Иммунодиагностика» электронной медицин-
ской карты ЕМИАС. Это обеспечивает прозрачность учета 
результатов иммунодиагностики.

При обеспечении необходимого уровня охвата мас-
совой иммунодиагностикой следует учитывать, что чис-
ленности прикрепленного населения и  фактически 
проживающего на закрепленной территории могут не со-
впадать [1]. Это необходимо учитывать при планировании 
иммунодиагностики и расчете препаратов для проведе-
ния кожных проб всем подлежащим обследованию лицам.

Согласно приказу Минздрава России от 21.03.2003 г. 
№109, при правильной организации мероприятий по ран-
нему выявлению туберкулеза ежегодно иммунодиагно-
стикой должно быть охвачено 90–95% детского и под-
росткового населения административной территории12.

По требованию СанПиН 3.3686-2113 иммунодиа-
гностика в целях раннего выявления туберкулеза про-
водится всем детям с 12-месячного возраста до 14 лет 
включительно и всем детям в возрасте от 15 до 18 лет, не-
зависимо от результата предыдущих проб. Ежегодный ох-
ват обследованиями на туберкулез детей с 15 до 18 лет 
должен составлять не менее 95% лиц, относящихся к дан-
ной возрастной группе.

Снижение показателя охвата детей профосмотром на 
туберкулез менее чем 95% может быть обусловлено раз-
ными причинами: наличием временных или постоянных 
медицинских противопоказаний к кожным пробам; отка-
зом от иммунодиагностики; перебоями с обеспечением 
аллергенами туберкулезными и/или расходными матери-
алами; кадровым дефицитом; дефектами ежегодного пла-
нирования и организации процесса иммунодиагностики 
среди организованного и неорганизованного детского на-
селения; дефектами сбора данных и техническими ошиб-
ками при составлении отчетов.

Перевыполнение плана иммунодиагностики (более 
100%) может быть связано с движением населения (при-
бытие на территорию новых детей, не включенных ранее 

11 Приказ Минздрава России от 07.03.2018 №92н «Об утверждении Положения об органи-
зации оказания первичной медико-санитарной помощи детям».
12 Приказ Минздрава России от 21.03.2003 №109 «О совершенствовании противотуберку-
лезных мероприятий в Российской Федерации».
13 Постановление главного государственного санитарного врача РФ от 28.01.2021 №4 
«Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болезней», раздел VIII «Профилактика туберкулеза».
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в план), искусственным занижением планов или отсутстви-
ем корректировок планов профосмотров (население на на-
чало и на конец года может значительно варьировать) и т. д.

При качественном выполнении иммунодиагностики 
снижение показателя охвата может быть связано с при-
менением разных методик расчета.

Современная модель противотуберкулезной помощи 
в Москве основана на приоритете профилактики забо-
левания для контроля над эпидемиологическим процес-
сом, что означает предупреждение заражения, заболева-
ния, эпидемиологический мониторинг и контроль качества 
мероприятий [11]. Методология планирования и расчетов 
охвата детей иммунодиагностикой в условиях мегаполи-
са с интенсивной миграционной нагрузкой и детским на-
селением, исчисляемым миллионами, в доступных источ-
никах не изложена. Повышение качества профосмотров 
детей на туберкулез путем выработки единого подхода 
к планированию и оценке результатов иммунодиагности-
ки на территории мегаполиса послужило основанием для 
проведения настоящей работы.

Целью исследования явился анализ результатов еже-
годного иммунологического скрининга и методики расче-
та показателя охвата профилактическими осмотрами на 
туберкулез детского населения мегаполиса в возрасте от 
1 до 17 лет (включительно).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Информационной основой для оценки качества и ох-
вата иммунодиагностикой туберкулеза среди детского 
населения явились данные ежемесячных и ежекварталь-
ных отчетов медицинских учреждений г. Москвы, оказы-
вающих ПМСП детскому населению, о выполнении пла-
нов профилактических обследований (скрининга) детей 
от 1 до 7 лет (включительно) при помощи кожной пробы 
с аллергеном туберкулезным очищенным в стандартном 
разведении (проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л, далее – проба 
Манту) и детей от 8 до 17 лет при помощи кожной пробы 
с аллергеном туберкулезным рекомбинантным в стан-
дартном разведении (Диаскинтест®, АО «Генериум») (да-
лее – проба с АТР) за 2023 г.; утвержденный сводный 
План профилактических осмотров населения на 2023 г. 
в разрезе административных округов г. Москвы и воз-
растных групп14.

Отчеты сформированы в соответствии с приложени-
ями №3 (Ежемесячный отчет о профилактическом меди-
цинском осмотре детей и подростков в целях выявления 
туберкулеза), №4 (Ежеквартальный отчет о проведенной 
иммунодиагностике туберкулеза у детей до 7 лет (массо-
вый скрининг) при помощи пробы Манту), №5 (Ежеквар-
тальный отчет о проведенной иммунодиагностике тубер-
кулеза у детей от 8 до 17 лет (массовый скрининг) при 
помощи пробы с АТР) к приказу Департамента здраво-
охранения г. Москвы от 13.12.2019 г. №1072 «О прове-
дении профилактических медицинских осмотров детей 

14 Приказ ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» от 23.11.2022 №1140 «Об органи-
зации профилактических медицинских осмотров населения в целях раннего выявления 
туберкулеза в медицинских организациях города Москвы».

и подростков в целях раннего выявления туберкулеза 
в городе Москве»15. Обязательным условием проведения 
кожных проб являлось получение информированного до-
бровольного согласия законных представителей на их 
проведение и осмотр ребенка врачом-педиатром перед 
постановкой пробы. Также проанализированы сведения 
из форм федерального статистического наблюдения №30 
«Сведения о медицинской организации», №33 «Сведе-
ния о больных туберкулезом» за 2023 г. по г. Москве. Дан-
ные о численности населения получены из официальных 
источников Росстата16. Статистическую и графическую об-
работку результатов проводили с использованием прило-
жения Excel (Microsoft Office 365) и программы IBM SPSS 
Statistics, version 26.0. Показатель охвата детей иммуно-
диагностикой рассчитывали как процентное отношение 
числа детей, охваченных этим обследованием, к обще-
му числу детей, подлежащих такому обследованию, или 
по формуле: охват (%) = (число детей, охваченных имму-
нодиагностикой) / (число детей, подлежащих обследова-
нию) × 100. Расчет охвата иммунодиагностикой и % вы-
полнения плана профилактического осмотра детей на 
туберкулез выполняли отдельно для скрининга при помо-
щи пробы Манту и пробы с АТР, а также итогового показа-
теля для детей от 1 до 17 лет (включительно).

В настоящем исследовании нам важно было оценить 
качество и результаты проводимых профосмотров де-
тей и подростков в целях раннего выявления туберку-
леза в мегаполисе, провести анализ выполнения плана 
профосмотров и выявить факторы, влияющие на форми-
рование итогового показателя охвата.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно данным государственной статистики, по 
состоянию на 1 января 2023 г. с учетом итогов Всерос-
сийской переписи населения 2020  г.17 в России боль-
ше всего детей в  возрасте от 0  до 17  лет прожива-
ло в г. Москве (2 305 586 человек, из них 1 966 808 от 
0 до 14 лет и 338 778 от 15 до 17 лет), в Московской 
области (1  747  033  человека) и  Краснодарском крае 
(1 229 305 человек)18.

В г. Москве как субъекте России с наибольшей числен-
ностью детского населения, превышающей 2 млн человек 
в 2023 г., планирование и оценка итоговых результатов 
скрининга, в первую очередь охвата, имеют свои особенно-
сти, т. к. профосмотры планируются по фактически прикре-
пленному и подлежащему обследованию населению с уче-
том финансовых затрат на проведение скрининга.

15 Приказ Департамента здравоохранения города Москвы от 13.12.2019 №1072 
«О проведении профилактических медицинских осмотров детей и подростков в целях 
раннего выявления туберкулеза в городе Москве».
16 Итоги ВПН-2020. Том 2. Возрастно-половой состав и состояние в браке. Федеральная 
служба государственной статистики. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/vpn/2020/Tom2_ 
Vozrastno_polovoj_sostav_i_sostoyanie_v_brake; Численность постоянного населения – 
женщин по возрасту на 1 января. Режим доступа: https://www.fedstat.ru/indicator/33459; 
Численность постоянного населения – мужчин по возрасту на 1 января. Режим доступа: 
https://www.fedstat.ru/indicator/31548. 
17 Итоги ВПН-2020. Том 2. Возрастно-половой состав и состояние в браке. Федеральная 
служба государственной статистики. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/vpn/2020/
Tom2_Vozrastno_polovoj_sostav_i_sostoyanie_v_brake; 
18 Численность постоянного населения – женщин по возрасту на 1 января. Режим доступа: 
https://www.fedstat.ru/indicator/33459; Численность постоянного населения – мужчин по 
возрасту на 1 января. Режим доступа: https://www.fedstat.ru/indicator/31548. 
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Сложности мегаполиса с многомиллионным детским 
населением обусловлены внутренней, внешней и маятни-
ковой миграцией населения; большим количеством обра-
зовательных организаций всех уровней, развитой сетью 
государственных, ведомственных и частных медицинских 
учреждений, проживанием некоторых «прикрепленных» 
детей за пределами субъекта и РФ (Московская область, 
ближнее зарубежье и др.).

При анализе выполнения плана профосмотров на ту-
беркулез рассчитывается процент его выполнения от-
дельно по каждому медицинскому учреждению, в  це-
лом по административному округу, городу [1]. В Москве 
у всех пациентов с полисом ОМС, прикрепленных к дет-
ским городским поликлиникам, результаты проведен-
ных иммунодиагностических проб отражаются в разделе 
«Иммунодиагностика» электронной медицинской карты 
единой медицинской информационно-аналитической си-
стемы г. Москвы (ЕМИАС). Введение в ЕМИАС дополни-
тельного функционала «ЕМИАС. Школа» с разделом «Им-
мунодиагностика» позволяет отделениям организации 
медицинской помощи несовершеннолетним в образо-
вательных организациях детских городских поликлиник 
планировать и учитывать иммунодиагностику в образова-
тельных организациях в электронном виде.

Качество проведения профосмотров оценивалось по 
выполнению плана, охвату лиц в каждом декретирован-
ном возрасте и группах риска. При ежемесячном анализе 
иммунодиагностики причины невыполнения плана ана-
лизируются главными специалистами-фтизиатрами в ад-
министративных округах и в организационно-методи-
ческом отделе по организации и контролю проведения 
противотуберкулезных мероприятий ГБУЗ «Московский 
городской научно-практический центр борьбы с тубер-
кулезом Департамента здравоохранения города Москвы» 
(далее – МНПЦБТ) в оперативном режиме для принятия 
управленческих решений по улучшению качества имму-
нодиагностики.

Для оценки работы детских поликлиник по проведе-
нию иммунодиагностики туберкулеза применялись такие 
показатели, как доля детей, имеющих постоянные проти-
вопоказания к проведению кожных тестов; доля детей, не 
обследованных более года; имеющих оформленные отка-
зы законных представителей от кожных проб, из них доля 
детей, обследованных тестами IGRA; всего число детей, 
обследованных тестами IGRA; доля детей, прикрепленных 
к государственному медицинскому учреждению, но про-
живающих в другом регионе (не доступны для планирова-
ния и проведения иммунодиагностики); расчетное число 
детей с временными противопоказаниями к проведению 
иммунодиагностики согласно инструкции к иммунобиоло-
гическим препаратам (случаи карантина, острых или обо-
стрения хронических заболеваний и др.).

Помимо этого, при анализе обращений граждан, по-
ступивших в МНПЦБТ по вопросам профилактических 
осмотров на туберкулез, оценивалась работа с пациен-
тами, имеющими временные или постоянные проти-
вопоказания, лицами, отказывающимися от иммуноди-
агностики, качество проведения массового скрининга 

и  т.  д. Анализируется обоснованность медицинских от-
водов в соответствии с противопоказаниями и правиль-
ность их оформления, качество диспансерного наблюде-
ния за детьми и другие показатели. На основании анализа 
причин неполного охвата иммунодиагностикой врачами-
фтизиатрами совместно с участковыми врачами-педиатра-
ми разрабатывается план мероприятий по их устранению.

Ежегодно в Москве составляется План профилакти-
ческих обследований населения в целях раннего выяв-
ления туберкулеза по административным округам г. Мо-
сквы (далее – План), в который включается планирование 
иммунодиагностики туберкулеза у детей19. Сводный План 
формируется из планов, составленных медицинскими ор-
ганизациями административных округов Москвы, имею-
щих прикрепленное население, на основании переписи 
детского населения по году рождения, при организацион-
но-методическом руководстве главных специалистов-фти-
зиатров в округах, а также согласованных с территориаль-
ными отделами Управления Роспотребнадзора. Сводный 
План согласовывается с руководителем Управления Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека по г. Москве, глав-
ным государственным санитарным врачом по г. Москве, 
утверждается руководителем Департамента здравоохра-
нения г. Москвы. Для контроля за учетом профосмотров 
населения на туберкулез в медицинских организациях го-
сударственной системы здравоохранения г. Москвы, ока-
зывающих ПМСП, ежемесячно осуществляется мониторинг 
выполнения Плана в организационно-методическом отде-
ле по организации и контролю проведения противотубер-
кулезных мероприятий МНПЦБТ20.

Согласно Плану на 2023 г., численность прикрепленно-
го детского населения г. Москвы, подлежащего профосмо-
трам в целях раннего выявления туберкулеза (проба Ман-
ту для детей до 7 лет и проба с АТР для лиц от 8 до 17 лет 
составила 1 971 300 человек).

В План включаются дети первого года жизни, которым 
в планируемом календарном году исполнится 1 год, т. к. 
профосмотры на туберкулез вакцинированных вакциной 
БЦЖ-М детей начинаются с 12 мес.

Согласно Плану на 2023 г., к профосмотру при помощи 
пробы Манту запланировано 720 522 ребенка в возрасте 
от 1 до 7 лет. За год охвачено 730 212 детей, что состави-
ло 96,3% от подлежащих и 101,3% от Плана21.

При помощи кожной пробы с АТР запланировано об-
следовать не менее 1 152 405 детей от 8 до 17 лет. За 
2023 г. обследовано 1 170 527 человек – 96,5% от прикре-
пленного населения по Плану и 101,6% от запланирован-
ных на обследование детей.

Таким образом, в 2023  г. число детей, обследован-
ных на туберкулез при помощи иммунодиагностиче-
ских методов, составило 1 900 739 человек (охват 96,4% 
19 Приказ ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» от 23.11.2022 №1140 «Об органи-
зации профилактических медицинских осмотров населения в целях раннего выявления 
туберкулеза в медицинских организациях города Москвы».
20 Приказ Департамента здравоохранения города Москвы от 13.12.2019 №1072 «О про-
ведении профилактических медицинских осмотров детей и подростков в целях раннего 
выявления туберкулеза в городе Москве».
21 Приказ ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» от 23.11.2022 №1140 «Об органи-
зации профилактических медицинских осмотров населения в целях раннего выявления 
туберкулеза в медицинских организациях города Москвы».
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от прикрепленного населения по Плану). Сводные данные 
представлены в табл. 1.

Помимо этого, в 2023 г. обследованы при помощи аль-
тернативных методов иммунодиагностики (тестов in vit-
ro IGRA, основанных на оценке высвобождения Т-лимфо-
цитами гамма-интерферона) 1 751 детей от 0 до 17 лет.

По данным отчетов по приложению №322, на конец 
2023 г. по причине отказов от пробы Манту не обследован 
651 ребенок, от пробы с АТР – 294 ребенка от 8 до 17 лет. 
Имели медицинский отвод 251 ребенок до 8 лет и 229 де-
тей от 8 до 17 лет. В течение года по образовательным уч-
реждениям не более 5–7% детей не проходили профи-
лактического обследования на туберкулез более года.

В результате проведенного скрининга туберкулезной 
инфекции и дообследования у врача-фтизиатра выявле-
ны случаи туберкулеза, случаи впервые выявленных оста-
точных посттуберкулезных изменений и случаи латентной 
туберкулезной инфекции у детей и подростков [12]. Все-
го в 2023 г. при профосмотрах на туберкулез выявлены 
45 человек (84,9%) из 53 впервые выявленных с туберку-
лезом детей и подростков, в т. ч. при помощи пробы Манту 
13 человек (28,8%), при помощи АТР – 28 человек (62,2%) 
и флюорографии – 4 человека (8,8%).

По данным 2023 г., положительные и сомнительные ре-
акции на Диаскинтест® выявлены у 2 462 (0,13%) человек 
от 0 до 17 лет. С целью уточнения характера чувствительно-
сти к туберкулину дообследовано при помощи пробы с АТР 
21 553 ребенка до 8 лет, или 3,0%, и по результатам имму-
нодиагностики всего 21 297 детей прошли обследование 
у врача-фтизиатра. В VIA группу диспансерного наблюде-
ния (ГДН) взято под диспансерное наблюдение 2 540 детей 
с первичным инфицированием, в VIБ ГДН (с остаточными из-
менениями после перенесенного туберкулеза) – 17 человек.

Из 1  170  527  обследованных при помощи пробы 
с АТР сомнительная реакция выявлена у 332 человек, или 
в 0,03%, положительная – у 1 847 952 детей, или 0,2%. Об-
следовано у фтизиатра 2 095 детей, или 97,0% от направ-
ленных, из них впервые выявлено лиц с латентной ту-
беркулезной инфекцией – 1 232 человека, или 0,1% от 
обследованных, с остаточными изменениями после пере-
несенного туберкулеза – 69 человек.
22 Приказ ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» от 23.11.2022 №1140 «Об органи-
зации профилактических медицинских осмотров населения в целях раннего выявления 
туберкулеза в медицинских организациях города Москвы».

Широкий охват детей скринингом на туберкулез по-
зволяет своевременно выявлять туберкулезную инфек-
цию до развития локальных форм туберкулеза как в воз-
растной группе 1–7 лет, так и среди детей от 8 до 17 лет 
включительно и проводить необходимые превентивные 
мероприятия [2, 12–15].

Таким образом, по результатам 2023 г. охват детей 
иммунодиагностикой в мегаполисе выполнен более чем 
на 95%. Эффективность применения методов массового 
скрининга в условиях мегаполиса определяется, с одной 
стороны, его материально-техническим обеспечением, 
с другой – организационно-методическим сопровожде-
нием, исходя из нормативно-правового регулирования 
и уникальных условий выполнения. Планирование имму-
нодиагностики исходя из прикрепленного к медицинским 
организациям детского населения обеспечивает прозрач-
ность и достоверность получаемых данных, а также воз-
можность фиксировать результаты иммунодиагностики 
в системе ЕМИАС.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  монографии «Ресурсы и  деятельность противо-
туберкулезных организаций Российской Федерации 
в 2022–2023 гг.» [16], раздел 2 «Профилактические осмот-
ры на туберкулез» (ф.ф. 30, 33), таблица 2.3.3 «Профилакти-
ческие осмотры детей 0–17 лет всеми методами», указано, 
что в г. Москве охват на 100 среднегодовых детей в 2022 г. 
составил 83,5%, а в 2023 г. – 83,2% (В РФ – 90,4 и 92,5%, 
Центральный ФО – 88,8 и 91,1% соответственно) [16]. В не-
которых субъектах РФ показатель превышает 100%: Твер-
ская область – 103,4 и 101,4%, Санкт-Петербург – 110,9 
и 116,4% за 2022–2023 гг. соответственно.

В этом же источнике описана методика расчета по-
казателя охвата профилактическими осмотрами детей 
0–17 лет всеми методами, на 100 среднегодовых детей 
0–17 лет: «100 × (ф. 30, т. 2513, с. 1.1 + 1.2 + 1.3, гр. 3/ СГЧН, 
0–17 лет), где СГЧН – среднегодовая численность насе-
ления. Вычисляется по полусумме численности населе-
ния на окончание предыдущего и отчетного года. При 
расчете интенсивных показателей использовано населе-
ние 0–17 лет по данным Росстата на 1 января 2022, 2023 
и 2024 года» [16, с. 5].

2  Таблица 1. Охват профилактическими осмотрами на туберкулез детского населения г. Москвы в 2023 г. методами иммуно-
диагностики от числа запланированных
2  Table 1. Coverage of preventive examinations for tuberculosis of the child population of Moscow in 2023 using immunodiagnostic 
methods from the planned number

Показатель Дети от 1 до 7 лет (проба Манту
с 2 ТЕ ППД-Л)

Дети от 8 до 17 лет
(проба с АТР) Всего детей от 1 до 17 лет

Численность прикрепленного населения (по Плану) 758 444 1 212 856 1 971 300

План на 2023 г., чел., 95% 720 522 1 152 405 1 872 927

Выполнено, чел. 730 212 1 170 527 1 900 739

% выполнения плана 101,3 101,6 101,5

Охват прикрепленного населения, % 96,3 96,5 96,4
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Согласно Приказу Федеральной службы государствен-
ной статистики (Росстата) от 5 июля 2013 г. №261 «Об 
утверждении методик расчета показателей для опера-
тивной оценки эффективности деятельности органов ис-
полнительной власти субъектов Российской Федераци-
и»23, в период между переписями данные о численности 
населения получают расчетным путем, на основе данных 
последней прошедшей переписи и текущего учета дви-
жения населения. Оценка численности населения по Рос-
стату – примерное определение числа жителей на терри-
тории страны или ее части; производится на основании 
итогов последней переписи населения, к которым ежегод-
но прибавляются числа родившихся и прибывших на дан-
ную территорию и вычитаются числа умерших и выбыв-
ших с данной территории.

В Москве как субъекте РФ с наибольшим числом де-
тей показатель населения по Росстату может не отражать 
фактическое число детей, проживающих на территории 
и прикрепленных к детским поликлиникам, особенно де-
тей первых лет жизни, наиболее динамичной возрастной 
категории, на которую оказывают влияние разные фак-
торы (внутренний медицинский туризм – обращение на 
роды в ведущие перинатальные центры столицы, мигри-
рующие молодые семьи в поисках жилищных условий, 
прикрепление с рождения к детским поликлиникам детей 
из смежных субъектов России, посещение детских кол-
лективов, неподконтрольная для регистрации часть насе-
ления и др.).

В связи с расхождением данных, приведенных в моно-
графии [16], и фактическими показателями охвата профи-
лактическими осмотрами детей на туберкулез в г. Москве 
проведен анализ выполнения профилактических осмо-
тров и расчета показателей по итогам 2023 г.

По данным формы ФСН №30 (Москва, 2023 г.), табли-
ца  2513  «Профилактические осмотры на туберкулез» 
за 2023 г., стр. 1.1 (1–7 лет включительно), 1.2 (8–14 лет 
включительно), 1.3. (15–17 лет включительно), по медицин-
ским учреждениям Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы (ДЗМ) в 2023 г. осмотрено в целях раннего выявле-
ния туберкулеза 1 921 590 детей (из них 718 272 – дети 
1–7 лет включительно), охват составил 97,5% от Плана, 
23 Приказ Федеральной службы государственной статистики от 5 июля 2013 г. №261  
«Об утверждении методик расчета показателей для оперативной оценки эффективности 
деятельности органов исполнительной власти субъектов Российской Федерации» 
(с изменениями и дополнениями). Режим доступа: https://base.garant.ru/70412848. 

а среди имеющих прикрепленное население осмотрено 
1 916 255 детей (охват 97,2% от Плана).

По форме ФСН  №30 всего прикреплено на меди-
цинское обслуживание к  медицинским организаци-
ям государственной системы здравоохранения Москвы 
2 180 256 детей 0–17 лет. В соответствии с инструкцией 
по заполнению формы №30 в таблицу 1050 «Численность 
обслуживаемого прикрепленного населения» включают 
данные о численности прикрепленного к медицинской 
организации населения, определенной нормативными ак-
тами вышестоящего органа государственной власти в сфе-
ре здравоохранения. Таблица 1050 формы должна содер-
жать официальные данные Росстата и может не равняться 
сумме численности прикрепленного населения подведом-
ственных медицинских организаций.

Таким образом, название таблицы 1050 формы ФСН №30 
не соответствует ее содержанию, заполняемому по инструк-
ции (население по данным Росстата, а не прикрепленное).

Расчет детского населения, по данным Росстата, не от-
ражает фактическую численность детского населения Мо-
сквы, прикрепленного на медицинское обслуживание по 
полису обязательного медицинского страхования в дет-
ских городских поликлиниках г. Москвы, в т. ч. запланиро-
ванного для прохождения профилактических осмотров на 
туберкулез, т. к. число прибывших и выбывших в условиях 
мегаполиса с высокой миграционной нагрузкой не явля-
ется постоянной величиной.

Охват профосмотром на туберкулез 1 916 255 детей от 
числа прикрепленного населения к медицинским учреж-
дениям ДЗМ составил 87,9%, а от прикрепленного населе-
ния по Плану профилактических обследований населения 
на 2023 г. – 97,2% (табл. 2). Прикрепленное детское насе-
ление по данным формы ФСН №30 не соответствует на-
селению, которое указано медицинскими организациями 
в сводном Плане профилактических осмотров по окру-
гам, что можно объяснить учетом организованного детско-
го населения и прикрепленного населения, не проживаю-
щего на территории обслуживания поликлиник.

Из расчета на примерное детское население г. Мо-
сквы, по данным Росстата (2023 г. – 2 305 586 человек 
0–17 лет, из них 1 966 808 от 0 до 14 лет и 338 778 от 
15 до 17 лет), показатель охвата профилактическими ос-
мотрами на туберкулез 1 921 590 детей от 1 до 17 лет бу-
дет составлять 83,3%.

2  Таблица 2. Охват профилактическими осмотрами на туберкулез детского населения г. Москвы методами иммунодиагности-
ки по форме ФСН №30 (Москва, 2023 г., т. 2513)
2  Table 2. Coverage of preventive examinations for tuberculosis of the child population of Moscow using immunodiagnostic 
methods according to the FSN form No. 30 (Moscow, 2023, v. 2513)

Осмотрено Проба Манту 
(дети 1–7 лет)

Проба с АТР
(дети 8–17 лет)

Иммунодиагно-
стика, всего 

обследовано 
человек

Охват от детского 
населения по 

Росстату 
(2 305 586 чел.)

Охват от прикре-
пленного детского 

населения по форме 
30 (2 180 256 чел.)

Охват от Плана профи-
лактических обследова-
ний населения на 2023 г.

(1 971 300 чел.)

По медицинским учрежде-
ниям ДЗМ, имеющим при-
крепленное население

717 862 1 198 393 1 916 255 83,1% 87,9% 97,2%

По медицинским учрежде-
ниям Москвы (территория)

718 272
(+410)

1 203 318
(+4925)

1 921 590
(+5335)

83,3%
(+0,2%)

88,1%
(+0,2%)

97,5%
(+0,3%)
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Таким образом, показатель охвата детей иммуноди-
агностикой будет зависеть от методики его расчета. Ис-
пользование для расчета численности детей только по 
Росстату может привести к  иному показателю охвата 
профосмотрами прикрепленного населения, отличающе-
муся от фактического показателя выполнения Плана.

Возможно, на территории субъектов РФ с небольшой 
численностью детского населения и низкой миграцион-
ной нагрузкой показатель охвата иммунодиагностикой, 
рассчитанный на население по Росстату, будет совпадать 
с расчетом на прикрепленное население. В условиях ме-
гаполиса несовпадение параметров охвата не отражает 
истинные показатели проводимой профилактической ра-
боты по планированию и проведению профилактических 
осмотров на туберкулез и обусловливает необходимость 
разработки новых подходов к учету населения и приме-
няемым методикам расчета.

ВЫВОДЫ

Охват детского населения Москвы профилактическими 
осмотрами на туберкулез при помощи иммунологических 
методов в 2023 г. выполнен в соответствии с Планом и со-
ставил 96,4%. Это позволяет своевременно выявлять слу-
чаи туберкулеза среди детей и подростков, поддерживать 

контроль за распространением латентной туберкулезной 
инфекции в мегаполисе и осуществлять своевременное 
выявление новых случаев туберкулезной инфекции сре-
ди детей.

Показатель охвата иммунодиагностикой туберкулеза 
детей зависит от методики его расчета; должен планиро-
ваться и рассчитываться исходя из численности обслужи-
ваемого прикрепленного населения к медицинским ор-
ганизациям, а не среднегодового населения субъекта по 
данным Росстата, т. к. планирование профилактических ос-
мотров предполагает полицевой учет населения, выделе-
ние средств бюджета и персонала для материально-тех-
нического обеспечения скрининга.

Скрининг детского населения мегаполиса на туберкулез 
требует методического и аналитического сопровождения 
со стороны фтизиатров, неотъемлемой частью его является 
планирование и сбор данных в течение календарного года, 
а также применение единой методики расчета показате-
ля охвата исходя из численности прикрепленного детского 
населения в соответствии с Планом. При анализе результа-
тов профосмотров в мегаполисе должны применяться тех-
нологии работы с большими объемами данных.� 0
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Контакт подростков с больным туберкулезом: 
актуальные проблемы по данным 
специализированного стационара
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Резюме
Введение. Контакт с больным туберкулезом – ведущий фактор риска развития туберкулеза у детей и подростков, для реа-
лизации которого наибольшее значение имеет семейный/близкородственный контакт. Особого внимания, как наиболее 
эпидемически опасные, требуют очаги с множественной и широкой лекарственной устойчивостью микобактерий туберку-
леза (МЛУ/ШЛУ МБТ) у источника инфекции.
Цель. Выявить основные причины развития и поздней диагностики туберкулеза у подростков из очагов инфекции, опреде-
лить возможные пути решения выявленных проблем.
Материалы и методы. Проведено когортное ретроспективное исследование за период с 2021 по 2023 г., изучены 90 исто-
рий болезни подростков, в 53 случаях (58,9%) установлен контакт с больным туберкулезом. Статистическую взаимосвязь 
между изучаемыми факторами риска, которые могли повлиять на позднее выявление заболевания, рассчитывали с помо-
щью критерия χ2 Пирсона.
Результаты. Установлено, что отсутствие должного наблюдения за контактными лицами в противотуберкулезном диспан-
сере (ПТД) (нарушения условий проведения плановых обследований, превентивной химиотерапии) и упущенные воз-
можности при массовом скрининге в учреждениях первичной медико-санитарной помощи (ПМСП) являются основными 
причинами позднего выявления заболевания, особенно при сочетании нескольких факторов риска и наличии клинических 
признаков заболевания. Определено, что скрининговые методы выявления туберкулеза в очагах эффективны при регуляр-
ном их применении. Манифестация заболевания возможна в период длительных промежутков между обследованиями при 
отсутствии выраженных клинических проявлений заболевания и торпидном его течении, что определяет несоответствие 
метода выявления туберкулеза (скрининг) и его клинической формы (распространенные, осложненные процессы).
Заключение. Для решения проблемы необходимы: обязательное наблюдение контактирующего лица в ПТД независимо 
от желания законных представителей/пациента; определение условий изоляции источника инфекции от контактирующего 
подростка до прекращения бактериовыделения; индивидуализированное наблюдение и углубленное обследование кон-
тактирующих, если у источника инфекции выявлена МЛУ/ШЛУ МБТ; совершенствование вопросов междисциплинарного 
взаимодействия с учреждениями ПМСП.

Ключевые слова: подростки, очаг туберкулеза, методы выявления, диагностика, АТР, междисциплинарное взаимодействие
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Contact of adolescents with a TB patient:  
acute issues according to the specialist hospital 
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Abstract
Introduction. Any contact with a TB patient is the leading risk factor for developing TB disease in children and adolescents, and 
availability of a family/close relative contact matters the most for its realization. TB foci with multidrug-resistant and extensive-
ly drug-resistant Mycobacterium tuberculosis (MDR/XDR MBT) strains that are present at the source of infection require special 
attention as the most epidemically dangerous ones.
Aim. To identify the major reasons for the development and late diagnosis of TB disease in adolescents from the infection foci, 
and to find possible ways to address identified issues. 
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ВВЕДЕНИЕ

Контакт с больным туберкулезом – основной фактор 
риска развития туберкулеза у детей и подростков. Эпиде-
мическая опасность семейных очагов инфекции наиболее 
значима, особенно при выделении источником инфекции 
микобактерий туберкулеза (МБТ) с множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) [1, 2]. Паци-
енты из очагов инфекции нуждаются в наблюдении и про-
ведении профилактических оздоровительных мероприятий 
для предупреждения развития заболевания или его ран-
него выявления [3]. Подростки, контактирующие с боль-
ным туберкулезом, представляют собой группу наивысше-
го риска развития данного заболевания, т. к. в силу своих 
поведенческих особенностей не уделяют внимания свое-
му здоровью и обращаются к врачу только при появлении 
клинических признаков заболевания (повышение темпе-
ратуры, кашель, выделение мокроты, кровохарканье), кото-
рые характерны для тяжелых, распространенных процес-
сов [2]. Физиологические и психологические особенности 
подросткового возраста способствуют развитию туберку-
леза в этой возрастной группе и затрудняют его раннее 
выявление [4–7]. Кроме того, лица 15 лет и старше в за-
конодательном порядке имеют право принимать решение 
о необходимости проведения медицинских вмешательств, 
включая плановые скрининговые мероприятия, направлен-
ные на выявление туберкулеза, в том числе при наличии 
контакта с больным1.

Группу факторов, способствующих развитию туберку-
леза в условиях контакта, составляют организационные 

1 Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации». Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/documents/7025; 
Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13 марта 2019 г. № 127н «Об утверждении 
порядка диспансерного наблюдения за больными туберкулезом лицами, находящимися 
или находившимися в контакте с источником туберкулеза, а также лицами с подозрением 
на туберкулез и излеченными от туберкулеза…». Режим доступа: https://normativ.kontur.ru/
document?moduleId=1&documentId=338364.

проблемы, такие как неизвестные противотуберкулезной 
службе очаги туберкулезной инфекции (выявление источ-
ника инфекции в окружении заболевшего подростка или 
выявление случаев заболевания детей и подростков одно-
временно с заболевшим взрослым, отсутствие изоляции от 
источника инфекции) [8]. Рассматриваются дефекты про-
ведения противотуберкулезных мероприятий, в том числе 
нарушение сроков обследования и недостаточная эффек-
тивность применяемых методов скрининга туберкулезной 
инфекции, прежде всего иммунологических кожных те-
стов [9]. К организационным проблемам работы в очагах, 
определяющим ее низкую эффективность, относится суже-
ние границ очага до обследования лиц первой линии род-
ства (родители), прописанных и проживающих совместно 
с ребенком/подростком, добровольное информированное 
согласие на диспансерное наблюдение, включая пациентов 
детского и подросткового возрастов [9].

Цель исследования – выявить основные причины раз-
вития и поздней диагностики туберкулеза у подростков из 
очагов инфекции и определить возможные пути решения 
выявленных проблем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено когортное ретроспективное исследова-
ние за период с 2021 по 2023 г. Изучены 90 историй бо-
лезни детей старшего возраста (13–14 лет) и подрост-
ков (15–17 лет), находившихся на стационарном лечении 
(далее – подростки). Контакт с больным туберкулезом 
имели 53 чел. (58,9% от общего числа наблюдений). Из-
учена характеристика очагов туберкулезной инфекции: 
социальная связь источника инфекции с заболевшим па-
циентом, длительность контакта, эпидемиологическая ха-
рактеристика очага (наличие и характер бактериовыде-
ления, течение заболевания у источника туберкулеза). 

Materials and methods. A retrospective cohort study (2021 to 2023) was conducted. 90 medical records of adolescents were 
analysed. In 53 cases, contacts with a TB patient were identified (58.9%). The statistical relationship between the studied risk 
factors that could affect the late detection of the TB disease was calculated using the Pearson χ2 test. 
Results. It has been established that a lack of proper follow-up medical care over exposed persons at the tuberculosis dispen-
sary (TBD) (violations of the procedures for follow-up checkups, preventive chemotherapy) and missed opportunities in mass 
screening in the primary health care (PHC) facilities are the main reasons for late detection of the disease, especially when 
several risk factors are combined, and clinical signs of the disease are present. TB screening methods applied at the infection 
foci have proven to be most effective when implemented on a regular basis. The disease can manifest during long intervals 
between medical checkups in the absence of pronounced clinical symptoms of the disease and in a torpid course, which iden-
tifies inconsistency between TB diagnostic techniques (screening) and its clinical form (widespread, complicated processes). 
Conclusion. To solve this issue, the following measures are required: mandatory follow-ups of exposed persons at the TBD regardless 
of legal representative / patient’s wishes; determination of the conditions for isolation of a source of infection from a contact adolescent 
until bacterial excretion is completed; personalized follow-up care and thorough medical checkups of exposed persons, if MDR/XDR MBT 
strains are identified at the source of infection; improvement of interdisciplinary collaboration between primary health care facilities. 

Keywords: adolescents, TB focus, screening, diagnosis, RTA, interdisciplinary interaction
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Проведен анализ сведений о диспансерном наблюде-
нии, изучены методы выявления заболевания и клини-
ческие формы туберкулеза у заболевших подростков из 
очагов инфекции.

Оценка характеристики очагов, диспансерного наблю-
дения по изучаемым параметрам, а также клинических 
форм заболевания представлена в абсолютных числах 
с указанием долей (%) по отношению ко всем наблюда-
емым случаям заболевания туберкулезом подростков 
из очагов в настоящем исследовании (53 чел.). Статисти-
ческую взаимосвязь между изучаемыми факторами ри-
ска определяли с помощью критерия χ2 Пирсона. С це-
лью оценки силы связи между фактором риска и исходом 
рассчитан коэффициент сопряженности Пирсона (С). Ста-
тистически значимыми считались различия при p ≤ 0,05.

План исследования не требовал согласования с этиче-
ским комитетом, т. к. при поступлении в клинику родители/
законные представители дали информированное добро-
вольное согласие на использование результатов обследо-
вания в медицинских, научных и образовательных целях 
с соблюдением правил врачебной тайны.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ причин заболевания подростков в очаге тубер-
кулезной инфекции, с нашей точки зрения, наиболее ин-
формативен по данным специализированного стациона-
ра, где концентрируются случаи активного туберкулеза. 
Акцент сделан на упущенные возможности предупреж-
дения развития туберкулеза или его раннего выявления 
с учетом эффективности проведения скрининговых ме-
тодов обследования пациентов, предусмотренных дирек-
тивными документами, как для контактных лиц, так и при 
массовом скрининге. Особенное внимание уделено слу-
чаям, когда пациент из очага не наблюдался в противоту-
беркулезном диспансере (ПТД) [10].

Установлено, что большая часть пациентов (45/53 – 
85,1%) были из семейного и близкородственного кон-
такта с больным туберкулезом. В 43,4% случаев (23/53) 
длительность контакта превышала 2 года. Обращает на 
себя внимание, что в основном были очаги высокой эпи-
демической опасности: бактериовыделение выявлено 
у 77,4% (41/53) источников инфекции, в том числе у 71,9% 
(32/41) – МБТ с МЛУ/ШЛУ. Повторные случаи заболева-
ния в очаге и очаги смерти зарегистрированы, соответ-
ственно, в 28,4% (15/53) и 32,8% (18/53) случаев. Ни в од-
ном случае не было предпринято мер по разобщению 
пациентов и источника инфекции, позволяющему исклю-
чить эпидемическую опасность очага (изоляция больного 
и/или подростка). При этом важно подчеркнуть, что часто-
та частичного или полного совпадения теста лекарствен-
ной чувствительности (ТЛЧ) МБТ у пациента и источника 
инфекции составила 89,2% (37/41).

Сведения о диспансерном наблюдении представлены 
на рис. 1. Большая часть пациентов (62% – 33/53) состояли 
на диспансерном учете (ДУ) у фтизиатра, но наблюдались 
нерегулярно. Каждый третий пациент не состоял на учете 
у фтизиатра при известном контакте.

Компьютерная томография органов грудной клетки (КТ 
ОГК), как основной метод дообследования пациентов этой 
группы ДУ, была применена только в 57,6% случаев (19/33) 
у пациентов с положительной реакцией на пробу с аллер-
геном туберкулезным рекомбинантным (АТР). Превентив-
ная химиотерапия была назначена 28 из 53 подростков 
(52,4%), но во всех случаях амбулаторно и без учета ТЛЧ 
у источника инфекции. Как правило, назначались 2 пре-
парата 1-го ряда (изониазид + пиразинамид / изониа-
зид + этамбутол), даже в случаях МЛУ/ШЛУ МБТ у источ-
ника инфекции.

Учитывая дефекты диспансерного наблюдения/его от-
сутствие, очевидно, что и методы выявления заболева-
ния у подростков из контакта с больным туберкулезом 
(53 чел.) были разные. Так, при наличии контакта заболе-
вание выявлено при плановом обследовании в ПТД толь-
ко в 28,4% случаев (15/53). При этом выявление заболева-
ния можно было считать своевременным (ограниченные 
процессы – односторонние в пределах 2 сегментов, не-
осложненные, без признаков перенесенного первичного 
туберкулеза в виде кальцинатов во внутригрудных лим-
фатических узлах/легких) в 5 из 15 случаев. У остальных 
10 из 15 подростков – позднее выявление заболевания 
(распространенные процессы – более 2 сегментов/дву-
сторонние; наличие осложнений, следов перенесенного 
первичного туберкулеза). Позднее выявление заболева-
ния наблюдалось при отсутствии динамического наблюде-
ния за контактными лицами в ПТД, включая случаи отказа 
родителей/самого пациента от проведения профилакти-
ческих мероприятий. Имело значение отсутствие междис-
циплинарного взаимодействия с педиатрами первичной 
медико-санитарной помощи (ПМСП), прежде всего отсут-
ствие информации о контакте. В период проведения мас-
сового скрининга в учебном заведении при положитель-
ном результате пробы с АТР врачи-педиатры не получали 
достаточной мотивации для направления ребенка на кон-
сультацию к фтизиатру.

При скрининге с  применением кожных иммуноло-
гических тестов в учреждениях ПМСП у наблюдаемых 
нами пациентов заболевание выявлено в 26,4% случа-
ев (14/53). Регулярное обследование проходили толь-
ко 15,8% (8/53) пациентов. В  то же время за год до 

2  Рисунок 1. Сведения о диспансерном наблюдении детей 
старшего возраста и подростков из очагов инфекции
2  Figure 1. Results of the regular medical checkup of older 
children and adolescents from the infection foci
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выявления заболевания проба с АТР была положительной 
еще в 35,8% (19/53) случаев, но в ПТД эти подростки не 
были обследованы. Обращают на себя внимание дефекты 
дообследования этой группы пациентов: проведение об-
зорной рентгенограммы вместо КТ ОГК или отсроченное 
на 3–6 мес. обследование до повторного результата про-
бы с АТР. В то же время значимость пробы с АТР при вы-
борочном скрининге в группах риска, в том числе в оча-
гах инфекции при соблюдении правил дообследования, 
имеет большую значимость для своевременного выявле-
ния заболевания [11–14].

Выявление заболевания с помощью флюорографии 
составило 11,3% (6/53), на учете в ПТД эти пациенты 
не состояли. Следует отметить, что в проведенном ра-
нее нами исследовании представлено, что флюорогра-
фия вряд ли может быть методом раннего выявления 
туберкулеза, т. е. скринингом инфекции, в связи с огра-
ниченной по сравнению с КТ ОГК разрешающей воз-
можностью метода. Это определяет частоту выявления 
распространенных, эпидемически опасных случаев ту-
беркулеза у подростков [15].

У значительной доли пациентов (33,9% – 18/53) за-
болевание было выявлено при обращении за медицин-
ской помощью с клиникой внебольничной пневмонии. 
Все пациенты были из семейного/близкородственного 
контакта, в ПТД не наблюдались или наблюдались нере-
гулярно. Длительная диагностика туберкулеза (от 2 нед. 
до 3 мес.) была обусловлена отсутствием насторожен-
ности врачей ПМСП в отношении туберкулеза. В частно-
сти, эпидемиологический анамнез не собирался или со-
бирался формально, без учета возможного контакта вне 
семьи и в сроки, удаленные от конкретного случая. Вне-
больничная пневмония – ведущий диагноз при наличии 
воспалительных изменений в легких. Несмотря на не-
соответствие этому диагнозу клинической, лаборатор-
ной картины и течения заболевания, он устанавливался 
в 66,6% случаев при проведении обзорной рентгено-
граммы. КТ ОГК проводилась только после неудачи не-
специфической терапии и, как правило, уже в специали-
зированном стационаре.

Что касается этиологической верификации диагноза, 
прежде всего у пациентов с клинической картиной забо-
левания, то бактериовыделение, как правило, выявлялось 

также в специализированном стационаре. Вклад микро-
биологических методов, в  том числе молекулярно-ге-
нетических, в верификацию диагноза достаточно низ-
кий (дети до 14 лет – до 5%, подростки – до 25%), что 
подтверждается данными официальной статистики и ре-
зультатами исследований, проведенных в клинике наше-
го института [16]. Поиск новых диагностических тестов 
и лабораторных маркеров туберкулеза является актуаль-
ной проблемой во всем мире [17–19]. Следует отметить, 
что в действующем стандарте ВОЗ медицинской помощи 
для детей с пневмонией диагноз туберкулеза ставится 
только в том случае, если у ребенка в анамнезе имеют-
ся длительно сохраняющиеся симптомы или он не от-
вечает на лечение антибиотиками2. Помимо исследова-
ния мокроты, у детей выполняются микробиологические 
анализы образцов стула для прямого обнаружения МБТ 
(Xpert MTB/RIF Ultra), изучается возможность дифферен-
циальной диагностики активного туберкулеза и неспец-
ифических заболеваний на основе анализа уровня экс-
прессии матричной РНК (мРНК) 3 генов (GBP5, DUSP3 
и KLF2) [20, 21].

С целью оценки причин позднего выявления туберку-
леза у подростков из очагов, методы выявления «по кон-
такту с больным туберкулезом», «по результатам иммуно-
логических тестов», «по флюорографии», «при обращении 
за медицинской помощью», с учетом имеющихся дефек-
тов их проведения, были рассмотрены как возможные ус-
ловия для позднего/своевременного выявления заболе-
вания (исходы выявления) (таблица).

Между условиями выявления заболевания «по кон-
такту с больным туберкулезом» (χ2 = 7,978; р = 0,285), «по 
результатам пробы с АТР» (χ2 = 1,856; р = 0,263) и исхо-
дом в виде позднего выявления заболевания установле-
на слабая статистическая взаимосвязь, что не исключает 
возможности влияния этих факторов на позднее выяв-
ление заболевания. Статистический анализ (χ2 = 0,442; 
p = 0,608) не выявил значимой взаимосвязи между позд-
ним выявлением туберкулеза по результатам флюоро-
графии и наличием контакта с больным туберкулезом, 
возможно, из-за малого числа наблюдений. Следует 
2 Стандарты повышения качества медицинской помощи, оказываемой в лечебно-профи-
лактических учреждениях детям и подросткам раннего подросткового возраста. Всемирная 
организация здравоохранения, 2021. 140 с. Режим доступа: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/272346/9789240040991-rus.pdf.

2  Таблица. Оценка значимости исходов выявления туберкулеза с учетом методов выявления (n = 53)
2  Table. Assessment of the significance of TB detection outcomes with due account for screening methods (n = 53)

Фактор риска позднего выявления 
заболевания

Позднее выявление заболевания
(n = 41)

Своевременное выявление заболевания
(n = 12) р

Коэффициент 
сопряженности 

Пирсона (С)абс.ч. % абс.ч. %

По контакту с больным туберкулезом 10 24,0 5 42,0 0,285 0,158*

По результатам пробы с АТР 9 22,0 5 42,0 0,263 0,184*

По флюорографии 4 10,0 2 16,0 0,608 0,091**

При обращении за медицинской помощью 18 44,0 0 0 0,004 0,362***

Примечание. АТР – аллерген туберкулезный рекомбинантный; * – сила связи слабая; ** – сила связи несущественная; *** – сила связи средняя.
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обратить внимание на то, что при дополнительном из-
учении анамнеза у пациентов с поздним выявлением 
туберкулеза до проведения указанных скрининговых 
методов обследования (17/23 – 73,9%) неоднократно 
наблюдались заболевания органов дыхания без выра-
женной клинической картины и без обращения за ме-
дицинской помощью. С учетом выявленных клинических 
форм туберкулеза, скорее всего, это была манифеста-
ция туберкулеза, торпидное его течение. Обозначенные 
условия, статистически не оказывающие существенного 
влияния на позднее выявление заболевания, в том чис-
ле при нерегулярном проведении, фиксируются как ре-
зультат скринингового исследования без учета предше-
ствующего клинического анамнеза.

В то же время выявление туберкулеза «при обраще-
нии за медицинской помощью» с исходом в виде поздне-
го выявления имеет среднюю статистическую взаимосвязь 
(χ2 = 7,978; р = 0,004). Это одна из самых важных причин 
позднего выявления заболевания, которая формирует-
ся из упущенных возможностей применения нескольких 
скрининговых методов обследования пациентов одновре-
менно (наблюдение по контакту, проба с АТР, флюорогра-
фия) и при наличии клинических жалоб, сходных с тако-
выми при туберкулезе [22].

Упущенные возможности наблюдения в очагах инфек-
ции и дефекты применения скрининговых методов вы-
явления заболевания нашли отражение в клинических 
формах туберкулеза (рис. 2). Наиболее значимое место 
занимает инфильтративный туберкулез (49%). В целом 
структура клинических форм туберкулеза у этой кате-
гории пациентов свидетельствует о тяжести заболева-
ния, позднем его выявлении. Распад легочной ткани от-
мечен у 39,6% пациентов. Бактериовыделение выявлено 
в 35,9% случаев, причем в более чем половине из них 
(50,2%) – МБТ с МЛУ/ШЛУ. Частота осложненного тече-
ния туберкулеза составила 16,9% (9/53), в том числе ту-
беркулез бронха – 3, ателектаз, кровохарканье, эмпиема 
плевры – по 2 случая.

Особого внимания заслуживают случаи «спонтанного 
излечения первичного туберкулеза». У 15/53 чел. (28,3%) 
выявлены кальцинаты во внутригрудных лимфатических 
узлах/легких, которые послужили причиной реактива-
ции заболевания в подростковом возрасте. Среди этих 
пациентов значительная часть (62,5%) имела процессы, 
свидетельствующие о длительном течении первичного 
туберкулеза, такие как туберкулез множественных ло-
кализаций, фиброзно-кавернозный туберкулез (ФКТ), 
множественные туберкулемы. Эти случаи являются сви-
детельством того, что «спонтанное излечение первич-
ного туберкулеза» не мотивирует к поиску источника 
инфекции. Пациенты либо не наблюдались в ПТД, либо 
формально наблюдались в VI Б группе ДУ. В 1/3 случа-
ев заболевание выявлено при обращении за медицин-
ской помощью.

В целом исходы заболевания соответствовали тяже-
сти выявленных процессов. В 52,8% случаев пациентам 
с деструктивными процессами и выраженными остаточ-
ными изменениями (ФКТ, множественные туберкулемы 
с распадом и кальцинацией, эмпиема плевры) кроме 
специфической химиотерапии потребовалось хирурги-
ческое лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Позднее выявление заболевания у подростков в оча-
гах туберкулезной инфекции – основная проблема, ко-
торая требует решения. Установлено, что отсутствие 
должного наблюдения за контактными лицами в ПТД (на-
рушения условий проведения плановых обследований, 
превентивной химиотерапии) и упущенные возможности 
при массовом скрининге в учреждениях ПМСП являют-
ся основными причинами позднего выявления заболева-
ния, особенно при сочетании нескольких факторов риска 
и наличии клинических признаков заболевания. Опреде-
лено, что скрининговые методы выявления туберкулеза 
эффективны только при регулярном их применении, осо-
бенно в условиях контакта с больным туберкулезом. Ма-
нифестация заболевания возможна в период длительных 
промежутков между обследованиями при отсутствии вы-
раженных клинических проявлений заболевания и тор-
пидном его течении, что определяет несоответствие мето-
да выявления туберкулеза (скрининг) и его клинической 
формы (распространенные, осложненные процессы). Для 
решения проблемы необходимо прежде всего решить 
вопрос об обязательном наблюдении контактирующего 
лица в ПТД независимо от желания законных представи-
телей/пациента с учетом инфекционного характера и со-
циальной значимости туберкулеза, а также определить 
условия изоляции источника инфекции до прекращения 
бактериовыделения от контактирующего подростка. Не-
обходим индивидуальный подход к наблюдению и углу-
бленному обследованию контактирующих с источником 
инфекции, вызванной МЛУ/ШЛУ МБТ, а также междисци-
плинарное взаимодействие, регламентированное дирек-
тивным документом. Данный документ должен обеспе-
чивать своевременную передачу информации о наличии 

2  Рисунок 2. Клинические формы туберкулеза у пациентов 
из очагов туберкулезной инфекции
2  Figure 2. Clinical TB forms in patients from the TB foci 
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контакта в учреждения ПМСП для обследования на ту-
беркулез пациентов, у которых проба АТР выявила пре-
дикторы развития туберкулезной инфекции, и пациентов, 
имеющих признаки туберкулеза, выявленные лучевыми 
методами исследования (как при плановых обследова-
ниях, так и при обследовании по поводу воспалительных 
заболеваний органов дыхания). Положения директивного 

документа должны быть согласованы с Роспотребнадзо-
ром и соответствовать законодательной базе, обеспе-
чивающей защиту прав несовершеннолетних на здоро-
вьесбережение.� 0
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Обеспеченность витамином D, генетические 
полиморфизмы VDR и фекальные маркеры 
проницаемости слизистой оболочки кишечника 
у детей с пищевой аллергией

Д.В. Коваленко, https://orcid.org/0000-0002-4852-6103, sunny.dashu@mail.ru
Т.А. Шуматова, https://orcid.org/0000-0003-2668-8483, shumatov@mail.ru
Тихоокеанский государственный медицинский университет; 690002, Россия, Владивосток, проспект Острякова, д. 2

Резюме
Введение. Витамин D участвует в поддержании целостности кишечного барьера, соответственно, дефицит этого нутриента 
способен нарушать целостность кишечного барьера, что является важным звеном в патогенезе пищевой аллергии. Зная 
генетический профиль пациента, можно спрогнозировать вероятность развития пищевой аллергии, в то время как совре-
менные методы оценки состоятельности кишечника позволят упростить диагностику данной нозологии.
Цель. Провести анализ уровня витамина D, распределения генотипов полиморфных вариантов гена VDR, содержания зону-
лина, I-FABP и β2-дефензина у детей с аллергической энтеропатией.
Материалы и методы. Обследовано 2 группы детей: 15 детей с аллергической энтеропатией (основная группа) и 15 здо-
ровых детей (контрольная группа) раннего возраста. В сыворотке крови методом иммуноферментного анализа определя-
ли 25(ОН)D, метод полимеразно-цепной реакции в режиме реального времени использовался для идентификации поли-
морфизмов гена VDR. Содержание фекальных биомаркеров (зонулин, β2-дефензин, I-FABP) оценивали в копрофильтратах 
с использованием метода энзим-связанного иммуносорбентного анализа. Для статистической обработки использовались 
непараметрические методы: критерий Манна – Уитни, коэффициент ранговой корреляции rs Спирмена. Критерий χ2 Пирсона 
или точный критерий Фишера с поправкой Бенджамини –Хохберга использовался для анализа номинальных переменных.
Результаты. У детей с пищевой аллергией уровень 25(ОН)D был статистически ниже, чем у здоровых пациентов (21,4 нг/ мл 
и 32,4 нг/мл соответственно, p = 0,006). Содержание фекальных биомаркеров у детей основной группы было выше по срав-
нению с группой контроля (зонулин = 1,6 нг/мл и 0,6 нг/мл (p < 0,001), β2-дефензин = 0,3 нг/мл и 0,1 нг/мл (p = 0,003), 
I-FABP = 0,42 нг/мл, и 0,19 нг/мл (p < 0,001) соответственно). У детей с аллергической энтеропатией зарегистрирована большая 
частота встречаемости гомозиготного генотипа T/T полиморфизма TaqI (rs731236) гена VDR. Содержание 25(ОН)D находится 
в обратной корреляционной связи с β2-дефензином и I-FABP (rs = -0,673, p < 0,001 и rs = -0,399, p = 0,029 соответственно).
Выводы. У пациентов с аллергической энтеропатией выявлены недостаточный уровень 25(OH)D, повышение концентрации изу-
чаемых маркеров в кале, повышенная распространенность гомозиготного генотипа T/T полиморфизма TaqI (rs731236) гена VDR.

Ключевые слова: дети, аллергическая энтеропатия, витамин D, полиморфизм, ген, зонулин, кишечная фракция белка, свя-
зывающего жирные кислоты, β2-дефензин
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Медицинский совет. 2025;19(11):151–156. https://doi.org/10.21518/ms2025-189.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Vitamin D status, VDR genetic polymorphisms 
and fecal markers of intestinal mucosal permeability 
in children with food allergy
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Abstract
Introduction. Knowing the patient’s genetic profile, it is possible to predict the likelihood of developing food allergies.
Aim. The study was to conduct a study in children with allergic enteropathy: vitamin D levels, genotypic distribution of poly-
morphic variants of the VDR gene, the content of fecal biomarkers (zonulin, I-FABP and b-defensin 2).
Materials and methods. The study included 30 toddlers: 15 children with allergic enteropathy (main group) and 15 healthy 
children (control group). In the blood serum, 25(OH)D was determined by enzyme immunoassay, and the real-time polymerase 
chain reaction method was used to identify VDR gene polymorphisms. The content of fecal biomarkers (zonulin, b-defensin 2, 
I-FABP) was estimated in coprofiltrates using the enzyme-linked immunosorbent assay method.
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ВВЕДЕНИЕ

Пищевая аллергия (ПА) – это иммуноопосредован-
ные сложные расстройства, которые являются источником 
растущей обеспокоенности по поводу здоровья во всем 
мире [1]. В настоящее время ПА является серьезной про-
блемой здравоохранения, ее распространенность значи-
тельно возросла за последние 20 лет во всем мире. Об-
щая распространенность ПА оценивается в 5% у взрослых 
и 8% у детей [2, 3]. ПА характеризуется множеством кли-
нических проявлений, одним из которых является разви-
тие аллергической энтеропатии [4].

Наравне с высокой распространенностью ПА, повсе-
местно увеличивается доля детей с дефицитом и недо-
статочностью витамина D. По данным различных иссле-
дований, 30–60% детского населения в России имеют 
дефицит витамина D, особенно в северных районах с не-
достаточной инсоляцией. В опубликованном в 2018 г. ис-
следовании «РОДНИЧОК» были продемонстрированы 
высокие уровни дефицита и недостаточности витамина 
D: 35,5% детей в возрасте до 3 лет страдали дефицитом 
25(OH)D, 23,4% – недостаточностью.

Витамин D оказывает влияние не только на обмен 
кальция и фосфора, но также имеет и другие эффекты, та-
кие как регуляция пролиферации клеток, иммунной и мы-
шечной функции, дифференцировки кожи и воспроизвод-
ства, влияние на метаболические процессы [5]. Витамин D 
оказывает влияние на состояние барьера кишечника [6]. 
Исследования показывают, что витамин D обеспечивает 
целостность слизистого барьера, поддерживая проницае-
мость слизистой оболочки кишечника и ограничивая кон-
такт пищевых аллергенов и иммунных клеток [7]. Барьер-
ная функция кишечной слизистой оболочки имеет важное 
значение для профилактики пищевой аллергии. Недоста-
ток витамина D приводит к более серьезному поврежде-
нию кишечника. Поврежденная слизистая оболочка тон-
кой кишки позволит низким дозам антигенов проникать 
в системный кровоток с дальнейшей стимуляцией иммун-
ной системы с развитием аллергического иммунного от-
вета Th2-типа, и, таким образом, приводить к нарушению 

врожденных механизмов эпителиальной защиты [8]. Это, 
в свою очередь, вызовет нарушение кишечной барьерной 
функции или опосредованное дефицитом витамина D из-
менение в составе желудочно-кишечной микробиоты.

Учитывая важную роль в патогенезе пищевой аллер-
гии состояния кишечного барьера, интересным является 
поиск новых малоинвазивных маркеров оценки состоя-
тельности кишечного барьера. В последние несколько лет 
предлагается использовать в качестве таких маркеров ки-
шечную фракцию белков, связывающих жирные кислоты 
(I-FABP), β2-дефензины и зонулин [9, 10].

Связывающие жирные кислоты белки участвуют в про-
цессах связывания длинноцепочечных жирных кислот, как 
насыщенных, так и ненасыщенных. Для представителей се-
мейства этих белков характерна специфичность по отно-
шению к той ткани, где они синтезируются, растворимость 
в цитоплазме, низкая молекулярная масса [11]. В клетках 
слизистой оболочки тонкого кишечника вырабатывается 
кишечная фракция белка, связывающего жирные кисло-
ты (I-FABP) [12]. Учитывая характеристики белков семей-
ства FABPs, I-FABP является высокочувствительным и спе
цифичным маркером оценки повышенной проницаемости 
кишечника вследствие поражения энтероцитов [13].

Зонулин принадлежит к  семейству гаптоглобиновых 
белков острой фазы воспаления и является предшественни-
ком гаптоглобина-2 [14]. Зонулин регулирует функцию плот-
ных контактов между эпителиоцитами слизистой кишечни-
ка [15]. Связывание зонулина с рецептором на поверхности 
кишечного эпителия приводит к дилатации межклеточных 
контактов и повышению кишечной проницаемости, в ре-
зультате чего происходит массивный транспорт различных 
веществ и стимуляция иммунного ответа [16].

β2-дефензин является неспецифическим гумораль-
ным фактором врожденной иммунной системы, пред-
ставляет собой низкомолекулярный, богатый цистеином 
катионный пептид, обеспечивающий защиту против па-
тогенов бактериального, вирусного, грибкового, а также 
паразитарного происхождения [17]. β2-дефензины вы-
рабатываются эпителиальными клетками слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта как ответная реакция 

Results. There was a statistically significant decrease in the level of 25(OH)D in children of the main group compared with 
healthy children (21.4 ng/ml and 32.4 ng/ml, respectively, p = 0.006). In the coprofiltrates of children in the main group, 
an increase in the concentration of zonulin, b-defensin 2 and I-FABP was noted compared to the control (1.6 ng/ml and 
0.6 ng/ml (p < 0.001), 0.3 ng/ml and 0.1 ng/ml (p = 0.003), 0.42 ng/ml, and 0.19 ng/ml (p < 0.001), respectively). In children 
with allergic enteropathy, a high frequency of occurrence of the homozygous genotype T/T polymorphism TaqI (rs731236) 
of the VDR gene has been recorded. The content of 25(OH)D is inversely correlated with b-defensin 2 and I-FABP (rs = – 0.673, 
p < 0.001 and rs = – 0.399, p = 0.029, respectively).
Conclusions. In patients with allergic enteropathy, insufficient levels of 25(OH)D, increased concentrations of the studied mark-
ers in feces, and an increased prevalence of the homozygous T/T genotype of the TaqI polymorphic variant (rs731236) of the 
VDR gene were detected.

Keywords: children, allergic enteropathy, polymorphism, gene, vitamin D, zonulin, intestinal fraction of fatty acid binding pro-
tein, β2-defensins
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на повреждающий фактор, вследствие чего считается, что 
данный протеин можно использовать как молекулярный 
маркер воспаления слизистой оболочки [18].

Для выполнения своих функций витамин D связывает-
ся со своим рецептором (VDR), который по строению схож 
с рецепторами тиреоидных и стероидных гормонов. Ви-
тамин D в соединении с VDR и элементами ответа на ви-
тамин D в промоторной области генов-мишеней работает 
как транскрипционный фактор [19]. Продукция рецептора 
витамина D регулируется его геном VDR. Строение и ло-
кализация гена VDR были открыты в 1988 г. [20]. Для гена 
рецептора витамина D описано большое количество од-
нонуклеотидных полиморфизмов, наиболее известными 
из которых являются FokI, TaqI, ApaI и BsmI [21]. Полимор-
физм Fokl (rs10735810) находится во втором экзоне гена, 
а полиморфизмы BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232) и TaqαI 
(rs731236) расположились между 8-м и 9-м экзонами [22].

Согласно литературным данным, полиморфизмы 
в гене VDR влияют на экспрессию и функцию VDR и эф-
фекты, опосредованные витамином D [23].

Достаточный уровень витамина D может оказывать 
превентивное воздействие в отношении развития аллер-
гических заболеваний, в т. ч. и пищевой аллергии [24].

Цель настоящего исследования – изучить содержа-
ние витамина D в сыворотке крови, фекального зонули-
на, β-дефензина-2 и I-FABP, проанализировать генотипи-
ческое распределение полиморфных вариантов гена VDR 
у детей с аллергической энтеропатией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках проведенного исследования было выпол-
нено комплексное клинико-лабораторное обследование 
30 детей в возрасте от 4 мес. до 3 лет (средний возраст – 
14 мес.). Из 30 детей были сформированы две группы: ос-
новная группа, состоящая из 15 детей раннего возраста 
с наличием на момент осмотра и/или в анамнезе кли-
нических проявлений аллергической энтеропатии (раз-
жиженный стул, неустойчивый характер стула, кишечные 
колики, срыгивания), и контрольная группа из 15 детей 
I группы здоровья с неотягощенным аллергологическим 
анамнезом. Все группы были сопоставимы по полу и воз-
расту. Диагноз «аллергическая энтеропатия» был установ-
лен в соответствии с проектом клинических рекоменда-
ций Союза педиатров России «Пищевая аллергия».

Критериями включения в исследование были:
	■ дети раннего возраста с наличием на момент осмотра 

или в анамнезе клинических проявлений мальабсорбции, 
вызванной аллергической энтеропатией;

	■ наличие письменного информированного согласия ро-
дителей или иных законных представителей детей на уча-
стие в исследовании.

Критерии невключения в исследование:
	■ наличие симптомов кишечных инфекций различной 

этиологии;
	■ отказ родителей или законных представителей паци-

ента от участия в исследовании;
	■ возраст ребенка старше 3 лет.

Иммуноферментный анализ с использованием реак-
тивов фирмы Euroimmun применяли для изучения уров-
ня 25(OH)D (кальцидиола) в сыворотке крови, зонулина, 
β-дефензина-2 и I-FABP в кале. Для выявления полимор-
фных вариантов гена VDR была применена полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) в режиме реального времени по-
сле выделения ДНК из цельной периферической крови 
пациентов с помощью набора реагентов «ПРОБА-РАПИД-
ГЕНЕТИКА» фирмы «ДНК-Технология».

Компьютерная программа IBM SPSS Statistics (вер-
сия 26) использовалась для статистической обработки по-
лученных данных. Методы непараметрического анализа 
были использованы для обработки материала. Из показате-
лей описательной статистики были рассчитаны медиана (Ме), 
интерквартильный размах (Q1-Q3). Из непараметрических 
методов для осуществления сравнительного анализа приме-
нялся критерий Манна – Уитни (U). Критерий χ2 Пирсона или 
точный критерий Фишера с поправкой Бенджамини – Хох-
берга использовался с целью анализа номинальных пере-
менных. Корреляционный анализ для оценки тесноты связи 
между количественными показателями проводили с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции rs Спирме-
на. Статистические величины, полученные во всех расчетах, 
оценивались с помощью соответствующих критериев с по-
роговым уровнем достоверности не ниже 95% (р = 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистически значимые различия в уровнях кальци-
диола среди изучаемых групп были получены при по-
мощи критерия Манна – Уитни (p = 0,006) (табл. 1). Кон-
центрация кальцидиола у детей основной группы была 
в 1,5 раза меньше, чем у здоровых детей (медиана содер-
жания составила 21,4 нг/мл и 32,4 нг/мл соответственно).

Проанализировано генотипическое распределение 
полиморфных вариантов гена VDR у обследуемых детей.

Значимые отличия в распространенности генотипов 
обнаружены при изучении генотипического распределе-
ния полиморфизма BsmI с использованием точного кри-
терия Фишера у обследованных детей (p = 0,04). Между 
сопоставляемыми показателями отмечалась средняя сила 
связи (V = 0,335) (табл. 2).

Статистически значимых различий в распределении 
генотипов полиморфизма FokI получено не было (исполь-
зовался критерий χ2 Пирсона, p = 0,35) (табл. 3).

Установлены статистически значимые различия распре-
деления генотипов полиморфизма ApaI гена VDR (с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона) (p = 0,046). Наличие гено-
типа A/C оказывает превентивный эффект в отношении 
развития аллергической энтеропатии (p = 0,028). Между со-
поставляемыми показателями отмечалась средняя сила свя-
зи (V = 0,334) (табл. 4).

Статистически значимые отличия с использованием кри-
терия χ2 Пирсона были получены при анализе распределе-
ний генотипов полиморфизма TaqI гена VDR (p = 0,049). Нали-
чие генотипа T/T ассоциировано с развитием аллергической 
энтеропатии (p = 0,024). Между сопоставляемыми показателя-
ми отмечалась средняя сила связи (V = 0,333) (табл. 5).
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Проведен анализ содержания биомаркеров проница-
емости кишечного барьера в копрофильтратах (табл. 6). 
Отмечались достоверные отличия в концентрации изуча-
емых биомаркеров в группе с аллергической энтеропати-
ей по сравнению с группой контроля (p < 0,05). Медиана 
содержания зонулина в копрофильтрате детей основной 
группы составила 1,6 нг/мл, что превышало показатель 
детей контрольной группы в 2,7 раза (p < 0,001). Медиана 
содержания β2-дефензина у детей с пищевой аллергией 
была 0,3 нг/мл, что в 3 раза превосходило аналогичный 
показатель у здоровых детей (p = 0,003). У детей основной 
группы медиана содержания I-FABP была в 2,2 раза выше, 
чем у детей контрольной группы (p < 0,001).

Для уточнения связи между содержанием 25(OH)D 
и уровнем фекальных биомаркеров нами был проведен 
корреляционный анализ. Содержание 25(OH)D имело до-
стоверные обратные корреляционные связи с β2-дефен-
зином (rs = -0,673, p < 0,001) и I-FABP (rs = -0,399, p = 0,029). 
Корреляционная связь между содержанием кальцидио-
ла с β2-дефензином характеризовалась заметной тесно-
той связи по шкале Чеддока, а связь кальцидиола с I-FABP 
имела умеренную тесноту связи по шкале Чеддока.

ОБСУЖДЕНИЕ

Так как витамин D вносит значительный вклад в обе-
спечение целостности слизистого барьера кишечника, 
можно предположить, что его недостаток может способ-
ствовать развитию пищевой аллергии и утяжелять уже 
имеющееся заболевание. Эпидемиологические исследо-
вания рассматривают дефицит витамина D как потенци-
альный фактор риска, способствующий заболеваемости 
пищевой аллергией: дети, рожденные осенью и зимой, 
имеют низкий уровень витамина D в связи с меньшим 
воздействием ультрафиолетового излучения типа B, что 
приводит к повышенному риску развития пищевой аллер-
гии [25]. В нашем исследовании дети с аллергической эн-
теропатией также имели недостаточный уровень кальци-
диола, что соотносится с данными других исследователей.

На эффекты, опосредованные витамином  D, могут 
влиять однонуклеотидные полиморфизмы в гене VDR за 
счет влияния на экспрессию и функцию VDR [26]. Наи-
более известны в  настоящее время 4  полиморфизма: 
BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232), TaqI (rs731236) и FokI 
(rs10735810). Для каждого из полиморфизмов характер-
на своя локализация. Полиморфизм FokI (rs10735810) 

2  Таблица 1. Содержание 25(OH)D, нг/мл
2  Table 1. Levels of 25(OH)D, ng/ml

Группы
Концентрация 25(OH)D  

в сыворотке крови, нг/мл p
Me Q1-Q3

Основная группа 21,4 16,4–24,7
0,006*

Контрольная группа 32,4 23,8–39,2

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

2  Таблица 2. Распределение генотипов полиморфизма BsmI 
(rs1544410) гена VDR
2  Table 2. Distribution of genotypes of BsmI (rs1544410) 
polymorphism in the VDR gene

Группы
Распределение генотипов поли-
морфизма BsmI гена VDR, (n/%) p

G/G G/A A/A

Основная группа 6 (40) 6 (40) 3 (20)
0,04*

Контрольная группа 7 (46,7) 8 (53,3) 0

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

2  Таблица 3. Распределение генотипов полиморфизма FokI 
(rs10735810) гена VDR
2  Table 3. Distribution of genotypes of FokI (rs10735810) 
polymorphism in the VDR gene

Группы
Распределение генотипов поли-
морфизма FokI гена VDR, (n/%) p

A/A A/G G/G

Основная группа 4 (26,7) 9 (60) 2 (13,3)
0,35

Контрольная группа 6 (40) 6 (40) 3 (20)

2  Таблица 4. Распределение генотипов полиморфизма ApaI 
(rs7975232) гена VDR
2  Table 4. Distribution of genotypes of ApaI (rs7975232) 
polymorphism in the VDR gene

Группы
Распределение генотипов поли-
морфизма ApaI гена VDR, (n/%) p

A/A A/C C/C

Основная группа 8 (53,3) 1 (6,7) 6 (40) p = 0,046*
pA/A-A/C = 0,028*
pA/C-C/C = 0,028*Контрольная группа 6 (40) 5 (33,3) 4 (26,7)

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

2  Таблица 5. Распределение генотипов полиморфизма TaqI 
(rs731236) гена VDR
2  Table 5. Distribution of genotypes of TaqI (rs731236) 
polymorphism in the VDR gene

Группы
Распределение генотипов поли-
морфизма TaqI гена VDR, (n/%) p

T/T T/C C/C

Основная группа 10 (66,7) 3 (20) 2 (13,3) P = 0,049*
pT/T-C/C = 0,024*
pT/T-T/C = 0,018*Контрольная группа 5 (33,3) 6 (40) 4 (26,7)

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

2  Таблица 6. Содержание биомаркеров в копрофильтрате
2  Table 6. Levels of biomarkers in the coprofiltrate

Содержание  
фекальных  
маркеров

Основная группа 
(n = 15)

Контрольная группа 
(n = 15) p

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

Зонулин, нг/мл 1,6 1,25–2,0 0,6 0,15–0,75 <0,001*

β2-дефензин, нг/мл 0,3 0,2–0,75 0,1 0–0,2 0,003*

I-FABP, нг/мл 0,42 0,34–0,53 0,19 0,16–0,22 <0,001*

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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локализуется во втором экзоне, входящем в 5’-кодирую-
щую область гена, и его продукт приводит к образованию 
двух видов белка, один из которых состоит из 427 амино-
кислот, а второй – из 424 аминокислотных остатков [27]. 
Полиморфизмы BsmI, ApaI и TaqI находятся рядом с 3’-кон-
цом гена VDR: BsmI (rs1544410) и ApaI (rs7975232) – в ин-
тронах в середине между 8-м и 9-м экзонами, а поли-
морфизм TaqI (rs731236) локализован в 9-м экзоне. Эти 
полиморфизмы могут оказывать воздействие на продол-
жительность жизни мРНК и трансляцию мРНК VDR [27].

Полиморфизмы гена VDR связаны с развитием раз-
личных заболеваний [28]. Метаанализ, опубликованный 
в 2020 г. группой ученых из Китая, доказал, что полимор-
физмы ApaI (rs7975232), BsmI (rs1544410) и TaqI (rs731236) 
гена VDR могут обусловливать восприимчивость к аллер-
гическим заболеваниям в определенных группах насе-
ления: значимые ассоциации с  развитием аллергиче-
ских заболеваний зафиксированы для полиморфизма 
ApaI (rs7975232) у европеоидов, для полиморфизма BsmI 
(rs1544410) – у азиатов и европеоидов и для полиморфиз-
ма TaqI (rs731236) – у азиатов [29]. В нашем исследовании 
полиморфизм TaqI (rs731236) был с большей долей веро-
ятности связан с развитием пищевой аллергии, однако мы 
не можем утверждать, имеет ли отношение к этому этниче-
ское происхождение наблюдаемых детей. Настоящий во-
прос требует дальнейшего изучения.

Целостность кишечного барьера имеет основополага-
ющее значение для здоровья и гомеостаза кишечника; это 
состояние поддерживается слоем слизи эпителиальных 
клеток, удерживаемых вместе сложной системой межкле-
точных соединений, включая слабые соединения (т. е. ад-
гезионные и щелевые соединения, десмосомы) и «плот-
ные контакты» [30, 31].

Для доклинической диагностики заболеваний, связан-
ных с повреждением кишечного барьера, может исполь-
зоваться зонулин. Согласно исследованию, опубликован-
ному в 2024 г. группой ученых во главе с T.M. DaFonte, за 
несколько месяцев до установления диагноза «целиакия» 
уровень зонулина повышается в несколько раз. В связи 
с этим можно рассматривать этот белок как скрининговый 

показатель нарушения целостности кишечника у детей из 
группы риска по развитию целиакии [32].

Синтез β2-дефензина осуществляется клетками, кото-
рые принимают участие в процессах воспаления: энтероци-
ты слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, ден-
дритные клетки и макрофаги [33]. При развитии воспаления 
происходит повышенная продукция β2-дефензина как за-
щитного фактора, направленного на минимизацию воспа-
лительных процессов. Повышенные уровни β2-дефензина 
в сыворотке крови, полученной от пациентов, страдающих 
болезнью Крона, могут быть вызваны перепроизводством 
воспалительных медиаторов (TNF-α, IFN-γ и IL-22) [34].

I-FABP является высокочувствительным маркером нару-
шения целостности кишечного барьера: когда целостность 
кишечного эпителия нарушается, I-FABP из цитоплазмы 
клеток высвобождается в кровоток [35]. Высокая диагно-
стическая значимость отмечена для I-FABP у пациентов 
с некротизирующим энтероколитом [36] и целиакией [37]. 
В нашем исследовании зарегистрировано повышение кон-
центрации зонулина, β2-дефензина и I-FABP у пациентов 
с аллергической энтеропатией, что подтверждает факт на-
рушения целостности кишечного барьера.

ВЫВОДЫ

В рамках настоящего исследования среди пациентов 
с аллергической энтеропатией обнаружены недостаточ-
ный уровень 25(ОН)D, повышение содержания фекальных 
биомаркеров кишечной проницаемости и повышенная 
встречаемость гомозиготного генотипа T/T полиморфиз-
ма TaqI (rs731236) гена VDR.

Знание генотипического распределения полиморфиз-
мов гена VDR у пациентов из группы риска по развитию 
аллергического поражения кишечника поможет сплани-
ровать превентивные меры, направленные на нормали-
зацию уровня витамина D, что, в свою очередь, будет обе-
спечивать нормальное состояние кишечного барьера.� 0
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Резюме
В работе проводится разбор нутритивной поддержки ребенка с диссеминированной формой мукормикоза на фоне впер-
вые выявленного сахарного диабета. Мукормикоз является агрессивной грибковой инфекцией, особо опасной для имму-
нокомпрометированных лиц, к которым относятся больные с первичными и вторичными иммунодефицитами. Сахарный 
диабет выступает как основное заболевание, приводящее к вторичному иммунодефициту, особенно при наличии кетоаци-
доза. Болевой синдром, косметический дефект твердого и мягкого нёба, отсутствие возможности есть обычным путем на 
фоне основного заболевания способствовали развитию прогрессирующей кахексии. Гастростомия и специализированное 
энтеральное питание дали шанс на выздоровление. Введение всех лекарственных препаратов производилось через гастро-
стому, не причиняя боли. Динамику нутритивного статуса контролировали по данным биоимпедансометрии. На фоне нутри-
тивной поддержки смесями на основе глубоко гидролизованного белка со среднецепочечными триглицеридами в начале 
кормления в гастростому удалось восстановить слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. В последующем пациент 
получал специализированные смеси, рекомендованные при нарушениях углеводного обмена. Благодаря сбалансирован-
ному составу и всем необходимым нутриентам в энтеральном питании удалось достигнуть стабильного уровня глюкозы 
крови, скорректировать гипопротеинемию, гипоальбуминемию и гипокалиемию, возникшие на фоне терапии противогриб-
ковым средством. За 3 мес. наблюдения удалось достичь стабильно положительной динамики в компонентном составе тела, 
контроля за основным заболеванием и готовить пациента к восстановлению косметических дефектов. Восстановление 
глотания и удаление гастростомы возможно.

Ключевые слова: генерализованный мукормикоз, сахарный диабет, нутритивная поддержка, гастростомия, дети
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Abstract
The paper analyzes nutritional support for a child with disseminated mucormycosis against the background of newly diagnosed 
diabetes mellitus. Mucormycosis is an aggressive fungal infection, especially dangerous for immunocompromised individuals, 
which include patients with primary and secondary immunodeficiencies. Diabetes mellitus acts as the main disease leading to sec-
ondary immunodeficiency, especially in the presence of ketoacidosis. Pain syndrome, cosmetic defect of the hard and soft palate, 
lack of ability to eat in the usual way against the background of the underlying disease contributed to the development of progres-
sive cachexia. Gastrostomy and specialized enteral nutrition gave a chance for recovery. All medications were administered through 
a gastrostomy tube without causing pain. The dynamics of nutritional status were monitored using bioimpedancemetry data. With 
nutritional support from mixtures based on deeply hydrolyzed protein with medium-chain triglycerides at the beginning of feeding 
through a gastrostomy, it was possible to restore the mucous membrane of the gastrointestinal tract. Subsequently, the patient 
received specialized mixtures recommended for carbohydrate metabolism disorders. A balanced composition of enteral nutrition 
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ВВЕДЕНИЕ

Известный постулат для старта нутритивной поддержки 
посредством питательных трубок гласит «пациент не может, 
не должен или не хочет» питаться традиционным спосо-
бом [1]. Причем у детей и подростков временной интервал 
голодания или неадекватного нутритивного обеспечения 
для начала энтерального питания короче, чем у взрослых 
пациентов. Рост и развитие во все возрастные периоды 
требует большего энергетического и нутриентного обеспе-
чения [2]. Наиболее подвержены развитию тяжелой нутри-
тивной недостаточности дети раннего возраста и подрост-
ки. Катаболизм, развивающийся при тяжелом заболевании, 
которое влияет на обмен основных нутриентов, часто но-
сит фатальный характер [3, 4]. Именно в этот период реше-
ние о гастростомии пациента и старте энтерального пита-
ния является важным терапевтическим лечением [5].

Сочетание прогрессирующего нутритивного дефицита 
при впервые выявленном инсулинзависимом сахарном ди-
абете [6, 7] и тяжелого инфекционного процесса мукорми-
коза, вызванного сапрофитными грибами Mucoraceae (классы 
Phygomycetes или Zygomycetes), у подростка может быть про-
гностически неблагоприятным. Эта инфекция поражает им-
муносупрессированный организм и может протекать в раз-
ных клинических вариантах. При сахарном диабете чаще 
всего (в 80% случаев) встречается риноцеребральный му-
кормикоз [8, 9]. Симптомы риноцеребральной формы воз-
никают в результате инвазивных некротических поражений 
носа и нёба, вызывающих боль, лихорадку, орбитальный цел-
люлит, проптоз и гнойные выделения из носа [8, 10, 11]. Кли-
нические признаки неспецифичны, демонстрируют тяжелый 
инфекционный процесс, устойчивый к применению антибак-
териальных и противогрибковых препаратов, а смертность 
при мукормикозах достигает 34% [11].

Цель – описать возможности современной нутритивной 
поддержки и гастростомии пациента с диссеминирован-
ной формой мукормикоза с впервые выявленным сахар-
ным диабетом на фоне дефицитного нутритивного статуса.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Юноша 16 лет поступил в инфекционно-диагности-
ческое отделение стационара 3-го уровня переводом из 
Республиканской детской больницы через 2 мес. от на-
чала заболевания. Из анамнеза известно, что первые жа-
лобы появились после возвращения с рыбалки на боли 
в  горле, зубную боль и насморк. Назначенная стомато-
логом компьютерная томография патологии со стороны 

челюстно-лицевого аппарата не выявила. Отоларинголог 
лечил «острый синусит» защищенным антибактериальным 
и комбинированным растительным препаратами. В связи 
с отсутствием терапевтического эффекта от проводимой 
терапии пациент госпитализирован в стационар республи-
канской больницы. На фоне слабости, эпизодов тошноты 
и головокружения лабораторно зафиксирована гипергли-
кемия до 19 ммоль/л, что позволило установить диагноз 
впервые выявленного сахарного диабета. Ранее уровень 
гликемии был в пределах референтных значений, одна-
ко, в течение последнего полугода наблюдалось снижение 
массы тела более чем на 10 кг, что было расценено родите-
лями как подростковый ростовой «скачок». На эпизоды по-
лидипсии, полиурии и периодическое появление «стран-
ного запаха изо рта» внимания не обращали. В стационаре 
по месту жительства начато комплексное лечение согласно 
клиническим рекомендациям впервые выявленного сахар-
ного диабета с кетоацидозом [6, 7]. На 3-и сут. нахождения 
в отделении интенсивной терапии подросток начал предъ-
являть жалобы на боли в области нёба, отторжение тканей, 
появление дефекта нёба. Результаты биопсии из очага по-
ражения свидетельствовали о течении деструктивного про-
цесса без признаков опухолевого роста. Специалистами из 
НИИ микологии имени Кашкина было заподозрено тече-
ние мукормикоза околоносовых пазух, рекомендовано до-
обследование и специфическое лечение противомикоти-
ческими препаратами. На этом этапе пациент переведен 
в федеральный центр 3-го уровня с жалобами на заложен-
ность носа, слизисто-гнойные выделения из левой полови-
ны носа, боль при открывании рта, в области левой щеки, 
отек левой половины лица, периодическую головную боль, 
прогрессирующее истощение, несмотря на коррекцию яв-
лений сахарного диабета. Лихорадки не отмечалось. При 
объективном осмотре произведена оценка физического 
развития, в результате которой выявлена кахексия с SDS 
-2,71 по ИМТ: масса тела 49 кг, длина тела 178 см. Кожные 
покровы с явлениями ксеродермии, переносица запавшая, 
в области левого нижнего века отек, гиперемия, а при паль-
пации выявляется болезненность. Носовое дыхание затруд-
нено, а при осмотре полости рта видны сухость, корки на 
слизистых оболочках, заметен костно-слизистый дефект 
в левой половине твердого нёба, размером 1,5 х 1,5 см, без 
отделяемого и признаков кровотечения, покрытый слоем 
фибрина. Патологии других систем органов и тканей при 
физикальном осмотре выявлено не было. Лабораторные 
признаки тяжелого нутритивного дефицита на фоне высо-
коинтенсивного воспаления: лимфопения 1,5*109/л, повы-
шение СОЭ до 54 мм/ч; повышение С-реактивного белка до 

made it possible to achieve a stable blood glucose level, correct hypoproteinemia, hypoalbuminemia and hypokalemia that arose 
during therapy with an antifungal agent. Restoration of swallowing and removal of gastrostomy is possible with stable positive 
dynamics of nutritional status, control over the underlying disease and restoration of cosmetic defects.
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18 мг/л; гликозилированный гемоглобин – 11,8%; в моче – 
альбуминурия 5,94 мг/ммоль. Исключили первичные им-
мунодефициты, системные заболевания соединительной 
ткани, в том числе васкулиты и онкологический процесс. 
В микроскопии биоптатов из носовых ходов обнаружен 
мицелий мукормицета. На мультиспиральной компьютер-
ной томографии придаточных пазух носа был выявлен об-
ширный участок поражения (рис. 1). Процесс кормления 
доставлял невыносимую боль, вследствие чего пациент от-
казывался от еды, кахексия прогрессировала, подбор инсу-
линотерапии был затруднителен.

На фоне специфического лечения мукормикоза вы-
полнена полисинусотомия слева, некрэктомия полости рта 
с частичной резекцией твердого нёба. Питание через рот 
стало невозможным, потребовалась диетологическая по-
мощь. Прогрессирующее снижение массы тела при посту-
плении ребенка в стационар было расценено как поху-
дание на фоне течения впервые выявленного сахарного 
диабета. Однако резкий болевой синдром, дисфункция ак-
тов жевания и глотания, в связи с нарушением целостности 
твердого нёба, и негативный настрой на установленный 
диагноз, низкая комплаентность в лечении, личностные 
переживания о наличии косметических дефектов в лице-
вом черепе и интернет-информация о неблагоприятных 
исходах способствовали отказу от приема еды. К мульти-
дисциплинарной команде присоединились клинический 
психолог, психотерапевт и невролог. Для коррекции нутри-
тивного статуса были привлечены врачи-диетологи.

Комплексная оценка нутритивного статуса включала 
изучение компонентного состава тела методом биоимпе-
дансометрии (Диамант Аист, Санкт-Петербург). По резуль-
татам обследования на фоне низкого индекса массы тела 
были выявлены дефициты жировой массы, безжировой 
массы, активной клеточной массы, общего объема воды 
и снижение уровня основного обмена (рис. 2).

Тяжелое течение инфекционного заболевания, выра-
женная белково-энергетическая недостаточность и нега-
тивный настрой на терапию осложняли лечение дебюта 
сахарного диабета и подбор инсулинотерапии. Образова-
ние дефекта в твердом и мягком нёбе на фоне инвазив-
ного мукормикоза препятствовало пероральному приему 
пищи. Постановке чрескожной эндоскопической гастросто-
мы (ЧЭГ) позволяло наиболее полно скорректировать ну-
тритивный статус и обеспечить адекватную дотацию лекар-
ственных препаратов, не доставляя при этом физического 
дискомфорта пациенту. Кормление проводилось лечебны-
ми энтеральными смесями микроструйно в соответствии 
с заболеванием под контролем нутритивного статуса.

В динамике после установки и долгосрочного исполь-
зования гастростомы была проведена повторная оцен-
ка компонентного состава тела, продемонстрировавшая 
повышение вышеуказанных показателей, что доказывает 
эффективность ее установки для коррекции нутритивного 
статуса у данного пациента (рис. 3, 4).

На данный момент ребенок получает полное питание 
через рот, гастростомой не пользуется. В плане после за-
вершения всех этапов лечения, в том числе и хирургиче-
ского, снятие гастростомы.

2  Рисунок 2. Компонентный состав тела – 1 исследование 
(3-й день госпитализации). Площадь поверхности тела 
(ПТ) – 1,43 м2

2  Figure 2. Body component composition – 1 study (3 day 
of hospitalization). Body surface area (BSA) – 1.43 m2
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2  Рисунок 1. Изображения в аксиальной плоскости магнитно- 
резонансных томограмм головного мозга в начале лечения
2  Figure 1. Axial images of magnetic resonance imaging of the 
brain at the beginning of treatment
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ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует важность 
мультидисциплинарного подхода в диагностике и терапии 
инвазивного мукормикоза, в том числе особенность уче-
та нутритивного статуса пациента и его адекватной кор-
рекции. Гастростомия на ранних сроках лечения и в предо-
перационном периоде положительно повлияла на течение 
послеоперационного периода, а именно благодаря энте-
ральному питанию специализированной смесью [12–16], 
обогащенной белками и калием, удалось скорректировать 
белково-энергетическую недостаточность, достигнуть ста-
бильного уровня глюкозы крови, скоррегировать гипопроте-
инемию, гипоальбуминемию и гипокалиемию, возникших на 
фоне терапии противогрибковым средством. Помимо этого, 
введение всех лекарственных препаратов производилось 

через гастростому. Высокая эффективность гастростомии 
при тяжелом течении инфекционного заболевания доказы-
вает, что данная процедура безопасна и способствует вос-
становлению жизненно важных функций организма, а так-
же улучшает качество жизни пациентов [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, врачам общей практики не стоит бо-
яться постановки гастростомы при лечении детей с раз-
личной патологией при необходимости восстановления 
нутритивного статуса, т. к. эта процедура временная и до-
статочно эффективная.� 0
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2  Рисунок 3. Компонентный состав тела на 36-й день 
от госпитализации и 30-й день постановки гастростомы. 
Площадь поверхности тела (ПТ) – 1,49 м2

2  Figure 3. Body component composition on the 36th day from 
hospitalization and the 30th day from gastrostomy placement. 
Body surface area (BSA) – 1.49 m2
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53,00
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28,99

16,36
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2  Рисунок 4. Компонентный состав тела на 91-й день 
от госпитализации и 81-й день постановки гастростомы. 
Площадь поверхности тела (ПТ) – 1,49 м2

2  Figure 4. Body component composition on the 20th day from 
hospitalization and the 20th day from gastrostomy placement. 
Body surface area (BSA) – 1.49 m2
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Диагностика и лечение детей  
с острыми хирургическими заболеваниями органов 
брюшной полости и острыми кишечными инфекциями
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Резюме
Введение. Клинические проявления острых хирургических заболеваний органов брюшной полости у детей могут быть 
схожими с острыми кишечными инфекциями (ОКИ). До настоящего времени сохраняется необходимость в оптимизации 
лечебно-диагностического алгоритма у детей в связи с появлениями новых и расширением спектра редких для отдельных 
возрастных групп детей нозологий острого живота с атипичными клиническими проявлениями заболеваний.
Цель. Оптимизировать лечебно-диагностический алгоритм у детей с острыми хирургическими заболеваниями органов 
брюшной полости и острыми инфекционными заболеваниями.
Материалы и методы. В исследование включены 437 детей с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной 
полости и острыми инфекционными заболеваниями. Всем пациентам на дооперационном этапе выполнены обследова-
ния в соответствии с клиническим протоколом по диагностике и лечению острых хирургических заболеваний у детей. 
Объем оперативного вмешательства устанавливался в ходе лапароскопии (ЛС). Средний возраст пациентов составил 
10,23 ± 3,3 года. Догоспитальный период – 15,9 ± 8,5 ч. Дооперационный период – 14,6 ± 7,6 ч. Совпадение диагнозов при 
поступлении / клинического – 413/331 (80%).
Результаты и обсуждение. Выделены три варианта клинико-инструментальных проявлений острых хирургических заболе-
ваний органов брюшной полости в сочетании с острыми кишечными инфекциями у детей. Доказаны достоверные отличия 
отдельных показателей клинико-анамнестических, инструментальных и интраоперационных данных в группах больных 
с острыми хирургическими и инфекционными заболеваниями. Определен лечебно-диагностический алгоритм обследова-
ния больных в соответствии с клиническим вариантом течения заболевания.
Выводы. Группа больных с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости и острыми кишечными 
инфекциями является наиболее многочисленной и представлена 39,7% наблюдений. Атипичное развитие клиники острого 
живота у детей младшей возрастной группы в 30% наблюдений обусловлено преобладанием общевоспалительных прояв-
лений над местными. Интенсификация диагностических мероприятий (расширение показаний к лапароскопии) аргумен-
тировано у детей преимущественно младшей возрастной группы при болевом абдоминальном синдроме и проявлениях 
кишечной недостаточности.

Ключевые слова: острые хирургические заболевания органов брюшной полости, острые кишечные инфекции, лапаро-
скопия, острый живот, дети
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Diagnosis and treatment of children  
with acute surgical diseases of the abdominal organs 
and acute intestinal infections
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Abstract
Introduction. The clinical manifestations of acute surgical diseases of the abdominal organs in children may be similar to acute 
intestinal infections. To date, there remains a need to optimize the therapeutic and diagnostic algorithm in children due to 
the emergence of “new” and expanding the range of rare nosologies of “acute abdomen” with atypical clinical manifestations 
of diseases for certain age groups of children.
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ВВЕДЕНИЕ

Клинические проявления отдельных нозологий у де-
тей, формирующих симптомокомплекс острого живота, 
могут быть схожими с острыми кишечными инфекциями 
(ОКИ) [1–4]. Удлинение догоспитального и дооперацион-
ных периодов у детей наиболее часто обусловлено атипич-
ной клиникой острого аппендицита, перекрута придатков 
матки у девочек, отдельных форм кишечной непроходимо-
сти, симулирующих иные заболевания, в частности, острые 
кишечные инфекции [5–7]. В настоящее время сохраняет-
ся актуальность в оптимизации лечебно-диагностического 
алгоритма у детей в связи с появлениями новых и расши-
рением спектра редких для отдельных возрастных групп 
детей нозологий острого живота с атипичными клиниче-
скими проявлениями заболеваний [8–12].

Цель – оптимизировать лечебно-диагностический ал-
горитм оказания хирургической помощи детям с острыми 
хирургическими заболеваниями органов брюшной поло-
сти и острыми кишечными инфекциями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  клинике детской хирургии ФГБОУ ДПО РМАНПО 
с 2020 по 2023 г. прооперированы 437 больных с острыми 
хирургическими заболеваниями органов брюшной полости 
в сочетании с острыми инфекционными заболеваниями. 
Всем пациентам при поступлении выполнены клинико-ла-
бораторные обследования, ультразвуковое исследование 
брюшной полости (УЗИ БП), по показаниям – рентгенологи-
ческое исследование брюшной полости (БП), видеоэзофа-
гогастродуоденоскопия (ЭГДС). Доступ и объем оператив-
ного вмешательства устанавливался в ходе лапароскопии 
(ЛС). Средний возраст больных составил 10,23 ± 3,3 года. 
Догоспитальный период  – 15,9  ±  8,5  ч. Дооперацион-
ный период – 14,6 ± 7,6 ч. Совпадение диагнозов при по-
ступлении  / клинического  – 413/331 (80%). В  соответ-
ствии с показателями клинико-анамнестических данных, 

инструментальных методов предоперационной диагности-
ки и лапароскопии выделены три варианта проявлений 
острых хирургических заболеваний органов брюшной по-
лости в сочетании с острыми кишечными инфекциями:

	■ I – ярких клинических проявлений,
	■ II – субклинических проявлений,
	■ III – атипичных проявлений.

Статистический анализ полученных результатов про-
водился в приложении Microsoft Excel с использовани-
ем пакета прикладных программ Statistica 13.0 (StatSoft, 
США, 2016). Достоверность различий между средними ве-
личинами оценивалась по критерию Стьюдента. Различия 
считались статистически значимые при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Дифференциальная диагностика острых хирургиче-
ских заболеваний органов брюшной полости и острых 
кишечных инфекций основана на восприятии специ-
алистами основополагающих клинических проявлений 
заболеваний, формирующих симптомокомплекс остро-
го живота. Речь идет в первую очередь об установлении 
клинических симптомов острого аппендицита или иных 
хирургических заболеваний органов брюшной полости, 
требующих проведения неотложного оперативного вме-
шательства [13–16]. Так, например, для детского хирурга 
принципиальным при диагностировании острого аппен-
дицита становится определение в анамнезе подострого 
начала заболевания с перемещением болей из мезога-
стральной области в правую половину живота, пассивное 
мышечное напряжение передней брюшной стенки справа 
и появление симптомов раздражения брюшины (табл. 1).

Необходимо понимать, что отличная от классической 
клинической картины симптоматика острого аппендицита 
обусловлена локализацией аппендикса, сроков заболева-
ния, возраста больного, наличия внутрибрюшных ослож-
нений. Становится очевидным, что сочетание с острыми 
инфекционными заболеваниями в значительной степени 

Aim. To optimize the treatment and diagnostic algorithm for children with acute surgical diseases of the abdominal organs 
and acute infectious diseases.
Materials and methods. The study included 437 children with acute surgical diseases of the abdominal cavity and acute infec-
tious diseases. All patients underwent examinations at the preoperative stage in accordance with the clinical protocol for the 
diagnosis and treatment of acute surgical diseases in children. The volume of surgical intervention was determined during 
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Results and discussion. Three variants of clinical and instrumental manifestations of acute surgical diseases of the abdominal 
cavity in combination with acute intestinal infections in children have been identified. Reliable differences between individual 
indicators of clinical and anamnestic, instrumental and intraoperative data in groups of patients with acute surgical and infec-
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может изменить картину острого аппендицита, равно как 
и других хирургических заболеваний, равно как и дру-
гих хирургических заболеваний органов брюшной по-
лости  [17–20]. Распределение больных в соответствии 
с хирургическим диагнозом (причиной болевого абдоми-
нального синдрома) представлено в табл. 2.

Наиболее репрезентативной группой стала когорта 
172 детей, прооперированных по поводу острых хирур-
гических заболеваний и развивших одновременно ОКИ. 
Именно среди этих пациентов отмечено наибольшее мно-
гообразие острых хирургических заболеваний органов 
брюшной полости даже в период пандемии COVID-19, 
когда стационар стал центром для приема больных с но-
вой коронавирусной инфекцией. Предметом обсужде-
ния стали пациенты именно этой группы. Распределение 
и клиническая характеристика групп больных в соответ-
ствии с вариантами клинических проявлений острых хи-
рургических заболеваний в сочетании с острыми кишеч-
ными инфекциями представлено в табл. 3, 4.

В I группе больных (85) манифестирующие клиниче-
ские проявления острого аппендицита (47), послеопераци-
онной спаечной кишечной непроходимости (1), кишечной 
инвагинации (4), перфоративной язвы ДПК (1) и осложне-
ний инородных тел ЖКТ (1) способствовали своевремен-
ному установлению показаний для госпитализации, что 
оказало влияние на показатель дооперационного перио-
да (7,2 ± 3). Клиника острого живота у детей коррелирова-
ла с показателями инструментальных методов предопера-
ционной диагностики (УЗИ и рентгенографии БП) (табл. 5), 
впоследствии – с интраоперационными данными.

Для пациентов II и III групп характерным стало удли-
нение показателей дооперационного периода, что было 
обусловлено стертостью клинических проявлений острых 
хирургических заболеваний на фоне текущей ОКИ. Это 
встречалось более чем в половине всех коморбидных 
случаев, значительно затрудняя установление причины 

2  Таблица 2. Нозологии хирургических заболеваний в груп-
пах больных
2  Тable 2. Nosologies of surgical diseases in groups 
of patients

Нозология COVID-19
(146)

ОКИ
(172)

ОРВИ
(112)

Другие 
инфекции

(7)
Всего

Неспецифический 
брыжеечный лимфаденит 6 30 9 - 45

Острый аппендицит 11 30 19 - 60

Деструктивный аппендицит 118 95 69 7 289

Пельвиоперитонит - 2 3 - 5

Кистозные образования 
яичников 7 6 5 - 18

Перекрут сальника 1 2 1 - 4

Кишечная инвагинация 1 4 3 - 8

Послеоперационная 
спаечная кишечная 
непроходимость

1 1 1 - 3

Инородные тела ЖКТ - 1 1 - 2

Осложнения дивертикула 
Меккеля 1 - - - 1

Перекрут крипторхиро-
ванного яичка - - 1 - 1

Перфоративная язва 
желудка - 1 - - 1

Всего 146 172 112 7 437

2  Таблица 3. Причины болевого абдоминального синдрома 
у детей
2  Тable 3. Causes of acute abdominal pain in children

Нозология
Группы пациентов 

I (85) II (55) III (32)

Недеструктивный 
аппендицит 14 (16,5%)* 10 (18,2%)* 6 (18,7%)*

Деструктивный аппендицит:
•	осложненный

47 (55,3%)
23 

33 (60%)
22 

15 (46,8%)
11 

Неспецифический 
брыжеечный лимфаденит 13 (15,3%)* 10 (18,2%)* 7 (21,8%)*

Пельвиоперитонит 1 (1,2%) - 1 (3,1%)

Кистозные образования 
яичников 3 (3,6%) 2 (3,6%) 3 (9,3%)

Кишечная инвагинация 4 (4,8%) - -

Послеоперационная 
спаечная кишечная 
непроходимость

1 (1,2%) - -

Осложнения ИТ ЖКТ 1 (1,2%) - -

Перфоративная язва ДПК 1 (1,2%) - -

Примечание. *p < 0,05.

2  Таблица 1. Клинические проявления острого аппендицита 
и острых кишечных инфекций у детей
2  Тable 1. Clinical manifestations of acute appendicitis 
and acute intestinal infections in children

Острый аппендицит Острые кишечные инфекции

Субфебрильная температура Лихорадка различной степени 
выраженности

Отсутствие аппетита, тошнота, рвота Рвота, отсутствие аппетита, 
возможна жажда

Подострое начало заболевания:
симптом Кохера

Приступообразные боли в животе,
метеоризм, тенезмы

Пассивное мышечное напряжение
передней брюшной стенки

Активное мышечное напряжение
передней брюшной стенки

Положительные симптомы 
раздражения брюшины

Отрицательные симптомы 
раздражения брюшины

Парез кишечника отсутствует или 
умеренно выражен

Умеренно выраженный парез 
кишечника

Дизурия при атипичной локализации ЧО Олигоанурия при эксикозе

Диарея при тазовой локализации ЧО Диарея
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болевого абдоминального синдрома. Так, например, крат-
ность и результаты проведенных ультразвуковых иссле-
дований БП имели статистически достоверные отличия от 
I группы больных (р < 0,05). Последнее в полной мере экс-
траполировалось на больных, госпитализированных с по-
дозрением на острый аппендицит, у которых клинические 
и инструментальные проявления не всегда коррелирова-
ли со сроком заболевания. Речь идет в первую очередь 
о трактовке клиницистами отдельных ультразвуковых по-
казателей ургентности (характеристики аппендикса, сво-
бодной жидкости, инфильтративных изменений илеоце-
кального угла и сальника, неспецифического мезаденита, 
динамических нарушений кишечника) в пользу конкури-
рующей патологии. Все вышеперечисленное определяло 
потребность в интенсификации диагностического процес-
са, а именно – выполнения обзорной рентгенографии БП 
детям преимущественно младшей возрастной группы. По-
следнее способствовало установлению таких диагнозов, 
как осложнения инородных тел ЖКТ, кишечной непрохо-
димости и перфоративной гастродуоденальной язвы.

Виды и объем оперативных вмешательств в группах 
пациентов представлены в табл. 6.

Классическим видом оперативных вмешательств в ко-
горте больных стали диагностическая лапароскопия и ла-
пароскопическая аппендэктомия. Удельный вес диагно-
стических лапароскопий возрастал в III группе больных 
(р < 0,05), при этом у каждого третьего пациента причи-
ной абдоминального синдрома был установлен неспеци-
фический брыжеечный мезаденит со «специфическими» 
для сочетанной патологии интраоперационными проявле-
ниями заболевания в виде гиперплазии последних в об-
ласти брыжейки, илеоцекального угла, реактивного выпо-
та в брюшной полости, расширением и петехиальными 
кровоизлияниями стенки кишечника.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациент 16 лет госпитализирован в инфекционное 
отделение с болями в животе в течение 4 сут. Из анам-
неза известно, что боли в  животе появились на фоне 

абсолютного здоровья, имели место выраженные присту-
пообразные боли в мезогастральной области, слабость, 
повышение температуры тела до фебрильных цифр, жид-
кий стул 5 раз. При осмотре в приемном отделении: состо-
яние средней тяжести, в сознании, страдает из-за боле-
вого абдоминального синдрома, симптомы интоксикации 

2  Таблица 4. Клиническая характеристика групп пациентов
2  Тable 4. Clinical characteristics of groups

Показатели 
Группы пациентов

I (85) II (55) III (32)

Возраст (лет), М ± m 10,4 ± 3,5 10,6 ± 5,2 11,5 ± 4,1

Догоспитальный период (ч),
М ± m 22,1 ± 6,7* 20,1 ± 3,9* 29,6 ± 12,6*

Дооперационный период (ч),
М ± m 7,2 ± 3* 19,3 ± 5,8* 53,7 ± 12,5*

Состояние при поступлении, n (%):
•	Средней тяжести
•	Тяжелое

81
4

54
1

32
0

Совпадение дооперационного 
и клинического диагнозов, n (%) 81,2 80 65,6

Примечание. *р < 0,01.

2  Таблица 5. Результаты инструментальных методов предо-
перационной диагностики в группах пациентов
2  Тable 5. Results of instrumental methods of preoperative 
diagnostics in groups of patients

Показатели 
Группы пациентов

I (85) II (55) III (32)

УЗИ БП

Число исследований, n (%):
•	Однократное
•	Повторные 

76 (89%)*
9 (11%)*

37 (67%)*
18 (33%)*

9 (27%)*
23 (73%)*

Причина болей в животе:
•	Не установлена
•	Острый аппендицит
•	Неспецифический 

брыжеечный лимфаденит
•	Перфорация полого органа
•	Кистозные образования 

яичников
•	Кишечная непроходимость 

4 (4,7%)*
73 (85,8 %)

2 (2,3%)*
1 (1,2%)

1 (1,2%)
5 (6%)

7 (12,7 %)*
45 (81,8%)

2 (2,3%)*
-

1 (1,2 %)
-

12 (37,5%)*
14 (43,7%)

4 (12,5%)*
-

2 (6,2%)
-

Рентгенография БП

Число и вид исследований, n (%):
•	обзорная РГ
•	интраоперационная РГ 

6 (7%)
1 (1,2%)

1 (1,8%)
-

4 (12,5%)
-

Рентгенологические признаки КН:
•	динамическая
•	механическая 

1 (1,2%)
2 (2,4 %)

- 4
-

Свободный газ в БП, n (%) 1 (1,2 %) - -

Примечание. р < 0,05.

2  Таблица 6. Виды и объем оперативных вмешательств 
у детей в группе пациентов
2  Тable 6. Types and volume of surgical interventions in chil-
dren in the group of patients

Виды и объем
оперативных вмешательств

Группы пациентов 

I (85) II (55) III (32)

ЛС 16 (18,8%)* 11 (20%)* 11 (34,4%)*

ЛС аппендэктомия 61 (71,7%)* 43 (78,2%)* 21 (65,6%)*

ЛС деторзия яичника, 
овариопексия 1 (1,2%) 1 (1,8%) -

ЛС дезинвагинация 4 (4,7%) - -

ЛС адгезиолизис, ликвидация 
непроходимости 1 (1,2%) - -

ЛС‑ЛТ, удаление инородных 
тел ЖКТ, резекция сегмента 
тонкой кишки, анастомоз

1 (1,2%) - -

ЛС ушивание 
гастродуоденальной язвы 1 (1,2%) - -

Примечание. *р < 0,05.
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выражены умеренно. Кожа чистая, бледная. Живот не вздут, 
участвует в акте дыхания ограниченно, не увеличен, при 
пальпации активно напряжен во всех отделах из-за вы-
раженных болей, симптомы раздражения брюшины со-
мнительные, пассивное мышечное напряжение выраже-
но нечетко. Мочеиспускание свободное, безболезненное, 
стул самостоятельный, жидкий. По данным УЗИ брюш-
ной полости: проявления выраженного мезаденита в об-
ласти илеоцекального угла, ослабления перистальтики, 
диффузных изменений стенок кишечника, повышенного 
газонаполнения кишечника (рис. 1). На обзорной рентге-
нографии брюшной полости: умеренная пневматизация 
петель кишечника. В общем анализе крови: лейкоцитоз 
18,8 х 109/л, гранулоциты 14,0 х 109/л. Диагноз при посту-
плении: острая кишечная инфекция, острый аппендицит? 
Назначены очистительная клизма, инфузионная, спазмо-
литическая терапия. При осмотре хирургом в динамике 
отмечены: вынужденное положение больного на правом 
боку, интенсивные боли в животе, преимущественно в пра-
вой подвздошной области, симптомы раздражения брю-
шины положительные, выраженное пассивное мышечное 

напряжение. Определены показания для лапароскопии 
с диагнозом: острый аппендицит? Перитонит? В ходе ла-
пароскопии установлено: выпот скудный серозный, купол 
слепой кишки и терминальный отдел подвздошной кишки 
отечные, гиперемированы, аппендикс расположен нисхо-
дяще в малый таз, макроскопически не изменен. В области 
илеоцекального угла увеличенные мезентериальные лим-
фоузлы до 1,5–2 см (рис. 2). Ревизия подвздошной кишки 
на расстоянии 90 см – дивертикул Меккеля не обнаружен. 
Другой патологии в брюшной полости не установлено. По-
слеоперационный диагноз «неспецифический брыжееч-
ный мезаденит». В послеоперационном периоде курс ан-
тибактериальной терапии – ципрофлоксацин в возрастной 
дозировке. На фоне терапии положительная динамика, бо-
левой абдоминальный синдром купирован полностью. Вы-
писан на 10-е сут. после операции в удовлетворительном 
состоянии с выздоровлением.

При деструктивных формах аппендицита характерным 
стало атипичное расположение червеобразного отростка 
в брюшной полости в 2/3 наблюдений, обусловившее суб-
клиническое проявление заболевания и удлинение по-
казателей дооперационного периода во II и III группах 
больных (р < 0,05). Оперативные вмешательства у детей 
с кишечной инвагинацией (4), послеоперационной спаеч-
ной кишечной непроходимостью (1), осложнениями ИТ 
ЖКТ (1) и язвы ДПК (1) в I группе больных были выполне-
ны в сжатые сроки после госпитализации и кратковремен-
ной предоперационной подготовки. Необходимо указать 
на то, что последние трое пациентов имели достаточно 
длительный анамнез заболевания (порядка 72 ч), что сви-
детельствует об отсутствии манифестирующих клиниче-
ских проявлений и настороженности специалистов пер-
вичного звена к больным с указанной нозологией.

ВЫВОДЫ

Анализ результатов лечения детей с острыми хирурги-
ческими и острыми кишечными заболеваниями показал, что 
госпитализация в инфекционные отделения детей с клини-
кой острого живота аргументирована очевидными клини-
ческими проявлениями инфекционного процесса. При этом 
остается группа больных, в которой отсутствуют или не выра-
жены типичные для отдельных острых хирургических забо-
леваний органов брюшной полости клинические симптомы. 
Последнее находится в зависимости от нозологии и клини-
ческой стадии заболевания, возраста больного, предшеству-
ющей терапии. Установленные в ходе инструментальных 
методов предоперационной диагностики отдельные пока-
затели ургентности в совокупности с клинической картиной 
сочетанной острой хирургической и инфекционной патоло-
гией аргументировано определяют потребность в интенси-
фикации диагностического этапа и расширения показаний 
к лапароскопии. В заключение делаем выводы:

1. В структуре экстренно госпитализированных боль-
ных с клиникой острого живота пациенты с сочетанной 
острой хирургической патологией органов брюшной по-
лости и острой инфекционной патологией составляют 
6% наблюдений.

2  Рисунок 1. Ультразвуковые проявления мезаденита
2  Figure 1. Ultrasound manifestations of mesenteric 
lymphadenitis

2  Рисунок 2. Лапароскопия. Увеличенные лимфоузлы в обла-
сти илеоцекального угла
2  Figure 2. Laparoscopy. Enlarged lymph nodes in the ileocecal 
area
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2. Группа больных с острыми хирургическими забо-
леваниями органов брюшной полости и острыми кишеч-
ными инфекциями является наиболее многочисленной 
и представлена 39,7% наблюдений.

3. Атипичное развитие клиники острого живота у де-
тей младшей возрастной группы в 30% наблюдений обу-
словлено преобладанием общевоспалительных проявле-
ний над местными.

4. Интенсификация диагностических мероприятий 
(расширение показаний к лапароскопии) аргументирова-
но у детей преимущественно младшей возрастной груп-
пы при болевом абдоминальном синдроме и проявлениях 
кишечной недостаточности.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Маски редкой патологии: клинический случай 
дефицита лизосомной кислой липазы 
с малосимптомным началом и отсроченной 
верификацией диагноза
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Резюме
Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ, болезнь накопления эфиров холестерина, OMIM #278000) – редкое аутосомно-
рецессивное заболевание, обусловленное мутациями в гене LIPA, приводящее к нарушению гидролиза эфиров холестерина 
и триглицеридов в лизосомах. Проявляется гепатомегалией, дислипидемией, повышением трансаминаз, стеатозом, а при тяже-
лых формах – прогрессирующим фиброзом печени и ранним атеросклерозом. Описан клинический случай ДЛКЛ у девочки 
8 лет, характеризующийся дебютом в раннем возрасте, отсутствием типичной задержки физического развития и выраженным 
полиморфизмом клинических проявлений. На протяжении нескольких лет преобладала гастроинтестинальная симптоматика 
в сочетании с анемией, носовыми кровотечениями и утомляемостью, расценивавшимися как функциональные нарушения. 
Диагностический поиск был инициирован поздно, несмотря на наличие гепатомегалии, стойкой гиперхолестеринемии и повы-
шения трансаминаз. Диагноз верифицирован на основании снижения ферментативной активности лизосомной кислой липазы 
и молекулярно-генетического анализа (вариант c.894G>A в гене LIPA в гомозиготном состоянии). Отмечено прогрессирова-
ние стеатоза и фиброза печени при отсутствии своевременного начала заместительной ферментной терапии. Клинический 
пример иллюстрирует сложность ранней диагностики лизосомных болезней накопления в педиатрической практике. Случай 
подчеркивает диагностические сложности, обусловленные фенотипической вариабельностью и клиническим сходством 
с более распространенными состояниями, включая семейную гиперхолестеринемию. В статье обсуждаются дифференциально-
диагностические подходы, в числе которых исключение вирусных гепатитов, болезни Вильсона, аутоиммунных заболеваний 
печени, наследственных болезней обмена. Подчеркивается необходимость ранней диагностики, проведения семейного скри-
нинга и оптимизации доступа к заместительной ферментной терапии. Обозначены перспективы разработки программ неона-
тального скрининга и направлений таргетной терапии, включая генные технологии. Данный случай акцентирует необходимость 
повышения настороженности клиницистов и внедрения системных диагностических алгоритмов в клиническую практику.

Ключевые слова: болезнь накопления эфиров холестерина, лизосомные болезни накопления, гиперхолестеринемия, сте-
атогепатит, фиброз печени, эзетимиб, диагностика, ферментозаместительная терапия, педиатрическая практика
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Редкие наследственные метаболические заболевания 
(РНМЗ) представляют собой сложную диагностическую ка-
тегорию в педиатрической практике. Несмотря на их ин-
дивидуальную редкость, в совокупности они оказывают 
существенное влияние на структуру детской заболевае-
мости и инвалидизации, нередко оставаясь нераспознан-
ными на протяжении длительного времени [1, 2]. Лизо-
сомные болезни накопления (ЛБН), в том числе дефицит 
лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ), относятся к числу наи-
более трудно диагностируемых РНМЗ.

ДЛКЛ – аутосомно-рецессивное заболевание, вызван-
ное мутациями в гене LIPA, является очень редким заболе-
ванием, с распространенностью в различных популяциях от 
1 на 170 000 до 290 000 [3]. Болезнь характеризуется на-
рушением гидролиза эфиров холестерина и триглицеридов 
в лизосомах, что приводит к их накоплению в печени, се-
лезенке и других органах, вызывая гепатоспленомегалию, 
дислипидемию и прогрессирующее поражение печени [4].

В  связи с  полиморфизмом клинических проявле-
ний и низкой настороженностью диагностических служб, 

заболевание часто остается нераспознанным длительное 
время [1]. Спектр проявлений ДЛКЛ включает тяжелую ин-
фантильную форму – болезнь Вольмана – и позднюю, бо-
лее мягкую клинически маскирующуюся форму – болезнь 
накопления эфиров холестерина (БНЭХ), дебютирующую 
в детском или подростковом возрасте [3].

Несмотря на наличие биохимических признаков (ги-
перхолестеринемия, повышение уровня трансаминаз, ге-
патомегалия), заболевание часто принимается за более 
распространенные патологии, включая метаболически ас-
социированную жировую болезнь печени (МАЖБП) и се-
мейную гиперхолестеринемию [5]. Отсутствие включения 
ДЛКЛ в диагностические алгоритмы приводит к длитель-
ной задержке постановки диагноза, усугубляя прогресси-
рование заболевания [1].

Целью настоящей публикации является представле-
ние клинического случая БНЭХ у ребенка с минимальной 
симптоматикой и отсроченной верификацией диагноза, 
что подчеркивает необходимость включения данного за-
болевания в дифференциально-диагностический ряд при 
обнаружении стойкой дислипидемии и признаков пора-
жения печени.
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Abstract
Lysosomal acid lipase deficiency (LALD, cholesterol ester storage disease, OMIM #278000) is a rare autosomal recessive disorder 
resulting from underlying LIPA gene mutations, leading to impaired hydrolysis of cholesterol esters and triglycerides within 
lysosomes. Common presenting symptoms include hepatomegaly, dyslipidemia, increased transaminases, steatosis, and in severe 
forms – progressive liver fibrosis and early atherosclerosis. The presented clinical case describes the management of LALD 
in an 8-year-old girl, characterized by early age onset, absence of typical delay in physical development and pronounced 
polymorphism of clinical manifestations. For several years, gastrointestinal symptoms combined with anemia, nosebleeding, and 
fatigue, which were evaluated as functional disorders prevailed. The diagnostic search was initiated late, despite the presence 
of hepatomegaly, persistent hypercholesterolemia, and elevated transaminases. The diagnosis was verified based on decreased 
enzymatic activity of lysosomal acid lipase and results of the molecular genetic analysis (variant c.894G>A in the LIPA gene 
in the homozygous state). Liver steatosis and fibrosis progression was observed in the absence of timely initiation of enzyme 
replacement therapy. A clinical example demonstrates the difficulties of early diagnosis of lysosomal storage diseases in 
pediatric practice. The case highlights the diagnostic challenges due to phenotypic variability and clinical similarities with more 
common disorders, including familial hypercholesterolemia. The article discusses differential diagnostic approaches, including 
exclusion of viral hepatitis, Wilson's disease, autoimmune liver diseases, and hereditary metabolic diseases. The need for early 
diagnosis, family screening and optimization of access to enzyme replacement therapy has been underlined. The article also 
outlines promising directions in the development of neonatal screening programs and areas of targeted therapy, including 
gene technologies. This case emphasizes the need to increase the alertness of clinicians and introduce systemic diagnostic 
algorithms into clinical practice.

Keywords: cholesterol ester storage disease; lysosomal storage diseases, hypercholesterolemia, steatohepatitis, liver fibrosis, 
ezetimibe, diagnostics, enzyme replacement therapy, pediatric practice
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Анамнез жизни. Пациентка, девочка 8 лет, родилась 
04.11.2016 от четвертой беременности, протекавшей на 
фоне выраженного психоэмоционального стресса, значи-
тельного набора массы тела и астенизации матери. Роды 
срочные, самостоятельные. Масса тела при рождении – 
3460  г (50–75  перцентиль по стандартам ВОЗ, 2006), 
рост – 54 см (75–90 перцентиль), оценка по шкале Ап-
гар – 8/9 баллов. Ранний неонатальный период протекал 
без осложнений. Получала грудное вскармливание до 
2 лет и 1 мес. Профилактические прививки проводились 
по национальному календарю до 1 года; затем родители 
отказались от проведения вакцинации в связи с небла-
гоприятными реакциями (нарушения сна, отказ от еды).

Семейный анамнез. У  отца пациентки в  возрасте 
30  лет диагностирована ишемическая болезнь серд-
ца. Бабушка по отцовской линии страдает ожирением, 
сахарным диабетом 2-го типа, гиперхолестеринемией. 
По материнской линии у родственников первой степе-
ни родства диагностированы гипотиреоз и непереноси-
мость белков коровьего молока. Старший брат пациентки 
(2008 года рождения) с подросткового возраста страдает 
аутоиммунным тиреоидитом.

Жалобы и клинические проявления. С раннего возраста 
у пациентки наблюдались множественные неспецифиче-
ские симптомы, ошибочно интерпретируемые как функ-
циональные расстройства.

В грудном возрасте (0–1 год) ведущими жалобами 
были гастроинтестинальные нарушения. Срыгивания 
фонтаном, не связанные с перекормом, наблюдались до 
8 мес., сопровождаясь выраженным вздутием живота. 
С рождения отмечались хронические запоры с задерж-
кой стула до 7 дней, что вызывало беспокойство ребен-
ка, требовало применения слабительных средств и очи-
стительных клизм. Были характерны эпизоды длительной 
икоты (продолжительностью до нескольких часов), не 
связанные с приемом пищи или другими триггерными 
факторами. Рецидивирующие вульвиты (3–4  эпизода 
в год) проявлялись покраснением и зудом, что корриги-
ровалось местной терапией. Частые респираторные ви-
русные инфекции (4–5 раз в год) протекали с затяжным 
восстановительным периодом, сопровождаясь субфебри-
литетом и общей слабостью.

В раннем детском возрасте (1–3 года) гастроинте-
стинальные симптомы оставались доминирующими. Па-
циентка продолжала страдать от хронических запоров, 
постоянно предъявляла жалобы на дискомфорт в абдо-
минальной области. Сохранялось вздутие и увеличение 
в размерах живота, что требовало подбора свободной 
одежды. Появились первые гематологические проявле-
ния: спонтанные носовые кровотечения (1–2 раза в мес., 
продолжительностью до 5 мин) и анемия легкой степе-
ни (гемоглобин 90–100 г/л), выявленная при рутинных 
анализах. Как в покое, так и после физической нагрузки 
возникали эпизодические ноющие боли в шее, верхних 
и нижних конечностях. Отмечалась выраженная утомляе-
мость: ребенок нередко отказывался от самостоятельной 

ходьбы, просился на руки. Была характерна выраженная 
психоэмоциональная лабильность.

В дошкольном возрасте (3–6 лет) клиническая карти-
на продолжала прогрессировать: симптоматика станови-
лась более выраженной и разносторонней. Хронические 
запоры сохранялись, требовали постоянного немедика-
ментозного контроля (в рацион регулярно включались 
продукты и отвары трав со слабительным эффектом). 
Боли в животе участились (до 3–4 раз в нед.), чаще всего 
локализовались в околопупочной области.

Частота носовых кровотечений увеличилась (до 
2–3 эпизодов в мес.), при этом отдельные эпизоды были 
обильными. Анемия сохранялась. Регулярно регистриро-
вались головные боли диффузного характера (1–2 раза 
в нед.) умеренной интенсивности, купирующиеся после 
отдыха. Боли в конечностях приобрели стойкий характер 
(до 3–4 раз в нед.). Также наблюдались эпизоды одышки 
и выраженной астении даже при незначительной физи-
ческой нагрузке. Инфекционные заболевания протекали 
тяжело, с удлиненным восстановительным периодом (до 
3–4 нед.). В возрасте 5 лет при ультразвуковом исследо-
вании органов брюшной полости были выявлены при-
знаки умеренной гепатоспленомегалии, увеличения ме-
зентериальных лимфоузлов, которые трактовались как 
возможные постинфекционные изменения. С раннего 
возраста, несмотря на прогрессирование метаболиче-
ских нарушений, физическое развитие пациентки оста-
валось в пределах средних возрастных норм, характери-
зуясь гармоничным соматическим статусом.

Одновременно с этим, при наличии широкого спектра 
стойких клинических симптомов, состояние ребенка в те-
чение длительного времени расценивалось как проявле-
ния функциональных расстройств. Самостоятельно назна-
чаемые матерью препараты (витамин D, железо, омега-3) 
давали кратковременное улучшение самочувствия.

Диагностический поиск был инициирован только 
в возрасте 5 лет, когда по инициативе матери впервые 
выполнено биохимическое исследование крови. Ана-
лиз выявил гиперхолестеринемию (общий холестерин – 
7,8 ммоль/л при референсных значениях <5,2 ммоль/л), 
повышение концентрации липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП – 4,9 ммоль/л при норме <3,0 ммоль/л), 
триглицеридов (2,3 ммоль/л при норме <1,7 ммоль/л), 
а также небольшое повышение активности печеночных 
трансаминаз: аспартатаминотрансферазы (АСТ – 58 Ед/л) 
и аланинаминотрансферазы (АЛТ – 62 Ед/л) при верхней 
границе нормы <40 Ед/л.

Пациентка обследована амбулаторно. Исключе-
ны инфекционные и паразитарные причины цитоли-
за: проведены серологические исследования на ви-
рус Эпштейна–Барра (EBV), гепатиты B и C, лямблиоз. 
Все показатели, включая IgM и IgG к EBV, HBsAg, Anti-
HCV, IgA/M/G к Giardia lamblia, оказались отрицатель-
ными, что исключило наиболее частые инфекционные 
причины поражения печени. Проведен серологический 
скрининг на глютеновую энтеропатию: IgG к глиадину – 
значительно повышен (32,75 Ед/мл, при норме до 12,5), 
IgA к глиадину – на верхней границе нормы (9,3 Ед/мл), 
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антитела к тканевой трансглутаминазе IgA и IgG – в пре-
делах нормы. При нормальном уровне общего IgA и от-
рицательных антителах к  tTG данные не подтвержда-
ют целиакию, однако были расценены как возможное 
проявление глютен-чувствительности. На этом основа-
нии была назначена безглютеновая диета, без выпол-
нения биопсии тонкой кишки или дополнительных им-
мунологических исследований. Отсутствие клинической 
положительной динамики на фоне диеты в течение не-
скольких месяцев поставило под сомнение адекватность 
такого подхода.

В мае 2023 г. (в возрасте 6 лети и 6 мес.) больная 
консультирована кардиологом. По данным ультразву-
кового исследования сердца клапанный аппарат без 
видимых структурных изменений. Полости сердца не 
расширены, сократительная способность миокарда удов-
летворительная. Поставлен диагноз: семейная гиперхо-
лестеринемия, рекомендована диетическая коррекция. 
В июне 2023 г. в связи с сохраняющимися жалобами на 
хронические запоры, периодические боли в животе, сла-
бость и носовые кровотечения пациентка госпитализи-
рована. При обследовании подтверждены гепатоспле-
номегалия, диффузные изменения паренхимы печени 
и повышенная эхогенность по данным ультразвукового 
исследования. При физикальном обследовании печень 
+1,5 см от края реберной дуги по правой среднеключич-
ной линии, селезенка не пальпировалась. Лабораторные 
данные показали минимальный синдром цитолиза (АСТ 
55 Ед/л, АЛТ 60 Ед/л), гиперхолестеринемию (общий хо-
лестерин 7,79 ммоль/л, ХС ЛНП 5,2 ммоль/л) и гипер-
триглицеридемию (триглицериды 2,2 ммоль/л).

Дополнительно в рамках уточнения этиологии мета-
болических нарушений был проведен комплекс специа-
лизированных лабораторно-генетических исследований. 
Потовая проба для исключения муковисцидоза была 
в норме. По результатам тандемной масс-спектроме-
трии исключены распространенные врожденные нару-
шения обмена аминокислот, органических кислот и жир-
ных кислот. На основании нормальной ферментной 
активности исключены болезнь Гоше, болезнь Сандго-
фа, Тея – Сакса, Краббе, Шиндлера, нейрональный церо-
идный липофусциноз II типа, фукозидоз, альфа- и бе-
та-маннозидоз, GM1-ганглиозидоз, метахроматическая 
лейкодистрофия. Для исключения болезни Вильсона ис-
следован церулоплазмин, уровень которого составил 
30 мг/дл (норма 20–60 мг/дл).

Установлены диагнозы: хронический запор суб-
компенсированный, гиперхолестеринемия с повыше-
нием ХС ЛНП, стеатогепатит минимальной степени ак-
тивности, спленомегалия, меланоз склер и  радужек, 
рецидивирующие носовые кровотечения. Назначенное 
лечение включало симптоматические меры (ингаляции 
с аминокапроновой кислотой для купирования носо-
вых кровотечений, ультразвуковую терапию на минда-
лины, озокерит на область эпигастрия и живота) и ме-
дикаментозную терапию: урсодезоксихолевую кислоту 
(10 мг/кг/сут), омега-3 жирные кислоты, метронидазол 
и биопрепараты.

В июле 2023 г. исследована активность лизосомной 
кислой липазы, выявлено снижение до 26 нм/ч/мг/белка 
(норма 150–670). Генетическое исследование, проведен-
ное методом массового параллельного секвенирования 
(NGS-панель «Болезни обмена веществ»), выявило у па-
циентки гомозиготную синонимичную мутацию c.894G>A 
(p.Gln298Gln) в 8 экзоне гена LIPA (NM_001127605.2). По-
вторное исследование активности лизосомной кислой 
липазы в пятнах высушенной крови показало снижение 
активности до 0,01 нМ/ч/пятно (норма 0,16–1,8). Таким 
образом, полученные данные подтвердили генетически 
верифицированный диагноз дефицита лизосомной кис-
лой липазы (болезнь накопления эфиров холестерина, 
OMIM #278000).

В  октябре 2023  г. пациентка консультирована во 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии». Объективно вы-
явлена гепатомегалия: печень пальпировалась по правой 
передне-подмышечной линии на +2 см, по правой сред-
неключичной линии – на +4 см, по правой парастерналь-
ной – на +4,5 см, по срединной линии – на +5,5 см, по 
левой парастернальной линии – на +1 см. Селезенка при 
пальпации не определялась. С учетом генетически под-
твержденного диагноза рекомендовано проведение па-
тогенетической терапии. Назначены диетотерапия и ну-
тритивная поддержка.

В Российской Федерации заместительная фермент-
ная терапия себелипазой альфа доступна детям до 18 лет 
при поддержке благотворительного фонда «Круг добра»1.

Однако пациентка проживает за пределами РФ, где 
препарат пока не зарегистрирован / не финансируется 
государством, что затруднило своевременное начало па-
тогенетического лечения на момент наблюдения. Через 
год после установления диагноза пациентка повторно 
госпитализирована в связи с прогрессированием забо-
левания. Отмечена отрицательная динамика клиническо-
го состояния: нарастание размеров печени и селезен-
ки, усугубление биохимических нарушений. По данным 
лабораторного обследования выявлены выраженная 
дислипидемия (общий холестерин – 9,63 ммоль/л, ХС 
ЛВП – 0,78 ммоль/л, триглицериды – 2,0 ммоль/л) и на-
растание цитолитического синдрома (АЛТ – 111 Ед/л, 
АСТ – 59 Ед/л).

По данным эхокардиографии отмечены новые изме-
нения: фрагментарное уплотнение створок аортального 
клапана и незначительное утолщение краев створок ми-
трального клапана, что может свидетельствовать о старте 
атеросклеротического процесса. По результатам ультраз-
вукового дуплексного сканирования брахиоцефальных 
артерий (УЗДГ БЦА) толщина комплекса интима-медиа 
сонных артерий не увеличена: справа и слева по 0,4 мм.

В октябре 2024 г. пациентка консультирована липи-
дологом. По результатам эластографии печени выявлены 
признаки умеренного стеатоза (стадия S2) и начальные 
признаки фиброза (F1–F2). С учетом быстрого прогрес-
сирования заболевания настоятельно рекомендова-
но как можно более раннее начало патогенетической 
ферментозаместительной терапии. Ввиду ее временной 
1 Фонд «Круг добра». Режим доступа: https://xn--80abfdb8athfre5ah.xn--p1ai/.
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недоступности в качестве промежуточной меры назна-
чен ингибитор кишечного всасывания холестерина эзе-
тимиб в дозе 10 мг/сут. Следует отметить, что примене-
ние эзетимиба носило вспомогательный характер и не 
предполагало значительного влияния на течение основ-
ного заболевания. Показатели липидного профиля оста-
вались значительно измененными.

В отсутствие патогенетического лечения продолжа-
лось прогрессирование заболевания. По результатам кон-
трольного ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости от марта 2025 г. сохранялись выраженная 
гепатоспленомегалия, диффузные изменения паренхимы 
печени, а также увеличение лимфатических узлов в во-
ротах печени и брыжеечной области. Эластография пече-
ни продемонстрировала нарастание стеатоза до стадии 
S3 (CAP: 329 дБ/м, что свидетельствует о значительном 
жировом компоненте в паренхиме печени) и сохране-
ние умеренного фиброза – стадия F2 по шкале METAVIR.

На момент подготовки публикации осуществляет-
ся процесс оформления и получения патогенетической 
ферментозаместительной терапии себелипазой альфа.

Динамика показателей липидного обмена с момен-
та первичного выявления нарушений представлена 
в табл. 1, отражающей уровни общего холестерина, ли-
попротеинов низкой и высокой плотности, триглицери-
дов и индекс атерогенности.

Изменения активности печеночных трансаминаз 
в ходе наблюдения визуализированы на рисунке, демон-
стрируя эпизоды обострения цитолитического синдрома 
и их соотнесенность с клиническими этапами течения за-
болевания. График отражает эпизоды повышения транса-
миназ, соответствующие фазам биохимической активно-
сти заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный случай иллюстрирует одну из наи-
более характерных трудностей, сопровождающих диа-
гностику БНЭХ у детей, – фенотипическую вариабель-
ность и  атипичное течение, маскирующее истинную 
природу заболевания. У пациентки с раннего возрас-
та наблюдался комплекс стойких, но неспецифических 
симптомов (дисфункция желудочно-кишечного трак-
та, анемия, носовые кровотечения, синдром цитолиза, 
дислипидемия), однако физическое развитие остава-
лось в пределах возрастной нормы, что способствова-
ло длительной трактовке состояния как функциональ-
ного. Диагноз дефицита лизосомной кислой липазы был 
верифицирован лишь после инициированной семьей 
метаболической и генетической диагностики, включаю-
щей определение активности лизосомной кислой липа-
зы (26 нм/ч/мг белка) и выявление гомозиготного вари-
анта c.894G>A в гене LIPA. Данный случай подчеркивает 
необходимость включения ДЛКЛ в спектр дифференци-
ального поиска при сочетании повышения уровня тран-
саминаз, гепатоспленомегалии и нарушений липидного 
обмена, вне зависимости от наличия или отсутствия за-
держки физического развития.

2  Таблица 1. Динамика липидного профиля
2  Table 1. Changes in lipid profile values over time

Дата Возраст ОХС, 
ммоль/л

ХС ЛНП, 
ммоль/л

ХС ЛВП, 
ммоль/л

ТГ, 
ммоль/л ИА

12.10.2022 5 лет 
11 мес. 9,11 7,4 0,85 1,89 9,7

08.06.2023 6 лет 
7 мес. 9,21 7,13 1,43 1,67 5,4

20.06.2023 6 лет 
7 мес. 7,79 5,2 1,5 1,16 4,2

25.07.2023 6 лет 
8 мес. 9,34 7,26 1,45 1,81 5,4

21.10.2023 6 лет 
11 мес. 10,16 7,39 1,52 2,09 5,7

12.09.2024 7 лет 
10 мес. 9,63 6,8 0,78 - 11,3

20.08.2024 7 лет 
9 мес. 11,53 8,97 1,81 1,54 5,4

14.12.2024 8 лет 
1 мес. 9,52 6,98 1,58 1,74 5,0

10.03.2025 8 лет 
4 мес. 9,12 6,36 1,42 1,93 5,4

26.04.2025 8 лет 
5 мес. 8,45 6,07 1,38 3,21 5,1

Примечание. ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, 
ИА – индекс атерогенности.

2  Рисунок. Динамика уровней аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) у пациентки 
с дефицитом лизосомной кислой липазы в период с октября 
2022 г. по апрель 2025 г.
2  Figure. Changes in alanine aminotransferase (ALT) and 
aspartate aminotransferase (AST) levels in a patient with 
lysosomal acid lipase deficiency in the period from October 
2022 to April 2025
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ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ

Диагностика ДЛКЛ осложняется редкостью заболева-
ния и неспецифичностью клинических проявлений, кото-
рые часто перекрываются с более распространенными 
патологиями, такими как метаболически ассоциирован-
ная жировая болезнь печени, семейная гиперхолестери-
немия или целиакия [5–7]. Систематический обзор кли-
нических и лабораторных характеристик ДЛКЛ у детей 
выявил, что гепатомегалия, спленомегалия, анемия, дисли-
пидемия и повышение уровня трансаминаз являются наи-
более частыми проявлениями, однако эти признаки не-
редко ошибочно приписываются другим заболеваниям [8]. 
Особое значение имеет сходство ДЛКЛ с НАЖБП, что мо-
жет приводить к диагностическим ошибкам. В исследова-
нии R.W. Himes et al. описаны случаи, когда ДЛКЛ был вы-
явлен у детей, изначально диагностированных с МАЖБП, 
после отсутствия улучшения биохимических показателей 
на фоне стандартной терапии [9].

РОЛЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АКТИВНОСТИ  
ЛИЗОСОМНОЙ КИСЛОЙ ЛИПАЗЫ 
И ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ

Диагноз ДЛКЛ подтверждается путем измерения актив-
ности ЛКЛ предпочтительно в сухих каплях крови и гене-
тического анализа для выявления патогенных вариантов 
в гене LIPA [10]. В данном случае тест в сухих каплях кро-
ви показал значительное снижение активности ЛКЛ, а ге-
нетическое секвенирование выявило мутацию c.894G>A, 
которая является одной из наиболее частых при БНЭХ и ас-
социирована с остаточной ферментативной активностью, 
объясняющей более мягкий фенотип [11]. Генетическое те-
стирование не только подтверждает диагноз, но и позво-
ляет провести скрининг родственников, что особенно важ-
но в семьях с аутосомно-рецессивным наследованием [11].

ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Без адекватного лечения ДЛКЛ прогрессирует, при-
водя к фиброзу печени, циррозу и повышенному риску 
сердечно-сосудистых осложнений за счет накопления ли-
пидов в сосудистых стенках [3]. У пациентки наблюдалось 
ухудшение клинического состояния, включая нарастание 
размеров печени и селезенки, усиление дислипидемии 
и цитолитического синдрома. Эластография печени выяви-
ла прогрессирование стеатоза до стадии S3 и умеренный 
фиброз (F2), что свидетельствует о значительном повреж-
дении паренхимы [4]. Эхокардиографические изменения, 
такие как фрагментарное уплотнение створок аортально-
го клапана и утолщение краев митрального клапана, ука-
зывают на ранние признаки атеросклеротического про-
цесса, что согласуется с данными о роли ДЛКЛ в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Семейный анам-
нез пациентки, включающий ишемическую болезнь серд-
ца у отца и гиперхолестеринемию у бабушки, подчерки-
вает необходимость оценки сердечно-сосудистого риска 
у пациентов с ДЛКЛ и их родственников.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Ферментозаместительная терапия (ФЗТ) с использова-
нием себелипазы альфа является стандартом лечения ДЛКЛ, 
демонстрируя значительное улучшение липидного профиля, 
уменьшение органомегалии и повышение выживаемости 
как при болезни Вольмана, так и при БНЭХ [12–14]. В дан-
ном случае ФЗТ не была начата, поскольку препарат пока 
отсутствует в национальном реестре лекарственных средств 
страны проживания пациентки, тогда как в ряде других го-
сударств, включая Россию, он уже включен в клиническую 
практику. Пациентка получала лишь симптоматическое ле-
чение: диетотерапию, урсодезоксихолевую кислоту и эзе-
тимиб (10 мг/сут), которое не оказало значимого влияния 
на течение заболевания: продолжается прогрессирование 
стеатоза и фиброза печени. Планируемое введение себе-
липазы альфа потенциально способно замедлить или обра-
тить развитие заболевания [15], что подчеркивает необхо-
димость устранения региональных барьеров доступа к ФЗТ, 
особенно в странах с ограниченными ресурсами.

СЕМЕЙНЫЙ СКРИНИНГ  
И ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ

Учитывая аутосомно-рецессивный характер ДЛКЛ, се-
мейный скрининг является важным компонентом управ-
ления заболеванием. В данном случае семейный анам-
нез, включающий ишемическую болезнь сердца у отца 
и гиперхолестеринемию у бабушки, может указывать на 
носительство мутаций в гене LIPA, хотя тестирование род-
ственников не было описано [3]. Скрининг родственников 
первого порядка, включая старшего брата пациентки, по-
зволит выявить носителей или других больных, что имеет 
значение для генетического консультирования и плани-
рования семьи [9].

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Для дифференциальной диагностики ДЛКЛ необходим 
систематический подход, исключающий другие причины 
гепатоспленомегалии, дислипидемии и поражения пече-
ни. ДЛКЛ следует подозревать у пациентов с необъясни-
мой гепатоспленомегалией, стойким повышением транса-
миназ и дислипидемией, особенно при отсутствии ответа 
на стандартную терапию НАЖБП, герпетической патоло-
гии [8, 16–18]. Ниже представлен алгоритм дифференци-
альной диагностики, разработанный для практического 
применения (табл. 2).

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на оптимизацию диагностических алгоритмов, включая 
внедрение скрининга новорожденных на ДЛКЛ в регио-
нах с высокой частотой носительства мутаций LIPA. Также 
требуется изучение долгосрочных эффектов ФЗТ и раз-
работка альтернативных терапевтических подходов, та-
ких как генная терапия [4, 19, 20].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данного клинического случая подчеркива-
ет сложности диагностики ДЛКЛ и необходимость систе-
матического подхода к дифференциальной диагностике. 
Предложенный алгоритм позволяет клиницистам эф-
фективно исключать другие причины гепатоспленомега-
лии и дислипидемии, направляя диагностический поиск 

к подтверждению ДЛКЛ. Повышение осведомленности, 
доступность специфических тестов и своевременное на-
чало ФЗТ являются ключевыми факторами для улучшения 
исходов у пациентов с этим прогрессирующим, но подда-
ющимся лечению заболеванием.� 0
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2  Таблица 2. Алгоритм дифференциальной диагностики дефицита лизосомной кислой липазы
2  Table 2. Algorithm for differential diagnosis of lysosomal acid lipase deficiency

Шаг Действие Методы

1. Исходная оценка
Сбор анамнеза, физикальное обследование, 
выявление гепатоспленомегалии, дислипидемии, 
повышения трансаминаз

Клинический анализ крови, биохимический анализ крови 
(АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ), липидный профиль, коагулограмма

2. Исключение инфекций Проверка на вирусные, бактериальные 
и паразитарные инфекции

Серологические исследования: HAV, HBV, HCV, EBV, CMV; 
ПЦР исследования при необходимости

3. Исключение гематологических 
заболеваний

Оценка на лейкемии, лимфомы, гемолитические 
анемии

Пункция костного мозга при наличии цитопений или 
лимфаденопатии

4. Исключение аутоиммунных 
поражений печени

Проверка на аутоиммунный гепатит, первичный 
склерозирующий холангит

Антинуклеарные антитела (ANA), антитела к гладкой 
мускулатуре (ASMA), антитела к микросомальной фракции 
печени (anti-LKM), антимитохондриальные антитела (AMA), 
уровень IgG общий

5. Исключение болезни Вильсона Оценка метаболизма меди
Уровень церулоплазмина, 24-часовая экскреция меди 
с мочой, осмотр офтальмолога (кольца Кайзера-Флейшера), 
биопсия печени при необходимости

6. Исключение дефицита 
альфа-1-антитрипсина Проверка уровня и фенотипа альфа-1-антитрипсина Уровень альфа-1-антитрипсина в сыворотке, генетический 

анализ

7. Исключение наследственного 
гемохроматоза Оценка метаболизма железа Уровень ферритина, насыщение трансферрина, анализ 

мутаций HFE-гена

8. Исключение болезней 
накопления

Проверка на болезни Гоше, Ниманна-Пика А/В, 
Помпе, Краббе, мукополисахаридоз I типа, дефицит 
лисомной болезни накопления (ДЛКЛ)

Активность бета-глюкозидазы, кислой сфингомиелиназы, 
альфа-глюкозидазы, галактоцереброзидазы; анализ 
гликозаминогликанов в моче, активность лизосомной кислой 
липазы в сухих пятнах крови

9. Исключение митохондриальных 
гепатопатий Оценка митохондриальной функции

Уровень лактата, плазменные аминокислоты, органические 
кислоты в моче, биопсия мышц или печени при 
необходимости, генетический анализ ядерной / 
митохондриальной ДНК

10. Исключение расстройств цикла 
мочевины Проверка на дефицит орнитинтранскарбамилазы Уровень аммиака, плазменные аминокислоты, оротовая 

кислота в моче, генетический анализ гена OTC

11. Исключение других 
метаболических расстройств

При наличии синдрома холестаза проверка на 
первичные нарушения синтеза желчных кислот, 
внутрипеченочный семейный холестаз

Уровень желчных кислот в сыворотке, генетический анализ 
на PFIC1, PFIC2 и др.
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай эозинофильного эзофагита 
у ребенка

И.В. Бережная1,2, berezhnaya-irina26@yandex.ru, И.Н. Захарова1, А.Т. Камилова3, З.Б. Гофурова3, Х.Т. Убайходжаева3, 
А.Ш. Тожибоев3

1	�Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 123242, Москва, 
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Резюме
Эозинофильный эзофагит – редкое хроническое воспалительное заболевание пищевода, внесенное в список орфанных 
и редких заболеваний МЗ РФ в 2024 г. В последние годы заболевание приобретает все большую значимость в клинической 
практике, особенно в педиатрии, т. к. его распространенность стремительно растет во всем мире. По данным литературы, 
эозинофильный эзофагит связан с аллергическими заболеваниями, такими как пищевая аллергия, атопический дерматит, 
бронхиальная астма и аллергический ринит, и представляет собой существенное клиническое и диагностическое затруд-
нение из-за сходства симптомов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Такие малоспецифичные симптомы, как 
срыгивания, тошнота и рвота, боли в животе во время еды наблюдаются у детей раннего возраста, жалобы на дисфагию 
отмечены у детей старшего возраста. Диагностика эозинофильного эзофагита – достаточно сложная задача из-за отсутствия 
специфических симптомов и маркеров, а также необходимости инвазивного подтверждения через эндоскопию и биопсию. 
Это приводит к частым случаям недооценки или запоздалой постановке диагноза, что, в свою очередь, может ухудшать 
прогноз и качество жизни пациентов. В статье приводятся клинические случаи эозинофильного эзофагита у детей младшего 
возраста с оценкой признаков, диагностическим поиском и принципами выбора терапии.

Ключевые слова: дети, эозинофильные заболевания желудочно-кишечного тракта, дисфагия, эозинофильный эзофагит, 
терапия

Для цитирования: Бережная ИВ, Захарова ИН, Камилова АТ, Гофурова ЗБ, Убайходжаева ХТ, Тожибоев АШ. Клинический случай 
эозинофильного эзофагита у ребенка. Медицинский совет. 2025;19(11):178–187. https://doi.org/10.21518/ms2025-210.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

A clinical case of eosinophilic esophagitis in a child
Irina V. Berezhnaya1,2, berezhnaya-irina26@yandex.ru, Irina N. Zakharova1, Altinoy T. Kamilova3, Zilola B. Gofurova3, 
Khilola T. Ubaykhodzhaeva3, Abdulaziz Sh. Tojiboev3

1	�Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
2	�Children’s City Clinical Hospital named after Z.A. Bashlayeva; 28, Geroev Panfilovtsev St., Moscow, 125373, Russia
3	�Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Pediatrics; 3, 2nd Chimbay St., Talant Passage, Tashkent, 

100179, Republic of Uzbekistan

Abstract
Eosinophilic esophagitis is a rare chronic inflammatory disease of the esophagus, which is entered into the list of orphan and 
rare diseases of the Ministry of Health of the Russian Federation in 2024. In recent years, the disease has become increasingly 
important in clinical practice, especially in pediatrics, as its prevalence is rapidly growing throughout the world. It is reported 
that eosinophilic esophagitis is associated with allergic diseases such as food allergy, atopic dermatitis, bronchial asthma 
and allergic rhinitis, and represents a significant clinical and diagnostic challenge due to the similarity of symptoms with 
gastroesophageal reflux disease. Such non-specific symptoms as regurgitation, nausea and vomiting, abdominal pain while 
eating are observed in young children, and complaints of dysphagia are registered in older children. It is quite difficult to 
diagnose eosinophilic esophagitis due to the lack of specific symptoms and markers, as well as the need for invasive diagnosis 
confirmation using endoscopy and biopsy examinations. This results in frequent cases of understaging or late diagnosis, which, 
in turn, can worsen the prognosis and patient’s quality of life. The article presents clinical cases of eosinophilic esophagitis in 
young children, assessment of symptoms, diagnostic search, and principles of therapy choice.
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ВВЕДЕНИЕ

Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) – это редкое хрони-
ческое воспалительное заболевание пищевода, внесен-
ное в список орфанных и редких заболеваний МЗ РФ 
в 2024 г. Заболевание характеризуется тканевой инфиль-
трацией слизистой оболочки пищевода эозинофилами, 
часто с дегрануляцией эозинофилов, и приводит к ре-
моделяции органа с нарушением функции. В последние 
годы заболевание приобретает все большую значимость 
в клинической практике, особенно в педиатрии, т. к. его 
распространенность стремительно растет во всем мире. 
Известно, что патогенез ЭоЭ связан с формированием 
стенозов и стриктур пищевода при длительном течении 
заболевания и отсутствии лечения [1, 2]. По данным лите-
ратуры, ЭоЭ связан с аллергическими заболеваниями, та-
кими как пищевая аллергия, атопический дерматит, брон-
хиальная астма и аллергический ринит, и представляет 
собой существенное клиническое и диагностическое за-
труднение из-за сходства симптомов с гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью [3, 4]. Такие малоспецифич-
ные симптомы, как срыгивания, тошнота и рвота, боли 
в животе во время еды наблюдаются у детей раннего воз-
раста, жалобы на дисфагию отмечены у детей старшего 
возраста [5]. Несмотря на множество проведенных ис-
следований, диагностика ЭоЭ остается сложной задачей 
из-за отсутствия специфических симптомов и маркеров, 
а также необходимости инвазивного подтверждения че-
рез эндоскопию и биопсию. Это приводит к частым слу-
чаям недооценки или запоздалой постановки диагноза, 
что, в свою очередь, может ухудшать прогноз и качество 
жизни пациентов [4].

Эозинофильные повреждения органов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) описаны около 100 лет назад, 
однако, значимый интерес к ним наблюдается послед-
ние 10 лет. Наиболее изучен вариант эозинофильного 
повреждения пищевода у взрослых и детей. Для ЭоЭ об-
щеприняты критерии диагностики с обязательным со-
блюдением двух пунктов: инфильтрацией эозинофилами 
стенки пищевода более 15 в поле зрения и дисфагией. 
Однако, когда патологическое состояние возникает у де-
тей младшего возраста, невозможно говорить о симпто-
ме дисфагии. Часто у малышей мы наблюдаем отказ от 
еды после первого глотка при сохранении чувства голо-
да, слюнотечение, сглатывание и кашель. Дети с 2–3 лет 
предпочитают жидкую теплую пищу и отказываются от 
твердой пищи.

В последние 5 лет на клинической базе кафедры пе-
диатрии имени Г.Н. Сперанского ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ 
РФ (заведующий кафедрой – профессор, д.м.н., заслужен-
ный врач РФ И.Н. Захарова) в ГБУЗ «Детская городская 
клиническая больница имени З.А. Башляевой» ДЗ г. Мо-
сквы (главный врач – профессор, д.м.н. И.М. Османов) соз-
дан внутренний регистр пациентов с эозинофильными 
заболеваниями ЖКТ. По данным наших наблюдений, ЭоЭ 
выявлен у 32,5% детей, обратившихся с диагнозом гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). При проведе-
нии полного эндоскопического обследования визуальные 

изменения, характерные для ЭоЭ, отмечены примерно 
у 68% пациентов, у остальных в 12,5% выявлены измене-
ния катарального эзофагита без типичных эндоскопиче-
ских признаков, у 19,5% внешних визуальных признаков 
повреждения слизистой пищевода не выявлено. По дан-
ным исследований в азиатской популяции показано, что 
визуальные изменения слизистой пищевода отсутствуют 
в 18–40% случаев [6]. На данный момент в центре эо-
зинофильных заболеваний ЖКТ наблюдается 212 детей 
от 1 мес. до 17,5 года с верифицированным морфологи-
чески ЭоЭ. По данным эпидемиологических исследова-
ний, чаще ЭоЭ отмечен у городских жителей белой расы 
и реже у азиатов. Однако каких-либо глобальных иссле-
дований в мире не проводилось. Так, по данным систе-
матического обзора и метаанализа 2023 г., включившего 
более 288 млн участников и 147 668 пациентов с ЭоЭ из 
15 стран на 5 континентах, показано, что глобальная объ-
единенная заболеваемость ЭоЭ составила 5,31 случая на 
100 000 человеко-лет, а глобальная объединенная рас-
пространенность составила 40,04 случая на 100 000 че-
ловеко-лет  [7]. Объединенная распространенность ЭоЭ 
постепенно увеличивалась с 1976 по 2022 г., данные по-
казали с 1976 по 2001 – 3,67–12,69 (в среднем 8,18), 
а уже с 2017 по 2022 – 39,66–109,19 (в среднем 74,42) 
случаев на 100 000 человеко-лет, т. е. рост в 9 раз. Забо-
леваемость и распространенность ЭоЭ сильно различают-
ся по регионам, что может быть следствием недостаточ-
ной диагностики.

В данной статье рассматриваются 2 клинических на-
блюдения у детей дошкольного возраста из разных реги-
онов мира и разных этнических групп.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Мальчик Ш. 5,5  года – первый случай диагностики 
в Узбекистане.

Жалобы при поступлении: со слов матери, у ребенка 
с 3-летнего возраста отмечается периодически возника-
ющая рвота, преимущественно после приема пищи, взду-
тие живота и запор. Эпизоды рвоты случаются сразу после 
еды либо через несколько часов. В ряде случаев рвота на-
блюдается в утреннее время.

Анамнез заболевания. Запоры у ребенка наблюдаются 
с 1,5 лет (стул 1 раз в 3 дня с использованием глицерино-
вых суппозиториев, иногда самостоятельно).

В возрасте 3 лет у ребенка возникали эпизоды рво-
ты и диареи, продолжавшиеся около 5 дней. После этого 
был проведен курс лечения, какие препараты использо-
вались, не удалось установить, мама пациента не смог-
ла вспомнить. На фоне лечения наблюдалось улучшение 
в течение 6 мес.

С 3,5 лет у ребенка вновь появились эпизоды рвоты, 
частота которых постепенно увеличивалась с 1 до 2–3 раз 
в день. Рвота возникает преимущественно после приема 
пищи: сразу, через несколько часов или в утреннее вре-
мя. Ребенок, по словам матери, не всегда ощущает чувство 
насыщения, может переедать, что приводит к рвоте. Ино-
гда симптомы временно исчезают на срок до 1 нед. Мать 
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самостоятельно давала различные препараты, включая 
панкреатин, Bacillus clausii, Saccharomyces boulardii, без су-
щественного эффекта.

Учитывая длительность моторных нарушений ЖКТ, от-
сутствие эффекта на симптоматическую терапию и от-
рицательные анализы кала на инвазивные и вирусные 
кишечные инфекции, амбулаторно проводилось тестиро-
вание на целиакию: антитела к тканевой трансглютами-
назе IgA – 4,41 (норма 0–20 Ед/мл), антитела к трансглю-
таминазе IgG  – 5,93 (норма 0–10  Ед/мл), суммарные 
иммуноглобулины А (IgA) – 1,92 (норма 0,4–2,8 мг/мл). На 
момент обращения рацион не имел пищевых ограниче-
ний. Данные исследований позволили исключить диагноз 
глютеновой энтеропатии (целиакии).

Анамнез жизни
Ранний анамнез. Мальчик родился от первой беремен-

ности, первых родов. Беременность протекала без ослож-
нений. Роды физиологичные, доношенные. Масса тела при 
рождении – 3700 г. Большой родничок закрывался с за-
держкой – к 4 годам.

С 3,5 лет отмечается постоянная заложенность носа, 
сохраняющаяся на протяжении 1,5 лет, периодически на-
блюдаются отеки слизистой носа.

С 4 лет у ребенка появилась сыпь на коже в виде ур-
тикарных высыпаний. Для купирования симптомов часто 
применяется диазолин. В семейном анамнезе у родителей 
диагностирована хроническая крапивница.

Данные осмотра. Пациент в сознании, активный, ак-
тивно вступает в разговор. Кожа сухая, но тургор и эла-
стичность сохранены; кожа быстро расправляется. Оте-
ков на руках и ногах нет, периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Аппетит хороший, кашель отсутствует. 
Ротовая полость чистая, имеются кариозные зубы (рис. 1). 
Зев не гиперемирован, язык слегка обложен. Голова име-
ет квадратную форму, что может быть связано с призна-
ками рахита. В легких везикулярное дыхание, сердечные 
тоны ритмичные, шумы не прослушиваются. Живот оваль-
ной формы, немного увеличен, сосуды не видны. Живот 

мягкий, безболезненный. Перистальтика кишечника со-
хранена, при пальпации отмечается тимпанический звук. 
Печень и селезенка не увеличены. Стул 1 раз в 3 дня, са-
мостоятельный, без крови и слизи, тип 2–3 по Бристоль-
ской шкале. Диурез не нарушен. Вес 14 кг (-2СО), рост 
94 см (-3СО), ИМТ 15,8 кг/м2 (-1СО). Данные лаборатор-
ных обследований представлены в табл. 1, 2.

2  Таблица 1. Клинический анализ крови
2  Тable 1. Complete blood count

Показатели Результат Норма Единицы 
измерения

Гемоглобин (HB) 102 130–160 г/л 

Эритроциты 3,7 4,0–5,0 10^12/л

Цветовой показатель 0,82 0,85–1,01 ед 

Среднее содержание гемо
глобина в эритроците (MCH) 27,3 30–35 пг

Гематокрит (НСТ) 28,9 35–49 % 

Тромбоциты (PLT) 355 180–320 10*9/л

Лейкоциты (WBC) 6,4 4,0–9,0 10*9/л

Эозинофилы 2,5 
(160*109/л)

0,5–5
150–350

%
*109/л

Нейтрофилы 53,0 19–37 %

Лимфоциты 44,5 47–72  %

СОЭ 6 2–10 мм/ч

2  Таблица 2. Биохимический анализ крови
2  Тable 2. Biochemical blood test

Показатели Результат Норма

Общий белок, г/л 63↓ >3 лет 66–85

Альбумин, г/л 43 35–55

Холестерин, ммоль/л 3,6 <5,2

Глюкоза, ммоль/л 5,0 3,2–6,1

Мочевина, ммоль/л 7,8 2,5–8,3

Креатинин, ммоль/л 36↓ 44–115

АЛТ, Ед/д 20 <40

АСТ, Ед/д 40↑ <35

ЛДГ, Ед/д 253 225–450

ГГТ, Ед/д 12 11–61

Билирубин, мкмоль/л

общий 9,7 3,4–20,5

прямой 3,7 0,86–5,3

Альфа амилаза, Ед/д 93 30–90

Щелочная фосфатаза, Ед/д 169 <15лет <644

2  Рисунок 1. Вид языка и зубов пациента Ш.
2  Figure 1. Appearance of patient Sh.'s tongue and teeth
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В клиническом анализе крови обращает на себя вни-
мание отсутствие периферической эозинофилии. Хотя 
в клинических рекомендациях по диагностике и терапии 
ЭоЭ взрослой популяции показано, что периферическая 
эозинофилия встречается в 30–80% больных ЭоЭ с абсо-
лютной корреляцией с тяжестью и активностью процесса 
в пищеводе [8]. По собственным наблюдениям частота пе-
риферической эозинофилии отмечена не более 10% у па-
циентов с ЭоЭ и прямой корреляции между активностью 
процесса в пищеводе не наблюдалось.

По данным биохимического анализа крови отмече-
но умеренное снижение общего белка и креатинина, что 
с высокой вероятностью связано с высоким катаболизмом 
и недостаточным поступлением с пищей.

Рентгеноскопия верхних отделов ЖКТ с контрасти-
рованием. На рентгеноскопии при пассаже контраста по 
верхним отделам ЖКТ в прямой проекции выявлена ак-
тивная перистальтическая волна по всему пищеводу. На 
уровне грудных позвонков TH3–TH5 отмечен участок су-
жения пищевода диаметром до 0,5 см и протяженностью 
1,3 см. Заключение: «Рентген-картина сужения верхней 
трети пищевода. Гастрит» (рис. 2).

Ирригография. Заключение: «Рентген-признаки доли-
хосигмы. Синдром Пайра» (рис. 3).

Результаты проведенного рентгенологического обсле-
дования верхних отделов ЖКТ показывают нарушение 
пассажа в пищеводе на фоне сужения пищевода в верх-
ней трети. Для дальнейшей диагностики необходимо 
проведение эндоскопического обследования с биопси-
ей и морфологической оценкой тканей. Данные ирриго-
графии показали наличие особенностей развития толстой 
кишки без нарушения пассажа, что не объясняет стой-
ких запоров. По литературным данным, хронические за-
поры у детей до 8 лет, связанные с пищевой аллергией 
к белку коровьего молока, выявляются с частотой от 28 до 
78% [9]. Основываясь на данных анамнеза и полученных 
результатов рентгеноконтрастного обследования толстой 
кишки, можно утверждать, что причиной запоров являет-
ся пищевая аллергия.

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС). ЭФГДС показала 
диффузный катаральный гастрит (рис. 4). Эрозивный эзофа-
гит 2 – степень по классификации М. Савари и Г. Миллер. 
Недостаточность кардиального жома 1-й степени. Соглас-
но современным представлениям, только эндоскопиче-
ское исследование пищевода не может служить критерием 
установления диагноза ЭоЭ без результатов, полученных 
при гистологическом исследовании биоптатов [10, 11].

Гистологические результаты. Небольшой фрагмент 
слизистой пищевода состоит из хорошо дифференци-
рованного многослойного плоского эпителия, имеет вы-
раженную реактивную гиперплазию базальной зоны 
с повышенным количеством эозинофилов. Заключение: 
«эозинофильный эзофагит (ICD-10: K20.0 – eosinophilic 
esophagitis)» (рис. 5). Эозинофилы имеют плотное распре-
деление, идентифицировано несколько эозинофильных 
микроабсцессов, плотность эозинофильной инфильтрации 
>40 эозинофилов в одном поле зрения при большом уве-
личении, что соответствуют ЭоЭ.

2  Рисунок 3. Ирригография
2  Figure 3. Irrigography

2  Рисунок 2. Картина сужения пищевода на уровне грудных 
позвонков TH3–TH5 (данные рентгеноскопии с контрасти-
рованием)
2  Figure 2. View of the esophageal stenosis at the level of 
TH3–TH5 thoracic vertebra (contrast-enhanced X-ray findings)

2  Рисунок 4. Эндоскопическая картина верхней трети пище-
вода с признаками острого воспаления, эрозиями и фибри-
нозными наложениями
2  Figure 4. Endoscopic view of the upper third of the esophagus 
showing acute inflammation, erosions and fibrinous deposits
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Аллергодиагностика. Иммуноглобулин (IgE) > 3200,0 Ед/мл 
(норма до 100). Увеличение уровня IgE может быть связа-
но с наличием ЭоЭ, особенно у детей с аллергическими 
состояниями. ЭоЭ часто наблюдается у пациентов с ато-
пическими расстройствами, такими как астма и аллерги-
ческий ринит, где IgE играет ключевую роль в воспали-
тельных процессах. В 2018 г. проведено исследование 
первичной когорты родов из 130 435 детей, где опре-
делили естественные истории атопического дерматита 
(АтД), IgE-опосредованной пищевой аллергии (IgE-ПA), 
астмы, ЭоЭ и аллергического ринита (АР) у отдельных па-
циентов. Далее был проведен анализ случай-контроль, 
чтобы установить степень влияния существующих аллер-
гических состояний на частоту последующей диагности-
ки ЭоЭ. У 139 детей развился ЭоЭ в течение периода 
наблюдения (распространенность 0,11%) с пиковым воз-
растом ЭоЭ 2,6 года. Дебют АтД составил 3 мес., пищевая 
аллергия IgE опосредованная диагностирована у паци-
ентов этой группы около 12 мес. жизни, бронхиальная 
астма с ранним развитием к 1,1 годам и аллергическо-
го ринита в 2,1 года. Наличие АтД, пищевой аллергии IgE 
опосредованной и бронхиальной астмы оказалось неза-
висимо и кумулятивно связано с последующей диагно-
стикой ЭоЭ. Так, аллергический ринит связан с последу-
ющей диагностикой ЭоЭ, а наличие ЭоЭ было связано 
с последующей диагностикой аллергического ринита. Ал-
лергические сопутствующие заболевания положительно 
связаны с развитием ЭоЭ, что позволило отнести данную 
форму заболевания к позднему проявлению аллергиче-
ского марша [12].

В связи с полученными клинико-лабораторными и ги-
стологическими данными проведена онлайн-консультация 
с сотрудниками кафедры педиатрии имени Г.Н. Сперан-
ского ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ и центра эозинофиль-
ных заболеваний ЖКТ (г. Москва ДГКБ имени З.А. Башля-
евой), имеющими большой опыт ведения данной группы 
пациентов. В плане терапии выбрана тактика сочетания 
диетической коррекции (с исключением «золотой вось-
мерки» аллергенов) с  ингибитором протонной помпы 
(ИПП) и приемом топического стероида в дозе 500 мкг 
2 раза в сут. Доза выбрана в соответствии с последними 

рекомендациями международных публикаций [13]. Су-
ществуют веские доказательства в  пользу использо-
вания топических стероидов при ЭоЭ, доказано купи-
рование симптомов у 71% и гистологическая ремиссия 
у 59% с резистентностью к ИПП. Комбинированная тера-
пия топических стероидов с ИПП приводит к еще лучшим 
результатам [14]. По российским и международным реко-
мендациям будесонид является первой линией терапии 
ЭоЭ, однако, до настоящего времени нет формы выпуска 
для приема внутрь.

Основные препараты в терапии ЭоЭ:
	■ пероральный вязкий будесонид (суспензия будесо-

нида), образованный из респул будесонида в сочетании 
с вязким связующим веществом,

	■ будесонид, диспергируемый во рту (таблетки), которые 
тают на языке перед проглатыванием,

	■ ингаляционный флутиказон, распыляемый в ротовую 
полость и проглатываемый [13].

E. Dellon et  al. показали, что ингаляционные фор-
мы флутиказона дали положительный эффект только 
у 27% пациентов с ЭоЭ. Использованием суспензии с бу-
десонидом в дозе 1 мг в течение 8 нед. удалось достиг-
нуть гистологической ремиссии в 64% [15]. В настоящее 
время нет сравнительных испытаний идеального вязкого 
связующего вещества для использования в образовании 
суспензии. Экспертное мнение рекомендует использо-
вать препарат, соответствующий возрасту, который обыч-
но представляет собой суспензию будесонида для детей 
младшего возраста и таблетки, диспергируемые во рту, 
для детей старшего возраста. Диспергируемые таблет-
ки будесонида официально разрешены с 18 лет, в РФ на 
данный момент не зарегистрированы.

Важным фактором успешной терапии является дли-
тельная экспозиция топического стероида в пищево-
де. Собственные разработки показали высокую эффек-
тивность использования будесонида на инновационном 
носителе (сироп агавы). Препарат должен быть принят 
в  горизонтальном положении. Пациент проглатывает 
смесь будесонида с сиропом агавы, лежит 25–30 мин 
после приема, при этом нельзя пить во время экспози-
ции препарата.

2  Рисунок 5. Плотность эозинофильной инфильтрации в биопсийном материале
2  Figure 5. Density of eosinophilic infiltration in biopsy specimens
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В данном клиническом случае использованы иннова-
ционные разработки кафедры педиатрии имени Г.Н. Спе-
ранского ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ  – сироп агавы 
и стероид будесонид для ингаляций с приемом в опреде-
ленной последовательности.

Лечение. Пациенту с первого дня был назначен ондан-
сетрон, который применялся в течение 3 дней, однако те-
рапевтического эффекта достигнуто не было. Далее был 
начат курс эзомепразола в дозировке 20 мг внутривен-
но. Уже к 3-му дню терапии наблюдалось снижение часто-
ты эпизодов рвоты на 50%. Параллельно пациенту была 
назначена строгая гипоаллергенная диета, направленная 
на устранение потенциальных триггеров. С учетом клини-
ческой картины и предполагаемой природы заболевания 
была начата терапия преднизолоном в дозировке 0,5 мл 
внутривенно 1 раз в сут. на протяжении 5 дней с после-
дующим переводом на таблетированную форму в дозе 
1 мг/кг массы тела. На фоне данного лечения рвота полно-
стью прекратилась. Пациент был выписан домой на фоне 
стабильного состояния, продолжая терапию преднизо-
лоном в таблетках (1 мг/кг массы тела) продолжительно-
стью 9 нед. Через месяц была назначена терапия сиропом 
агавы в дозировке 7 мл, в который добавляли будесонид 
(500 мкг). Препарат рекомендовалось принимать в поло-
жении лежа 2 раза в день, что способствовало максималь-
ному терапевтическому эффекту за счет оптимального рас-
пределения препарата по слизистой оболочке пищевода. 
При контрольном наблюдении через 2 мес. в амбулатор-
ных условиях пациент жалоб на рвоту не предъявлял.

Катамнез. В течение 60 дней от момента начала ком-
плексной терапии выражено улучшение состояния, кли-
нически нет рвоты и кашля, нормализовался аппетит, стул, 
прибавил в массе. Однако мама самостоятельно ввела 
в питание сливочное масло, а затем 2–3 раза в неделю – 
кефир. Уже на ранних этапах изменения рациона у ребен-
ка появились эпизоды рвоты с нарастанием до кофейной 
гущи с падением уровня гемоглобина. Ребенок был го-
спитализирован в стационар по месту жительства, полу-
чил курс ИПП, на фоне чего некоторое улучшение само-
чувствия. Но рвота продолжалась, в связи с чем ребенок 
повторно госпитализирован в Республиканский специа-
лизированный научно-практический медицинский центр 
педиатрии МЗРУз г. Ташкента. Через 3 мес. от момента ди-
агностики ЭоЭ и нарушения диеты – 13,5 кг (-2 СО) минус 
500 г, рост – 95 см (-3 СО) + 1 см, ИМТ – в норме. Даже при 
нарушении диеты отмечено значительное снижение уров-
ня общего IgE в 6 раз (с 3200 до 552,0 U/ml).

По сравнению с первым ЭГДС отмечаются положитель-
ные изменения в виде нормализации инсуфляции, умень-
шилась гиперемия слизистой, нет эрозий, нет повышен-
ной кровоточивости. Флебэктазий и сужений не выявлено, 
в сравнении с результатами первой ЭГДС: изменения сли-
зистой верхней трети пищевода (рис. 4); контроль через 
12 нед. на фоне нарушения диеты и приема топического 
стероида (рис. 6).

В терапии ЭоЭ исследования доказали, что комбина-
ция терапии протонной помпой и элиминационной диеты 
может уменьшить тяжесть и прогрессирование ЭоЭ [16].

У ребенка сохраняется многократная рвота в течение 
дня, без примеси крови. Заподозрено внешнее сдавление 
пищевода (рис. 6) из-за близкого анатомического распо-
ложения аорты. В связи с этим проведена мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) брюшной полости, 
которая не выявила патологию.

На фоне терапии ондансетроном и ИПП рвота про-
должалась. На 3-й день госпитализации был назначен си-
стемный кортикостероид (преднизолон), на 4-й день гор-
монотерапии рвота прекратилась. С мамой проведена 
подробная беседа о необходимости соблюдения диеты 
в течение 12 мес. строго без отклонений. Белок коровье-
го молока является основным триггером у 60–80% де-
тей с ЭоЭ. Даже небольшие дозы молочного белка могут 
провоцировать острое воспаление пищевода и постоян-
но поддерживать тканевую эозинофилию, повышая риски 
развития стриктур пищевода [17].

Пациенты с  фиброзными изменениями нуждаются 
в длительном наблюдении для предотвращения дальней-
ших стриктур и прогрессирования болезни. Сравнение 
с литературными данными аналогичных случаев сужения 
описано в исследованиях, где средняя задержка в ди-
агностике составляет 6 лет. Это подчеркивает важность 
повышения осведомленности и  использования стан-
дартных диагностических подходов, включая эндоско-
пию с биопсией (≥15 эозинофилов в поле зрения), чтобы 
исключить другие заболевания, такие как ГЭРБ и аллер-
гические гастроэнтеропатии  [18]. Согласно последним 
данным, годовой риск формирования стриктуры у па-
циентов с недиагностированным ЭоЭ возрастает на 9%, 
что подчеркивает важность раннего вмешательства. Ис-
пользование таких инструментов, как шкала I-SEE (Index 
of Severity for EoE), позволяет стандартизировать оценку 
тяжести заболевания на всех этапах лечения [3].

Диетотерапия является единственным методом ле-
чения, воздействующим на причину заболевания: ее 
цель – выявить и исключить из рациона продукты, ко-
торые провоцируют и поддерживают заболевание [19]. 
Элементные диеты превосходят все другие диетические 
и большинство медикаментозных стратегий, доступных 

2  Рисунок 6. Исследование через 12 недель
2  Figure 6. 12-week examination
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для достижения гистологической ремиссии ЭоЭ [20], но их 
применение в клинической практике ограничено.

Особенности вкуса элементной смеси могут ограни-
чивать ее применение у детей старше года. В одном из 
проведенных исследований показано, что до 80% детей 
нуждались в установке назогастрального зонда [21]. Од-
нако элементная диета может оказывать огромное влия-
ние на психологическое состояние и социальную жизнь 
пациента [22], нарушение развития речи у маленьких де-
тей из-за неразвитости лицевых мышц, вызванной исклю-
чительно жидкой диетой [23] и замедлить формирование 
навыков питания [24]. Еще одним противоречащим фак-
тором является цена элементной смеси, особенно при 
использовании в виде монотерапии. Элементную диету 
целесообразно рекомендовать детям с тяжелыми сим-
птомами, которые не поддаются другим методам лече-
ния, или в качестве краткосрочного подхода для более 
быстрого достижения ремиссии [25]. Последние публи-
кации 2024 г. показали, что применение только элемент-
ной диеты позволяет достичь гистологической ремиссии 
у 91% пациентов с ЭоЭ [1].

В данном клиническом случае выбран вариант эм-
пирической диеты. Дополнительное питание аминокис-
лотной смесью для детей старше года до 600 мл в сут. 
Эмпирическая диета с исключением 6 продуктов со-
стоит в  том, чтобы избегать продуктов, которые чаще 
всего вызывают пищевую аллергию (белок коровьего 
молока, пшеница, яйца, соя, арахис, рыба / морепродук-
ты). A.F. Kagalwalla et al. [26] доказали, что гистологиче-
ская ремиссия возникла у 74%, проходивших лечение 
по поводу ЭоЭ.

Редкость и особенности случая пациента с ЭоЭ, ослож-
ненным стриктурами, чаще всего имеют длительный ана-
мнез болезни, что может свидетельствовать о запущен-
ной форме с хроническим воспалением и фиброзом, как 
в данном случае. В представленном примере значитель-
ная эозинофилия (>40 клеток) на фоне стриктуры под-
тверждает активное воспаление и фиброзные измене-
ния. Исследования показывают, что для оценки тяжести 
и риска стриктур может быть использована новая шкала 
I-SEE, учитывающая как воспалительные, так и фиброз-
ные аспекты [3].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Девочка С. 6 лет (Россия, г. Новосибирск) обследована 
в ДГКБ имени З.А. Башляевой г. Москвы.

Жалобы: повторные эпизоды рвоты после еды или 
между приемами пищи. Со слов мамы, рвоты стали отме-
чаться с возраста 1 года, вначале в виде кинетоза («мор-
ская болезнь»), далее рвоты не связаны с  кинетозом. 
Мама стала отмечать рвоты после еды, связали это с пере-
еданием, однако, приступы стали нарастать, до 15–20 эпи-
зодов в виде позывов как до, так и после еды, или между 
приемами пищи. Несколько госпитализаций при много-
кратной рвоте с предполагаемым диагнозом «острый га-
строэнтерит инфекционной этиологии». Патоген не выяв-
лен, однако, развивался эксикоз 1–2-й степени. С возраста 

3 лет мама отмечает недостаточную прибавку в массе, из-
бирательный аппетит.

При объективном исследовании обращает на себя 
внимание стойкий периоральный и перианальный дер-
матит (рис. 7 А, B). Вес 19,5 кг, рост 128 см, ИМТ 11,9 кг/м2. 
Результаты лабораторных исследований крови представ-
лены в табл. 3.

При обследовании у ребенка не выявлено маркеров 
острой фазы воспаления, биохимические показатели сы-
воротки крови (общий белок, креатинин, мочевина, сыво-
роточное железо, ОЖСС, АСТ, АЛТ, ГГТ, общий билирубин, 
холестерин) в пределах возрастной нормы. Уровень об-
щих иммуноглобулинов А, М, Е, G в пределах референс-
ных значений.

Рентгеноскопия верхних отделов ЖКТ с контрасти-
рованием. Акт глотания не нарушен, пищевод свободно 
проходим. Кардия смыкается своевременно и полностью. 
Желудок хорошего наполнения, натощак определяется не-
большое количество жидкости между газовым пузырем 

2  Рисунок 7. Перианальный дерматит и сыпь пятнисто-папу-
лезная в области кожи ягодиц (А). Периоральный дерматит (B)
2  Figure 7. Perianal dermatitis and maculopapular rash in the 
buttocks region (A). Perioral dermatitis (B)
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и контрастом. Эвакуация из желудка своевременная, хо-
рошими порциями. Перистальтика 12-перстной киш-
ки нормальная, данных за рефлюксы не выявлено. Про-
движение содержимого по кишке хорошо выражено. При 
проведении водно-сифонной пробы заброса содержимо-
го из желудка в пищевод не выявлено.

При проведении обследования у ребенка наблюда-
ется несоответствие клинических проявлений и объек-
тивных методов обследования. Семейного отягощен-
ного анамнеза по атопическим заболеваниям мама не 
отмечает. Для подтверждения диагноза пищевой ал-
лергии к  белкам коровьего молока проведена ульт-
развуковая диагностика верхних отделов ЖКТ с про-
вокацией молочным белком. На кафедре педиатрии 
имени Г.Н. Сперанского ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 
(заведующий кафедрой – профессор, д.м.н., заслужен-
ный врач РФ И.Н. Захарова) совместно с кафедрой лу-
чевой диагностики детского возраста (заведующий 
кафедрой – д.м.н., профессор М.И. Пыков) разработа-
на методика проведения ультразвуковой диагностики 
с молочной пробой и получен патент на изобретение 
(№2826976 23.10.2023 года «Способы выявления эози-
нофильного гастрита»). При проведении УЗИ желудка 
с молочной пробой выявлены множественные рефлюк-
сы из желудка в пищевод, закончившиеся рвотой, при 
приеме всего 2 глотков молочного продукта. Стенка же-
лудка до приема молочного продукта нормальной тол-
щины не более 2 мм, после приема молока – утолщение 
стенки до 5 мм и стаз перистальтики, далее обратные 
волны (рис. 8 А, B).

Данная методика позволила доказать пищевую аллер-
гию к белкам коровьего молока у ребенка 6 лет и дока-
зать показания к проведению эндоскопического исследо-
вания с биопсией и морфологической оценкой.

ЭГДС: пищевод свободно проходим, слизистая розо-
вая, несколько рыхлая, контактно не кровоточит. В желуд-
ке и 12-перстной кишке патологии не выявлено. Биоптаты 
взяты из всех отделов пищевода (6), желудка (2), 12-пер-
стной кишки (2). По данным морфологического исследова-
ния в пищеводе выявлена эозинофильная инфильтрация 
от 3 до 25–40 в поле зрения с единичными эозинофила-
ми в периоде дегрануляции. В желудке эозинофильная 
инфильтрация не превышала 5–7 в поле зрения, что не-
достаточно для диагностических критериев диагноза «эо-
зинофильный гастрит». В остальных биоптатах патологи-
ческих изменений не выявлено.

С мамой проведена подробная беседа о выявленных 
патологических состояниях, необходимости правильной 
терапии и строгого соблюдения диеты.

Ребенок на элиминационной диете в течение 4 мес., 
получила курс препаратов ИПП 8 нед., будесонид 500 мкг 
3 раза в сут. на сиропе агавы 12 нед., далее поддерживаю-
щая терапия будесонид 500 мкг 1 раз в сут. на сиропе ага-
вы по разработанной методике. Через 10 дней от начала 
строгой диеты и терапии мама отметила отсутствие позы-
вов и приступов рвоты. Аппетит наладился, за 4 мес. при-
бавила в весе 800 г, в росте 1 см. Лабораторные показате-
ли в пределах нормы.

2  Таблица 3. Клинический анализ крови
2  Тable 3. Complete blood count

Показатели Результат Норма Единицы 
измерения

Гемоглобин (HB) 127 130–160 г/л 

Эритроциты 4,39 4,0–5,0 10^12/л

Цветовой показатель 0,86 0,85–1,01 ед 

Среднее содержание гемогло-
бина в эритроците (MCH) 28,9 30–35 пг

Гематокрит (НСТ) 36,7 35–49 % 

Тромбоциты (PLT) 286 180–320 10*9/л

Лейкоциты (WBC) 3,9 4,0–9,0 10*9/л

Эозинофилы 3,2 
(100*109\л)

0,5–5
150–350

%
*109/л

Нейтрофилы 46,7 19–37 %

Лимфоциты 42,4 47–72  %

СОЭ 6 2–10 мм/ч

2  Рисунок 8. Стенка желудка до молочной пробы 2 мм (А), 
после молочной пробы утолщена до 5,5 мм (B)
2  Figure 8. Stomach wall before milk test is 2 mm (A), after 
milk test its thickness reached 5.5 mm (B)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эозинофильный эзофагит у детей представляет собой 
сложную диагностическую и терапевтическую задачу. Не-
смотря на прогресс в понимании патогенеза, заболевание 
остается хроническим и требует постоянного наблюде-
ния. Комбинация диетического подхода и лекарственной 

терапии позволяет добиться контроля симптомов и пре-
дотвращения осложнений. Ключевым фактором успеха 
является раннее выявление заболевания и комплексный 
подход, включающий работу с семьей ребенка.� 0
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Эффективность коррекции гиповитаминоза D  
на фоне стандартной ступенчатой терапии 
бронхиальной астмы у детей

С.В. Долбня1,2, svet-lana.dolbnya@yandex.ru, В.Р. Понамарева1, И.Н. Захарова3, Л.Я. Климов1, А.А. Толкунова1,2, 
Л.Ю. Барычева1,2, В.В. Кузнецова1,2, Е.А. Енина1,2, Н.В. Зарытовская1

1	�Ставропольский государственный медицинский университет; 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310
2	�Краевая детская клиническая больница; 355029, Россия, Ставрополь, ул. Семашко, д. 3
3	�Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
Введение. Пристальный интерес широкого круга педиатров к проблемам бронхиальной астмы (БА) обусловлен распростра-
ненностью, сложностями в подборе базисной терапии, высокой частотой гиповитаминоза D.
Цель. Проанализировать частоту дефицита витамина D и эффективность его коррекции при включении препаратов холе-
кальциферола в стандартную ступенчатую схему терапии БА у детей.
Материалы и методы. Исследовано 75 детей и подростков из Ставропольского края, страдающих БА, в возрасте 12,4 года. 
За период с 2018 по 2021 г. у пациентов проводилось двухэтапное исследование обеспеченности витамином D.
Результаты. На 1-й ступени лечения 3 (100%) пациента были старше 12 лет, которые получали низкие дозы ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС) каждый раз при применении короткодействующих β2-агонистов (КДБА) без постоянной 
базисной терапии. На 2-й ступени терапии 9 (100%) пациентов использовали препараты антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов (АЛР) в возрастных дозировках. На 3-й ступени – 1 (5,3%) – средние дозы ИГКС, 10 (52,6%) детей использовали 
фиксированную комбинацию ИГКС –длительно действующие β2-агонисты (ДДБА), а 8 (42,1%) – комбинацию ИГКС + АЛР.
Обеспеченность витамином D после приема препаратов холекальциферола увеличилась с 18,3 до 35,4 нг/мл. Дефицит 
витамина D исходно выявлялся у 44 (58,7%) детей, а после коррекционного курса – только у 3 (4,0%) человек (р < 0,001). 
Уровень контроля БА исходно по шкале Asthma Control test (АСТ) составлял 16,0 балла, а в конце исследования – 20,0 балла 
(р < 0,004).
Выводы. Назначать ступенчатую терапию БА следует в соответствии с современными клиническими рекомендациями. Необходимо 
шире использовать ИГКС как стартовую базисную терапию астмы, сокращая число лиц, получающих монотерапию АЛР.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ступенчатая терапия, витамин D, холекальциферол, 25(ОН)D, ингаляционные глю-
кокортикостероиды, дети
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Effectiveness of correction of hypovitaminosis D 
against the background of standard step therapy 
of bronchial asthma in children
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Abstract
Introduction. The close interest of a wide range of pediatricians in the problems of bronchial asthma (BA) is due to its preva-
lence, difficulties in selecting basic therapy, and the high frequency of hypovitaminosis D.
Aim. To analyze the frequency of vitamin D deficiency and the effectiveness of its correction by including cholecalciferol prepa-
rations in the standard step therapy regimen for bronchial asthma in children.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость бронхиальной астмой (БА) продол-
жает увеличиваться преимущественно среди детей, под-
ростков и молодых взрослых [1]. Детская БА является се-
рьезной проблемой здравоохранения во всем мире. 
В национальном масштабе БА диагностируется у одного 
из 12 детей, что связано с 13,4 млн пропущенных дней 
в школе, 1 млн посещений отделений неотложной помо-
щи и 140 тыс. госпитализаций ежегодно [2]. Поэтому по-
нятен пристальный интерес широкого круга педиатров 
к проблемам БА.

Согласно рекомендациям GINA (Global Initiative 
for Asthma, Глобальная инициатива по бронхиальной аст-
ме), при лечении БА рекомендуется использовать ступен-
чатый подход (step-up / step-down), корректируя объем 
терапии в  зависимости от уровня контроля и наличия 
факторов риска обострений. Каждая ступень включает ва-
рианты терапии, которые могут служить альтернативами 
при выборе поддерживающей терапии БА, хотя и не явля-
ются одинаковыми по эффективности (рис. 1) [3, 4].

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) пред-
ставляют собой основу противовоспалительной терапии 
при БА, при этом относительно небольшие суточные дозы 
позволяют достичь значительного снижения бремени 
симптомов и приступов у большинства пациентов с лег-
кой БА [5]. Польза от применения ИГКС при правильном 
назначении и использовании перевешивает их потенци-
альные побочные эффекты. При старте лечения врач дол-
жен подчеркнуть пациенту, что одной из целей является 
достижение хорошего контроля, а затем – подбор мини-
мальной дозы, способной контролировать симптомы [6].

Будесонид – ИГКС, который после ингаляции оказы-
вает быстрое (в течение нескольких часов) и дозозави-
симое противовоспалительное действие на дыхатель-
ные пути, снижая выраженность симптомов и  частоту 

обострений БА. Низкая липофильность позволяет более 
быстро и эффективно проникать через слой слизи, а в со-
четании с высокой активностью в отношении глюкокор-
тикостероидных рецепторов эти особенности определяют 
высокую эффективность и безопасность будесонида сре-
ди других ИГКС. Попадая внутрь клетки, будесонид обра-
зует липофильные эфиры с длинноцепочечными жирны-
ми кислотами, создавая депо [7].

Начиная с 2021 г. эксперты GINA выделяют 2 страте-
гии в ступенчатой терапии БА у подростков и взрослых, 
предпочтительным из которых является применение фик-
сированной комбинации ИГКС и длительно действующе-
го β2-агониста (ДДБА), а именно будесонид-формотерола. 
Такая комбинация является предпочтительной терапией 
купирования симптомов на всех этапах лечения, а также 
лежит в основе режима SMART, или режима единого инга-
лятора (поддерживающей и облегчающей терапии в од-
ном флаконе) [3, 8].

Польза SMART в снижении частоты обострений отча-
сти обусловлена дополнительным противовоспалитель-
ным эффектом. Даже 1 день умеренного использования 
короткодействующих β2-агонистов (КДБА) повыша-
ет риск приступа в ближайшие дни, который снижается, 
если в качестве вспомогательного средства использует-
ся формотерол, и еще больше снижается, если в качестве 
вспомогательного средства используется будесонид-фор-
мотерол [9]. Сочетание ИГКС-ДДБА безопасно для детей 
и подростков, страдающих БА [10]. Режим SMART по по-
требности и в качестве базисной терапии доказал свою 
эффективность и безопасность и рассматривается как 
ведущая стратегия терапии на ступенях лечения 3, 4 и 5 
в руководстве GINA и в российских клинических рекомен-
дациях по БА (рис. 1).

В настоящее время проводится определение эффек-
тивности и безопасности комбинации будесонид-формо-
терол в качестве SMART по сравнению со стандартной 

Materials and methods. The study involved 75 children and adolescents from the Stavropol Territory suffering from BA, aged 
12.4 [9.5; 14.8] years. From 2018 to 2021, a two-stage study of vitamin D status was conducted in patients – initially and after 
completion of a 3-month intake of cholecalciferol aqueous solution (CCF).
Results. At the 1st stage of treatment, all 3 (100%) patients were over 12 years old and received low doses of ICS each time they 
used SABA without constant basic therapy. At the 2nd stage of therapy, all 9 (100%) patients used LRA drugs in age-appropriate 
dosages. At the 3rd stage, 1 (5.3%) child received treatment with medium doses of ICS, 10 (52.6%) children used a fixed combi-
nation of ICS-LABA, and 8 (42.1%) a combination of ICS + LRA.
The vitamin D status after taking cholecalciferol preparations increased from 18.3 ng/ml to 35.4 ng/ml. Vitamin D deficiency 
was initially detected in 44 (58.7%) children, and after the correction course – only in 3 (4.0%) people (p < 0.001).
Initially, the median AST was 16.0 [12.0; 20.5] points, and at the end of the study 20.0 [16.0; 24.0] points (p < 0.004).
Conclusion. Step therapy for asthma should be prescribed in according to current clinical guidelines. ICS should be used more 
widely as initial basic therapy for asthma, reducing the number of people receiving monotherapy with ALR.

Keywords: bronchial asthma, step therapy, vitamin D, cholecalciferol, 25(OH)D, inhaled glucocorticosteroids, children
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Примечание. КДБА – короткодействующие β2-агонисты, ДДБА – длительно действующие β2-агонисты, ДДАХ – длительно действующие антихолинергические препараты, АЛР – антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, сГКС – системные глюкокортикостероиды, НЯ – нежелательные явления, СЛИТ КДП – сублингвальная имму-
нотерапия антигенами клещей домашней пыли; очень низкие дозы: будесонид-формотерол 100/6 мкг; низкие дозы: будесонид-формотерол 200/6 мкг (отмеренные дозы); MART – режим 
единого ингалятора для поддерживающей терапии и купирования симптомов. *В настоящее время у детей 6–11 лет будесонид/формотерол # не зарегистрирован для комбинированной 
терапии в режиме одного ингалятора терапии легкой бронхиальной астмы и для купирования симптомов.

2  Рисунок 1. Ступенчатая терапия бронхиальной астмы для детей и подростков [3, 4]
2  Figure 1. Stepwise therapy of asthma for children and adolescents [3, 4]

Предпочтительная 
базисная терапия
Для снижения риска обострений 
и улучшения контроля симптомов

Базисная терапия 
и предпочтительный 
препарат для купирования 
симптомов
(Путь 1). Применение ИГКС – 
формотерол в качестве препарата для 
купирования симптомов снижает риск 
обострения по сравнению с КДБА

Предпочтительная 
базисная терапия
Для снижения риска обострений 
и улучшения контроля симптомов

Рассмотреть данную 
ступень у детей с

Другая базисная терапия для любой 
из схем (ограниченные показания 
к применению и/или меньший уровень 
доказательности для эффективности 
или безопасности)

Дети 5 лет и младше

Подростки с 12 лет и взрослые

Дети от 6 до 11 лет

Препарат для купирования 
симптомов

Препарат для купирования 
симптомов

Альтернативная базисная 
терапия
(ограниченные показания или меньше 
доказательств эффективности или 
безопасности)

Базисная терапия 
и альтернативный препарат 
для купирования симптомов
(Путь 2). До назначения КДБА в качестве 
препарата для купирования симптомов 
убедитесь в приверженности пациента 
базисной терапии

Альтернативная базисная 
терапия
(ограниченные показания или меньше 
доказательств эффективности или 
безопасности)

Ступень 1
Низкие дозы ИГКС каждый 
раз при применении КДБА

Ступень 1
Низкие дозы ИГКС 
каждый раз при 
применении КДБА

Ступень 1
ИГКС каждый раз 
при применении 
КДБА

Ступени 1–2
Низкие дозы ИГКС – формотерол по потребности

Рассмотреть короткие курсы 
ИГКС при развитии вирусной 
инфекции

•	 нечастыми эпизодами 
свистящего дыхания, 
индуцированными вирус-
ными инфекциями, если 
в промежутках между 
ними жалобы отсутствуют 
или носят единичный 
характер

•	 характером симптомов, не соответствую-
щих БА, но если часто развиваются эпизоды 
свистящего дыхания, по поводу которых 
требуются КДБА, например, ≥3 раз в год. 
Попробовать 3-месячный курс. Рассмотреть 
вопрос о направлении к специалисту.

•	 характером симптомов, соответствую-
щих БА, и, если отсутствует адекватный кон-
троль БА, либо имеется ≥3 обострений в год

•	 диагнозом БА и у которых 
отсутствует адекватный контроль 
БА на низких дозах ИГКС

•	 отсутствием адекватного 
контроля БА на удвоенных 
дозах ИГКС

Перед переходом на следующую ступень исключить альтернативный 
диагноз, проверить метод ингаляции, оценить приверженность режиму 
терапии и экспозицию

Низкие дозы ИГКС каждый раз 
при применении КДБА, или 
ежедневно АЛР или + СЛИТ 
КДП

Средние дозы ИГКС, или + АЛР 
или + СЛИТ КДП

+ ДДАХ или АЛР или + СЛИТ КДП 
или перейти на высокие дозы 
ИГКС

+ азитромицин (взрослые) 
или АЛР
В крайнем случае рассмо-
трение + низкие дозы сГКС, 
но учитывать НЯ

Ступень 2
Ежедневное применение низких доз 
ИГКС

Ступень 2
Ежедневное применение 
низких доз ИГКС (см. табли-
цу подбора доз для детей)

Ступень 2
Низкие дозы ИГКС

Ежедневно АЛР либо интермиттирующие 
короткие курсы ИГКС при развитии 
респираторных инфекций

Ежедневно АЛТР или низ-
кие дозы ИГКС каждый раз 
при применении КДБА

Препарат для купирования симптомов: КДБА по потребности

Препарат для купирования симптомов: низкие дозы ИГКС – формотерол

Препарат для купирования симптомов: КДБА (или # ИГКС – формотерол* на ступенях 3 и 4)

Препарат для купирования симптомов: КДБА или ИГКС – КДБА

Ступень 3
Удвоить низкую дозу ИГКС

Ступень 3
Низкие дозы ИГКС – ДДБА или 
средние дозы ИГКС или очень 
низкие дозы # ИГКС –  
формотерол в режиме MART*

Ступень 3
Низкие дозы ИГКС – ДДБА 
(базисная терапия)

Ступень 3
Низкие дозы ИГКС – формоте-
рол (базисная терапия)

Низкие дозы ИГКС + АЛР
Рассмотреть вопрос о направлении 
к специалисту

Низкие дозы ИГКС + АЛТР

Ступень 4
Продолжить базисную терапию 
и направить на консультацию 
к специалисту

Ступень 4
Средние дозы ИГКС – ДДБА 
или низкие дозы # ИГКС – 
формотерол в режиме MART*
Рассмотреть вопрос 
о направлении к специалисту

Ступень 4
Средние / высокие дозы 
ИГКС – ДДБА (базисная тера-
пия)

Ступень 4
Средние дозы ИГКС – формо-
терол (базисная терапия)

Ступень 5
Направить на оценку  
фенотипа
Высокие дозы ИГКС – ДДБА
Добавить анти-IgE или  
анти-IL4R или анти-IL5

Ступень 5
Добавить ДДАХ
Оценить фенотип
Рассмотреть возможность 
высокой дозы ИГКС – ДДБА
± анти-IgE, анти-IL4R,  
анти-IL5/5R, анти-TSL

Ступень 5
Добавить ДДАХ
Оценить фенотип
Рассмотреть возможность 
высокой дозы ИГКС –  
формотерол
± анти-IgE, анти-IL4R,  
анти-IL5/5R, анти-TSLP

АЛР или повысить частоту приме-
нения ИГКС, или добавить ИГКС 
в интермиттирующем режиме

Средние дозы ИГКС + тиотро-
пия бромид или средние 
дозы ИГКС + АЛТР

Рассмотреть возможность 
добавления низких доз сГКС, 
учитывая НЯ
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терапией (поддерживающая монотерапия будесонидом 
или будесонид-формотерол и с использованием в обо-
их случаях в качестве терапии обострения КДБА) у де-
тей в возрасте от 5 до 11 лет с легкой, средней и тяже-
лой БА  [11]. При легкой астме у детей младше 12 лет 
предпочтительным является применение низких доз ИГКС 
или антагонистов лейкотриеновых рецепторов (АЛР) с ис-
пользованием КДБА для неотложной помощи по требова-
нию. У детей до 5 лет регулярная терапия может начинать-
ся с низких доз ИГКС, с 2 лет – монотерапия АЛР [12, 13].

У 10–15% детей низкодозовые ИГКС не контролиру-
ют симптомы, и дополнительные варианты лечения вклю-
чают увеличение дозы ИГКС или добавление ДДБА либо 
АЛР. Часть неопределенности зависит от неоднородности 
ответа на лечение в популяции детей с астмой [6]. Еще 
одна группа препаратов – длительно действующие анти-
холинергические препараты (ДДАХ), а именно – тиотро-
пия бромид – является эффективным средством лечения, 
назначаемым в случае неэффективности монотерапии 
ИГКС средними и высокими дозами или в комбинации 
с ДДБА, у подростков и детей с различными степенями 
тяжести БА или в качестве альтернативы, когда ДДБА или 
другие дополнительные варианты непригодны или неэф-
фективны. Добавление тиотропия бромида к терапии БА 
у детей старше 6 лет, включающей средние дозы ИГКС, яв-
ляется предпочтительным и безопасным вариантом уве-
личения объема терапии по сравнению с увеличением 
дозы ИГКС до высоких независимо от фенотипа заболева-
ния (при атопической, неатопической БА, БА с ожирением 
и др.). Таким образом, тиотропий является дополнитель-
ным, хорошо переносимым и эффективным терапевтиче-
ским вариантом для лечения пациентов с неконтролиру-
емой БА [14].

Соблюдение назначенного режима лечения имеет ре-
шающее значение для оптимизации терапевтических ре-
зультатов. Однако в педиатрической популяции показа-
тели приверженности зачастую не превышают 50%, что 
обуславливает более высокую частоту госпитализаций, 
в том числе в отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) [15]. Это подчеркивает важность комплексных 
стратегий управления БА, способных свести к минимуму 
риск тяжелых обострений и госпитализаций [16]. Выяв-
ление сопутствующих заболеваний является важным эле-
ментом оценки трудно контролируемой БА, в связи с чем 
целенаправленные вмешательства по лечению аллерги-
ческого ринита, дефицита витамина D и тревожности сле-
дует рассматривать как улучшение общего состояния па-
циента [17–19].

Выявлена взаимосвязь дефицита витамина D с на-
рушением функции легких, увеличением частоты обо-
стрений, тяжести  [20] и  снижением чувствительности 
к ИГКС [17], а некоторые полиморфные варианты гена 
рецептора витамина D ассоциированы с реализацией 
фенотипических проявлений астмы [21], однако доказа-
тельства эффективности приема витамина D в отноше-
нии контроля БА противоречивы [22–24]. Обширные ис-
следования, проведенные как в лабораторных условиях, 
так и на живых организмах, продемонстрировали мощные 

иммуномодулирующие свойства витамина D. В отноше-
нии ДП он способен подавлять сокращение и ремодели-
рование гладкомышечных клеток, уменьшать воспаление 
и регулировать синтез коллагена, модулировать действие 
бронхиальных фибробластов. В целом результаты доста-
точного количества исследований показывают, что вита-
мин D может играть потенциальную роль в профилактике 
и лечении БА [25–27].

Цель – проанализировать частоту дефицита витами-
на D и эффективность его коррекции при включении пре-
паратов холекальциферола в стандартную ступенчатую 
схему терапии БА у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено обследование 75 детей и подростков из 
Ставропольского края, страдающих БА. Предваритель-
ный расчет выборки не проводился. Критериями вклю-
чения был возраст от 3 до 18 лет, верифицированный 
диагноз БА. Критериями невключения служили наличие 
острого инфекционного заболевания, наличие сопутству-
ющих заболеваний, требующих приема системной тера-
пии. Законные представители каждого пациента офор-
мили согласие на включение в исследование. За период 
с 2018 по 2021 г. у пациентов проводилось двухэтапное 
исследование обеспеченности витамином D – исходно 
и после завершения 3-месячного приема водного раство-
ра холекальциферола (ХКФ).

Анализируемая группа состояла из 51  мальчика 
(68,0%) и 24 (32,0%) девочек. Возраст обследованных па-
циентов составил 12,4 (9,5; 14,8) года. Детей в возрасте 
5 лет и младше было 7 (9,3%), от 6 до 11 лет включитель-
но – 28 (37,3%), пациентов 12 лет и старше – 40 (53,3%) 
человек.

Атопическая  БА диагностирована у  55 (73,3%) де-
тей, неатопическая – у 8 (10,7%), астма, ассоциированная 
с ожирением, – у 12 (16,0%) пациентов. Легкое течение 
наблюдалось у 34 (45,3%) обследованных, средне-тяже-
лое течение – у 12 (16,0%), тяжелая астма была зафик-
сирована у 29 (38,7%) пациентов. По степени контроля 
над симптомами у 11 (14,7%) детей БА была контроли-
руемой, у 13 (17,3%) – частично контролируемой и у 51 
(68,0%) – неконтролируемой. Структура степени тяжести 
и контроля астмы в исследованной группе объясняется 
тем, что в 43 (57,3%) случаях пациенты находились на ста-
ционарном обследовании и лечении в пульмонологиче-
ском отделении ГБУЗ СК «Краевая детская клиническая 
больница» г. Ставрополя. Основанием для госпитализа-
ции служила степень тяжести и отсутствие контроля астмы 
на амбулаторном этапе. Амбулаторно в городском центре 
бронхиальной астмы на базе ГБУЗ СК ГДКБ имени Г.К. Фи-
липпского наблюдались 32 (42,7%) ребенка.

Всем пациентам проведено общеклиническое обсле-
дование, исследование функции внешнего дыхания с по-
мощью спирографии и пикфлуометрии. Анализ получен-
ных показателей проводили с использованием таблиц 
для оценки возрастных норм пиковой скорости выдоха 
(ПСВ) и объема форсированного выдоха 1 (ОФВ1) [28]. 
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В качестве инструмента для оценки контроля БА у детей 
старше 12 лет использовали стандартный «Тест по кон-
тролю над астмой» (Asthma Control test – АСТ), а у детей 
в возрасте от 4 до 11 лет применялся «Тест по контролю 
над астмой у детей» (с-АСТ) [4].

Обеспеченность витамином D определялась по уров-
ню кальцидиола сыворотки, исследованному иммунофер-
ментным методом. Интерпретация результатов проводи-
лась в соответствии с рекомендациями Национальной 
программы «Недостаточность витамина D у детей и под-
ростков Российской Федерации: современные подходы 
к коррекции». Так, тяжелый дефицит витамина D вери-
фицировался при уровне 25(ОН)D менее 10 нг/мл, дефи-
цит – менее 20 нг/мл; недостаточность определялась при 
уровне – 21–29 нг/мл; удовлетворительная обеспечен-
ность – при уровне 30–100 нг/мл [29].

Всем детям после первоначального определе-
ния 25(ОН)D назначалась профилактическая доза ХКФ 
1000 МЕ/сут в соответствии с рекомендациями Нацио-
нальной программы по недостаточности витамина D у де-
тей и подростков РФ [29]. Длительность дотации препара-
тами ХКФ составляла 3 мес.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ AtteStat, STATISTICA 
v.10.0 (StatSoft Inc., США). Для параметрических количе-
ственных значений определяли средние арифметиче-
ские величины (M) и ошибку средней арифметической 
величины (m). Для непараметрических количественных 
значений определялась медиана, Q1 и Q3 квартили. Для 
определения значимости различий между сравниваемы-
ми группами в случае анализа параметрических данных 
использовали t-критерий Стьюдента, в случае анализа 
непараметрических количественных данных  – U-кри-
терий Манна – Уитни. Для сравнения частот качествен-
ных показателей был использован критерий χ2 Пирсо-
на с поправками для малых выборок. Корреляционная 

зависимость между показателями определялась с помо-
щью парной корреляции Пирсона (r) и ранговой корреля-
ции Кендалла. Статистически достоверными различия счи-
тались при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты, включенные в исследование, получали сту-
пенчатую терапию БА, объем которой назначался в зави-
симости от уровня контроля и наличия факторов риска 
обострений БА. Первую ступень лечения получали 3 (4,0%) 
ребенка, вторую – 9 (12,0%), третью – 19 (25,3%), четвер-
тую – 27 (36,0%), пятую – 17 (22,7%) пациентов.

На рис.  2  показана структура компонентов ступен-
чатой терапии БА у исследованных пациентов. На пер-
вой ступени лечения все 3 (100%) пациентов были стар-
ше 12 лет и получали низкие дозы ИГКС каждый раз при 
применении КДБА без постоянной базисной терапии. На 
второй ступени терапии все 9 (100%) пациентов исполь-
зовали препараты АЛР в возрастных дозировках. На тре-
тьей ступени терапии 1 (5,3%) ребенок получал лечение 
средними дозами ИГКС, 10 (52,6%) детей использовали 
фиксированную комбинацию ИГКС-ДДБА, а 8 (42,1%) – 
комбинацию ИГКС + АЛР. Четвертая ступень у 6 (22,2%) 
детей была представлена комбинацией ИГКС-ДДБА, у 4 
(14,8%) – ИГКС + АЛР, у 10 (40,7%) – ИГКС-ДДБА + АЛР, у 6 
(22,2%) – ИГКС-ДДБА + ДДАХ. На пятой ступени терапии 1 
(5,9%) ребенок получал высокую дозу ИГКС в комбинации 
с формотеролом, 2 (11,8%) ребенка – ИГКС-ДДБА + ДДАХ, 
4 (23,5%) – ИГКС-ДДБА + АЛР + анти IgE, и по 5 (29,4%) де-
тей – ИГКС-ДДБА + АЛР и ИГКС-ДДБА + АЛР + ДДАХ.

На рис. 3 показана исходная обеспеченность витами-
ном D и уровень кальцидиола сыворотки после 3-месяч-
ного приема препаратов холекальциферола. Показано на-
личие значимого прироста уровня кальцидиола сыворотки 
с 18,3 (13,4; 24,3) до 35,4 (31,0; 45,8) нг/мл (р < 0,001). Де-
фицит витамина D исходно выявлялся у 44 (58,7%) детей, 
а после коррекционного курса – только у 3 (4,0%) чело-
век, недостаточность – у 23 (30,7%) и 14 (18,7%), а удов-
летворительная обеспеченность – у 8 (10,7%) и 58 (77,3%) 

2  Рисунок 2. Структура ступенчатой терапии бронхиальной 
астмы у исследованных пациентов
2  Figure 2. Patterns of stepwise therapy of asthma in studied 
patients 
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2  Рисунок 3. Обеспеченность витамином D исследованных 
детей с бронхиальной астмой
2  Figure 3. Vitamin D status in studied children with asthma
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детей соответственно. Сокращение 
доли пациентов с дефицитом вита-
мина D было статистически значи-
мым (р < 0,001). Избыточный уровень 
кальцидиола более 100 нг/мл не был 
зафиксирован ни у одного исследуе-
мого ребенка с БА.

Статистически значимое улучше-
ние обеспеченности витамином D на-
блюдается не только в когорте иссле-
дованных пациентов, но и по группам 
больных с различным объемом базис-
ной терапии БА (рис. 4). Достоверной 
корреляционной зависимости между 
ступенью терапии БА и уровнем каль-
цидиола сыворотки не получено (r = -0,23; p = 0,13).

Корреляционной связи между уровнем кальцидиола 
и показателями ПСВ от должного не наблюдалось ни до 
дотации (r = 0,13; p = 0,40), ни после 3-месячного курса 
приема препаратов ХКФ (r = 0,01; p = 0,95). Исходный уро-
вень 25(ОН)D у пациентов с ПСВ ниже 60% от должного со-
ставлял 16,8 (11,9; 20,0) нг/мл, при ПСВ от 60 до 80% – 20,1 
(14,4; 26,0) нг/мл, при ПСВ более 80% – 18,9 (13,9; 28,9) 
нг/мл. Наблюдается лишь тенденция к более низкому уров-
ню витамина D у пациентов с БА и ПСВ от должного ниже 
60% (р = 0,28). Значимой корреляционной зависимости 
между исходным уровнем 25(ОН)D и ОФВ1 также не вы-
явлено (r = 0,22; p = 0,19). Однако после завершения 3-ме-
сячного курса ХКФ у пациентов, которые нормализовали 
статус витамина D, ОФВ1 составлял 90,0% (70,0; 94,5), а у 
тех детей, у которых после приема препаратов ХКФ сохра-
нялся гиповитаминоз D, ОФВ1 был значимо ниже – 58,5 
(47,5; 70,5%, р = 0,04).

Прямой корреляционной зависимости между уровнем 
кальцидиола сыворотки и количеством баллов АСТ полу-
чено не было: исходно – r = -0,08; p = 0,55, после приема 
ХКФ – r = 0,13; p = 0,51. При этом количество баллов АСТ 
после курса препаратов витамина D стало значимо боль-
ше, чем в дебюте исследования (рис. 5). Исходно медиана 
АСТ была 16,0 (12,0; 20,5) балла, а в конце исследования 
20,0 (16,0; 24,0) балла (р < 0,004). Количество пациентов 
с контролируемой астмой увеличилось с 11 (14,7%) до 24 

(32,0%) на фоне 3-месячного приема препаратов ХКФ со-
вместно с базисной терапией БА (р < 0,05), численность 
пациентов с неконтролируемой астмой значимо сократи-
лась (р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной стратегией эффективного лечения БА явля-
ется индивидуализация терапии в соответствии с потреб-
ностями пациента, для чего сначала достигается хороший 
контроль над симптомами, а затем определяется мини-
мальная эффективная доза, которая вместе с немедика-
ментозными вмешательствами снижает риск тяжелых обо-
стрений. Такой подход оптимизирует пользу, снижает риск 
побочных эффектов и расходы для пациента и системы 
здравоохранения [6].

Согласно клиническим рекомендациям «Бронхиаль-
ная астма», утвержденным в 2024 г., у детей старше 12 лет 
базисной терапией и предпочтительным препаратом для 
купирования симптомов является использование низких 
доз ИГКС-формотерола (рис. 1). Однако в нашем исследо-
вании показано, что на первой ступени подростки полу-
чали ИГКС по потребности совместно с КДБА, часто в виде 
ингаляций через небулайзер.

Также при анализе структуры базисной терапии БА, 
назначаемой детям и  подросткам в  Ставропольском 
крае, выявлено частое применение препаратов АЛР. На 
второй ступени базисная терапия была в 100% случаев 

2  Рисунок 4. Обеспеченность витамином D при различных ступенях терапии бронхиальной астмы
2  Figure 4. Vitamin D status at different stages of asthma therapy
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2  Рисунок 5. Динамика уровня контроля бронхиальной астмы на фоне терапии
2  Figure 5. Changes in the level of asthma control during therapy
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представлена монотерапией АЛР, хотя во всех возраст-
ных категориях эта группа препаратов является альтерна-
тивной базисной терапией с ограниченными показания-
ми и меньшим количеством доказательств эффективности 
и безопасности. Предпочтительной базисной терапией 
на второй ступени должно быть применение низких доз 
ИГКС или комбинации низких доз ИГКС с формотеролом 
у подростков. Как компонент комбинированной базисной 
терапии на третьей–пятой ступенях АЛР встречаются у 31 
(55,4%) пациента, что так же довольно часто. Следует за-
думаться о сокращении использования АЛР и переходе 
на терапию ИГКС-формотерол или ИГКС-ДДБА у больше-
го числа пациентов с БА.

Результаты нашей работы показали, что гиповитами-
ноз D – частое явление среди детей и подростков с БА. 
Использование профилактической дозы 1000 МЕ ХКФ 
позволяет нормализовать обеспеченность витамином D 
у большинства исследованных пациентов вне зависимо-
сти от ступени базисной терапии астмы.

В исследовании 384 взрослых с контролируемой БА, 
проживающих в разных географических регионах Тур-
ции, уровень витамина D был ниже целевых значений как 
у пациентов с БА, так и у здоровых людей, а также была 
выявлена отрицательная взаимосвязь между уровнями 
витамина D и тяжестью БА. Кроме того, у пациентов, полу-
чавших лечение пятой ступени GINA, уровень витамина D 
был значительно ниже по сравнению с пациентами, полу-
чавшими лечение 4-й ступени GINA. Уровень витамина D 
положительно коррелировал с показателями ФВД и бал-
лом ACT [30, 31]. В работе C. Tibrewal et al. были получены 
убедительные доказательства, демонстрирующие преиму-
щества добавок с витамином D как у детей, так и у взрос-
лых с БА, у которых наблюдается гиповитаминоз D [22].

Сходные результаты получены и в нашей работе. Хотя 
связи между ПСВ и уровнем 25(ОН)D получено не было, мы 
верифицировали улучшение показателей внешнего дыха-
ния после завершения 3-месячного курса ХКФ. У пациен-
тов, которые нормализовали статус витамина D, ОФВ1 был 
в 1,5 раза выше, чем у тех детей, у которых после приема 
витамина D сохранялся гиповитаминоз (р = 0,04).

В плацебоконтролируемом слепом рандомизирован-
ном исследовании K. Fedora et al., включившем 60 детей 
от 6 до 11 лет с умеренной персистирующей БА, не обна-
ружено эффективности дотации 2000 ЕД/сут ХКФ в допол-
нении к стандартному лечению в отношении контроля над 
симптомами: между группами вмешательства и плацебо не 
было выявлено существенных различий результатов с-ACT, 
ОФВ1, концентрации оксида азота в выдыхаемом воздухе 
(FeNO), частоты обострений, обращений за неотложной по-
мощью, госпитализаций и неблагоприятных исходов [32].

В нашей работе после включения в стандартную сту-
пенчатую терапию БА ХКФ в дозе 1000 МЕ на 3 мес. на-
блюдалось повышение показателей АСТ и увеличение 
доли пациентов, эффективно контролирующих свое за-
болевание. Данный вывод имеет некоторые ограничения, 
поскольку оценка по опроснику подвержена субъективи-
зации. Для подтверждения полученных результатов тре-
буется проведение дальнейших исследований в том чис-
ле и с ослеплением.

ВЫВОДЫ

Назначать ступенчатую терапию БА следует в соответ-
ствии с современными клиническими рекомендациями. 
Следует шире использовать ИГКС как стартовую базис-
ную терапию астмы, сокращая число лиц, получающих мо-
нотерапию АЛР.

Дефицит витамина  D, встречающийся более чем 
у 50% детей и подростков с БА, может быть значимо со-
кращен на фоне 3-месячного приема препаратов холе-
кальциферола в дозе 1000 МЕ/сут.

Пациенты с БА, нормализовавшие уровень витамина D 
в организме, имеют более высокие показатели ОФВ1 от 
должного, чем дети с сохраняющимся дефицитом.

Включение витамина D в стандартную ступенчатую те-
рапию БА у детей и подростков позволяет повысить уро-
вень контроля над заболеванием.� 0
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Пробиотики в современной медицинской практике: 
от мифов к научным доказательствам

Е.Ю. Плотникова, https://orcid.org/0000-0002-6150-1808, eka-pl@rambler.ru
Ю.В. Захарова, https://orcid.org/0000-0002-3475-9125, yvz@bk.ru
Кемеровский государственный медицинский университет; 650022, Россия, Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а

Резюме
В последние годы пробиотики привлекают все больше внимания клиницистов благодаря их использованию для профилактики 
и лечения множества заболеваний. Вместе с этим растет и количество мифов, навязываемых различными источниками информа-
ции. Основные механизмы действия пробиотиков включают усиление барьерной функции слизистой оболочки, прямой антаго-
низм с патогенами, подавление адгезии и инвазии бактерий в эпителий кишечника, укрепление иммунной системы и регуляцию 
центральной нервной системы. Нормальная микробиота кишечника человека играет важную роль в поддержании здоровья. 
При нарушении микробиоты кишечника или дисбактериозе могут возникать такие заболевания, как инфекции, аутоиммунные 
заболевания, аллергия и др. Пробиотики являются многообещающим методом профилактики и даже уменьшения симптомов 
таких клинических состояний в качестве вспомогательной терапии, сохраняя баланс нормальной кишечной микробиоты и укре-
пляя иммунную систему. В настоящем обзоре авторы опровергают распространенные мифы, которые мешают рекомендовать 
и применять пробиотики по различным показаниям. На сегодняшний день более убедительные данные в пользу их клинического 
применения получены при профилактике желудочно-кишечных расстройств, диареи, вызванной приемом антибиотиков, аллер-
гии и респираторных инфекций. Множество исследований in vitro, на животных и клинические исследования с людьми показали 
важность микробиоты человека, улучшение и восстановление ее функций при использовании пробиотиков. В этом обзоре мы 
попытались обобщить современные знания о применении пробиотиков и их терапевтическом потенциале при различных забо-
леваниях не только органов пищеварения, но и за пределами желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: пробиотики, кишечник, механизмы действия пробиотиков, лактобактерии, бифидобактерии, муль-
тиштаммовые пробиотики, Бак-Сет
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Abstract
In recent years, probiotics have gained increasingly greater attention of clinicians due to their use in the prevention and treatment 
of multiple diseases. At the same time, the number of myths imposed by different media is also growing. The main mechanisms 
of action of probiotics include improvement of the mucosal barrier function, direct antagonistic activities against pathogens, inhibition 
of bacterial adhesion and invasion in the intestinal epithelium, enhancing of immunity and central nervous system regulation. 
Normal gut microbiota plays a critical role in maintaining the human health. Gut microbiota imbalance and dysbiosis may give rise 
to such diseases as infections, autoimmune diseases, allergies, etc. Probiotics seem to be a promising approach to the prevention 
and even relief of symptoms of such clinical conditions as an adjuvant therapy by preserving the normal gut microbiota balance and 
boosting the immunity. The present review refutes common myths that prevent from recommending and using probiotics for various 
indications. To date, stronger evidence in favour of their clinical use is provided in the prevention of gastrointestinal disorders, 
antibiotic-associated diarrhea, allergy and respiratory infections.  Numerous in vitro studies, preclinical and clinical trials showed the 
significance of the human microbiota, improvement and restoration of its functions by probiotic treatment. In this review, we tried 
to summarize current knowledge on probiotics’ use and therapeutic potential in different diseases of not only digestive system, but 
also outside the gastrointestinal tract.
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ВВЕДЕНИЕ

Международная научная ассоциация пробиотиков 
и пребиотиков определяет пробиотики как «живые ми-
кроорганизмы, которые при употреблении в адекватных 
количествах приносят пользу для здоровья хозяина» [1]. 
Эти микроорганизмы, состоящие в основном из бактерий, 
дрожжей или грибков, естественным образом присутствуют 
в пищевых продуктах и в виде пищевых добавок. Пробио-
тики часто сочетаются с пребиотиками, представляющими 
собой сложные углеводы (например, инулин и другие фрук-
тоолигосахариды), которые микроорганизмы в желудочно-
кишечном тракте используют в качестве метаболического 
«топлива» [2]. Однако не все продукты и пищевые добавки, 
маркированные как пробиотики, имеют доказанную поль-
зу для здоровья.

МИФ ПЕРВЫЙ: «ПРОБИОТИКИ НЕ РАБОТАЮТ»

Многие клинические исследования доказали эффек-
тивность пробиотиков при лечении таких заболеваний, 
как ожирение, синдром резистентности к инсулину, диабет 
2-го типа и неалкогольная жировая болезнь печени, карди-
оваскулярная патология. Кроме того, положительное влия-
ние пробиотиков на здоровье человека было доказано за 
счет повышения иммунитета (иммуномодуляции). Хороший 
эффект пробиотики демонстрируют при атопических или 
воспалительных заболеваниях кожи, респираторного трак-
та, мочеполовой системы [3]. Научные отчеты также свиде-
тельствуют о пользе профилактического применения про-
биотиков при различных видах рака и побочных эффектах, 
связанных с ними. Действие пробиотиков может зависеть от 
штамма, дозы и компонентов, используемых для производ-
ства конкретного пробиотического продукта.

Пробиотики выполняют множество полезных функций 
в организме человека. Их главное преимущество заключа-
ется в том, что они влияют на развитие микробиоты, насе-
ляющей организм, обеспечивая правильный баланс меж-
ду патогенными и полезными бактериями, необходимыми 
для нормальной работы организма [4, 5]. Живые микроор-
ганизмы, отвечающие необходимым критериям, использу-
ются в производстве функциональных продуктов питания 
и для сохранения пищевых продуктов. Их положительное 
влияние используется для защиты индигенной микробио-
ты во время антибактериальной терапии и ее восстанов-
ления после антибиотикотерапии  [6,  7]. Другая функция 
заключается в  противодействии активности патогенной 
кишечной микробиоты, попадающей в организм с зара-
женной пищей и из окружающей среды; пробиотики мо-
гут эффективно подавлять развитие патогенных бактерий, 
таких как Clostridium perfringens [8], Campylobacter jejuni [9], 
Salmonella Enteritidis  [10], Escherichia coli  [11], различные 
виды Shigella [12], Staphylococcus [13] и Yersinia [14]. Было 
подтверждено положительное влияние пробиотиков на про-
цессы пищеварения, лечение пищевой аллергии [15], кан-
дидоза  [16] и кариеса  [17]. Пробиотические микроорга-
низмы, такие как Lactobacillus plantarum [18], Lactobacillus 
reuteri  [19], Bifidobacterium adolescentis и  Bifidobacterium 

pseudocatenulatum [20], являются естественными «произво-
дителями» витаминов группы B (B1, B2, B3, B6, B8, B9, B12). 
Они также улучшают усвоение витаминов и минеральных 
соединений и стимулируют выработку органических кис-
лот и аминокислот [21, 22]. Пробиотические микроорганиз-
мы также могут вырабатывать ферменты, такие как эстераза, 
липаза и коферменты A, Q, НАД и НАДФ. Некоторые продук-
ты метаболизма пробиотиков также могут обладать анти-
биотическими (ацидофилин, бацитрацин, лактацин), проти-
вораковыми и иммуносупрессивными свойствами [23, 24].

Молекулярно-генетические исследования позволили 
определить основные механизмы благотворного воздей-
ствия пробиотиков:

	■ Антагонизм посредством выработки противомикробных 
веществ [25].

	■ Конкуренция с патогенами за адгезию к эпителию и пи-
тательные вещества [26].

	■ Иммуномодуляция [27].
	■ Подавление выработки бактериальных токсинов [28].

Иммуномодулирующий эффект кишечной микробиоты, 
в т. ч. пробиотических бактерий, основан на трех, казалось 
бы, противоречивых явлениях [27, 29]:

	■ Индукция и поддержание состояния иммунологической 
толерантности к антигенам окружающей среды (пищевым 
и ингаляционным).

	■ Индукция и контроль иммунологических реакций про-
тив патогенов бактериального и вирусного происхождения.

	■ Подавление аутоагрессивных и аллергических реакций.
Растущее число исследований пробиотических микро-

организмов и коммерциализированных пробиотических 
продуктов привело к необходимости создания базы дан-
ных для систематизации полезных для здоровья функций 
пробиотиков, описанных в научных статьях, клинических 
испытаниях и патентах. P. Chan et al. создали базу данных 
ProBioQuest для сбора актуальной литературы о пробиоти-
ках с сайтов PubMed.gov, ClinicalTrials.gov и PatentsView. На 
этой базе данных авторы собрали более 2,8 млн статей [30] 
Аналогичные поисковые базы существуют в ряде стран, на-
пример в Сингапуре [31], Греции [32] и мн. др.

Наверное, нет дальнейшей необходимости доказывать, 
что пробиотики – одни из самых эффективных применяе-
мых средств для профилактики и лечения большого коли-
чества заболеваний в современной медицине.

МИФ ВТОРОЙ: «ВСЕ ПРОБИОТИКИ ОДИНАКОВЫ»

Описание пробиотиков в продуктах
Пробиотики идентифицируются по их полному таксоно-

мическому наименованию, которое включает род, вид, под-
вид (если применимо) и буквенно-цифровое обозначение 
штамма [33]. Семь основных родов микроорганизмов, наи-
более часто используемых в пробиотических продуктах, это 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, 
Enterococcus, Escherichia и Bacillus. Рекомендации FAO/WНО 
(Продовольственная и сельскохозяйственная организация 
организации объединенных наций – Food and Agriculture 
Organization of the United Nations / Всемирная организа-
ция здравоохранения – The World Health Organization) по 

198 2025;19(11):197–204МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

http://PubMed.gov
http://ClinicalTrials.gov


Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

пробиотикам могут использоваться в качестве глобального 
стандарта для оценки пробиотиков в продуктах питания, что 
подтверждает их пользу для здоровья. Согласно этим реко-
мендациям, при оценке пробиотиков необходимо учитывать 
следующие параметры1 [34, 35]:

	■ Доступное производство большого количества биомас-
сы и высокая продуктивность культур.

	■ Идентификация штамма.
	■ Человеческое или животное происхождение.
	■ Функциональная характеристика штамма (штаммов) 

с точки зрения безопасности и пробиотических свойств.
	■ Жизнеспособность и стабильность желаемых свойств 

пробиотических бактерий в процессе фиксации (замороз-
ка, сублимационная сушка), приготовления и распределе-
ния пробиотических продуктов.

	■ Высокая выживаемость при хранении в готовой продук-
ции (в аэробных и микроаэрофильных условиях).

	■ Генетическая стабильность.
	■ Отсутствие способности расщеплять соли желчных кис-

лот. Устойчивость к желчным солям и ферментам.
	■ Устойчивость к низкому pH в желудке.
	■ Гарантия желаемых органолептических свойств готовой 

продукции (в случае пищевой промышленности).
	■ Приверженность и способность колонизировать некото-

рые определенные участки в организме хозяина.
	■ Подтверждение пользы для здоровья в ходе исследова-

ний на людях.
	■ Честная, не вводящая в заблуждение маркировка с ука-

занием эффективности и состава на весь срок годности.
	■ Устойчивость к бактериофагам и антибиотикам.
	■ Отсутствие побочных эффектов.

Пробиотики должны быть идентифицированы до уров-
ня штамма, охарактеризованы для конкретной цели приме-
нения и представлены в продуктах с описанием штаммов 
и доз, которые являются эффективными на основании кли-
нических наблюдений или исследований. В таблице приве-
дены примеры номенклатуры, используемой для несколь-
ких коммерческих штаммов пробиотических организмов. 
Если все эти номенклатурные требования не выполнены 
при описании состава пробиотического продукта (ПП), то 
его качество сложно оценить.

Таким образом, пробиотические микроорганизмы мо-
гут отличаться друг от друга качеством штаммов, зачастую 
принципиально. Очень важно выбирать проверенные штам-
мы, от проверенных и добросовестных производителей.

МИФ ТРЕТИЙ: «ЛЮБЫЕ ПРОБИОТИКИ 
ЭФФЕКТИВНЫ»

Существует две основные формы, в которых пробиоти-
ческие микроорганизмы могут поступать в организм: фер-
ментированные продукты и биологически активные добав-
ки. Ферментированные продукты могут быть как молочными, 
так и растительными, наиболее известными из них являются 
йогурт и квашеная капуста соответственно. Пробиотические 
добавки состоят из сублимированных (лиофилизированных) 

1 World Gastroenterology Organisation. Probiotics and prebiotics. Available at: https://www.
worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/probiotics-and-prebiotics-english-2017.pdf.

бактерий в форме порошка, капсул или таблеток. Независи-
мо от формы, в которой потребляются микроорганизмы, для 
клинической эффективности продукты, содержащие про-
биотические микроорганизмы, должны содержать живые 
организмы в достаточном количестве, чтобы оказывать те-
рапевтическое воздействие. Оба типа ферментированных 
продуктов и добавок способны на это.

Пробиотики и еда
Ферментированные продукты содержат субстанции, об-

разуемые в результате роста и метаболической активно-
сти различных живых микробных культур. Такие продук-
ты являются богатыми источниками живых и потенциально 
полезных микробов. Живые микроорганизмы, такие как, 
например, Lactobacillus bulgaricus и Streptococcus thermo-
philus, используются для приготовления ферментирован-
ных продуктов, в т. ч. йогурта, и обычно хорошо сохраняют-
ся в продукте в течение всего срока его хранения. Однако 
они обычно не выживают при прохождении через желу-
док и могут разрушаться в тонкой кишке под воздействи-
ем гидролитических ферментов и солей желчных кислот и, 
следовательно, не достигают дистальных отделов кишечни-
ка2. К ферментированным продуктам, содержащим живые 
культуры, относят многие сыры, кимчи (корейское блюдо из 
ферментированной капусты), чайный гриб (ферментирован-
ный чай), квашеную капусту (ферментированная капуста), 
мисо (паста на основе ферментированной сои), соленые 
огурцы и сырой нефильтрованный яблочный уксус, приго-
товленный из ферментированного яблочного сахара [37]. 
В некоторые неферментированные продукты, такие как мо-
локо, соки, смузи, хлопья, питательные батончики, а также 
в смеси для младенцев добавлены микроорганизмы. Явля-
ются ли эти продукты настоящими пробиотиками, зависит 
от количества содержащихся в них микроорганизмов и от 
того, выживут ли они при прохождении через верхние от-
делы желудочно-кишечного тракта и окажут ли они положи-
тельное влияние на здоровье.

Пробиотики – биологически активные добавки
Пробиотики доступны в виде пищевых добавок (в капсу-

лах, порошках, в жидких и других формах) и содержат ши-
рокий спектр штаммов и дозировок. Количество пробио-
тиков измеряется в колониеобразующих единицах (КОЕ), 
которые указывают на количество жизнеспособных клеток. 
Многие пробиотические добавки содержат от 1 до 10 млрд 

2 National Institutes of Health. Dietary Supplement Label Database. Available at: https://dsld.
od.nih.gov. 

2  Таблица. Номенклатура коммерческих пробиотических 
штаммов [36]
2  Table. Nomenclature for sample commercial strains of pro-
biotics [36]

Род Вид Подвид Маркировка 
штамма

Название штам-
ма

Lactobacillus rhamnosus нет GG LGG

Bifidobacterium аnimalis lactis DN-173 010 Bifidus regularis

Bifidobacterium longum longum 30 PXN
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КОЕ на дозу, но некоторые продукты содержат до 50 млрд 
КОЕ и более. Однако более высокое содержание колоние-
образующих единиц не всегда является свидетельством бо-
лее выраженного воздействия продукта на здоровье. Кри-
тично важно, чтобы заявленное производителем количество 
КОЕ сохраняло свою жизнеспособность в течение всего 
срока годности пробиотического препарата.

МИФ ЧЕТВЕРТЫЙ: «ВСЕ ПРОБИОТИКИ РАБОТАЮТ 
ТОЛЬКО В ПРОСВЕТЕ КИШЕЧНИКА, НЕ СПОСОБНЫ 
ПРИКРЕПЛЯТЬСЯ К КИШЕЧНОМУ ЭПИТЕЛИЮ 
И СОЗДАВАТЬ КОЛОНИИ»

Недавние исследования показывают, что колонизация 
и сохранение штаммов лактобактерий и бифидобактерий 
в кишечнике зависят от вида и штамма и обусловлены фи-
зиологией, геномной адаптивностью и метаболическими 
взаимодействиями бактерий с микробиотой и иммунной 
системой хозяина, а также наличия питания. Некоторые ис-
следователи связывают колонизационный потенциал про-
биотических бактерий с характеристиками самих штаммов. 
У некоторых бифидобактерий выявлены афимбриальные 
факторы адгезии к муцину, роль которых выполняют по-
верхностно связанные белки-ферменты. Они обеспечива-
ют колонизацию кишечника человека вследствие разруше-
ния внеклеточного матрикса. В качестве адгезина к муцину 
у B. bifidum, B. longum выступает фермент трансальдола-
за [38]. Этот белок с ферментативной активностью также 
секретируют в окружающую среду пробиотические штаммы 
B. animalis subsp. lactis [39]. Роль трансальдолазы B. bifidum 
как адгезина, взаимодействующего с муцином, была ис-
следована путем выделения гена, кодирующего фермент 
у бифидобактерий, с последующим внедрением его в ге-
ном пробиотического штамма лактобацилл. Полученный 
рекомбинантный штамм лактобацилл, экспрессирующий 
трансальдолазу, отличался в три раза более высокой адге-
зией к муцину, чем штамм без этого гена. Енолаза являет-
ся еще одним сахаролитическим ферментом, участвующим 
в адгезии у бифидобактерий [40]. Этот белок имеет срод-
ство к человеческому плазминогену. Взаимодействие би-
фидобактерий с системой плазминогена/плазмина пред-
ставляет собой новый вариант молекулярных связей между 
бифидобактериями и макроорганизмом. Плазминоген – 
это профермент плазмина, являющийся трипсиноподоб-
ной сериновой протеазой с широким спектром субстрат-
ной специфичности. Он продуцируется печенью и клетками 
кишечника. Активная форма плазмина вызывает фибрино-
лиз и деградацию экстрацеллюлярного матрикса. Прикре-
пление плазминогена на поверхности микробной клетки 
и его последующее преобразование в плазмин обеспе-
чивает микроорганизм поверхностно связанным белком 
с протеолитической активностью, облегчая инвазию бакте-
рий между молекулярными и физическими барьерами ма-
кроорганизма и позволяя удовлетворять им питательные 
потребности в процессе колонизации слизистых [41]. В на-
стоящее время показана дозозависимая активность ено-
лазы как плазминогенсвязывающего рецептора у трех ви-
дов бифидобактерий: B. bifidum, B. lactis и B. longum [42]. 

Кроме бифидобактерий, поверхностные енолазы обнару-
жены у представителей рода Lactobacillus [43]. Однако если 
у L. crispatus поверхностная енолаза связывается с челове-
ческим плазминогеном, то у L. plantarum енолаза является 
фибронектин-связывающим белком, который выделяется 
при повреждении слизистых.

В 2018  г. было проведено исследование, посвящен-
ное сравнительной оценке колонизации слизистой ки-
шечника 15 добровольцев пробиотическими культурами 
из мультиштаммового препарата [44] после 4-недельно-
го его приема. Была также сформирована группа контро-
ля, где добровольцы принимали плацебо (целлюлозу). Для 
оценки межиндивидуальной изменчивости микробиома, 
ассоциированного с пробиотикотерапией, все доброволь-
цы прошли по две инвазивные процедуры колоноскопии 
и эндоскопии, одну на этапе старта приема пробиотиков, 
другую через три недели после начала потребления про-
биотиков или плацебо. С помощью ПЦР было обнаружено, 
что большинство пробиотических штаммов присутствова-
ли в кале добровольцев в период потребления препара-
та и в течение 5 дней после окончания курса, хотя только 
6 из 11 штаммов имели титр выше порога их обнаруже-
ния. Также были установлены индивидуальные особенно-
сти в интенсивности колонизации слизистой кишечника 
пробиотическими штаммами, что подтверждено полиме-
разной цепной реакцией (ПЦР) и метагеномным анализом. 
Из 15 человек у 6 зарегистрирована колонизация слизи-
стой пробиотическими культурами, что связывают с инди-
видуальной «восприимчивостью» и «совместимостью» ми-
кробиоты добровольцев с пробиотическим консорциумом. 
Таких добровольцев отнесли к пермиссивным индивидуу-
мам, а людей, у которых не наблюдали колонизации сли-
зистой пробиотиками, отнесли к «резистентным». Обилие 
пробиотических штаммов в кале не отражало факт коло-
низации слизистой оболочки, т. к. у пермиссивных и рези-
стентных к пробиотикам людей регистрировали обильное 
и сопоставимое выделение пробиотических культур с ка-
лом во время потребления препарата. Проведение коло-
носкопии и последующей ПЦР биоптатов у 4 добровольцев 
спустя 21 день после прекращения приема мультиштам-
мового пробиотика показало индивидуальные различия 
в уровнях колонизации пробиотическими бактериями сли-
зистой кишечника, но их количество было ниже порогового 
уровня нормы. В обзоре Y. Xiao, посвященном взаимодей-
ствию между организмом-хозяином и микроорганизмами, 
рассказывается о том, как характеристики отдельных бакте-
рий Lactobacillus и Bifidobacterium, генотип хозяина и струк-
тура микробиома, диета и коадаптация организма-хозяина 
и микроорганизма во время перехода от одних бактерий 
к другим определяют процесс колонизации и влияют на 
него. С помощью предложенной в обзоре модели можно 
добиться персонализированной колонизации с учетом ди-
еты. Для успешной колонизации штаммы должны обла-
дать способностью противостоять агрессивной среде ки-
шечника, иметь подходящую поверхностную структуру для 
прикрепления к эпителию кишечника или слизи, выраба-
тывать метаболические молекулы для преодоления коло-
низационной резистентности других микроорганизмов 
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кишечника, регулировать доступность питательных ве-
ществ для обеспечения размножения, вызывать слабую 
иммуногенность для установления иммунной толерантно-
сти, способствовать эффективному межклеточному взаимо-
действию для формирования симбиотических отношений 
и обеспечивать гармоничное взаимодействие с хозяином 
(выбор хозяина и микробиома) [45].

МИФ ПЯТЫЙ: «ПРИ ПРИЕМЕ АНТИБИОТИКОВ 
УПОТРЕБЛЯТЬ ПРОБИОТИКИ БЕСПОЛЕЗНО»

Несомненно, антибиотики играют важнейшую роль в ле-
чении инфекций, однако их неконтролируемое применение 
привело к серьезным экологическим последствиям, а также 
к негативным последствиям для здоровья человека, таким 
как, например, рост числа штаммов с множественной устой-
чивостью и изменение микрофлоры человека, в частности 
кишечной микробиоты и ее функций [45]. Лечение анти-
биотиками нарушает микрофлору кишечника и снижает ми-
кробное разнообразие, что часто приводит к клиническим 
проявлениям в виде антибиотико-ассоциированной диареи, 
снижению колонизационной резистентности, что приводит 
к увеличению числа кишечных инфекций. До 30% пациентов, 
принимавших антибиотики, сталкиваются с острой диареей. 
Пациенты, находящиеся на стационарном лечении, имеют 
риск развития антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) 
значительно выше, чем амбулаторные. Риск развития ААД 
выше у детей младше 2 лет и пожилых людей старше 65 лет.

Метаанализ S. Blaabjerg показал, что использование про-
биотиков может снизить риск развития ААД на 51% [46]. 
Польза от использования пробиотиков для предотвращения 
ААД зависит от типа антибиотика, вызвавшего ААД, штамма/
штаммов применяемого пробиотика, возраста пациента (ре-
бенок, молодой или пожилой человек) и от того, находится 
пациент на стационарном или амбулаторном лечении. Поло-
жительная связь между употреблением пробиотиков и сни-
жением риска развития ААД была обнаружена как у де-
тей, так и у взрослых в возрасте от 18 до 64 лет [47]. В связи 
с этим пробиотики были предложены в качестве «неинвазив-
ной» альтернативной терапии или сопутствующей терапии 
антибиотиками с самыми высокими уровнями доказательно-
сти Всемирной гастроэнтерологической организацией [33].

МИФ ШЕСТОЙ: «НЕ ВАЖНО, КАКОЙ 
ПРОБИОТИЧЕСКИЙ ПРОДУКТ –  
МОНО- ИЛИ МУЛЬТИШТАММОВЫЙ»

Физиологические процессы, с помощью которых муль-
тиштаммовые пробиотики оказывают свое воздействие, 
включают межклеточные взаимодействия, взаимодей-
ствие с тканями организма-хозяина и модуляцию иммун-
ной системы. Некоторые мультиштаммовые пробиотики 
обладают более выраженным действием благодаря синер-
гии и аддитивному эффекту входящих в их состав штам-
мов, что приводит к высокой адгезии к слизистой оболоч-
ке желудочно-кишечного тракта и подавлению патогенов 
в пищеварительном тракте [48]. Многие научные исследова-
ния показали, что мультиштаммовые пробиотические смеси 

оказывают положительное влияние на широкий спектр за-
болеваний человека. Таким образом, можно предполо-
жить, что сочетание различных пробиотических микроор-
ганизмов в одном продукте, вероятно, может обеспечить 
более эффективную защиту по сравнению с моноштаммо-
выми продуктами [49]. В исследовании, опубликованном 
С. Chapman в European Journal of Nutrition, изучалось, на-
сколько полезны пробиотические смеси для здоровья и яв-
ляются ли они более или менее эффективными, чем вхо-
дящие в их состав штаммы, принимаемые по отдельности. 
Было проанализировано более 35 исследований по различ-
ным показаниям в рамках доклинических и клинических 
исследований на людях. Результаты этого анализа показа-
ли, что смеси, состоящие из мультиштаммовых пробиотиков, 
оказывали положительное влияние на конечные показате-
ли, относящиеся к нескольким клиническим показаниям: 
синдром раздраженного кишечника, диарея, атопические 
заболевания, иммунная функция и инфекции дыхательных 
путей, модуляция микробиоты кишечника, воспалительные 
заболевания кишечника и лечение инфекции Helicobacter 
pylori. Из шестнадцати исследований, в которых сравни-
валось действие пробиотических смесей с действием их 
компонентов по отдельности, в двенадцати исследованиях 
(75%) мультиштаммовая смесь оказалась более эффектив-
ной (р ≤ 0,01). Примечательно, что в восьми исследовани-
ях, показавших более высокую эффективность пробиотиче-
ских смесей, использовались Lactobacillus sp., а также другой 
штамм, не относящийся к бифидобактериям, и только в ше-
сти исследованиях использовались Bifidobacterium sp. вме-
сте с Lactobacillus. Это говорит о большей эффективности 
Lactobacillus в составе смеси. Таким образом, был сделан 
вывод, что мультиштаммовые пробиотики были более эф-
фективны, чем моноштаммовые, которые принимались по 
отдельности [50].

Мультиштаммовые пробиотики обладают преимущества-
ми не только в отношении желудочно-кишечного тракта, вы-
явил в своем метаанализе K. Tiderencel, который включал 
девять исследований, оценивающих эффективность пробио-
тиков при лечении сахарного диабета 2-го типа (СД2). Сред-
ний возраст участников проанализированных исследований 
составлял 55 лет. Было доказано, что мультиштаммовые про-
биотики, содержащие от 7 до 100 млрд КОЕ Lactobacillus ac-
idophilus, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus 
и/или Bifidobacterium lactis, при приеме в течение 6–12 нед. 
были эффективны для улучшения гликемического контроля 
у взрослых пациентов с СД2 [51].

Таким образом, мультиштаммовые пробиотики могут 
иметь определенные терапевтические преимущества по 
сравнению с моноштаммовыми при различных клиниче-
ских показаниях.

МУЛЬТИШТАММОВЫЕ ПРОБИОТИКИ  
СЕМЕЙСТВА БАК-СЕТ

Мы используем в своей клинической практике муль-
тиштаммовые пробиотики Бак-Сет Форте и Бак-Сет Беби. 
Эти пробиотические продукты отвечают всем описанным 
выше характеристикам, которые определяют их самое 
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высокое качество. Бактерии, входящие в состав комплек-
сов Бак-Сет, производятся британской пробиотической 
компанией ADM Protexin Ltd. Жизнеспособность бакте-
рий в капсулах Бак-Сет гарантирована оригинальной за-
щитой и была изучена в модельных условиях желудочно-
кишечного тракта in  vitro (имитация желудочного 
и кишечного соков). Щадящая технология производства 
бактерий увеличивает их жизнеспособность, повышая вы-
живаемость в присутствии желудочного сока, агрессивной 
среды дуоденальной зоны, обеспечивая тем самым вы-
сокий уровень жизнеспособных бактерий, попадающих 
в толстую кишку3. Эффективность и безопасность ориги-
нальных пробиотиков Бак-Сет изучена в разных нозоло-
гиях: антимикробная активность штаммов Protexin (PXN) 
против C. difficile, влияние пробиотиков PXN на фекаль-
ный кальпротектин у пациентов с муковисцидозом; кли-
ническая эффективность пробиотиков PXN при лечении 
детского атопического дерматита, при остром гастроэнте-
рите и запорах у детей, при лечении младенческих колик, 
при лечении детской инфекции H. pylori, в качестве вспо-
могательного лечения пневмонии новорожденных, в про-
филактике некротизирующего энтероколита у недоношен-
ных детей, эффективность пробиотиков PXN в отношении 
содержания минералов в грудном молоке и роста мла-
денцев. Клиническая эффективность мультиштаммовых 
пробиотиков PXN была доказана во взрослой практике 
в качестве вспомогательного средства при метаболиче-
ском синдроме, при неалкогольной жировой болезни пе-
чени, при лечении функционального запора у мужчин, при 
синдроме раздраженного кишечника с преобладанием 
диареи, в качестве вспомогательного средства при лече-
нии бактериального вагиноза, в профилактике рецидиви-
рующих инфекций мочевыводящих путей, при хрониче-
ской и эпизодической мигрени [52–54].

Важно отметить, что пробиотические штаммы в соста-
ве препаратов Бак-Сет отличает высокое качество: име-
ют оригинальное происхождение, хранятся в Междуна-
родном банке коллекций культур (NCIMB или CECT). Все 
штаммы идентифицированы методом секвенирования, 
включены в европейский реестр презумпции безопасно-
сти QPS, производство сертифицировано по системе GMP.

Эти материнские штаммы используются в качестве эта-
лона, чтобы гарантировать отсутствие генетических измене-
ний в бактериях с течением времени. Штаммы происходят 
из нескольких природных источников, таких как здоровые 
люди, овощи, молочные продукты, и не имеют статуса ГМО4.

Все вышеперечисленное обеспечивает генетическую 
стабильность бактерий, их высокую безопасность и пред-
сказуемый эффект, оказываемый на организм.

В России проведены клинические исследования про-
биотических продуктов Бак-Сет в разных нозологиях, та-
ких как пищевая аллергия, функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта, острые инфекционные ди-
ареи, антибактериальная терапия, младенческие колики, 
респираторные инфекции [55–62].

3 Official letter of ADM Protexin. Available at: https://www.protexin.com/ourprobioticresearch/
mobile/index.html#p=1.
4 Ibid. 

В сравнительном исследовании моно- и мультиштам-
мовых пробиотиков при младенческих коликах мульти-
пробиотик Бак-Сет Беби оказался эффективнее моно-
штаммового пробиотика, содержащего L. reuteri, а также 
симптоматической терапии в купировании младенческих 
колик. Прием Бак-Сет Беби снижал длительность плача 
детей значительно быстрее, обеспечивая полное купи-
рование колик у 87,5% детей и уменьшение проявлений 
у 12,5%. Эффект Бак-Сет Беби связан с его способностью 
нормализовать кишечную микробиоту и снижать проница-
емость кишечной стенки [58, 59].

Авторы статьи провели микробиологическое исследо-
вание бактерий Бак-Сет Форте. В результате исследова-
ния было подтверждено заявленное производителем ко-
личество 2 × 109 КОЕ в 1 капсуле, посторонних бактерий 
в составе препарата выявлено не было. Было установлено, 
что консорциум бактерий обладает устойчивостью к анти-
биотикам группы β-лактамов, фторхинолонов, аминогли-
козидам 3-го поколения, что позволяет назначать Бак-Сет 
Форте во время приема соответствующих антибиотиков. 
Пробиотические штаммы пробиотического продукта Бак-
Сет Форте проявляли собственный антагонизм к условно-
патогенным представителям рода Staphylococcus, грибам 
рода Candida, кишечной палочке с гемолитической актив-
ностью. Исследователями была отмечена биосовмести-
мость c доминирующими представителями кишечного ми-
кробиоценоза – Bifidobacterium, Lactobacillus, Escherichia, 
Enterococcus, что определяло способность изучаемых бак-
терий к колонизации слизистой кишечника. Подробный 
отчет о данном исследовании был опубликован несколь-
ко лет назад [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, не может быть настоящего здоро-
вья или выздоровления от болезни, если в желудочно-
кишечном тракте, от рта до ануса, не процветают колонии 
из более чем 100 трлн полезных микроорганизмов, кото-
рые помогают пищеварению, усвоению питательных ве-
ществ, выработке значительного количества витаминов 
и ферментов, препятствуют размножению патогенных бак-
терий и еще определяют многочисленные положительные 
эффекты, описанные выше. По мнению авторов, ежеднев-
ный прием проверенных качественных пробиотиков не-
обходим современному человеку для поддержания здо-
ровья, укрепления иммунной системы и качества жизни, 
являясь правилом хорошего тона. Прием пробиотиков/
синбиотиков необходим для профилактики и  лечения 
многочисленных заболеваний, причем не только органов 
пищеварения, но и за пределами ЖКТ. Пробиотики семей-
ства Бак-Сет являются продуктами выбора во всех этих 
ситуациях, они содержат хорошо изученные, стабильные 
и безопасные штаммы, обладают клинически доказанны-
ми эффектами и высокой безопасностью.� 0
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Критерии отнесения детей  
к группам риска по атеросклеротическим  
сердечно-сосудистым заболеваниям

И.И. Пшеничникова1,2,3, pshenichnikovaii@rmapo.ru, М.Е. Ежов4, И.И. Трунина2,5, И.М. Османов1,5, А.В. Мирошина2,3, 
С.Н. Борзакова1,2,3, И.Н. Захарова¹
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Резюме
Атеросклероз, формирующийся с ранних лет, обусловливает значительную долю сердечно-сосудистой заболеваемости 
во взрослом возрасте. При этом распространенность ожирения, артериальной гипертензии и дислипидемий среди детей 
в отдельных регионах Российской Федерации достигает двузначных значений. Новый приказ № 211н Минздрава России 
предусматривает таргетный липидный скрининг в возрасте 6 и 10 лет, однако конкретные клинико-анамнестические осно-
вания и критерии выделения детей группы риска пока не регламентированы. Настоящая работа представляет аналитиче-
ский обзор федеральных нормативных актов, действующих клинических рекомендаций и отечественных многоцентровых 
исследований (2014–2024 гг.), на основе которого сформулирован перечень показаний к направленному определению 
липидного профиля у детей и подростков. Предлагаемый чек-лист включает 17 клинико-анамнестических и фенотипиче-
ских критериев, сгруппированных в восемь блоков: (1) наследственная предрасположенность, (2) фенотипические маркеры 
гиперлипидемии, (3) наличие избыточной массы тела/ожирения, (4) стойкое повышение артериального давления, (5) тяже-
лые метаболические и системные заболевания, (6) врожденные и приобретенные пороки сердца, (7) модифицируемые 
поведенческие факторы, (8) перенесенные кардиотоксичные состояния. Наличие одного ключевого либо двух дополнитель-
ных признаков служит основанием для расширенного липидного спектра с последующим наблюдением. Представленная 
модель не обладает нормативным статусом и отражает позицию авторского коллектива; она предназначена для экспертно-
го обсуждения, совершенствования и дальнейшей клинической валидации. Предлагаемый инструмент легко интегрируется 
в электронные медицинские карты, автоматизируя маршрутизацию пациентов и формируя основу для проспективных 
исследований российских педиатрических когорт.

Ключевые слова: атеросклероз, подростки, группы риска, семейный анамнез, ожирение, артериальная гипертензия, дис-
липидемия, профилактика, хронические заболевания, пороки сердца, образ жизни, скрининг, холестерин
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ВВЕДЕНИЕ

Атеросклероз и связанные с ним сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) представляют собой длительно форми-
рующийся процесс, начало которого нередко приходит-
ся на детский возраст [1]. Имеются убедительные дан-
ные, что факторы риска, выявленные в детстве, ускоряют 
развитие атеросклероза и, как правило, сохраняются во 
взрослой жизни [2]. Последние десятилетия отмечены ро-
стом распространенности традиционных факторов ри-
ска ССЗ среди детей и подростков [3, 4]. К ним относятся 
избыточная масса тела, артериальная гипертензия, дис-
липидемии и снижение физической активности. В одно-
моментном исследовании, проведенном в 17 регионах 
России в 2013–2015 гг., были проанализированы фак-
торы риска атеросклеротических заболеваний у детей 
по данным центров здоровья. Частота избыточной массы 
тела (МТ), ожирения, повышенного артериального дав-
ления и гиперхолестеринемии (ГХС) составила, соответ-
ственно, 18,2, 6,9, 5,2 и 3,0% у мальчиков и 15,9, 5,3, 4,8 
и  4,1%  среди девочек. Частота ГХC превышала стан-
дартизованные показатели (3,5%) по 17 регионам РФ 
в Пермском крае (18,8%), Чувашской Республике (6,9%) 
и Владимирской области (8,5%). Максимальная частота 
избыточной МТ и ожирения наблюдалась в Пермском 
крае – 39,1 и 17,1%. Распространенность повышенно-
го АД превышала стандартизованные показатели (4,9%) 
по 17 регионам РФ в два раза – в Воронежской области 
(10,6%) и в три раза в регионе ХМАО – Югра (15,2%) [4]. 
В региональном скрининговом исследовании, проведен-
ном в Республике Татарстан, у 35% детей 10-летнего воз-
раста выявлен повышенный уровень общего холестерина 
крови, а у 7% – повышенное артериальное давление [3]. 

Это подчеркивает необходимость раннего выявления 
и коррекции факторов риска у несовершеннолетних.

Для профилактики раннего развития ССЗ особое 
значение имеет выделение групп риска уже в детском 
и подростковом возрасте. К детям группы риска относят 
пациентов, имеющих отягощающие анамнестические, 
клинические или поведенческие признаки, ассоцииро-
ванные с повышенным сердечно-сосудистым риском [1]. 
Выявление групп риска позволяет правильно опреде-
лить объем дополнительных обследований и  прово-
дить мероприятия по снижению потенциальных угроз 
здоровью. В частности, обновленные нормативные до-
кументы Министерства здравоохранения РФ (Приказ 
Минздрава России № 211н от 14.04.2025 г., вступающий 
в силу с 01.09.2025 г. взамен утратившего силу Прика-
за № 514н) предписывают проведение экспресс-оценки 
уровня общего холестерина в крови у детей 6 и 10 лет, 
относящихся к группе риска, а также занесение в мед-
карту ребенка не только показателей роста и веса, но 
и величину отклонения массы тела от нормы1. Это но-
вовведение отражает современную стратегию ранне-
го выявления значимых нарушений липидного обмена. 
Ниже представлен актуализированный перечень кри-
териев отнесения детей и подростков к группам риска 
по развитию атеросклеротических ССЗ, составленный 
на основании действующих рекомендаций и норматив-
ных документов.
1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. О Порядке проведения про-
филактических медицинских осмотров несовершеннолетних: приказ Минздрава России 
от 10 авг. 2017 г. №514н (ред. от 19 нояб. 2020 г.). Зарег. в Минюсте РФ 18 авг. 2017 г. 
№47855. 46 с. Режим доступа: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_223058 
(дата обращения: 22.06.2025); Министерство здравоохранения Российской Федерации. 
Об утверждении Порядка прохождения несовершеннолетними профилактических меди-
цинских осмотров…: приказ Минздрава России от 14 апр. 2025 г. №211н. Зарег. в Минюсте 
РФ 22 мая 2025 г. №82300. 60 с. Режим доступа: https://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_505879 (дата обращения: 22.06.2025).

Abstract
Atherosclerosis, which begins early in life, accounts for a significant share of cardiovascular diseases in adulthood. At the 
same time, the prevalence of obesity, high blood pressure and dyslipidemia among children in certain regions of the 
Russian Federation reaches double figures. New order No. 211n of the Ministry of Health of Russia provides for the targeted 
lipid screening of children aged 6 and 10 years, however specific clinical and anamnestic grounds and criteria for being 
qualified as children at risk have not yet been regulated. This paper presents an analytical review of federal regulatory 
acts, current clinical guidelines and national multicenter studies (2014–2024), which gave rise to a list of indications for 
targeted screening for lipid profile in children and adolescents. The proposed checklist includes 17 clinical, anamnestic 
and phenotypic criteria grouped into eight blocks: (1) hereditary predisposition, (2) phenotypic markers for hyperlipidemia, 
(3) the presence of overweight/obesity, (4) resistant hypertension, (5) severe metabolic and systemic diseases, (6) congenital 
and acquired valvular heart diseases, (7) modifiable behavioural factors, (8) earlier cardiotoxic conditions. The presence 
of one key or two additional symptoms serves as a basis for an extended lipid panel testing and subsequent follow-up care.  
The presented model does not have a regulatory status and reflects the point of view of the authors' team; it is intended for 
expert discussion, improvement and further clinical validation. The proposed tool can be easily integrated into electronic 
health records, automating patient routing and creating the groundwork for prospective studies of Russian pediatric cohorts.
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chronic diseases, heart defects, lifestyle, screening, cholesterol
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КРИТЕРИИ ОТНЕСЕНИЯ ДЕТЕЙ К ГРУППАМ РИСКА

Отягощенный семейный анамнез раннего ССЗ. Наличие 
у близких родственников (родителей, бабушек/дедушек, род-
ных тетей или дядей) случаев раннего сердечно-сосудистого 
заболевания – инфаркта миокарда, инсульта или внезап-
ной сердечной смерти. Критическим порогом принято счи-
тать возраст < 55 лет у мужчин и < 65 лет у женщин [5, 6]. 
Кроме того, к тому же блоку относится подтвержденная ги-
перхолестеринемия у одного из родителей (ЛНП-холесте-
рин ≥ 4,1 ммоль/л  [160 мг/дл] или текущая гиполипиде-
мическая терапия) независимо от наличия клинических 
событий [7]. Такой анамнез указывает на наследственную 
предрасположенность к раннему атеросклерозу и требует 
более пристального наблюдения за ребенком.

Избыточная масса тела или ожирение. Ожирение у де-
тей диагностируют при индексе массы тела выше +2 SDS 
(Standard Deviation Score, z-оценка – показатель, отража-
ющий, на сколько стандартных отклонений индивидуаль-
ное значение отличается от среднего в соответствующей 
возрастно-половой группе) для пола и возраста; значения 
между +1 SDS и +2 SDS расцениваются как избыточная масса 
тела [8]. Ожирение в детском возрасте тесно связано с мета-
болическими нарушениями (инсулинорезистентность, дисли-
пидемия) и значительно повышает риск преждевременного 
развития атеросклероза [7]. Дети с ожирением должны по-
лучать рекомендации по коррекции питания и повышению 
физической активности, а также обследоваться на наличие 
сопутствующих факторов риска (артериальная гипертензия, 
нарушения углеводного обмена и др.).

Артериальная гипертензия. Повышенные значения ар-
териального давления (АД), равные или превышающие 
95-й перцентиль для пола, возраста и роста ребенка при по-
вторных измерениях, квалифицируются как артериальная ги-
пертензия (АГ) у детей. Несмотря на частое бессимптомное 
течение, детская АГ приводит к формированию гипертрофии 
миокарда левого желудочка и ускоренному поражению со-
судов [7, 9]. При подтверждении диагноза необходимо про-
вести углубленное обследование (для исключения вторичных 
причин АГ, например заболеваний почек, эндокринных орга-
нов) и своевременно начать коррекцию образа жизни, а при 
необходимости – медикаментозное лечение АГ.

Хронические заболевания, ассоциированные с высоким кар-
диоваскулярным риском. Наличие у ребенка ряда хрониче-
ских болезней автоматически относит его к группе высоко-
го риска по ССЗ. К таким состояниям прежде всего относятся 
сахарный диабет 1-го или 2-го типа, поскольку длительная 
гипергликемия существенно ускоряет развитие атероскле-
роза за счет эндотелиальной дисфункции, хронического вос-
паления и окислительной модификации липопротеинов [10]. 
Кроме того, значимый риск формирует хроническая болезнь 
почек (ХБП) с прогрессирующим снижением функции по-
чек [11], а также системные аутоиммунные заболевания с ва-
скулитами. Эти заболевания сопровождаются хроническим 
воспалением и эндотелиальной дисфункцией, что повышает 
риск преждевременной ишемической болезни сердца.

Нарушения анатомии и функции сердца. Дети с врожден-
ными и  приобретенными пороками сердца относятся 

к группе риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
К врожденным порокам (МКБ-10: Q20–Q28) относятся разно-
образные аномалии сердца и крупных сосудов (дефекты пе-
регородок, коарктация аорты, тетрада Фалло и др.), которые 
приводят к хронической перегрузке сердца и сосудов [12]. 
Известно, что у детей с двухстворчатым аортальным клапа-
ном необходим контроль уровня общего холестерина сыво-
ротки крови, т. к. его повышение сопряжено с преждевре-
менным старением клапана и нарушением его функции [13]. 
Приобретенные пороки (МКБ-10: I34–I38, например, ревма-
тические поражения клапанов) также ассоциированы с дли-
тельной гемодинамической нагрузкой и склеротическими 
изменениями миокарда. Наличие порока сердца требует дис-
пансерного наблюдения и профилактики осложнений.

Неблагоприятные факторы образа жизни. К модифи-
цируемым факторам риска, начинающим действовать уже 
в детстве, относят низкую физическую активность, нездоро-
вое питание и курение [1]. Гиподинамия, нарушение режима 
дня у детей приводят к избыточному весу, снижению толе-
рантности к глюкозе и нарушению липидного профиля2. Ку-
рение (в т. ч. пассивное воздействие табачного дыма) оказы-
вает прямое повреждающее влияние на эндотелий сосудов 
и ускоряет формирование атеросклеротических изменений. 
Несбалансированное питание (избыток насыщенных жиров, 
соли и сахара) способствует развитию ожирения, гипертонии 
и дислипидемии [14]. Наличие любого из этих поведенческих 
факторов (особенно в комбинации) является основанием от-
нести ребенка к группе риска и активно проводить коррек-
цию образа жизни совместно с его семьей.

Перенесенные тяжелые заболевания и синдромы. Опре-
деленные заболевания, перенесенные в детстве, могут при-
водить к отдаленному поражению сердечно-сосудистой си-
стемы. В первую очередь к ним относятся онкологические 
заболевания у детей, лечение которых проводится с при-
менением химиотерапии и/или лучевой терапии. Такие па-
циенты в дальнейшем сталкиваются со значительно более 
высоким риском ССЗ (по данным исследований, риск воз-
растает в несколько раз по сравнению со средним по попу-
ляции) [15]. Отдаленные кардиотоксические эффекты антра-
циклиновых препаратов и лучевого воздействия на сердце 
и сосуды могут приводить к преждевременному атероскле-
розу [16]. Еще один пример – болезнь Кавасаки, острый си-
стемный васкулит детского возраста, поражающий стенки 
артерий (преимущественно коронарных). У части пациентов 
болезнь Кавасаки вызывает аневризмы коронарных артерий, 
и даже после выздоровления дети (особенно с коронарными 
осложнениями) имеют повышенный риск ишемической бо-
лезни сердца в будущем [17].

Таким образом, отягощенный анамнез, включающий по-
добные тяжелые состояния, должен учитываться при страти-
фикации риска и определении групп пациентов, нуждающих-
ся в усиленном диспансерном наблюдении и профилактике 
сердечно-сосудистых факторов риска.

Для выявления детей из группы риска на амбулаторном 
этапе рекомендуется использовать следующий чек-лист, кото-
рый необходимо заполнять во время приема врача (таблица).

2 World Health Organization. WHO guidelines on physical activity and sedentary behaviour. 
Geneva: WHO; 2020. 103 p. 
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ПРАВИЛО ОТБОРА

	■ Скрининг липидного профиля (ОХС, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП, ТГ) 
проводится, если:

•	 отмечен ≥ 1 ключевой критерий или
•	 отмечено ≥ 2 дополнительных критериев.

	■ Как использовать
Заполните чек-лист при любом обращении.
При наличии ≥ 1 ключевого или ≥ 2 дополнительных 

критериев назначьте:

•	 общий и фракционный холестерин (ЛВП, ЛНП), ТГ;
•	 оценку вторичных причин при необходимости.
Нормальные значения – повторная проверка в возрас-

те следующего скрининга (10 лет).
Патологические показатели – наблюдение у кардиоло-

га/липидолога, коррекция образа жизни, при показаниях – 
медикаментозная терапия.

Чек-лист можно интегрировать в любую электронную 
медицинскую систему: при выборе «да» система автомати-
чески генерирует направление на липидный профиль.

2  Таблица. Выбор детей (6 и 10 лет) для целевого скрининга холестерина (ориентирован на Приказ Минздрава РФ № 211н, 
ред. 14.04.2025 г., но может заполняться при любом обращении)
2  Table. Selection of children (aged 6 and 10 years) for targeted cholesterol screening (focused on Order of the Ministry 
of Health of the Russian Federation No. 211н, amended on 14.04.2025, but can be filled out upon any request)

№ Критерий Порог/уточнение (для пола и возраста, если применимо) Кат.*  

Блок 1. Семейный/генетический фактор

1
Семейный анамнез ранних ССЗ и/или подтвержденная 
гиперхолестеринемия у одного из родителей или 
текущая терапия статином

Инфаркт миокарда, инсульт, внезапная коронарная смерть или 
коронарная реваскуляризация у ♂ < 55 лет / ♀ < 65 лет/
гиперхолестеринемия с ЛНП ≥ 4,1 ммоль/л [160 мг/дл]

К □

2 Семейная гиперхолестеринемия Клинически или генетически подтвержденная  
гетеро-/гомозиготная форма К □

Блок 2. Фенотипические признаки гиперлипидемии

3 Ксантомы, ксантелазмы, липоидная дуга роговицы По данным осмотра дерматолога или офтальмолога К □

Блок 3. Антропометрия

4 Ожирение ИМТ > +2 SDS (ВОЗ z-score) К □

5 Избыточная масса +1 ≤ ИМТ ≤ +2 SDS Д □

Блок 4. Артериальное давление

6 Артериальная гипертензия САД и/или ДАД ≥ 95-го перц. на ≥ 3 визитах К □

Блок 5. Хронические/метаболические заболевания

7 Сахарный диабет 1-го или 2-го типа — К □

8 Хроническая болезнь почек Стадия ≥ 2 (СКФ < 90 мл/мин/1,73 м² ≥ 3 мес.) 
или альбуминурия ≥ A2 К □

9 Системные аутоиммунные васкулиты (СКВ, ЮРА и др.) — Д □

10 Продолжительная ГКС-терапия Системные ГКС или высокие ингаляционные дозы > 3 мес. Д □

Блок 6. Кардиология

11 Врожденные/приобретенные пороки сердца МКБ-10 Q20–28, I34–I38 Д □

Блок 7. Факторы образа жизни

12 Активное курение Любой уровень Д □

13 Пассивное курение ≥ 30 мин/сут — Д □

14 Низкая физическая активность <60 мин умеренно-высокой активности/сут Д □

15 Диета с избытком насыщенных жиров/соли/свободных 
сахаров <400 г овощей-фруктов/сут или >10% ккал из свободных сахаров Д □

Блок 8. Перенесенные состояния/терапии

16 Онкологические заболевания с ХТ/ЛТ в анамнезе 
(до 18 лет) — Д □

17 Болезнь Кавасаки с коронарными осложнениями — Д □

* Категория признака:
•	 К (ключевой – может быть маркирован красным цветом) – для назначения скрининга достаточно ≥ 1 признака.
•	 Д (дополнительный – может быть маркирован желтым цветом) – скрининг показан при наличии ≥ 2 признаков данной категории.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выделение групп риска в педиатрической когорте яв-
ляется важной стратегией профилактики атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний. На основании 
проанализированных нами источников выделены наи-
более распространенные факторы риска, которые позво-
ляют на уровне поликлинического звена выявить детей, 
предрасположенных к раннему развитию ССЗ, и правиль-
но их маршрутизировать. Такие пациенты нуждаются в бо-
лее тщательном медицинском наблюдении, проведении 
дополнительных обследований (например, анализ липид-
ного профиля крови, ультразвуковая оценка сонных ар-
терий) и коррекции выявленных нарушений. К последним 
относятся профилактические меры по коррекции обра-
за жизни (диета, физическая активность, предотвраще-
ние пассивного курения) и при необходимости лечение 

выявленных отклонений (контроль АД, уровня глюкозы, 
липид-снижающая терапия по показаниям).

Своевременная работа с детьми из группы риска спо-
собна предотвратить развитие клинических форм атеро-
склероза в последующей жизни. Популяции, у  которых 
с детского возраста поддерживаются оптимальные уровни 
факторов риска, впоследствии значительно реже страдают 
коронарным атеросклерозом. Таким образом, реализация 
профилактических мер в детском и подростковом возрас-
те может внести вклад в снижение бремени сердечно-
сосудистых заболеваний трудоспособного населения. Пе-
речисленные критерии помогут практикующим врачам 
своевременно выявлять детей из группы риска и прово-
дить необходимые профилактические мероприятия.� 0
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Дисфункция нижних мочевыводящих путей  
у детей в психоневрологической практике
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М.В. Алексеева1,2, https://orcid.org/0000-0001-8448-8493, detb18@mail.ru
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Резюме
Дисфункция нижних мочевыводящих путей у детей – это сложный комплекс нарушений, затрагивающий не только физио-
логические, но и психоневрологические аспекты развития. Понимание патофизиологических механизмов, лежащих в осно-
ве гиперактивного мочевого пузыря и других форм дисфункции нижних мочевыводящих путей, позволяет более эффек-
тивно подходить к диагностике и лечению этих состояний. Важно помнить, что задержка в развитии нервной регуляции 
мочеиспускания, особенности функционирования головного мозга и сопутствующие психологические факторы играют 
ключевую роль в возникновении и поддержании симптомов дисфункции нижних мочевыводящих путей.
Ключевым моментом в успешном ведении детей с дисфункцией нижних мочевыводящих путей является комплексный 
подход, учитывающий все факторы, влияющие на функцию мочевого пузыря и кишечника, а также психоэмоциональное 
состояние ребенка. Тщательный сбор анамнеза, детальное обследование и адекватная интерпретация результатов позво-
ляют избежать ошибочных диагнозов и назначить эффективное лечение.
Своевременное выявление и медикаментозная коррекция не только урологических, но и психоневрологических проблем 
у детей с дисфункцией нижних мочевыводящих путей является залогом улучшения качества жизни ребенка и предотвра-
щения развития долгосрочных психологических и социальных последствий. Недооценка психоэмоциональных факторов 
может существенно снизить эффективность лечения и привести к хронизации процесса. Дальнейшие исследования в этой 
области необходимы для разработки более эффективных и персонализированных подходов к лечению дисфункции ниж-
них мочевыводящих путей у детей, учитывающих как физиологические, так и психосоциальные аспекты.

Ключевые слова: дисфункция нижних мочевыводящих путей, гиперактивный мочевой пузырь, дети, никотиноил гамма-
аминомасляная кислота
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Abstract
Lower urinary tract dysfunction in children is a complex set of disorders affecting not only physiological, but also neuropsy-
chiatric aspects of development. Understanding the pathophysiological mechanisms underlying overactive bladder and other 
forms of lower urinary tract dysfunction allows for a more effective approach to the diagnosis and treatment of these conditions. 
It is important to remember that the delay in the development of the nervous regulation of urination, the peculiarities of brain 
functioning and concomitant psychological factors play a key role in the onset and maintenance of symptoms of lower urinary 
tract dysfunction. The key point in the successful management of children with urinary dysfunction is an integrated approach 
that takes into account all factors affecting the function of the bladder and intestines, as well as the psycho-emotional state 
of the child. Careful history collection, detailed examination and adequate interpretation of the results make it possible to avoid 
erroneous diagnoses and prescribe effective treatment. Timely detection and medical correction of not only urological, but also 
neuropsychiatric problems in children with urinary dysfunction is the key to improving the child’s quality of life and preventing 
the development of long-term psychological and social consequences. Underestimation of psychoemotional factors can signifi-
cantly reduce the effectiveness of treatment and lead to the chronization of the process. Further research in this area is needed 
to develop more effective and personalized approaches to the treatment of urinary dysfunction in children, taking into account 
both physiological and psychosocial aspects.
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Дисфункция нижних мочевыводящих путей (ДНМП) – 
распространенное явление среди детей, затрагивающее 
от 1 до 20% случаев и являющееся причиной 40% обра-
щений к детским урологам в амбулаторных условиях [1]. 
В основе ДНМП лежат нарушения в фазе опорожнения, 
фазе наполнения мочевого пузыря либо в обеих фазах 
одновременно; тяжесть проявлений может варьироваться. 
Два основных представителя этого состояния в дневное 
время – гиперактивный мочевой пузырь (ГАМП) и дис-
функциональное мочеиспускание (ДМ); в ночное время – 
моносимптомный ночной энурез [2].

У детей нарушения мочеиспускания зачастую связаны 
с замедленным развитием или неполным формировани-
ем координации между нижними мочевыводящими путя-
ми и контролирующей их центральной нервной системой. 
Мозжечок отвечает за согласованную работу детрузора 
и сфинктера, в то время как кора головного мозга регу-
лирует подавление позывов к мочеиспусканию и иници-
ирует произвольное мочеиспускание [3]. Следовательно, 
недостаточное развитие коры головного мозга рассма-
тривается как основная причина ГАМП у детей, а наруше-
ние координации между детрузором и сфинктером может 
быть основной причиной ДМ [3].

Согласно определению Международного общества по 
проблемам недержания у детей, ГАМП – это внезапное 
и сильное желание помочиться, которое обычно сопро-
вождается частым мочеиспусканием и ночными позы-
вами, с недержанием мочи или без него, при отсутствии 
инфекции мочевыводящих путей или других явных пато-
логий [4–7]. Это наиболее часто встречающаяся дисфунк-
ция мочеиспускания у детей [5, 7].

По данным российских исследователей, у каждого пя-
того ребенка в возрасте от 4 до 7 лет наблюдается та или 
иная дисфункция мочевого пузыря. Зачастую таким детям 
при недостаточно тщательном обследовании ошибочно 
диагностируют моносимптомный энурез, который, напро-
тив, встречается в этом возрасте лишь в 3,9% случаев [8].

Таким образом, ГАМП является наиболее распростра-
ненным типом дисфункции фазы накопления и  чаще 
всего встречается у детей в возрасте 5–7 лет, особен-
но у мальчиков [9, 10]. Некоторые дети, чтобы сдержать 
позывы к мочеиспусканию, принимают специфические 
позы, например, «реверанс Винсента» или приседания, 
что приводит к задержке мочеиспускания и в некото-
рых случаях – к перерастяжению мочевого пузыря. Из-за 
повышенного давления в мочевом пузыре могут возни-
кать рецидивирующие инфекции мочевыводящих пу-
тей или пузырно-мочеточниковый рефлюкс [3]. Еще од-
ним важным фактором риска развития ГАМП, который 

необходимо учитывать, является запор. Приучение к туа-
лету подразумевает своевременное и полное опорожне-
ние кишечника и мочевого пузыря в подходящем месте 
и в подходящее время, и обычно происходит в возрас-
те 3–4 лет [3].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИСФУНКЦИИ 
НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ

Нестерпимое желание к мочеиспусканию – ключе-
вой признак для выявления гиперактивного мочево-
го пузыря. В пустом мочевом пузыре давление близко 
к нулю; оно поднимается до 5–10 см вод. ст. при нако-
плении 30–50 мл мочи. Дальнейшее увеличение объема 
на 200–300 мл незначительно повышает давление, ко-
торое поддерживается тонусом стенок мочевого пузы-
ря  [11]. Сокращения мочевого пузыря обычно появля-
ются при неполном наполнении и быстро проходят. По 
мере увеличения наполненности мочевого пузыря часто-
та позывов к мочеиспусканию нарастает, а сила сокра-
щений детрузора увеличивается. У пациентов с гипер
активным мочевым пузырем, испытывающих чрезмерно 
сильное желание к мочеиспусканию, наблюдается откло-
нение от этой нормы, и они воспринимают сокращения 
мочевого пузыря как более интенсивные. Полагают, что 
это связано с изменением порога, при котором происхо-
дят эти сокращения при частичном наполнении мочево-
го пузыря [12, 13].

Сигнал о наполнении мочевого пузыря передается по 
двум типам афферентных нервных волокон. Aδ-волокна 
реагируют на слабые раздражители, такие как растяже-
ние мочевого пузыря, и передают нормальное ощуще-
ние наполненности. В отличие от них, C-волокна имеют 
более высокий порог чувствительности, обычно переда-
ют болевые импульсы и играют важную роль при патоло-
гиях мочевого пузыря [4]. Важно отметить, что не у всех 
пациентов с ургентным недержанием мочи выявляется 
гиперактивность детрузора или сокращения мочевого пу-
зыря, регистрируемые при 24-часовых уродинамических 
исследованиях [14].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИСФУНКЦИИ 
НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ

Распространенная гипотеза ГАМП связывает его про-
явления, включая императивные позывы, с недостаточ-
ным развитием нервных регуляторных механизмов мо-
чеиспускания [13]. Подтверждением служит улучшение 
контроля над мочеиспусканием с возрастом. В младенче-
стве для ребенка характерно прерывистое мочеиспуска-
ние [15]. В этот период процесс регулируется структурами 
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ствола мозга, что напоминает непроизвольный рефлекс. 
В возрасте от года до трех лет контроль тазовых функций 
улучшается благодаря развитию корковых тормозных пу-
тей, околоводопроводного серого вещества, передней 
поясной извилины и вегетативной нервной системы. По 
мере развития ребенка префронтальная кора усиливает 
нисходящий контроль над примитивными мозговыми пу-
тями, такими как лимбическая и паралимбическая систе-
мы [16]. Созревание лобных долей продолжается в дет-
стве и подростковом возрасте, завершаясь к 20 годам, что 
объясняет снижение частоты ГАМП с возрастом. Исследо-
вание J.M. Chung et al. показало уменьшение распростра-
ненности ГАМП: от приблизительно 23% в возрасте 5 лет 
до 12,2% – в 13 лет [17].

Ургентный позыв к мочеиспусканию, часто описыва-
емый как «острая потребность», указывает на активное 
участие высших отделов мозга в процессе мочеиспуска-
ния [18–20]. Исследования с использованием функци-
ональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) 
и позитронно-эмиссионной томографии обнаружили раз-
личия в структуре и активности мозга у людей с нормаль-
ной функцией нижних мочевыводящих путей и у тех, кто 
страдает гиперактивностью детрузора [16]. В фазе нако-
пления мочи околоводопроводное серое вещество, нахо-
дящееся в среднем мозге, получает данные от медиаль-
ной префронтальной коры, передней поясной извилины, 
таламуса/гипоталамуса и островковой коры [16].

ФМРТ-исследование показало, что небольшая вмести-
мость мочевого пузыря ассоциируется с уменьшением ак-
тивности передней поясной извилины, тогда как большая 
вместимость, наоборот, связана с существенным увели-
чением активности этой области мозга [15]. У пациентов 
с ургентным недержанием мочи наблюдается повышен-
ная активность передней поясной извилины и понижен-
ная активность префронтальной коры, что способствует 
более частому наполнению мочевого пузыря и, как след-
ствие, возникновению императивных позывов к мочеис-
пусканию [15, 21].

ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИСФУНКЦИИ 
НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ

Несмотря на то что патофизиологические механизмы 
возникновения императивных позывов к мочеиспуска-
нию полностью не выяснены, связь между проблемами 
с  мочеиспусканием, особенностями поведения и  за-
порами указывает на тесную взаимозависимость меж-
ду мочевым пузырем, кишечником и центральной нерв-
ной системой [9]. Лонгитюдное исследование показало, 
что тревожные расстройства наблюдались у детей уже 
в полугодовалом возрасте, и почти в трети случаев со-
циальная тревожность сохранялась до подросткового 
возраста (15 лет)  [22]. Исследования с использованием 
функциональной МРТ обнаружили уменьшение толщи-
ны коры головного мозга у детей с не поддающимся ле-
чению неудержанием мочи, в то время как увеличение 
толщины коры наблюдалось как адаптивный механизм 
при тревожности у детей с положительной динамикой 

симптомов. Также была отмечена связь между синдро-
мом раздраженного кишечника (СРК) и неудержанием 
мочи, особенно при СРК, сопровождающемся хрониче-
ским запором. Как и в случае с неудержанием мочи, у де-
тей с СРК часто встречаются сопутствующие психические 
расстройства [23]. Данные об уменьшении толщины коры 
головного мозга в лобной области у пациентов с СРК 
подтверждают вероятность наличия таких сопутствую-
щих состояний [18].

Поведенческие проблемы могут возникать у детей, 
практикующих задержку мочеиспускания. Задержка мо-
чеиспускания, подобно трудностям в обучении и психи-
ческим расстройствам, таким как панические атаки, тре-
вога, синдром дефицита внимания и гиперактивности, 
а также оппозиционно-вызывающее расстройство, мо-
жет являться фактором, провоцирующим поведенческие 
проблемы [9]. Дети с оппозиционно-вызывающим рас-
стройством иногда отказываются посещать туалет, что мо-
жет привести к функциональному недержанию кала [24]. 
Несмотря на ограниченное количество исследований, по-
священных нейрофизиологической оценке этих пациен-
тов, следует учитывать возможность снижения активности 
префронтальной коры [19].

Исследования показали, что проблемы с мочеиспу-
сканием значительно повышают риск возникновения 
эмоциональных и поведенческих проблем, увеличивая 
его в 3–4 раза. Это затрагивает 20–30% детей, страдаю-
щих энурезом, 20–40% – детей с дневным недержани-
ем и 30–50% лиц – с симптомами недержания мочи, свя-
занными с недержанием кала [25]. Однако, учитывая, что 
большинство исследований проводилось в специализи-
рованных клиниках для лечения ДНМП и психических 
расстройств, выводы об этой связи могут быть предвзя-
тыми  [26,  27]. Многие популяционные исследования, 
представленные в литературе, указывают на связь между 
эмоциональными и поведенческими проблемами и не-
держанием (как дневным, так и ночным), но часто игно-
рируют другие симптомы ДНМП и не используют про-
веренные инструменты для оценки мочеиспускательных 
симптомов [25–28].

Раннее выявление состояний, способных вызвать про-
блемы с психическим здоровьем в будущем, имеет ре-
шающее значение для предотвращения развития и про-
грессирования этих эмоциональных и  поведенческих 
расстройств у детей и подростков. Более того, наличие 
таких расстройств осложняет лечение проблем с моче-
испусканием и снижает эффективность терапии. Таким 
образом, была подтверждена гипотеза о том, что эмоци-
ональные и поведенческие проблемы чаще встречаются 
у детей и подростков с расстройствами мочеиспускания, 
особенно в комбинации с нарушениями дефекации в ка-
честве сопутствующего фактора [29–31].

Исследования, проведенные испанскими учеными, 
показали, что эмоциональные и поведенческие откло-
нения встречаются у детей и подростков с проблема-
ми мочеиспускания в 2,6 раза чаще. У детей, страдаю-
щих запорами, вероятность возникновения аналогичных 
проблем возрастает в 1,7 раза [25–28]. Важно отметить, 
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что психологические симптомы усиливались при одно-
временном наличии дисфункций мочевого пузыря и ки-
шечника. В этой группе почти половина (49%) пациентов 
демонстрировали клинически значимые признаки эмо-
циональных и поведенческих нарушений [32].

Принимая во внимание, что гиперактивность мочево-
го пузыря может быть обусловлена как незрелостью нерв-
ной системы, так и поведенческими факторами, существует 
предположение о ее связи с посттравматическим стрес-
сом, в частности, с жестоким обращением с детьми [33]. 
Согласно результатам исследования авторов из Индии, 
в котором приняли участие 100 детей с гиперактивностью 
мочевого пузыря и 100 здоровых детей без гиперактив-
ности мочевого пузыря (в возрасте 5–12 лет) в качестве 
основной и контрольной групп соответственно, жесто-
кое обращение с детьми (P < 0,0001), особенно его пси-
хологические/эмоциональные (P = 0,001) и физические 
(P < 0,0001) аспекты, было значительно более распростра-
нено среди детей с ГАМП, чем среди здоровых детей [34].

Имеются данные, указывающие на то, что дети с ГАМП 
часто испытывают низкую самооценку и снижение каче-
ства жизни, что, в свою очередь, повышает риск развития 
эмоциональных проблем [35]. Дети с сочетанным (днев-
ным и ночным) недержанием мочи сталкиваются с боль-
шим количеством эмоциональных трудностей по сравне-
нию с детьми, страдающими только дневным или ночным 
недержанием. Вероятно, это связано с большей выра-
женностью проблемы у детей с комбинированным не-
держанием [36].

Кроме того, было установлено, что усиление эмоцио-
нальных проблем в возрасте от 6¾ до 9½ года повышает 
вероятность развития энуреза к 9½ года. Эмоциональные 
проблемы вызывают психологический стресс, который, 
как показали исследования на животных, может приво-
дить к увеличению частоты мочеиспускания и дисфунк-
ции мочевого пузыря [37].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ДИСФУНКЦИИ НИЖНИХ 
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ

Система оказания медицинской помощи детям с дис-
функцией нижних мочевыводящих путей представляет 
собой многоуровневый подход, включающий как меди-
каментозные, так и немедикаментозные методы лече-
ния, такие как физиотерапия, бальнеотерапия, тепловое 
воздействие, лечебная физкультура, массаж, рефлексоте-
рапия, гомеопатия, биологическая обратная связь (БОС) 
и уротерапия [38].

В соответствии с рекомендациями Международного 
общества по проблемам недержания мочи у детей (ICCS), 
лечение начинается с уротерапии – комплекса когнитив-
ных методов, направленных на обучение семьи соблюде-
нию режима дня и питья, разъяснение ребенку и родителям 
правил мочеиспускания и контроля стула, а также ведение 
дневника мочеиспусканий. Если уротерапия не приносит 
результатов, назначается медикаментозное лечение.

В  лечении детей с  ГАМП наиболее эффектив-
ны антихолинергические препараты или антагонисты 

М-холинорецепторов, а также ноотропные и антигипок-
сические средства [38]. У пациентов с моносимптомным 
энурезом к этому перечню прибавляются препараты из 
группы вазопрессина и его аналогов [39].

К сожалению, за последние годы накопилось нема-
ло тревожных данных о негативном влиянии препаратов, 
помогающих регулировать мочеиспускательный контроль 
первой линии: большое количество доказательств связы-
вает применение оксибутинина с неблагоприятными ког-
нитивными последствиями, включая ухудшение памяти 
и повышенный риск развития деменции за счет того, что 
оксибутинин проникает в центральную нервную систе-
му, где неселективно связывается с мускариновыми ре-
цепторами в головном мозге [40]. Ожидается, что альфа-
блокаторы не вызывают когнитивных нарушений. Однако 
они могут вызывать аффективные расстройства, такие как 
депрессия [41].

Поэтому сегодня применение данных препаратов 
в детском возрасте требует не только результатов про-
фильного обследования пациента, так как только ис-
ключив на первичном этапе порок развития мочевого 
тракта и позвоночника, инфекционно-воспалительные 
заболевания мочевыделительной системы, заболевания 
центральной нервной системы, эндокринную патоло-
гию, врач может назначить профильную терапию (табл.). 
В ряде стран системы здравоохранения рекомендуют 
внимательно взвешивать урологическую пользу и когни-
тивные риски от приема этих лекарственных средств [42], 
тогда как назначение нейротрофических и метаболиче-
ских лекарственных средств может быть произведено 
представителем любой специальности уже на синдромо-
логическом этапе.

Одним из показаний для применения никотиноил 
гамма-аминомасляной кислоты (Пикамилон®) является 

2  Таблица. Клинический алгоритм предварительной оценки 
синдрома дисфункции нижних мочевыводящих путей 
у детей (выделены признаки, характерные для первичного 
ночного энуреза)
2  Table. Clinical algorithm for the preliminary assessment 
of lower urinary tract dysfunction syndrome in children 
(symptoms specific for primary nocturnal enuresis 
are identified)

Шаги 
алгоритма

Первичные расстройства 
мочеиспускания 

Вторичные расстройства 
мочеиспускания

Шаг 1 Нарушение формирования 
режима мочеиспусканий 

Повреждение уже 
сформированного  
режима мочеиспусканий 

Шаг 2  Без болевого синдрома С болевым синдромом

Шаг 3 Только ночью Ночью и днем  
или только днем

Шаг 4
Изолированное 
расстройство 
мочеиспусканий 

В комбинации  
с другими жалобами 

Шаг 5  Изменение лабораторных показателей (клинические анализы 
крови и мочи, биохимические анализы крови и мочи)
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его использование в урологии (для детей старше 3 лет 
и взрослых с расстройствами мочеиспускания) для улуч-
шения адаптационной способности мочевого пузы-
ря (снижение гипоксии детрузора). Согласно инструк-
ции, рекомендованная дозировка составляет: для детей 
3–10 лет – 20 мг 2–3 раза в сутки; для детей 11–15 лет – 
50 мг 2 раза в сутки; для детей старше 15 лет – 50 мг 
3  раза в  сутки. Продолжительность лечения состав-
ляет 1,5–2 мес.

В 2024 г. Пикамилон® включен в клинические реко-
мендации по лечению энуреза у детей, а именно для де-
тей с нейрофункциональными формами энуреза в рамках 
данного документа рекомендовано назначение никоти-
ноил гамма-аминомасляной кислоты в составе комплекс-
ной медикаментозной терапии для стимуляции нейрон-
ных процессов, которые лежат в основе центрального 
контроля мочеиспускания и улучшения адаптационной 
функции детрузора мочевого пузыря. Авторы клиниче-
ских рекомендаций делают акцент на том, что препараты 
нейротрофического действия при нарушениях мочеиспу-
скания активируют и оптимизируют нейронную деятель-
ность и взаимодействие между нейронами, что особенно 
полезно при коморбидной неврологической симптомати-
ке, при этом эффект нейротрофических средств обуслав-
ливается через усиление коркового контроля над актом 
мочеиспускания [43].

Никотиноил гамма-аминомасляная кислота (Пикамилон®) 
обладает широким спектром действия: ноотропным, анти-
оксидантным, сосудоактивным, вегетостабилизирующим 
и анксиолитическим. Механизм его действия связан с вли-
янием ГАМК и  никотиновой составляющей, благодаря 
чему этот препарат стимулирует метаболические процес-
сы в нервной ткани, повышает устойчивость мозга к раз-
личным повреждающим факторам: ишемии, перегрузкам 
и гипоксии [44, 45]. ГАМК-опосредованное действие спо-
собствует терапии основного неврологического заболе-
вания, сопровождающегося недержанием мочи, и восста-
новлению регуляции мочеиспускания со стороны ЦНС. 
Никотиноил гамма-аминомасляная кислота (Пикамилон®) 
также корректирует митохондриальную дисфункцию, ак-
тивизирует метаболизм в нейронах и клетках детрузо-
ра и благодаря синергии ГАМК и никотиновой кислоты 
улучшает кровоснабжение детрузора и  повышает его 
адаптационный потенциал [1, 46]. Препарат улучшает ве-
гетативный контроль над мочеиспусканием и снижает 

выраженность сопутствующих психоэмоциональных и по-
веденческих нарушений [8].

Длительная некоординированная работа нижних мо-
чевых путей, в частности мочевого пузыря и сфинктера 
уретры, приводит к вторичным изменениям: ишемии де-
трузора, сбоям в  кислородно-энергетическом обмене 
(митохондриальной недостаточности) в мышечных тка-
нях, что вызывает диссинергию мышц, участвующих в мо-
чеиспускании, снижению адаптационных возможностей 
мочевого пузыря из-за нейродистрофических процессов, 
ухудшению биоэнергетики детрузора и нарушению его 
функций [45, 46, с. 96–100].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неспособность контролировать мочеиспускание у де-
тей может быть обусловлена разными факторами: пробле-
мами органического характера (повреждения мозга, ДЦП, 
последствия перинатального инсульта, аномалии разви-
тия, spina bifida); функциональными расстройствами (не-
держание, не связанное с нейрогенными или анатомиче-
скими причинами, например, СДВГ, неврозы и психогенные 
заболевания); нарушениями созревания нервной систе-
мы, контролирующей мочеиспускание (эти нарушения за-
нимают промежуточное положение между органическими 
и психогенными, характеризуются положительной дина-
микой и со временем уменьшаются или исчезают). Моно-
симптомный энурез и ГАМП обычно связаны как с функци-
ональными причинами, так и с нарушениями созревания 
(механизм регуляции функционирования мочевыводя-
щих путей) и находятся на стыке мультидисциплинарных 
аспектов дисфункции нижних мочевыводящих путей у де-
тей. Раннее назначение нейротрофических препаратов 
комплексного действия, одобренных для лечения наруше-
ний мочеиспускания в детском возрасте, дает возможность 
компенсировать нетяжелые расстройства и уменьшить тя-
желые тазовые нарушения различного генеза.

Тем не менее нельзя забывать, что если при активном 
лечении ДНПМ у ребенка в течение 6–12 мес. эффекта 
нет, необходимо провести углубленное рентгеноурологи-
ческое исследование, дабы не пропустить заболевания, не 
верифицированные при первичном скрининге.� 0

Поступила / Received 20.05.2025
Поступила после рецензирования / Revised 06.06.2025

Принята в печать / Accepted 18.06.2025

Список литературы / References

1.	 Белоусова ИС, Сухоруков ВС. Применение метаболических препаратов 
в лечении детей с гиперактивным мочевым пузырем. Вопросы современной 
педиатрии. 2005;4(6):22–27. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/pclnwl.  
Belousova IS, Sukhorukov VS. The use of metabolic drugs in treating chil-
dren with hyperactive urinary bladder. Current Pediatrics. 2005;4(6):22–27. 
(In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/pclnwl.

2.	 Feldman AS, Bauer SB. Diagnosis and management of dysfunctional void-
ing. Curr Opin Pediatr. 2006;18(2):139–147. https://doi.org/
10.1097/01.mop.0000193289.64151.49.

3.	 Tekgul S, Stein R, Bogaert G, Undre S, Nijman RJM, Quaedackers J et al. 
EAU-ESPU guidelines recommendations for daytime lower urinary tract 
conditions in children. Eur J Pediatr. 2020;179(7):1069–1077. 
https://doi.org/10.1007/s00431-020-03681-w.

4.	 Franco I. Overactive bladder in children. Nat Rev Urol. 2016;13(9):520–532. 
https://doi.org/10.1038/nrurol.2016.152.

5.	 Franco I. Overactive bladder in children. Part 1: Pathophysiology. J Urol. 
2007;178(3):761–768. https://doi.org/10.1016/j.juro.2007.05.014.

6.	 Franco I. Pediatric overactive bladder syndrome: pathophysiology 
and management. Paediatr Drugs. 2007;9(6):379–390. https://doi.org/
10.2165/00148581-200709060-00005.

7.	 Ramsay S, Bolduc S. Overactive bladder in children. Can Urol Assoc J. 
2017;11(1):S74–S79. https://doi.org/10.5489/cuaj.4337.

8.	 Вишневский Е. Синдром гиперактивного мочевого пузыря у детей. 
Вопросы современной педиатрии. 2007;6(2):63–70. Режим доступа: 
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/1025.

216 2025;19(11):212–218МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

https://doi.org/10.1038/nrurol.2016.152
https://doi.org/10.1016/j.juro.2007.05.014
https://doi.org/10.2165/00148581-200709060-00005
https://doi.org/10.2165/00148581-200709060-00005
https://doi.org/10.5489/cuaj.4337


Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

Vishnevskiy E. Оveractive bladder syndrome in children. Current Pediatrics. 
2007;6(2):63–70. (In Russ.) Available at: https://vsp.spr-journal.ru/jour/ 
article/view/1025.

9.	 Santos JD, Lopes RI, Koyle MA. Bladder and bowel dysfunction in children: 
an update on the diagnosis and treatment of a common, but underdiag-
nosed pediatric problem. Can Urol Assoc J. 2017;11(1):S64– S72. 
https://doi.org/10.5489/cuaj.4411.

10.	 Shim J, Oh MM. Updates of Overactive Bladder in Pediatrics. Int Neurourol J. 
2023;27(1):3–14. https://doi.org/10.5213/inj.2244228.114.

11.	 Bael A, Lax H, de Jong TP, Hoebeke P, Nijman RJ, Sixt R et al. The relevance 
of urodynamic studies for Urge syndrome and dysfunctional voiding: 
a multicenter controlled trial in children. J Urol. 2008;180(4):1486–1493. 
https://doi.org/10.1016/j.juro.2008.06.054.

12.	 Hall JE, Hall ME. Guyton and hall textbook of medical physiology. 14th ed. 
Philadelphia (PA): Elsevier Health Sciences; 2021. 1152 p.

13.	 Iguchi N, Malykhina AP, Wilcox DT. Early life voiding dysfunction leads to 
lower urinary tract dysfunction through alteration of muscarinic and purin-
ergic signaling in the bladder. Am J Physiol Renal Physiol. 
2018;315(5):F1320– F1328. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00154.2018.

14.	 Yamaguchi O, Chapple CR. Beta3-adrenoceptors in urinary bladder. 
Neurourol Urodyn. 2007;26(6):752–756. https://doi.org/10.1002/nau.20420.

15.	 Fowler CJ, Griffiths DJ. A decade of functional brain imaging applied to 
bladder control. Neurourol Urodyn. 2010;29(1):49–55. https://doi.org/
10.1002/nau.20740.

16.	 Drake MJ, Fowler CJ, Griffiths D, Mayer E, Paton JF, Birder L. Neural control 
of the lower urinary and gastrointestinal tracts: supraspinal CNS mechanisms. 
Neurourol Urodyn. 2010;29(1):119–127. https://doi.org/10.1002/nau.20841.

17.	 Chung JM, Lee SD, Kang DI, Kwon DD, Kim KS, Kim SY et al. Prevalence 
and associated factors of overactive bladder in Korean children 
5–13 years old: a nationwide multicenter study. Urology. 2009;73(1):63–67. 
https://doi.org/10.1016/j.urology.2008.06.063.

18.	 Milsom I, Coyne KS, Nicholson S, Kvasz M, Chen CI, Wein AJ. Global preva-
lence and economic burden of urgency urinary incontinence: a systematic 
review. Eur Urol. 2014;65(1):79–95. https://doi.org/
10.1016/j.eururo.2013.08.031.

19.	 Griffiths D, Tadic SD. Bladder control, urgency, and urge incontinence: evi-
dence from functional brain imaging. Neurourol Urodyn. 
2008;27(6):466–74. https://doi.org/10.1002/nau.20549.

20.	 Michel MC, Chapple CR. Basic mechanisms of urgency: preclinical and clin-
ical evidence. Eur Urol. 2009;56(2):298–307. https://doi.org/
10.1016/j.eururo.2009.05.028.

21.	 Beckel JM, Holstege G. Neurophysiology of the lower urinary tract. Handb 
Exp Pharmacol. 2011;(202):149–169. https://doi.org/10.1007/978-3-642-
16499-6_8.

22.	 Franco I, Cagliostro S, Collet-Gardere T. Treatment of lower urinary tract 
symptoms in children with constipation using tegaserod therapy. Urotoday 
Int J. 2010;3(3). https://doi.org/10.3834/uij.1944-5784.2010.06.17.

23.	 Blankstein U, Chen J, Diamant NE, Davis KD. Altered brain structure in irri-
table bowel syndrome: potential contributions of pre-existing 
and disease-driven factors. Gastroenterology. 2010;138(5):1783–1789. 
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.12.043.

24.	 Griffiths D, Derbyshire S, Stenger A, Resnick N. Brain control of normal 
and overactive bladder. J Urol. 2005;174(5):1862–1867. https://doi.org/
10.1097/01.ju.0000177450.34451.97.

25.	 Joinson C, Heron J, von Gontard A. Psychological problems in children with 
daytime wetting. Pediatrics. 2006;118(5):1985–1993. https://doi.org/
10.1542/peds.2006-0894.

26.	 Equit M, Klein AM, Braun-Bither K, Gräber S, von Gontard A. Elimination 
disorders and anxious-depressed symptoms in preschool children: 
a population-based study. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2014;23(6):417–423. 
https://doi.org/10.1007/s00787-013-0468-9.

27.	 Niemczyk J, Equit M, Braun-Bither K, Klein AM, von Gontard A. Prevalence 
of incontinence, attention deficit/hyperactivity disorder and oppositional 
defiant disorder in preschool children. Eur Child Adolesc Psychiatry. 
2015;24(7):837–843. https://doi.org/10.1007/s00787-014-0628-6.

28.	 Joinson C, Heron J, Emond A, Butler R. Psychological problems in children 
with bedwetting and combined (day and night) wetting: A UK population-
based study. J Pediatr Psychol. 2007;32(5):605–616. https://doi.org/10.1093/
jpepsy/jsl039.

29.	 Kieling C, Baker-Henningham H, Belfer M, Conti G, Ertem I, Omigbodun O 
et al. Child and adolescent mental health worldwide: evidence for action. 
Lancet. 2011;378(9801):1515–1525. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(11)60827-1.

30.	 Polanczyk GV, Salum GA, Sugaya LS, Caye A, Rohde LA. Annual research 
review: A meta-analysis of the worldwide prevalence of mental disorders 
in children and adolescents. J Child Psychol Psychiatry. 2015;56(3):345–365. 
https://doi.org/10.1111/jcpp.12381.

31.	 von Gontard A, Baeyens D, Van Hoecke E, Warzak WJ, Bachmann C. 
Psychological and psychiatric issues in urinary and fecal incontinence. 
J Urol. 2011;185(4):1432–1436. https://doi.org/10.1016/j.juro.2010.11.051.

32.	 Dourado ER, de Abreu GE, Santana JC, Macedo RR, da Silva CM, Rapozo 
PMB et al. Emotional and behavioral problems in children and adolescents 
with lower urinary tract dysfunction: a population-based study. J Pediatr 
Urol. 2019;15(4):376.e1–376.e7. https://doi.org/10.1016/j.jpurol. 
2018.12.003.

33.	 Farhat W, Bägli DJ, Capolicchio G, O’Reilly S, Merguerian PA, Khoury A, 
McLorie GA. The dysfunctional voiding scoring system: quantitative standardi-
zation of dysfunctional voiding symptoms in children. J Urol. 2000;164(3): 
1011–1015. https://doi.org/10.1097/00005392-200009020-00023.

34.	 Rahmanipur A, Sarmadian R, Salehi B, Yousefichaijan P, Habibi D. 
Comparison of child abuse history in patients with and without overactive 
bladder: a case-control study. Ann Med Surg. 2023;85(7):3264–3268. 
https://doi.org/10.1097/MS9.0000000000000859.

35.	 Hägglöf B, Andrén O, Bergström E, Marklund L, Wendelius M. Self-esteem 
in children with nocturnal enuresis and urinary incontinence: improve-
ment of self-esteem after treatment. Eur Urol. 1998;33(3):16–19. 
https://doi.org/10.1159/000052236.

36.	 Keane L, Loades M. Review: Low self-esteem and internalizing disorders 
in young people – a systematic review. Child Adolesc Ment Health. 
2017;22(1):4–15. https://doi.org/10.1111/camh.12204.

37.	 Gao Y, Rodríguez LV. The Effect of Chronic Psychological Stress on Lower 
Urinary Tract Function: An Animal Model Perspective. Front Physiol. 
2022;13:818993. https://doi.org/10.3389/fphys.2022.818993.

38.	 Хан МА, Новикова ЕВ, Попова ОФ. Медицинская реабилитация детей 
с гиперактивным мочевым пузырем. Вопросы курортологии, физиотера-
пии и лечебной физической культуры. 2015;92(6):56–58. https://doi.org/
10.17116/kurort2015656-58.  
Khan MA, Novikova EV, Popova OF. The medical rehabilitation of the chil-
dren presenting with the hyperactive urinary bladder. Problems 
of Balneology, Physiotherapy and Therapeutic Physical Culture. 
2015;92(6):56–58. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/kurort2015656-58.

39.	 Nevéus T, Fonseca E, Franco I, Kawauchi A, Kovacevic L, Nieuwhof-
Leppink A et al. Management and treatment of nocturnal enuresis-an 
updated standardization document from the International Children’s 
Continence Society. J Pediatr Urol. 2020;16(1):10–19. https://doi.org/
10.1016/j.jpurol.2019.12.020.

40.	 Chancellor MB, Lucioni A, Staskin D. Oxybutynin-associated Cognitive 
Impairment: Evidence and Implications for Overactive Bladder Treatment. 
Urology. 2024;186:123–129. https://doi.org/10.1016/j.urology.2023.11.033.

41.	 Iyen B, Coupland C, Bell BG, Ashcroft DM, Orrell MW, Bishara D et al. Risk 
of dementia associated with anticholinergic drugs for overactive bladder 
in adults aged ≥55 years: nested case-control study. BMJ Med. 
2024;3(1):e000799. https://doi.org/10.1136/bmjmed-2023-000799.

42.	 Kim YJ, Tae BS, Bae JH. Cognitive Function and Urologic Medications 
for Lower Urinary Tract Symptoms. Int Neurourol J. 2020;24(3):231–240. 
https://doi.org/10.5213/inj.2040082.041.

43.	 Баранов АА, Батышева ТТ, Буркина АГ, Быкова ОВ, Вишнева ЕА, 
Врублевская ЕН и др. Энурез: клинические рекомендации. 2024. 
Режим доступа: https://diseases.medelement.com/disease/энурез-кп-рф- 
2024/18379.

44.	 Зоркин СН, Маслова ОИ, Артюхина СВ, Борисова СА. Влияние произво-
дных нейромедиаторных аминокислот на уродинамические показатели 
детей с нейрогенной дисфункцией мочевого пузыря. Лечащий врач. 
2011;(1):61–63. Режим доступа: https://www.lvrach.ru/2011/01/15435106. 
Zorkin SN, Maslova OI, Artyukhina SV, Borisova SA. The effect of neuro-
transmitter amino acid derivatives on urodynamic parameters of children 
with neurogenic bladder dysfunction. Lechaschi Vrach. 2011;(1):61–63. 
(In Russ.) Available at: https://www.lvrach.ru/2011/01/15435106.

45.	 Трошкин ВМ, Радаева ТМ, Куркина СА. Расстройства мочеиспускания 
у детей. 1998. 24 с. Режим доступа: http://www.neuronet.ru/bibliot/b001/
enures2.html.

46.	 Марушкин ДВ, Петров ВИ, Папаян АВ. Результаты применения пиками-
лона в терапии недержания мочи у детей. В: Пикамилон в лечебной 
практике: материалы российской конференции. М.; 1994. Режим доступа: 
https://web.archive.org/web/20050216204434/http://medi.ru/
doc/12057107.htm

Вклад авторов:
Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания статьи.

Contribution of authors:
All authors contributed equally to this work and writing of the article at all stages.

2172025;19(11):212–218 MEDITSINSKIY SOVET

https://doi.org/10.5489/cuaj.4411
https://doi.org/10.5213/inj.2244228.114
https://doi.org/10.1016/j.juro.2008.06.054
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00154.2018
https://doi.org/10.1002/nau.20420
https://doi.org/10.1002/nau.20740
https://doi.org/10.1002/nau.20740
https://doi.org/10.1002/nau.20841
https://doi.org/10.1016/j.urology.2008.06.063
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2013.08.031
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2013.08.031
https://doi.org/10.1002/nau.20549
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2009.05.028
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2009.05.028
https://doi.org/10.1007/978-3-642-16499-6_8
https://doi.org/10.1007/978-3-642-16499-6_8
https://doi.org/10.3834/uij.1944-5784.2010.06.17
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.12.043
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000177450.34451.97
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000177450.34451.97
https://doi.org/10.1542/peds.2006-0894
https://doi.org/10.1542/peds.2006-0894
https﻿://doi.org/10.1007/s0078﻿7-013-0468-9
https://doi.org/10.1007/s00787-014-0628-6
https://doi.org/10.1093/jpepsy/jsl039
https://doi.org/10.1093/jpepsy/jsl039
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(﻿﻿11)60827-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(﻿﻿11)60827-1
https://doi﻿.org/10.1111/jcpp.12381
https://doi.org/10.1016/j.juro.2010.11.051
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.﻿2018.12.003
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.﻿2018.12.003
https://doi.org/10.1097/00005392-2﻿﻿﻿﻿﻿﻿﻿﻿00009020-00023
https://doi.org/10.1097/MS9.0000000000000859
https://doi.org/10.1159/000052236
https://doi.org/10.1111/camh.12204
https://doi.org/10.3389/fphys.2022.818993
https://doi.org/10.17116/kurort2015656-58
https://doi.org/10.17116/kurort2015656-58
https://doi.org/10﻿.17116/kurort2015656-58
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2019.12.020
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2019.12.020
https://doi.org/10.1016/j.urology.2023.11.033
https://doi.org/10.1136/bmjmed-2023-000799
https://doi.org/10.5213/inj.2040082.041
https://www.lvrach.ru/2011/01/15435106
https://www.lvrach.ru/2011/01/15435106
http://www.neuronet.ru/bibliot/b001/enures2.﻿html
http://www.neuronet.ru/bibliot/b001/enures2.﻿html


Ш
ко

ла
 п

ед
иа

тр
а

Информация об авторах:
Быкова Ольга Владимировна, д.м.н., детский невролог, заведующая научно-исследовательским отделом, Научно-практический центр 
детской психоневрологии; 119602, Россия, Москва, Мичуринский проспект, д. 74; профессор кафедры неврологии, физической и реаби-
литационной медицины детского возраста, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, 
ул. Миклухо-Маклая, д. 6; avt496709@yandex.ru
Богдан Игорь Ярославович, к.м.н., ведущий научный сотрудник, Научно-практический центр детской психоневрологии; 119602, Россия, 
Москва, Мичуринский проспект, д. 74; ibogdan-npc@yandex.ru
Алексеева Марина Валерьевна, к.м.н., заместитель директора по организационно-методической работе, Научно-практический центр 
детской психоневрологии; 119602, Россия, Москва, Мичуринский проспект, д. 74; ассистент кафедры неврологии, физической и реаби-
литационной медицины детского возраста, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 119602, Россия, Москва, 
ул. Миклухо-Маклая, д. 6; detb18@mail.ru

Information about the authors:
Olga V. Bykova, Dr. Sci. (Med.), Pediatric Neurologist, Head of the Research Department, Research and Clinical Center of Pediatric Psychoneurol-
ogy; 74, Michurinsky Ave., Moscow, 119602, Russia; Professor of the Department of Neurology, Physical and Rehabilitation Medicine of Children, 
Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; avt496709@yandex.ru
Igor Ya. Bogdan, Cand. Sci. (Med.), Leading Researcher, Scientific Research and Practical Center of Pediatric Psychoneurology; 74, Michurinsky 
Ave., Moscow, 119602, Russia; ibogdan-npc@yandex.ru
Marina V. Alekseeva, Cand. Sci. (Med.), Deputy Director for Organizational and Methodological Work, Research and Clinical Center of Pediatric 
Psychoneurology; 74, Michurinsky Ave., Moscow, 119602, Russia; Assistant Professor of the Department of Neurology, Physical and Rehabilitation 
Medicine for Children, Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; 
detb18@mail.ru

218 2025;19(11):212–218МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

mailto:avt496709@yandex.ru
mailto:ibogdan-npc@yandex.ru
mailto:detb18@mail.ru
mailto:avt496709@yandex.ru
mailto:ibogdan-npc@yandex.ru
mailto:detb18@mail.ru


Ш
ко

ла
 п

ед
иа

тр
а

Оригинальная статья / Original article

Сравнительная эффективность универсального, 
таргетного и комбинированного скрининга семейной 
гиперхолестеринемии у детей 11–13 лет

В.В. Пупыкина1, https://orcid.org/0000-0003-2181-8138, vika-pupykina@mail.ru
И.И. Пшеничникова1,2,3, https://orcid.org/0000-0002-0058-3803, Pshenichnikovaii@rmapo.ru
И.Н. Захарова1, https://orcid.org/0000-0003-4200-4598, zakharova-rmapo@yandex.ru
Л.Ю. Максимова4, https://orcid.org/0000-0002-9640-6595, larisamaximova@yandex.ru
Л.И. Елезова5, https://orcid.org/0000-0002-5592-1232, elelu@mail.ru
1	�Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
2	�Детская городская клиническая больница имени З.А. Башляевой; 125373, Россия, Москва, ул. Героев Панфиловцев, д. 28
3	�Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента; 115088, Россия, 

Москва, ул. Шарикоподшипниковская, д. 9
4	�Московский кадетский корпус «Пансион воспитанниц Министерства обороны Российской Федерации»; 125284, Россия, 

Москва, ул. Поликарпова, д. 21
5	�Центральный клинический санаторий для детей с родителями «Малаховка»; 140030, Россия, Московская обл., 

Люберецкий р-н, п. Малаховка, ул. Калинина, д. 29

Резюме
Введение. Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является наиболее частым наследственным нарушением липидного 
обмена и значимым фактором риска раннего развития сердечно-сосудистых заболеваний. Эффективное выявление СГХС 
в детском возрасте позволяет своевременно начать терапию и существенно улучшить прогноз.
Цель. Оценить эффективность таргетного, универсального и комбинированного скрининга для выявления новых случаев 
семейной гиперхолестеринемии у детей, включая определение чувствительности, специфичности и предсказательной 
ценности методов.
Материалы и методы. Обследован 521 ребенок в возрасте 11–13 лет. Всем участникам проведено анкетирование для 
выявления семейного анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний и исследование липидного профиля (общий холестерин, 
липопротеин низкой плотности, липопротеин высокой плотности, триглицериды). Диагноз вероятной СГХС устанавливался 
по критериям Саймона – Брума. Для оценки эффективности применялись расчеты чувствительности, специфичности, поло-
жительной и отрицательной прогностической ценности, а также ROC-анализ.
Результаты. Таргетный скрининг выявил 5 из 15 случаев СГХС (чувствительность – 33,3%, специфичность – 85,8%, PPV – 
6,5%). Универсальный скрининг обеспечил 100% чувствительность и специфичность. Комбинированный подход также 
показал 100% чувствительность при специфичности 85,8% и PPV 17,2%. ROC-анализ продемонстрировал максимальную 
диагностическую точность комбинированного метода (AUC = 1,00).
Заключение. Универсальный и комбинированный подходы превосходят таргетный скрининг по эффективности выявления 
СГХС в педиатрической популяции. Комбинированный скрининг позволяет достичь высокого качества диагностики при раз-
умном использовании ресурсов. Полученные данные подтверждают целесообразность внедрения расширенных программ 
выявления СГХС в рамках профилактики сердечно-сосудистых заболеваний у детей.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, скрининг, дети, липидный профиль, липопротеин низкой плотности 
(ЛНП), предиктивная диагностика, профилактика
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ВВЕДЕНИЕ

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является наи-
более распространенным наследственным нарушением 
липидного обмена, диагностика которого зачастую осу-
ществляется на поздних стадиях, что значительно огра-
ничивает возможности своевременного медицинского 
вмешательства [1–3]. Запоздалое выявление заболева-
ния способствует ускоренному развитию атеросклеро-
за, приводя к  снижению средней продолжительности 
жизни пациентов на 20–30 лет. Согласно исследовани-
ям, у лиц в возрасте 25–40 лет наличие СГХС коррели-
рует с 17-кратным увеличением риска сердечно-сосуди-
стых осложнений [4].

Атерогенные дислипидемии, особенно наследствен-
ные, представляют собой один из ведущих факторов ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) атероскле-
ротической природы [5–7]. Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, патологии сердечно-со-
судистой системы ежегодно приводят к 18 млн леталь-
ных исходов [8]. Несмотря на профилактические меры, 
направленные на снижение бремени ССЗ, уровень смерт-
ности вследствие этих заболеваний остается высоким 
и демонстрирует тенденцию к росту1 [9, 10].

1 Cardiovascular diseases. In: World Health Organization: Official website. Available at: https://
www.who.int/health-topics/cardiovascular-diseases#tab=tab_1.

Ранняя диагностика и своевременная гиполипидеми-
ческая терапия, особенно при ее назначении с детского 
возраста, играют ключевую роль в снижении риска сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с СГХС [7]. Для 
своевременного выявления лиц с данной патологией при-
меняются различные стратегии скрининга, включая тар-
гетный, универсальный, каскадный и оппортунистический 
методы [11].

С 2021 г. Европейская комиссия признала педиатри-
ческий скрининг на СГХС одним из наиболее эффектив-
ных инструментов профилактики неинфекционных за-
болеваний [12]. В зависимости от специфики популяции 
и организационных возможностей системы здравоохра-
нения предпочтение может отдаваться различным под-
ходам: таргетный скрининг применяется преимуществен-
но у взрослых с ранним развитием атеросклеротических 
ССЗ [13, 14]. В педиатрической практике применима раз-
новидность таргетного скрининга, который предполагает 
обследование детей с семейным анамнезом, отягощенным 
по ранним сердечно-сосудистым заболеваниям и/или вы-
сокой общей концентрацией факторов риска ССЗ [15, 16].

Цель – оценить эффективность таргетного, универ-
сального и комбинированного скрининга для выявления 
новых случаев семейной гиперхолестеринемии у детей, 
включая определение чувствительности, специфичности 
и предсказательной ценности методов.

1	�Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
2	�Bashlyaeva Children’s City Clinical Hospital; 28, Geroyev Panfilovtsev St., Moscow, 125373, Russia
3	�Research Institute of Healthcare Organization and Medical Management; 9, Sharikopodshipnikovskaya St., Moscow, 115088, 

Russia
4	�Moscow Cadet Corps “Boarding School for Pupils of the Ministry of Defense of the Russian Federation”; 21, Polikarpov St., 

Moscow, 125284, Russia
5	 Central Clinical Health Resort for Children with Parents “Malakhovka”; 29, Kalinin St., Malakhovka Village, Moscow Region, 

140033, Russia

Abstract
Introduction. Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common hereditary disorder of lipid metabolism and a significant 
risk factor for the early development of cardiovascular diseases. Effective detection of FH in childhood allows timely initiation 
of therapy and significantly improves the prognosis.
Aim. To evaluate the effectiveness of targeted, universal and combined screening for the detection of new cases of familial 
hypercholesterolemia in children, including determining the sensitivity, specificity and predictive value of the methods.
Materials and methods. 521 children aged 11–13 years were examined. All participants underwent a questionnaire to identify 
a family history of cardiovascular diseases and a study of the lipid profile (TC, LDL, HDL, TG). The diagnosis of probable FH was 
established according to the Simon–Broome criteria. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, as well 
as ROC analysis were used to evaluate the effectiveness.
Results. Targeted screening revealed 5 out of 15 cases of FH (sensitivity – 33.3%, specificity – 85.8%, PPV – 6.5%). Universal 
screening provided 100% sensitivity and specificity. The combined approach also showed 100% sensitivity with a specific-
ity of 85.8% and a PPV of 17.2%. ROC analysis demonstrated the maximum diagnostic accuracy of the combined method 
(AUC = 1.00).
Conclusion. Universal and combined approaches are superior to targeted screening in terms of the effectiveness of detect-
ing FH in the pediatric population. Combined screening makes it possible to achieve high-quality diagnostics with reasonable 
use of resources. The data obtained confirm the expediency of introducing expanded programs for the detection of FH in the 
framework of the prevention of cardiovascular diseases in children.

Keywords: familial hypercholesterolemia, screening, children, lipid profile, LDL, predictive diagnosis, prevention
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование представляло собой проспективное 

сравнительное когортное исследование, проведенное в пе-
риод с 1 января 2022 г. по 31 декабря 2024 г. Оно включало 
2 этапа: таргетный скрининг на основе анкетирования ро-
дителей и биохимическое обследование липидного профи-
ля. Исследование проводилось на 2 площадках:

1. Медицинский пункт ФГКОУ «Московский кадетский 
корпус «Пансион воспитанниц Министерства обороны 
Российской Федерации» (г. Москва).

2. Центральный клинический санаторий (ЦКС) «Мала-
ховка» для детей с родителями (пос. Малаховка, Люберец-
кий район, Московская область).

В исследование был включен 521 ребенок в возрасте от 
11 до 13 лет (средний возраст 12,3 ± 0,5 года), из которых 
108 девочек из Московского кадетского корпуса и 413 де-
тей (292 мальчика и 121 девочка) из ЦКС «Малаховка».

Критерии включения: возраст 11–13 лет, наличие ин-
формированного согласия родителей (опекунов) на участие.

Критерии исключения: известные ранее диагнозы дис-
липидемий, прием гиполипидемических препаратов, тя-
желые хронические заболевания (например, сахарный 
диабет, гипотиреоз, заболевания печени или почек).

Этап 1. Таргетный скрининг (анкетирование)
Родители (опекуны) всех участников заполняли стан-

дартизированную анкету для выявления семейного ана-
мнеза сердечно-сосудистых заболеваний атеросклероти-
ческого генеза и гиперхолестеринемии. Анкета включала 
следующие вопросы:

1. Имеется ли гиперхолестеринемия у родственников 
I (родители, братья, сестры), II (бабушки, дедушки) или III 
(тети, дяди, прабабушки, прадедушки, двоюродные род-
ственники) степени родства?

2. Отмечались ли случаи ССЗ (инфаркт миокарда, инсульт, 
ишемическая болезнь сердца, атеросклероз) у родственни-
ков I степени родства до 55 лет (мужчины) или 60 лет (жен-
щины), либо у родственников II степени до 65 лет?

3. Были ли у родственников I, II или III степени родства 
сердечные приступы, требующие госпитализации?

4. Проводилось ли аортокоронарное шунтирование 
у родственников I, II или III степени родства?

5. Проводилась ли коронарная ангиопластика или стен-
тирование у родственников I, II или III степени родства?

6. Были ли случаи внезапной смерти у членов семьи 
в возрасте до 60 лет?

На основании анкетирования участники были разде-
лены на 2 группы:

	■ Группа 1: дети с отягощенным семейным анамнезом по 
ССЗ или гиперхолестеринемии.

	■ Группа 2: дети без отягощенного семейного анамнеза.

Этап 2. Биохимическое обследование и диагностика СГХС
Все участники (n = 521) прошли исследование липид-

ного профиля, включающее определение уровней:
	■ общего холестерина (ОХС);

	■ липопротеинов низкой плотности (ЛНП);
	■ липопротеинов высокой плотности (ЛВП);
	■ триглицеридов (ТГ).

Анализы проводились в сертифицированных лабора-
ториях с использованием стандартных биохимических 
методов. У детей с выявленной гиперхолестеринемией 
(ОХС > 5,2 ммоль/л или ЛНП > 3,4 ммоль/л) выполнялось 
дополнительное обследование для исключения вторич-
ных дислипидемий, включающее:

	■ определение уровня глюкозы (для исключения сахар-
ного диабета);

	■ тиреотропного гормона (ТТГ) (для исключения гипо-
тиреоза);

	■ печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) и креатинина (для 
исключения заболеваний печени и почек).

Диагноз СГХС устанавливался в соответствии с крите-
риями Саймона – Брума, которые включают [17]:

	■ уровень ОХС > 6,7 ммоль/л или ЛНП > 4,0 ммоль/л, 
плюс одно из нижеперечисленных:

	■ наличие инфаркта миокарда в анамнезе у родствен-
ника II степени родства до 50 лет, родственника I степени 
родства – до 60 лет,

и/или
	■ ОХС > 7,5 ммоль/л у взрослого I или II степени родства 

или повышение ОХС > 6,7 ммоль/л у ребенка или род-
ственника I степени родства в возрасте менее 16 лет.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводился с использовани-

ем программы SAS JMP PRO 17.2. Применялись следую-
щие методы:

	■ Описательная статистика: среднее значение (M), 
стандартное отклонение (SD) для количественных пере-
менных; проценты и абсолютные числа для категориаль-
ных данных.

	■ Сравнительный анализ: t-критерий Стьюдента для нор-
мально распределенных данных или U-критерий Манна – 
Уитни для ненормального распределения; критерий χ² для 
категориальных данных.

	■ Оценка эффективности скрининга: рассчитывались 
чувствительность, специфичность, положительная (PPV) 
и отрицательная (NPV) прогностические ценности для тар-
гетного, универсального и комбинированного скрининга.

	■ ROC-анализ: использовался для оценки предсказатель-
ной ценности комбинированного скрининга (анамнез + уро-
вень ЛНП). Диагностическая точность оценивалась по пло-
щади под ROC-кривой (AUC). Комбинированный предиктор 
формировался с помощью логистической регрессии.

Уровень статистической значимости устанавливался на 
уровне p < 0,05.

Этические аспекты
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования». Все ро-
дители (опекуны) подписали информированное согласие. 
Данные участников обезличены для обеспечения конфи-
денциальности.
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Характеристика выборки представлена в табл. 1.
По результатам 1-го  этапа (анкетирование) выяв-

лено, что 77 (14,8%) детей имели отягощенный семей-
ный анамнез по ранним ССЗ атеросклеротического ге-
неза. Кроме того, у 5 детей (1,0%) близкий родственник 
I степени страдал гиперхолестеринемией неясного гене-
за. По данным семейного анамнеза, перенесли острые 
сердечно-сосудистые события атеросклеротическо-
го генеза 49 родственников I–II степени родства. В воз-
расте 31–40 лет – 10 родственников (20%), в возрасте 
41–50 лет – 39 родственников (80%). В результате острых 
ССЗ атеросклеротического генеза скончались 30 род-
ственников I–II степени родства: из них 10 родственни-
ков (33,3%) – в возрасте 31–40 лет и 20 родственников 
(66,7%) – в возрасте 41–50 лет.

Результаты расширенного обследования и  диагно-
стики семейной гиперхолестеринемии представлены 
в табл. 2.

В ходе 2-го этапа исследования всем детям (n = 521) 
проведено определение липидного профиля. В  груп-
пе детей с отягощенным семейным анамнезом (n = 77) 
средний уровень ОХС составил 4,30  ±  0,8  ммоль/л, 
ЛНП – 2,60 ± 0,7 ммоль/л, ЛВП – 1,38 ± 0,2 ммоль/л, ТГ – 
0,80 ± 0,2 ммоль/л. В группе без отягощенного семейного 
анамнеза (n = 444) средние уровни показателей липидно-
го профиля были сопоставимы: ОХС – 4,45 ± 0,7 ммоль/л, 
ЛНП – 2,50 ± 0,5 ммоль/л, ЛВП – 1,34 ± 0,2 ммоль/л, ТГ – 
1,10 ± 0,3 ммоль/л.

Достоверно повышенный уровень ОХС и ЛНП выявлен 
у 5 детей (6,5%) с отягощенным семейным анамнезом – 
в этой подгруппе средний ОХС составил 6,70 ± 0,4 ммоль/л, 
ЛНП  – 4,90  ±  0,3  ммоль/л, ЛВП  – 1,45  ±  0,2  ммоль/л, 

ТГ – 0,90 ± 0,2 ммоль/л. Среди детей без отягощенно-
го анамнеза было выявлено 10 человек (2,3%) с гипер-
холестеринемией; средние показатели липидного про-
филя в  данной подгруппе: ОХС  – 6,80  ±  0,5  ммоль/л, 
ЛНП – 4,80 ± 0,4 ммоль/л, ЛВП – 1,50 ± 0,3 ммоль/л, ТГ – 
1,00 ± 0,3 ммоль/л. По результатам дополнительного об-
следования пациенток с гиперхолестеринемией (n = 15) 
вторичная дислипидемия исключена. Средние значения 
показателей для этой группы: глюкоза – 4,2 ± 0,2 ммоль/л, 
ТТГ – 1,7  ±  0,6 мкМЕ/мл, АЛТ – 16,7  ±  4,2  Ед/л, АСТ – 
19,3 ± 5,7 Ед/л, креатинин – 100,0 ± 8,6 мкмоль/л. Все дети 
с выявленной гиперхолестеринемией (n = 15) имели нор-
мальные значения SDS индекса массы тела.

Таким образом, по результатам таргетного скринин-
га выявлено 5 детей с вероятной СГХС с отягощенным се-
мейным анамнезом по ранним ССЗ и 10 детей с вероят-
ной СГХС без отягощенного семейного анамнеза.

Эффективность различных методов скрининга
Для оценки эффективности таргетного, универсаль-

ного и комбинированного скрининга были рассчитаны 
чувствительность, специфичность, а также положительные 
(PPV) и отрицательные (NPV) прогностические значения 
каждого подхода (табл. 3).

Таргетный скрининг продемонстрировал относительно 
низкую чувствительность (~33%) в выявлении вероятных 
случаев СГХС у детей, что связано с пропуском пациентов 
без выраженного семейного анамнеза. Специфичность 
таргетного подхода составила ~85,8%, а положительное 
прогностическое значение – всего ~6,5%, отражая низкую 
долю действительно больных среди выявленных при од-
ном анкетировании (с учетом низкой распространенности 
СГХС в популяции). Отрицательное прогностическое зна-
чение таргетного скрининга было высоким (~97,7%), т. е. 

2  Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки
2  Тable 1. Characteristics of the study population

Параметр Значение (M ± SD) % (n)

Возраст, лет 12,5 ± 0,5 100% (521)

Нормальная масса тела (от -1 до +1 SDS индекса массы тела) 0,04 ± 0,5 79,7% (415)

Дефицит массы тела легкой степени (от –1 до –2 SDS индекса массы тела) -1,47 ± 0,3 6,5% (34)

Дефицит массы тела средней степени (< -2 SDS индекса массы тела) -2,1 ± 0,2 1,0% (5)

Избыточная масса тела (от +1 до +2 SDS индекса массы тела) 1,42 ± 0,3 10,2% (53)

Ожирение (> +2 SDS индекса массы тела) 2,18 ± 0,2 2,7% (14)

2  Таблица 2. Результаты липидного профиля и диагностики семейной гиперхолестеринемии (n = 521)
2  Тable 2. Results of lipid profile tests and screening for familial hypercholesterolemia (n = 521)

Группа ОХС (ммоль/л) ЛНП (ммоль/л) ЛВП (ммоль/л) ТГ (ммоль/л)

С отягощенным анамнезом (n = 77) 4,30 ± 0,8 2,60 ± 0,7 1,38 ± 0,2 0,80 ± 0,2

Без отягощенного анамнеза (n = 444) 4,45 ± 0,7 2,50 ± 0,5 1,34 ± 0,2 1,10 ± 0,3

Вероятная СГХС, с отягощенным анамнезом (n = 5) 6,70 ± 0,4 4,90 ± 0,3 1,45 ± 0,2 0,90 ± 0,2

Вероятная СГХС, без отягощенного анамнеза (n = 10) 6,80 ± 0,5 4,80 ± 0,4 1,50 ± 0,3 1,00 ± 0,3

Примечание. ОХС – общий холестерин, ЛНП – липопротеин низкой плотности, ЛВП – липопротеин высокой плотности, ТГ – триглицерид.
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при отсутствии отягощенного анамнеза вероятность СГХС 
у ребенка крайне мала.

Универсальный скрининг (биохимическое обследова-
ние всех детей) позволил выявить все случаи вероятной 
СГХС в выборке (чувствительность 100%) при отсутствии 
ложноотрицательных результатов. Специфичность уни-
версального скрининга в данной выборке также достигла 
100%, т. к. порог для гиперхолестеринемии был установлен 
достаточно высоким, и ни у одного ребенка без СГХС не 
было выявлено значимого повышения холестерина. Таким 
образом, в нашей модели универсальный скрининг харак-
теризуется максимальными показателями эффективности 
(100% для всех параметров). Однако в более широкой по-
пуляции при снижении пороговых значений холестерина 
для скрининга специфичность и PPV универсального под-
хода могут быть ниже за счет выявления пограничных от-
клонений липидного профиля, не связанных с СГХС.

Комбинированный скрининг, подразумевающий ис-
пользование как анкетирования, так и биохимического 
обследования, обеспечивает 100% чувствительность (не 
уступая универсальному скринингу в способности выяв-
лять случаи СГХС). При этом специфичность комбиниро-
ванного подхода ниже специфичности чисто биохимиче-
ского скрининга, т. к. включение анкетирования приводит 
к ложноположительным результатам у детей с отягощен-
ным анамнезом, но без гиперхолестеринемии. PPV ком-
бинированного скрининга составляет порядка 17%, пре-
вышая таковое для одного лишь таргетного скрининга, но 
уступая универсальному. NPV комбинированного метода, 
напротив, максимально высокое (~100%) благодаря тому, 
что отрицательный результат сразу по двум критериям (от-
сутствие факторов риска в анамнезе и нормальный ли-
пидный профиль) практически исключает наличие СГХС.

Оценка предсказательной ценности сочетанного 
скрининга методом ROC-анализа представлены в табл. 4 
и на рис. 1 ,2.

Полученные данные демонстрируют, что изолирован-
ное использование уровня ЛНП позволяет достичь вы-
сокой диагностической точности при скрининге СГХС 
в педиатрической популяции (AUC = 0,99). Тем не менее, 
добавление сведений о семейном анамнезе в виде би-
нарного фактора повышает дискриминационную способ-
ность модели до максимального значения (AUC = 1,00). Это 
указывает на наличие независимой диагностической цен-
ности семейного анамнеза даже при высокоинформатив-
ных биохимических показателях.

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании проведена оценка диагностической 
ценности 3 вариантов скрининга СГХС у детей – таргетно-
го, универсального и их комбинации.

Таргетный скрининг продемонстрировал низкую чув-
ствительность (~33%), выявляя лишь около трети случаев 
СГХС, при относительно высокой специфичности (~86%). 
Положительная прогностическая ценность (PPV) данно-
го метода оказалась крайне низкой (~6,5%), что отража-
ет низкую долю истинных положительных результатов 
среди детей с отягощенным анамнезом, тогда как отри-
цательная прогностическая ценность (NPV) таргетного 

2  Таблица 4. Сравнение диагностической точности изолиро-
ванного и сочетанного скрининга
2  Тable 4. Comparison of the diagnostic accuracy of screening 
tests in isolation and combination

№ Метод AUC

5.1 ЛНП (изолированно) 0,99

5.2 Сочетанный скрининг (анамнез + ЛНП) 1,00

2  Таблица 3. Чувствительность, специфичность, PPV и NPV 
методов скрининга семейной гиперхолестеринемии (n = 521)
2  Тable 3. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), 
and negative predictive value (NPV) of familial hypercholester-
olemia screening methods (n = 521)

Метод Чувствитель-
ность (%)

Специфич-
ность (%)

PPV 
(%)

NPV 
(%)

Таргетный скрининг 33,3 85,8 6,5 97,7

Универсальный скрининг 100 100 100 100

Комбинированный скрининг 
(таргетный + универсальный) 100 85,8 17,2 100

2  Рисунок 1. ROC-кривая для уровня липопротеина низкой 
плотности как диагностического критерия семейной гипер-
холестеринемии
2  Figure 1. ROC curve for a low-density lipoprotein level 
as a diagnostic criterion for familial hypercholesterolemia
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2  Рисунок 2. ROC-кривая для сочетанного скрининга (анам-
нез + липопротеин низкой плотности)
2  Figure 2. ROC curve for combined screening (past medical 
history + low-density lipoprotein)
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скрининга близка к 98%, т. е. при отсутствии отягощенно-
го анамнеза вероятность заболевания практически ис-
ключается.

Универсальный скрининг обеспечил максимальную 
чувствительность (100%), выявив в нашей выборке все 
случаи СГХС; специфичность также достигла 100% при 
выбранных критериях, поэтому и PPV, и NPV приблизи-
лись к 100%. Это подчеркивает способность всеобщего 
обследования обнаруживать всех больных и надежно ис-
ключать диагноз у здоровых детей. Полученные значения 
специфичности и положительной прогностической цен-
ности для универсального скрининга в данной выборке 
достигли 100%, что может показаться избыточно оптими-
стичным. Такая диагностическая точность возможна ис-
ключительно в условиях ограниченного набора фоновых 
состояний, способных вызывать вторичную дислипиде-
мию. В рамках настоящего исследования в выборку наме-
ренно включались условно здоровые дети, без известных 
хронических заболеваний, эндокринных и метаболиче-
ских нарушений, что существенно снижало риск ложно-
отрицательных или ложноположительных результатов. 
Таким образом, полученные нами показатели эффектив-
ности универсального скрининга отражают модельную 
ситуацию в популяции детей с низким риском и не могут 
автоматически распространяться на педиатрическую по-
пуляцию в целом, включающую детей с ожирением, ме-
таболическими расстройствами и другими хроническими 
заболеваниями. В реальной клинической практике специ-
фичность и PPV универсального подхода могут быть ниже, 
особенно при снижении порогов диагностически значи-
мых уровней холестерина.

Комбинированный скрининг продемонстрировал такую 
же высокую чувствительность (100%), как и универсаль-
ный скрининг, при специфичности около 85–86%. Умерен-
ное снижение специфичности объясняется ложноположи-
тельными результатами у детей с отягощенным семейным 
анамнезом, но без гиперхолестеринемии. Положительная 
прогностическая ценность (PPV) этой схемы (~17%) оказа-
лась выше, чем при одном лишь анкетировании, но ниже, 
чем при исключительно биохимическом тестировании; от-
рицательная прогностическая ценность (NPV) достигала 
100%. Таким образом, сочетание методов позволяет мак-
симально выявлять случаи СГХС при приемлемой доле 
ложноположительных результатов.

Таргетный скрининг обладает очевидным преиму-
ществом простоты и низкой стоимости. Сбор сведений 
о семейном анамнезе легко интегрировать в педиатри-
ческую практику, направляя лабораторное обследова-
ние только на группы повышенного риска. Однако дан-
ный подход пропускает большинство детей с СГХС, если 
у них нет явных указаний на заболевание в семье. В на-
шем исследовании около двух третей детей с вероятной 
СГХС не имели отягощенного семейного анамнеза и оста-
лись бы невыявленными при использовании только тар-
гетного подхода. Это согласуется с данными литературы: 
учет исключительно данных семейного анамнеза может 
приводить к пропуску до половины случаев детской ги-
перхолестеринемии  [13,  14, 18,  19]. Дополнительная 

проблема – низкая положительная прогностическая цен-
ность: далеко не у каждого ребенка с положительным ана-
мнезом диагноз СГХС подтверждается лабораторно.

Универсальный скрининг обеспечивает наивысшую 
чувствительность и раннее выявление, независимо от 
осведомленности семьи о факторах риска. Он позволяет 
обнаружить случаи в недиагностированных семьях, что 
соответствует современным рекомендациям расширять 
охват профилактических обследований [12]. Основные 
ограничения всеобщего подхода связаны с его высо-
кой ресурсоемкостью и потенциалом снижения специ-
фичности при более мягких диагностических критериях. 
Массовое тестирование требует значительных ресур-
сов – организации забора крови у всех детей, проведе-
ния лабораторных анализов, последующего наблюдения. 
Кроме того, при снижении диагностических порогов хо-
лестерина для увеличения охвата специфичность неиз-
бежно падает, а число ложноположительных случаев воз-
растает, создавая дополнительную нагрузку на систему 
здравоохранения.

Комбинированный подход объединяет достоинства 
обоих методов: практически исключает пропуск больных 
и повышает точность за счет учета наследственного ана-
мнеза. В реальной практике такую стратегию можно реа-
лизовать поэтапно. Например, первичное анкетирование 
семейного анамнеза при обращении ребенка или в рам-
ках профилактического осмотра позволит выделить груп-
пу риска, после чего всем детям (с особым вниманием 
к группе риска) проводится скрининг липидного профи-
ля. Подобная двухэтапная схема повышает эффективность 
выявления без существенного снижения специфичности. 
Недостатком комбинированного метода остаются более 
сложная организация процесса и большие затраты, т. к. 
фактически необходимо реализовать оба этапа скринин-
га для всей популяции детей.

Наши результаты согласуются с актуальными между-
народными рекомендациями и исследованиями в области 
скрининга СГХС. Европейские и американские эксперты 
подчеркивают необходимость раннего выявления семей-
ной гиперхолестеринемии у детей [10, 12]. В последние 
годы практика действительно смещается от узконаправ-
ленного обследования только групп риска к всеобщему 
скринингу детей определенного возраста. Так, в США ре-
комендовано проводить универсальный скрининг уров-
ня холестерина у детей 9–11 лет в сочетании с селектив-
ным скринингом для групп высокого риска. Наши данные 
демонстрируют, что широкие стратегии – универсальная 
и комбинированная – существенно превосходят таргет-
ную по эффективности выявления случаев СГХС, что под-
тверждает необходимость более массового охвата скри-
нингом. В то же время включение семейного анамнеза 
даже при всеобщем обследовании улучшает специфич-
ность, поддерживая целесообразность комбинированно-
го подхода к скринингу.

С практической точки зрения, для российской педи-
атрической практики важно учитывать баланс возмож-
ностей и ресурсов. Таргетный скрининг является наибо-
лее простым в реализации и наименее затратным, что 
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особо ценно в условиях ограниченных ресурсов здраво-
охранения – его можно внедрять уже сейчас путем сбо-
ра семейного анамнеза и обследования лишь детей из 
группы риска. Универсальный скрининг обладает наивыс-
шей чувствительностью, позволяя выявлять практиче-
ски всех пациентов, однако требует существенных вло-
жений. Оптимальным вариантом его проведения может 
быть включение анализа липидного профиля в програм-
му плановых медосмотров детей в возрасте около 10 лет. 
Комбинированный скрининг обеспечивает максимальную 
результативность, но и наиболее сложен в организаци-
онном плане, поскольку фактически объединяет оба эта-
па обследования. Тем не менее, внедрение даже селек-
тивного (таргетного) скрининга лучше, чем полный отказ 
от каких-либо скрининговых мероприятий. Максимально-
го же снижения смертности от атеросклеротических сер-
дечно-сосудистых заболеваний можно ожидать только 
при охвате как можно большей доли детской популяции. 
Учитывая, что раннее начало лечения СГХС достоверно 
улучшает прогноз пациентов [5], развитие программ пе-
диатрического скрининга СГХС представляется обосно-
ванным и перспективным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подтверждает, что выбор 
стратегии скрининга существенно влияет на эффектив-
ность выявления семейной гиперхолестеринемии у де-
тей. Таргетный подход, несмотря на свою простоту и ми-
нимальные затраты, позволяет выявить лишь небольшую 
часть случаев СГХС. Универсальный скрининг, напротив, об-
наруживает практически всех больных детей, но требует 
значительно больше ресурсов. Комбинированный подход 
продемонстрировал наилучшие результаты, сочетая пре-
имущества обоих методов. Полученные нами данные под-
черкивают целесообразность расширения скрининговых 
программ: раннее выявление детей с СГХС дает возмож-
ность своевременно начать лечебные мероприятия, что 
позволяет предотвратить развитие атеросклероза и улуч-
шить отдаленный прогноз для пациентов.

ВЫВОДЫ

Эффективность методов скрининга. Универсальный 
и  комбинированный методы скрининга обеспечивают 
значительно более высокую чувствительность и общую 
эффективность выявления СГХС у детей по сравнению 
с таргетным (селективным). Таргетный скрининг, основан-
ный только на данных семейного анамнеза, пропускает 
значительную долю больных. В отличие от него универ-
сальный подход выявляет практически всех пациентов, 
а комбинированный объединяет преимущества обоих ме-
тодов, сводя к минимуму пропущенные случаи.

Рекомендации для практики. На основании полученных 
результатов целесообразно внедрять в педиатрическую 
практику расширенные программы скрининга СГХС. Оп-
тимальным вариантом представляется комбинированный 
скрининг – массовое обследование детей определенного 
возраста с одновременным учетом семейного анамнеза – 
как способ максимально раннего и точного выявления за-
болевания. В условиях ограниченных ресурсов возможен 
поэтапный подход: на начальном этапе применять хотя бы 
таргетный скрининг как минимально необходимую меру, 
постепенно расширяя его до всеобщего охвата детей по 
мере увеличения возможностей системы здравоохранения.

Перспективы исследований. Необходимы дальнейшие 
исследования для оптимизации скрининговых программ. 
Перспективными направлениями являются оценка эко-
номической обоснованности массового скрининга СГХС, 
уточнение оптимальных пороговых уровней липидов для 
диагностики в детском возрасте, а также внедрение моле-
кулярно-генетического тестирования для подтверждения 
диагноза и расширения каскадного скрининга в семьях. 
Длительное наблюдение за пациентами, выявленными 
в детстве, позволит оценить влияние раннего вмешатель-
ства на отдаленные клинические исходы и эффективность 
подобных программ в снижении сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности.� 0
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Клинический полиморфизм болезней накопления: 
дифференциально-диагностический алгоритм
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Резюме
В статье представлен обзор современного состояния вопроса о лизосомных болезнях накопления (ЛБН), группе редких 
генетических заболеваний, характеризующихся аномальным накоплением продуктов деградации макромолекул в клеточ-
ных органеллах. Клинические проявления ЛБН сильно варьируются в зависимости от типа заболевания и могут включать 
поражение печени, нервной системы и других органов. Для наилучшей демонстрации особенностей клинического течения 
и механизмов поражения печени при различных ЛБН в работе рассмотрены отдельные нозологии, такие как болезнь 
Гоше, болезнь Ниманна – Пика, дефицит лизосомной кислой липазы, ганглиозидозы и мукополисахаридозы, имеющие 
существенные различия в патогенезе и клиническом течении. Описаны диагностические критерии, такие как измерение 
активности ферментов и обнаружение патологических генотипов, а также специализированные биомаркеры, используе-
мые для подтверждения диагноза. Диагностика ЛБН основывается на измерении активности ферментов или концентрации 
метаболитов в биологических образцах. Для подтверждения диагноза «ЛБН» используется молекулярно-генетическое 
тестирование. В данном обзоре авторами рассматриваются терапевтические стратегии, включая ферментозаместительную 
терапию (ФЗТ), субстратредукционную терапию и трансплантацию печени при наличии тяжелых форм поражения органа. 
Подчеркнута важность раннего выявления и назначения терапии для предотвращения необратимых изменений в печени 
и других органах. Также отмечены перспективы применения генотерапии, продемонстрировавшие положительный опыт 
в экспериментальных условиях, открывающие путь к новым методам лечения, способствующие восстановлению нор-
мальной функции ферментов и профилактике прогрессирования заболевания. Представленные материалы обеспечивают 
комплексное понимание вопросов диагностики и лечения ЛБН, что важно для практикующих врачей и исследователей, 
занимающихся вопросами орфанных заболеваний.

Ключевые слова: лизосомные болезни накопления, болезнь Гоше, мукополисахаридозы, дефицит лизосомальной кислой 
липазы, болезнь Ниманна – Пика, ганглиозидоз, болезнь Сандхоффа, болезнь Тея – Сакса, β-глюкоцероброзидаза, кислая 
сфингомиелиназа, хитотриозидаза, гепатоспленомегалия, трансплантация печени, генная терапия, ферментозаместитель-
ная терапия

Для цитирования: Мартынович ММ, Колчина АН. Клинический полиморфизм болезней накопления: дифференциаль-
но-диагностический алгоритм. Медицинский совет. 2025;19(11):228–236. https://doi.org/10.21518/ms2025-217.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical polymorphism of storage diseases:  
A differential diagnostic algorithm

Natalya N. Martynovich1,2, https://orcid.org/0000-0001-6250-750X, mn-07@bk.ru
Anastasia N. Kolchina3, https://orcid.org/0000-0001-9290-3060, kolchina.a@mail.ru
1	�Moscow Regional Research Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky; 61/2, Bldg. 1, Schepkin St., Moscow, 129110, 

Russia
2	�Scientific Research Clinical Institute of Childhood; 62, B. Serpukhovskaya St., Moscow, 115093, Russia
3	�Privolzhsky Research Medical University; 10/1, Minin and Pozharsky Square, Nizhny Novgorod, 603950, Russia

Abstract
The article presents an overview of the current understanding of lysosomal storage diseases (LSD) – a group of rare genetic 
disorders characterized by abnormal accumulation of macromolecular degradation products within cell organelles. The clin-
ical manifestations of LSD vary significantly depending on the type of disorder and may include liver damage, neurological 
symptoms, and involvement of other organs. To illustrate the unique features of clinical course and mechanisms of liver inju-
ry associated with different types of LSD, individual nosologies have been reviewed, including Gaucher’s disease, Niemann-
Pick disease, lysosomal acid lipase deficiency, gangliosidoses, and mucopolysaccharidoses, all of which show substantial 
differences in their pathogenesis and clinical presentations. Diagnostic criteria were described, focusing on measurements 
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ВВЕДЕНИЕ

Лизосомные болезни накопления (ЛБН) – это группа 
генетических заболеваний, возникающих в результате де-
фекта гидролитического фермента, активаторного белка, 
транспортного белка или фермента, необходимого для 
правильной обработки других лизосомальных белков, что 
приводит к накоплению продуктов деградации макромо-
лекул и различным расстройствам со стороны органов 
и систем [1]. В настоящее время науке известно более 
50 различных генов, в которых могут происходить мута-
ции, приводящие к развитию ЛБН.

Клинические проявления разнообразны не только 
в зависимости от типа ЛБН, но и внутри каждой группы 
заболеваний. Это связано с широким спектром мутаций, 
приводящих к полной или частичной блокировке фер-
ментов. В связи с этим для части ЛБН характерны чисто 
неневрологические проявления (например, болезнь Гоше 
1-го типа), другие же протекают с широким спектром не-
врологических симптомов и поражением внутренних ор-
ганов или без них [2]. Дебют проявлений может варьи-
роваться при этом от новорожденности до взрослого 
возраста. Помимо этого, у пациентов могут быть диагно-
стированы низкий рост, огрубение черт лица, ограничение 
подвижности мелких и крупных суставов, периферическая 
невропатия и/или атаксия [3, 4].

В целом ЛБН можно описать как подгруппу врожден-
ных ошибок метаболизма, которые в первую очередь 
являются результатом дефицита/дефекта одного или 
нескольких лизосомальных ферментов, участвующих 
в  деградации макромолекул. Однако при некоторых 
ЛБН точная функция мутировавшего белка еще не опре-
делена [5, 6].

Несмотря на то что частота встречаемости каждой но-
зологической единицы ЛБН невелика, как группа эти за-
болевания выявляются примерно у 1 из 5000–8000 но-
ворожденных во всем мире, что является достаточно 
частым [7].

Печень является одним из наиболее важных орга-
нов в  организме человека, выполняющим множество 

функций, включая метаболизм, хранение питательных 
веществ и детоксикацию. Поражение печени при ЛБН 
может проявляться в виде различных симптомов и при-
знаков, таких как увеличение размеров печени, наруше-
ние функций печени и накопление нерасщепленных ве-
ществ в клетках печени. Это может привести к развитию 
печеночной недостаточности, цирроза печени и других 
серьезных осложнений [8].

Специфическая диагностика ЛБН основывается на из-
мерении активности фермента или концентрации мета-
болита в образцах различных тканей. Ранняя диагностика 
имеет решающее значение для своевременной терапии 
и лучшего прогноза [9].

Все ЛБН можно подразделить в зависимости от вовле-
ченного соединения или пути следующим образом [10]:

	■ Мукополисахаридозы (например, синдром Гурлер).
	■ Сфинголипидозы (например, ганглиозидоз GM1, болез-

ни Тея – Сакса, Фабри, Гоше, Ниманна – Пика, Краббе, ме-
тахроматическая лейкодистрофия, множественная суль-
фатазная недостаточность).

	■ Гликопротеинозы (например, маннозидоз, сиалидоз).
	■ Нарушения транспорта лизосомальных ферментов (на-

пример, муколипидозы).
	■ Нарушения транспорта лизосомальных мембран (на-

пример, болезнь накопления сиаловой кислоты, цистиноз).
	■ Другие (например, дефицит лизосомальной кислой 

липазы).
Диагностический поиск ЛБН в первую очередь вклю-

чает в себя поиск клинически значимых симптомов. Об-
следование на ЛБН необходимо всем пациентам с за-
держкой физического и нервно-психического развития, 
потерей ранее приобретенных навыков, атаксией, судо-
рогами, гипотонией, тугоподвижностью суставов и гепа-
тоспленомегалией, в особенности при отсутствии явных 
причин, повлекших развитие данной симптоматики [11].

Также необходимо отметить прогрессирующий харак-
тер развития заболевания. Хотя многие признаки не яв-
ляются специфическими и могут быть результатом гене-
тических или экологических факторов, следует провести 
диагностическое тестирование [12].

of enzyme activities and identification of pathogenic genotypes, alongside specialized biomarkers utilized for confirming 
diagnoses. Diagnosis of LSDs relies on assessing enzyme activity or metabolite concentrations in biological samples, while 
molecular-genetic testing is employed to verify the diagnosis. In this review, various therapeutic strategies are discussed, 
encompassing enzyme replacement therapy (ERT), substrate reduction therapy, and liver transplantation when severe organ 
involvement occurs. Early detection and prompt initiation of treatment are emphasized as crucial steps to prevent irreversi-
ble organ damage. Additionally, the prospects of applying gene therapy, which has shown positive outcomes in experimen-
tal studies, are highlighted. This approach opens up new possibilities for innovative treatments aimed at restoring normal 
enzyme function and preventing disease progression. The presented data offer a comprehensive insight into the issues 
surrounding the diagnosis and management of LSDs, which is important for both clinicians and researchers engaged in the 
study of rare diseases.

Keywords: lysosomal storage diseases, gaucher disease, mucopolysaccharidoses, lysosomal acid lipase deficiency, niemann-
pick disease, gangliosidosis, sandhoff disease, tay-sachs disease, beta-glucocerebrosidase, acid sphingomyelinase, chitotriosi-
dase, hepatosplenomegaly, liver transplantation, gene therapy, enzyme replacement therapy
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ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЛИЗОСОМНЫХ БОЛЕЗНЯХ 
НАКОПЛЕНИЯ

Большинство наследственных метаболических забо-
леваний характеризуются поражением клеток печени 
(гепатоцитов), что первично проявляется повышением 
(обычно от незначительного до умеренного) активно-
сти трансаминаз, в основном аланинаминотрансферазы 
(АЛТ). Исключение составляют заболевания, связанные 
с накоплением макрофагов ретикулоэндотелиальной си-
стемы, которые клинически проявляются в виде гепато-
спленомегалии, что характерно для сфинголипидозов, 
особенно болезни Гоше (БГ) [2]. Умеренная или тяжелая 
гепатоспленомегалия при нормальном уровне сыворо-
точных трансаминаз наблюдается у большинства паци-
ентов с БГ. При этом поражение печени при БГ очень 
редко приводит к терминальной стадии печеночной не-
достаточности и ее осложнениям.

Накопление неметаболизированного субстрата 
в макрофагах и лизосомах гепатоцитов наблюдается 
при болезни Ниманна – Пика типа A, B, A/B и при де-
фиците лизосомальной кислой липазы (ДЛКЛ). Это про-
является как гепатоспленомегалия с повышенной ак-
тивностью трансаминаз. При естественном течении 
заболевания наблюдается прогрессирование пора-
жения печени до фиброза  [13–15]. Таким образом, БГ, 
болезнь Ниманна – Пика типа A, B, A/B и ДЛКЛ пред-
ставляют собой лизосомные заболевания с доминирую-
щими печеночными проявлениями [15].

В неонатальном периоде особого внимания заслужи-
вает холестатическая желтуха (обычно сопровождающа-
яся гепатоспленомегалией), которая может быть первым 
симптомом болезни Ниманна – Пика типа С (NPC). Неона-
тальный холестаз нетипичен для БГ, в то время как он мо-
жет наблюдаться при раннем начале ДЛКЛ, а также при 
болезни Ниманна – Пика типа A, B, A/B [14, 16].

ОТДЕЛЬНЫЕ НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ФОРМЫ 
ЛИЗОСОМНЫХ БОЛЕЗНЕЙ НАКОПЛЕНИЯ, 
ПРОТЕКАЮЩИХ С ПОРАЖЕНИЕМ ПЕЧЕНИ, 
И ИХ МОЛЕКУЛЯРНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА

Болезнь Гоше (БГ) является наиболее часто встречаю-
щимся сфинголипидозом, вызванным биаллельными па-
тогенными вариантами в гене GBA1, кодирующем β-глю-
коцереброзидазу. При данном заболевании наблюдается 
накопление нерасщепляемого глюкоцереброзида в клет-
ках Бровича – Купфера, что приводит к гепатосплено-
мегалии без повреждения гепатоцитов. Большинство 
симптомов БГ обусловлено вовлечением клеток систе-
мы моноцитарно-макрофагальной системы, однако кри-
терием, дифференцирующим отдельные типы, являет-
ся вовлечение в патологический процесс центральной 
нервной системы (ЦНС)  [17]. Ненейронопатическая БГ 
(БГ типа 1) является наиболее распространенной формой 
заболевания, определяемой совокупностью висцеральных 

признаков (гепатоспленомегалия, тромбоцитопения, за-
болевание костей) и отсутствием первичного поражения 
ЦНС. Наиболее распространенным патогенным генетиче-
ским вариантом в БГ типа 1, например, в кавказской по-
пуляции, является NM_000157.4:p.(Asn409Ser) [N370S]. На-
личие N370S на одном аллеле при БГ 1-го типа защищает 
от развития у пациентов неврологических нарушений [5]. 
Большинство польских пациентов с БГ 1-го типа являются 
гетерозиготными по N370S и другим вариантам, особен-
но L444P [c.1448T>C, p.(Leu483Pro)].

Форма БГ 2-го типа была названа острой нейроно-
патической из-за прогрессирующей нейродегенерации, 
в то время как БГ типа 3, подострая нейронопатическая 
форма, имеет позднее начало признаков поражения ЦНС 
и весьма изменчивую скорость прогрессирования. Для БГ 
2-го типа характерным является наличие опистотонуса, 
бульбарных признаков (нарушения глотания), парали-
ча глазодвигательных мышц (или двустороннее фикси-
рованное косоглазие) и гепатоспленомегалия в первые 
3–6 мес. жизни [6].

Пациенты с  БГ типа 3  обычно имеют схожие с  БГ 
1-го типа симптомы. Неврологические симптомы, такие 
как паралич надъядерного взгляда и маскообразное лицо, 
обычно проявляются позднее [18].

Поскольку гепатоспленомегалия и тромбоцитопения 
являются доминирующими клиническими признаками 
у пациентов с БГ, педиатры и детские гастроэнтерологи 
должны иметь настороженность относительного данного 
заболевания. Поражение печени при БГ редко прогрес-
сирует до терминальной печеночной недостаточности [4]. 
Однако остается риск развития фиброза печени. Диффуз-
ный стеатоз при БГ возникает у взрослых пациентов как 
часть метаболического синдрома либо de novo, либо как 
побочный эффект длительной ферментозаместительной 
терапии (ФЗТ) [19, 20].

Причиной развития болезни Ниманна – Пика являет-
ся наличие биаллельных патогенных вариантов в гене 
SMPD. В результате мутации нераспавшийся сфингомие-
лин накапливается как в макрофагах, так и в лизосомах 
гепатоцитов, что приводит к умеренной или тяжелой ге-
патоспленомегалии и повышению активности трансами-
наз [4, 21–23]. Сфингомиелин в первую очередь является 
основным компонентом миелиновой оболочки, поэтому 
его накопление внутри нейронов и симптомы поражения 
ЦНС наблюдаются при нейронопатических формах забо-
левания. Инфантильная нейровисцеральная форма (бо-
лезнь Ниманна – Пика тип А, НПА) характеризуется бы-
стро прогрессирующим поражением внутренних органов 
(выраженная гепатоспленомегалия, умеренное повыше-
ние трансаминаз, холестатическая желтуха) и нейродеге-
нерацией, приводящей к летальному исходу в возрасте до 
3 лет [21–23]. Неврологические проявления характеризу-
ются прогрессирующим регрессом нервно-психического 
развития с последующими экстрапирамидными симпто-
мами и нарастающей спастичностью. Пациенты с хрони-
ческой висцеральной формой (болезнь Ниманна – Пика 
тип В, НПВ) имеют разный возраст дебюта (от детского 
до взрослого) и медленно прогрессирующие симптомы, 
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связанные с поражением внутренних органов без вов-
лечения ЦНС [21–23]. Клиническая классификация так-
же выделяет промежуточный фенотип (тип A/B), который 
представляет собой хроническую нейровисцеральную 
форму заболевания с более поздним дебютом, чем при 
инфантильной форме, медленным прогрессированием по-
ражения ЦНС и внутренних органов и лучшей выживае-
мостью [21–23].

Умеренная или выраженная гепатомегалия является 
обязательным проявлением НПВ, в то время как сплено-
мегалия может выявляться не у всех пациентов [24]. По-
вышение печеночных ферментов также может быть диа-
гностировано только в части случаев.

Также исследования показывают развитие фиброза 
и цирроза печени у пациентов с болезнью НПВ. Одним 
из потенциальных механизмов является то, что накопле-
ние сфингомиелина в лизосомах может спровоцировать 
фиброзную реакцию в  тканях. В  своем исследовании 
М.М. McGovern et al. изучали заболеваемость и смертность 
в когорте из 103 пациентов в возрасте от 1 до 72 лет [13]. 
У девяти пациентов был диагностированы цирроз или пе-
ченочная недостаточность, требующая трансплантации 
печени (ТП). Причем у шести пациентов была выявлена 
фульминантная печеночная недостаточность, у трех были 
признаки цирроза при биопсии печени.

Болезнь Ниманна – Пика типа C (НПС) является лизо-
сомным нейродегенеративным заболеванием, вызван-
ным мутациями в гене NPC1 или NPC2, кодирующем бел-
ки, участвующие в клеточном транспорте холестерина 
и других липидов, на поздней эндосомальной/постлизо-
сомальной стадии.

Примерно у половины пациентов с НПС на первом 
году жизни диагностируется холестатическая желтуха 
и гепатоспленомегалия. Несмотря на то что желтуха исче-
зает в течение нескольких месяцев у большинства паци-
ентов, спленомегалия остается [25, 26].

Врожденная форма НПС встречается редко, однако 
нельзя забывать, что основным клиническим признаком 
является поражение печени, связанное с повреждением 
гепатоцитов, в отличие от других неврологических форм, 
при которых поражение печени является легким и в ос-
новном связано с поражением макрофагов. Пренаталь-
но могут быть выявлены неимунная водянка плода, ас-
цит и многоводие, а постнатально – гепатоспленомегалия 
и быстрое прогрессирование заболевания, приводящее 
к печеночной недостаточности и летальному исходу [27].

Современная классификация заболевания основана 
на возрасте появления первых (после 3 мес. жизни) не-
врологических симптомов:

	■ Ранняя инфантильная форма: поражение паренхи-
матозных органов предшествует неврологическим про-
явлениям (появление симптомов в возрасте от 2 мес. до 
2 лет). Характерны спленомегалия или гепатоспленомега-
лия (возможна с рождения) и длительная холестатическая 
желтуха [25, 27]. Задержка психомоторного развития и ак-
сиальная гипотония обычно являются первыми невроло-
гическими симптомами. Последующее прогрессирование 
заболевания включает потерю приобретенных двигатель-

ных навыков, за которыми следует выраженная спастич-
ность и другие пирамидные симптомы.

	■ Поздняя инфантильная форма (первые заметные не-
врологические симптомы в возрасте 3–6 лет) и ювениль-
ная форма (в возрасте 6–15 лет): характеризуется нали-
чием длительной холестатической желтухи в анамнезе, 
изолированной спленомегалией или гепатоспленоме-
галией в младенчестве, которые могут также сохранять-
ся и далее [27].

Неврологические симптомы при инфантильной фор-
ме включают нарушения походки, атаксию, вертикаль-
ный надъядерный паралич, умственную отсталость и ка-
таплексию. У значительной части пациентов развиваются 
эпилептические припадки. По мере прогрессирования 
заболевания возникает дисфагия, дизартрия, пирамид-
ные симптомы и спастичность. Ювенильная форма явля-
ется наиболее распространенной. Первыми симптома-
ми обычно являются трудности в обучении, проблемы 
с письмом и парез взора вверх. Неврологические про-
явления ювенильной формы также включают атаксию, 
дизартрию, дисфагию, дистонию, пирамидные симптомы 
и спастичность [27].

	■ Взрослая форма (>16 лет): характерны психотические 
симптомы как минимум у 1/3 пациентов в виде психоза 
и депрессии. Неврологические проявления включают атак-
сию, парез взора вверх, дизартрию, дисфагию и дистонию. 
При этой форме нет увеличения селезенки или печени [27].

Дефицит лизосомальной кислой липазы (ДЛКЛ) вы-
зван биаллельными патогенными вариантами в гене LIPА. 
Помимо накопления эфиров холестерина и триглицери-
дов в макрофагах ретикулоэндотелиальной системы, при 
ДЛКЛ также повреждаются гепатоциты [28]. Раннее нача-
ло ДЛКЛ (известное также как болезнь Вольмана) харак-
теризуется дебютом клинических проявлений в первые 
недели жизни.

Характерные признаки включают значительное 
и  прогрессирующее увеличение печени и  селезенки, 
рвоту, диарею (из-за накопления липидов в слизистой 
оболочке кишечника развивается синдром мальабсор-
бции) и задержку роста [14, 28–30]. Увеличение и каль-
цификация надпочечников являются характерными, но 
не патогномоничными симптомами. Анемия и тромбо-
цитопения (из-за прогрессирующего гиперспленизма), 
а также белково-энергетическая недостаточность усили-
ваются по мере прогрессирования заболевания. Другие 
биохимические отклонения включают повышенную ак-
тивность трансаминаз (в т. ч. гамма-глутамилтранспепти-
дазы) и признаки коагулопатии (гипофибриногенемию, 
удлинение МНО, гипоальбуминемию) [14, 28–30]. У не-
которых пациентов отмечаются признаки вторичного ге-
мофагоцитарного синдрома – гиперферритинемия, ги-
пертриглицеридемия и гемофагоцитоз в мазках костного 
мозга  [29]. Заболевание характеризуется быстро про-
грессирующей кахексией, печеночной и надпочечнико-
вой недостаточностью, которые приводят к смерти в мла-
денчестве, обычно в возрасте до 4 мес. [30].

Поздний дебют ДЛКЛ, также называемый болез-
нью накопления эфиров холестерина, характеризуется 
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мягким началом в первом или втором десятилетии жиз-
ни или даже позднее. Наиболее характерной особенно-
стью является умеренное увеличение печени, которое 
может сохраняться в течение многих лет до постанов-
ки диагноза [31–33]. Основным биохимическим откло-
нением является гиперлипидемия, определяемая как 
повышенная концентрация общего холестерина, триг-
лицеридов и холестерина ЛПНП, а также нормальный/
сниженный уровень ЛПВП [31–33]. У большинства па-
циентов наблюдается легкое или умеренное повышение 
активности сывороточных трансаминаз [31–33]. УЗИ пе-
чени обычно показывает признаки гепатостеатоза, в то 
время как гистопатологическое исследование биопсии 
печени выявляет микровезикулярный стеатоз и пени-
стые макрофаги. Повреждение печени может прогресси-
ровать, приводя к фиброзу печени и в конечном итоге – 
к циррозу [31–33].

Дебют ганглиозидоза GM1, или болезни Сандхоффа 
(в основе заболевания – низкая активность β-галакто-
зидазы как в лейкоцитах, так и в плазме), может воз-
никнуть в любом возрасте. У пациентов с инфантильной 
формой наблюдаются начальные симптомы, связанные 
с накоплением ганглиозида GM1 в мозге, кератансульфа-
та в соединительной ткани и гликопротеина и олигосаха-
ридов в печени. Увеличение количества кеpатансульфата 
в лизосомах печени и селезенке приводит к гепатоспле-
номегалии [34].

Мутации в  гене β-галактозидазы могут приводить 
к значительным различиям в способности обрабатывать 
потенциальные субстраты. К примеру, у пациентов с низ-
кой активностью β-галактозидазы могут быть исключи-
тельно неврологические признаки, включая дизартрию, 
и только легкие костные и соматические проблемы, но 
также может быть тяжелое поражение костей как при му-
кополисахаридозе (МПС) IVB-типа (тип Моркио B) [35].

Мутации в 3 отдельных генах, кодирующих фермент 
гексозаминидазу, могут привести к нарушению метаболиз-
ма и накоплению ганглиозида GM2. Заподозрить гангли-
озидоз GM2 типа (болезнь Тея – Сакса) следует у ребен-
ка грудного возраста при потере интереса к окружающим, 
спастичности, гиперакузии и наличии при офтальмоско-
пии вишнево-красных пятен в макулярной области. Обна-
ружение низкой активности гексозаминидазы А из-за му-
таций в α-цепи в лейкоцитах и/или плазме подтверждает 
диагноз болезни Тея – Сакса [36]. Обнаружение низкой 
активности гексозаминидазы А и В указывает на диагноз 
болезни Сандхоффа. В дополнение к многочисленным 
мутациям, выявленным в α- и β-цепях гексозаминида-
зы А и В, есть младенцы с похожими клиническими при-
знаками, у которых есть дефекты в белке-активаторе GM2, 
который необходим для гидролиза ганглиозида GM2 гек-
созаминидазой А. У этих редких пациентов активность 
гексозаминидазы А и В нормальная, но их можно иден-
тифицировать по накоплению ганглиозида GM2 в спин-
номозговой жидкости [37].

Мукополисахаридозы (МПС) – это ЛБН, возникновение 
которых связано с дефицитом ферментов, необходимых 
для поэтапного расщепления гликозаминогликанов (ГАГ), 

известных как мукополисахариды [38]. Фрагменты частич-
но деградированных ГАГ накапливаются в лизосомах, что 
приводит к клеточной дисфункции и клиническим откло-
нениям. Расстройства МПС классифицируются как типы I, 
II, III, IV (A или B), VI, VII и  IX. Все вышеперечисленные 
МПС дифференцируются по их клиническим признакам 
и возрасту проявления, а биохимически – по связанному 
с ними дефициту ферментов [39]. Исходя из спектра кли-
нических проявлений, все МПС можно разделить на четы-
ре категории в соответствии с их доминирующими клини-
ческими признаками [40]:

	■ МПС, характеризующиеся накоплением ГАГ в мягких 
тканях и патологией скелета с поражением мозга или без 
(МПС I, II, VII)

	■ МПС с поражением мягких тканей и скелета без пора-
жения мозга (МПС VI)

	■ МПС с преимущественным поражением скелета без 
поражения мозга (МПС IV A и B)

	■ МПС с преимущественным поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) (МПС III A–D).

Признаки и симптомы МПС обычно отсутствуют при 
рождении, за исключением более тяжелых форм МПС VII. 
Большинство типов дебютируют в  течение первых не-
скольких лет жизни, но некоторые мягкие формы (МПС I, II 
и некоторые случаи МПС VII и МПС VI) могут проявляться 
в подростковом или раннем взрослом возрасте.

Фенотип этих расстройств очень разнообразен, при-
сутствуют как легкие, так и тяжелые формы. В целом тя-
жесть будет зависеть от остаточной активности фермента, 
которая связана с генотипом. Мутации, которые допускают 
небольшое количество остаточной активности фермента, 
приводят к менее тяжелым клиническим фенотипам [41].

МПС следует заподозрить у ребенка с грубыми чер-
тами лица, гепатоспленомегалией и заболеванием ко-
стей, аномалиями центральной нервной системы или без 
них. В редких случаях пациент может обратиться до по-
явления признаков и симптомов МПС из-за наличия за-
болевания в его родословной [42]. Отличительные при-
знаки поражения опорно-двигательного аппарата могут 
помочь в диагностике. Например, аномальные овальные 
или клювовидные тела позвонков и веслообразные ре-
бра могут быть выявлены на рентгенограмме грудной 
клетки больного младенца с рецидивирующей пневмо-
нией. Биохимическая диагностика включает в себя изме-
рение концентрации гликозаминогликанов в моче (ГАГ). 
Для окончательной диагностики требуется анализ ак-
тивности ферментов, обычно в лейкоцитах перифериче-
ской крови [43].

ДИАГНОСТИКА ЛИЗОСОМНЫХ БОЛЕЗНЕЙ 
НАКОПЛЕНИЯ

Золотым стандартом диагностики ЛБН, связанных с де-
фицитом ферментов, является наличие дефицитной актив-
ности ферментов (β-глюкоцероброзидазы, кислой сфинго-
миелиназы, лизосомальной кислой липазы) в лейкоцитах 
периферической крови или культивируемых фибробла-
стах кожи [44].
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Выявление биаллельных патогенетических вариан-
тов в генах GBA1, SMPD1, LIPA подтверждает биохимиче-
ский диагноз.

После того как НПС подозревается клинически, необ-
ходимо дополнительное проведение исследования ряда 
метаболитов (холестан-3β, 5α, 6β-триол, изоформы ли-
зо-сфингомиелина (лизо-SM и лизо-SM509) и метаболи-
ты желчных кислот), которые являются специфическими 
диагностическими биомаркерами для НПС, и их исследо-
вание, дополненное молекулярно-генетическим анализом 
(гены NPC1 и NPC2), следует рассматривать как первый ди-
агностический уровень.

В каждом случае гепатоспленомегалии неизвестной 
причины необходимо оценивать активность хитотрио-
зидазы. Хитотриозидаза – это фермент, который выра-
батывается и секретируется в больших количествах ак-
тивированными макрофагами, особенно макрофагами, 
нагруженными фагоцитированным гликосфинголипидом 
при БГ, и в меньшей степени – при других лизосомных 
заболеваниях, включая НПА, НПВ, НПС и ДЛКЛ. Что ка-
сается БГ, данный фермент используется в качестве био-
маркера, отражающего тяжесть заболевания, а также эф-
фективность лечения [45].

ЛЕЧЕНИЕ ЛИЗОСОМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С ПОРАЖЕНИЕМ ПЕЧЕНИ

Ферментозаместительная и субстратредукционная терапия
Ферментозаместительная терапия (ФЗТ) в  настоя-

щее время является золотым стандартом лечения ЛБН, 
и ее эффективность была впервые доказана у пациентов 
с БГ [46]. Рекомбинантный фермент (имиглюцераза или 
велаглюцераза-альфа для БГ, себелипаза-альфа для ДЛКЛ, 
олипудаза-альфа для НП) вводится внутривенно. Затем 
препарат поглощается тканями-мишенями, в основном 
макрофагами ретикулоэндотелиальной системы, через 
рецептор маннозы-6-фосфата [46]. По данным исследо-
ваний, ФЗТ показала эффективное уменьшение размеров 
печени и селезенки у пациентов с БГ, НП и ЛДКЛ [47, 48].

Терапия уменьшения субстрата (субстратредукцион-
ная) представляет собой другой вариант лечения при не-
которых ЛБН и основана на низкомолекулярных ингиби-
торах ферментов, участвующих в биосинтезе субстратов. 
Миглустат был первым одобренным препаратом, предна-
значенным для взрослых пациентов с БГ 1-го типа с лег-
кой и средней степенью заболевания, в случае когда ФЗТ 
не могла быть терапевтическим вариантом. Было показа-
но, что он эффективен для улучшения или стабилизации 
висцеральных (уменьшение размеров печени и селезен-
ки), гематологических и костных маркеров заболевания. 
С другой стороны, Миглустат одобрен для лечения невро-
логических особенностей НПС. Было показано, что он ста-
билизирует прогрессирование неврологического заболе-
вания у детей с НПС с безопасностью и переносимостью, 
сопоставимыми с таковыми у взрослых и подростков [49].

Одобренным препаратом для БГ в настоящее время 
является элиглустат. За счет снижения притока субстрата 
элиглустат значительно улучшил проявления заболевания 

у пациентов с имеющимися висцеральными и гематологи-
ческими поражениями [50].

У пациентов с НП, получавших олипудазу-альфа, улуч-
шение показателей функции печени и липидного про-
филя наблюдалось через 12 мес. и прогрессировало еще 
в течение 24 мес., при этом средние значения поддержи-
вались в пределах нормы [48].

Себелипаза-альфа снижала уровни сывороточных 
аминотрансфераз и других маркеров повреждения клеток 
печени у пациентов с ДЛКЛ. На 52-й нед. средние уров-
ни АЛТ и АСТ достигли нормальных значений [51]. В ходе 
основного клинического исследования после 52 нед. се-
белипаза-альфа предотвратила или обратила вспять фи-
броз и цирроз у 11 из 12 пациентов, у которых была взята 
биопсия печени. А также при долгосрочной терапии ФЗТ 
ни у одного из пациентов не было зарегистрировано па-
тологии печени, требующей трансплантации [51].

Симптоматическое (связанное с поражением печени) 
лечение

Трансплантация печени (ТП) может быть рекомендо-
вана пациентам с тяжелыми проявлениями печеночной 
недостаточности. ТП у пациентов с БГ встречается очень 
редко. Аналогичным образом в литературе содержится 
лишь несколько сообщений о пациентах с НПВ, перенес-
ших ТП [52].

В  исследовании Y.  Liu et  al.  [52] была проведена 
оценка эффектов ТП у семи детей с НПВ. Средний воз-
раст на момент постановки диагноза составил 12 мес. 
(6–14 мес.) с начальными проявлениями гепатосплено-
мегалии, задержки роста, повторной пневмонии и ди-
ареи. Все пациенты имели тяжелое поражение печени, 
интерстициальные заболевания легких и гиперспленизм. 
После ТП, в течение 3 нед., наблюдалась нормализация 
функции печени.

ТП также может быть необходимым вмешательством 
при развитии печеночной недостаточности при ЛДКЛ, 
но не предотвращает системное прогрессирование за-
болевания.

Исследования эффективного лечения НПС все еще 
продолжаются, и ТП по-прежнему остается спорным во-
просом в отношении данного заболевания [53]. В иссле-
довании L. Modin et al. говорится о девяти детях с НПС 
с неонатальной (средний возраст при первом обращении 
7 дней) острой печеночной недостаточностью, которым 
была проведена ТП [54].

Генотерапия как перспективное направление, 
нацеленное на лечение печеночной недостаточности

С патофизиологической точки зрения генная тера-
пия, мишенью которой является печень, представляется 
многообещающим вариантом для ДЛКЛ, которая имеет 
преобладающий печеночный фенотип. В исследовании 
P. Lam et al. [55] показано, что генная терапия rscAAVrh74.
miniCMV.LIPA значительно улучшила симптомы забо-
левания в  модели ЛДКЛ у  мышей Lipa−/−, а  именно 
уменьшила гепатоспленомегалию и значительно снизи-
ла уровни трансаминаз, а также уровни триглицеридов 
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и холестерина в печени и селезенке. Примечательно, что 
при генной терапии rscAAVrh74.miniCMV.LIPA не отме-
чалось повышения уровней сывороточных трансами-
наз ни в одной из протестированных временных точек, 
что указывает на то, что лечение аденоассоциирован-
ным вирусом (AAV) не способствует повреждению пече-
ни. Также недавно опубликованы результаты генной те-
рапии in vivo с использованием рекомбинантного AAV8 
и стабильной долгосрочной экспрессии LAL, достаточной 
для коррекции фенотипа заболевания в модели мышей 
Lipa−/− [56]. Экспрессированный LAL улучшил вес и ско-
рость роста мышей, исправил гепатоспленомегалию, дис-
липидемию и трансаминазу, а также снизил накопление 
липидов в тощей кишке.

Разработка генной терапии для БГ сосредоточена на 
векторах AAV, которые позволяют достичь стабильной экс-
прессии целевых генов в нервной системе. Активность 
глюкоцереброзидазы была значительно увеличена в моз-
ге, печени и селезенке, и никаких токсических эффектов 
не было обнаружено  [57]. Хотя стабильная экспрессия 
в нервной системе является наиболее важным фактором 
для лечения нейронопатического типа БГ, также жела-
тельно системно экспрессировать GBA1 для лечения па-
тологии во внутренних органах [57]. В настоящее время 
проводится несколько активных клинических испытаний 
генной терапии для лечения БГ. C.J. Miranda et al. сообщи-
ли о многообещающих результатах относительно направ-
ленной на печень генной терапии in vitro и  in vivo для 
лечения GD. Введение вектора GBA AAV привело к устой-
чивому повышению уровня глюкоцереброзидазы в кро-
вотоке и более высокому уровню ее биодоступности для 
поглощения макрофагами, чем при использовании ФЗТ 
(велаглюцераза-альфа) [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика ЛБН с поражением печени является од-
ной из многогранных и сложных этапов в современной 
лечебной практике. Основные клинические проявления 
включают разнообразные симптомы, начиная от гепато-
спленомегалии и заканчивая серьезными нарушениями 
функций печени вплоть до развития печеночной недо-
статочности.

Важнейшими особенностями поражения печени 
при ЛБН являются различные механизмы формирова-
ния повреждений гепатоцитов, различающиеся степенью 

тяжести и длительностью течения заболевания. В данной 
статье нами подчеркивается необходимость ранней диа-
гностики и целенаправленного обследования пациентов 
с подозрением на ЛБН, поскольку своевременное вмеша-
тельство позволяет предотвратить серьезные последствия 
для здоровья и улучшить прогноз заболевания.

Полученные знания важны для понимания механизма 
возникновения патологий печени при ЛБН и разработки 
эффективных терапевтических стратегий, направленных 
на замедление прогрессирования заболевания и профи-
лактику осложнений. Будущие исследования должны быть 
сосредоточены на разработке индивидуальных подходов 
к лечению, основанных на конкретных особенностях каж-
дого вида ЛБН.

Для установления диагноза «ЛБН» рекомендова-
но использование измерения активности ферментов 
и выявление биаллельных патогенетических вариантов 
в определенных генах. Особенностью диагностики явля-
ется необходимость оценки специальных биомаркеров 
и применения молекулярно-генетических тестов, обе-
спечивающих точную идентификацию конкретного типа 
заболевания.

Перспективным направлением является генотерапия, 
демонстрирующая значительные успехи в эксперимен-
тах на животных моделях и показывающая потенциал для 
безопасного и длительного эффекта при ЛБН. Развитие 
методов генной терапии открывает новые возможности 
для полного восстановления функций поврежденных ор-
ганов и улучшения качества жизни пациентов.

Таким образом, данная работа подчеркивает важность 
комплексного подхода к диагностике и лечению ЛБН, по-
зволяющего повысить эффективность медицинских вме-
шательств и обеспечить достойное качество жизни паци-
ентов. Учитывая редкость этих состояний, особое внимание 
следует уделять просветительским мероприятиям среди 
врачей-педиатров и детских специалистов, чтобы своев-
ременно распознавать начальные симптомы и направлять 
пациентов на специализированное обследование и лече-
ние. Дальнейшие научные изыскания направлены на изу-
чение новых методов профилактики и терапии, разработку 
инновационных подходов к лечению и созданию персона-
лизированных схем ведения пациентов с заболеваниями 
печени, ассоциированными с ЛБН.� 0
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с детским церебральным параличом:  
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Резюме
Введение. Повышенные потребности в белке и энергии, высокий уровень воспалительной реакции, остеопения, синдром 
эндогенной интоксикации у пациентов с детским церебральным параличом (ДЦП) определяют необходимость использо-
вания в их питании лечебных энтеральных смесей с метаболической направленностью (ЭСМН).
Цель. Оценить клиническую эффективность и переносимость применения отечественного лечебного питания (нутритивная 
поддержка) – ЭСМН Коктейль белковый детоксикационный НУТРИО и Коктейль для костной ткани (белковый) у детей с ДЦП.
Материалы и методы. Сравнительное проспективное исследование было выполнено на базе ГАУЗ ТО ДЛРЦ «Надежда». 
Наблюдали 39 детей с ДЦП в возрасте от 3 до 18 лет со степенью тяжести двигательных нарушений GMFCS III-V. Все паци-
енты были распределены в 4 группы в зависимости от возраста и нутритивной поддержки: 1-я основная – (n = 5) возраст 
3–8 лет с НП; 1-я контрольная – (n = 5) без НП; 2-я основная – (n = 21) возраст 9–17 лет с НП; 2-я контрольная (n = 8) – 
без НП. Период исследования составил 30 сут. До и после исследования оценивали общее состояние детей, нутритивный 
статус, антропометрию, денситометрию, а также параметры крови и маркеры воспаления и интоксикации.
Результаты. На фоне нутритивной поддержки наблюдалось: статистически значимое увеличение массы тела, роста, z-score 
массы тела, преимущественно за счет скелетно-мышечной массы; увеличение уровня белка и альбумина в крови; сниже-
ние показателей маркеров интоксикации и воспаления; повышение минеральной плотности костной ткани. Отмечалось 
улучшение качества жизни детей, в т. ч. улучшение их двигательных возможностей.
Выводы. Использование отечественного лечебного питания – Коктейля белкового детоксикационного НУТРИО и Коктейля 
для костной ткани (белковый) в диетотерапии детей с ДЦП является эффективным для коррекции их нутритивного статуса, 
профилактики развития остеопении, снижения воспаления и интоксикации и повышения качества жизни.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, специализированный пищевой продукт, детоксикационные энтеральные 
смеси, белково-энергетическая недостаточность, нутритивный статус, остеопения, минеральная плотность костной ткани
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ВВЕДЕНИЕ

Детский церебральный паралич (ДЦП) – группа ста-
бильных нарушений развития моторики и поддержания 
позы, ведущих к двигательным дефектам, обусловлен-
ным непрогрессирующим повреждением и/или аномали-
ей развивающегося головного мозга у плода или новоро-
жденного ребенка [1]. ДЦП является основной причиной 
детской неврологической инвалидности в мире [1]. По 
данным авторов [2], глобальная распространенность ДЦП 
составляет 3–4 случая на 1000 живых рожденных в раз-
вивающихся и бедных странах, а в развитых – 1,5 на 1000. 
Распространенность зарегистрированных случаев ДЦП 
в Российской Федерации составляет 2,2–3,3 случая на 
1000 новорожденных  [3] Несмотря на то что борьбой 
с этой патологией озабочены ученые и врачи всего мира, 
за последние годы заболеваемость ДЦП не снижается, 
а имеет тенденцию к росту [4].

Дети с ДЦП составляют группу риска по нарушению пи-
щевого статуса. По данным авторов [1], пациенты, нуждаю-
щиеся при кормлении в помощи, составляют 89%, у которых 
время кормления превышает 3 ч в день – 28% и поперхи-
ваются пищей – 56%. Среди детей с ДЦП часто наблюдаются 
сопутствующие патологии со стороны желудочно-кишечного 
тракта (дисфагия, запоры, рвота и т. п.) и произвольные и не-
произвольные движения (нарушение жевания, глотания, 
разрушение зубов и др.). На фоне неполноценного питания, 
макро- и микронутриентных дефицитов, гиподинамии, при-
ема необходимых лекарственных препаратов у детей с ДЦП 
снижается вес и энергия, развивается системная воспали-
тельная реакция, прогрессирует синдром эндогенной ин-
токсикации, остеопения, двигательные нарушения, ухудша-
ющие качество жизни детей с ДЦП [1].

Высокий уровень воспалительной реакции у детей с ДЦП
Больные ДЦП представляют собой группу с  соче-

танным поражением нервной и иммунной систем. Сре-
ди маркеров нейродеструктивных и репаративных ме-
ханизмов, исследуемых в последнее время у больных 
с гипоксически-ишемическими поражениями ЦНС, осо-
бое внимание уделяется цитокинам, которым отводится 
основная роль в осуществлении бидиректоральной связи 
между нервной и иммунной системами организма. Особое 
внимание уделяется исследованию роли отдельных цито-
кинов, в частности провоспалительных (TNF-α, IFN-γ, IL-1β) 
цитокинов, способствующих повреждению нейронов в те-
чение всей жизни [5, 6].

Клинически доказано, что у детей с ДЦП снижено ко-
личество лимфоцитов CD4, CD8 и хелперно-супрессорного 
взаимоотношения [7]. Также доказана связь генетическо-
го полиморфизма иммуноактивных молекул – цитоки-
нов (IL-1, IL-6, IL-10), нейротрофинов, toll-like-рецепторов 
(TLR-4) с развитием ДЦП [8].

Анализ анамнестических данных у детей с ДЦП [9] 
выявил частые случаи острых респираторных заболева-
ний или обострений хронической патологии ЛОР-орга-
нов и бронхов, что свидетельствовало о недостаточных 
защитных функциях иммунной системы у этой категории 
пациентов. У детей с ДЦП наблюдается снижение адапта-
ционных ресурсов, вероятнее всего, за счет органическо-
го повреждения регуляторных систем ЦНС – гипоталаму-
са, гиппокампа, коры головного мозга.

Остеопения у детей с ДЦП
Многие научные работы подтверждают высокую рас-

пространенность низкой минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) детей с ДЦП [10–12]. Гормональные 

Abstract
Introduction. Increased protein and energy requirements, high levels of inflammatory response, osteopenia, and endogenous 
intoxication syndrome in patients with cerebral palsy determine the need to use therapeutic enteral mixtures with a metabolic 
focus (EMF) in their nutrition.
Aim. Evaluate the clinical efficacy and tolerability of the use of domestic therapeutic nutrition (nutritive support (NS) – ESMN 
Detoxifying Protein Cocktail NUTRIO and Bone Tissue Cocktail (protein) in children with cerebral palsy.
Materials and methods. A comparative prospective study was conducted at the State Healthcare Institution of the Tyumen Region, 
the Children’s and Rehabilitation Center Nadezhda. 39 children with cerebral palsy aged 3 to 18 years with a severity of motor 
impairment of GMFCS III-V were observed. All patients were divided into 4 groups depending on their age and nutritional support: 
1st main (n = 5) aged 3–8 years with NS; 1st control (n = 5) without NS; 2nd main (n = 21) aged 9–17 years with NS; 2nd control 
(n = 8) without NS. The study period was 30 days. Before and After the study, the general condition of the children, nutritional 
status, anthropometry, densitometry, as well as blood parameters and markers of inflammation and intoxication were assessed.
Results. Against the background of nutritional support, the following was observed: statistically significant increase in body 
weight, height, z-score of body weight, mainly due to skeletal muscle mass; an increase in the level of protein and albumin 
in the blood; a decrease in markers of intoxication and inflammation; an increase in bone mineral density.
Conclusions. The Protein Detoxification Cocktail NUTRIO and Bone Tissue Cocktail (protein) in diet therapy for children with 
cerebral palsy is effective in correcting their nutritional status, preventing the development of osteopenia, reducing inflamma-
tion and intoxication and improving the quality of life.
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и генетические факторы, прием лекарственных препара-
тов могут негативно влиять на костный и минеральный 
обмен, тем самым способствуя развитию рахита, осте-
опороза и остеопении, что приводит к частым перело-
мам [13, 14].

В качестве возможных методов коррекции предла-
гается введение в рацион кальция, витамина D для по-
вышения МПКТ  [15–17]. Авторами  [18] была показана 
клиническая эффективность специализированной мета-
болической смеси типа остео Коктейль для костной ткани 
(белкового) ЛЕОВИТ с кальцием, витамином D и коллаге-
ном для превышения активности остеокластов над актив-
ностью остеобластов, что в конечном итоге способство-
вало повышению минеральной плотности костной ткани 
в 2,6 раза, а костно-минерального компонента – в 2 раза 
после 60 сут. приема этой смеси.

Интоксикация у пациентов с ДЦП
Основными причинами ДЦП являются гипоксия и ин-

токсикация плода [19]. Ведущей причиной отсроченных из-
менений нейрональной ткани после очагового поражения 
мозга является длительное нарушение системы пластиче-
ского обеспечения клеток мозга [20]. Одним из патогенети-
ческих звеньев долговременного нарушения пластического 
обеспечения эндотелия капилляров и нейрональной ткани 
мозга является избыточное накопление продуктов метабо-
лизма, обладающих собственной биологической активно-
стью. При очаговых поражениях ткани мозга патологиче-
ская активация катаболических процессов и увеличение 
концентрации веществ со свойствами эндотоксинов пато-
генетически могут быть связаны с ухудшением восстанов-
ления нарушенных функций. Накопление в тканях и жид-
костях организма различных соединений и метаболитов 
в избыточных концентрациях или формах, не свойственных 
нормальному обмену веществ, носит название синдрома 
эндогенной интоксикации (СЭИ) и является универсальным 
патофизиологическим процессом [20, 21].

Гиподинамия детей с ДЦП также способствует росту 
эндогенной интоксикации. Гиподинамия приводит к нару-
шению оттока венозной крови и лимфы, что вызывает на-
копление токсичных веществ в организме. Также при ги-
подинамии отмечается снижение белоксинтезирующей 
функции печени, что приводит к накоплению аммиака, ко-
торый нейротоксичен [22].

Высокая воспалительная реакция и инфекционные за-
болевания у детей с ДЦП всегда сопровождаются инток-
сикацией, т. к. провоспалительные цитокины активируют 
цитотоксические Т-клетки и естественные клетки-киллеры, 
которые усиливают повреждение клеток и тканей [9].

Одной из важной и наиболее физиологической со-
ставляющей патогенетического лечения и реабилитации 
детей с СЭИ является нутритивная детоксикационная под-
держка с применением специализированной метаболиче-
ской смеси типа детокс Коктейль белковый детоксикаци-
онный (производства компании ЛЕОВИТ). Эффективность 
и безопасность этого лечебного продукта для снижения 
интоксикации у детей с различными заболеваниями, в т. ч. 
орфанными, доказана клинически [23–25].

Учитывая вышеизложенное, в качестве нутритивной 
поддержки у детей с ДЦП необходимо использовать ле-
чебные энтеральные смеси с метаболической направлен-
ностью, способствующие не только купированию белково-
энергетической недостаточности, но и снижению уровня 
воспаления и интоксикации в организме, а также увели-
чению минеральной плотности костной ткани и уровня 
кальция в крови.

Цель – оценка эффективности и безопасности нутри-
тивной поддержки с применением метаболической сме-
си типа детокс Коктейль белковый детоксикационный 
НУТРИО и метаболической смеси типа остео Коктейль для 
костной ткани (белковый) у детей с ДЦП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинико-лабораторное исследование проведе-
но на базе Государственного автономного учрежде-
ния здравоохранения Тюменской области «Детский 
лечебно-реабилитационный центр «Надежда» в пери-
од с июля 2024 г. по июнь 2025 г. Проведение научно-
исследовательской работы рассмотрено и одобрено на 
заседании Локального независимого этического комитета 
при ГАУЗ ТО ДЛРЦ «Надежда» (протокол заседания ЛНЭК 
№98/1 от 11.07.2024 г.).

В исследование были включены 39 детей разных воз-
растных групп от 3 до 8 и от 9 до 17 лет 11 мес. с разны-
ми формами ДЦП: спастическим тетрапарезом, или спа-
стической диплегией, или гемипаретической формой, или 
спастико-гиперкинетической формой и двигательными 
нарушениями со степенью тяжести GMFCS (Gross Motor 
Function Classification System) III–V.

Все дети с ДЦП получали базисное лечение: медика-
ментозную терапию, кинезиотерапию, лечебную физкуль-
туру, массаж.

Все пациенты были распределены в 4 группы в зави-
симости от возраста и нутритивной поддержки: 1-я ос-
новная – (n = 5) возраст 3–8 лет с НП; 1-я контрольная – 
(n = 5) без НП; 2-я основная – (n = 21) возраст 9–17 лет 
с НП; 2-я контрольная (n = 8) – без НП. Основные и кон-
трольные группы детей были сравнимы по форме забо-
левания и тяжести двигательных нарушений. Распределе-
ние детей в основные и контрольные группы проводилось 
в порядке включения в исследование и желания полу-
чать нутритивную поддержку. В  качестве нутритивной 
поддержки использовались смеси с метаболической на-
правленностью: Коктейль белковый детоксикационный 
ЛЕОВИТ назначался 2 раза в сутки (утром и в обед): детям 
3–7 лет по ½ порции (100 мл), детям 8–17 лет по 1 пор-
ции (200 мл), а также Коктейль для костной ткани (бел-
ковый) ЛЕОВИТ – 1 раз в сутки (вечером): детям 3–7 лет 
по ½ порции (10 г сухой смеси ~ 100 мл), детям 8–17 лет 
по 1 порции (20 г сухой смеси ~ 200 мл). Дети основных 
групп принимали лечебное питание в течение 30 сут. Кон-
такт с пациентами и их родителями осуществлялся в ста-
ционаре в 1-е сут. и при повторном визите через 30 сут.

Критерии включения в исследование: дети мужского 
и женского пола в возрасте от 3 до 17 лет 11 мес.; диагноз 
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ДЦП согласно кодированию по МКБ – 10: G80.0, G80.1, 
G80.2, G80.3, G 80.4, G80.8; двигательные нарушения со 
степенью тяжести III–IV; наличие подписанного информи-
рованного согласия об участии в исследовании.

Критерии исключения: отказ от приема лечебного пита-
ния (лактазная недостаточность, индивидуальная неперено-
симость компонентов, содержащихся в лечебном питании).

Методы исследования: клинические (анамнестические 
данные (история развития ребенка и болезни, включая 
физическое развитие, наличие гастроинтестинальных рас-
стройств и их длительность, особенность медикаментоз-
ной терапии) и оценка соматического статуса (состояние 
костно-мышечной системы, кожных покровов и т. д.)) и ан-
тропометрические (длина/рост, масса тела); лаборатор-
ные (клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови), инструментальные (денситометрия). Все получен-
ные антропометрические данные детей с ДЦП соотноси-
ли с перцентильными показателями или с сигмальными 
отклонениями z-score.

Для оценки качества жизни, эффективности лечения, 
органолептических свойств продуктов было проведено 
анкетирование всех больных основных групп до и после 
30 сут. применения лечебного питания. Органолептиче-
ские свойства специализированного лечебного продук-
та оценивались по 4 параметрам (запах, цвет, вкус, конси-
стенция) и пятибалльной шкале, где 1 – это минимальный 
балл, а 5 – максимальный.

Оценку динамики показателей общеклинического 
и биохимического анализа крови проводили на автома-
тическом анализаторе Sysmex XT-2000i.

В динамике исследованы основные показатели крови: 
гемоглобин, гематокрит, эритроциты, лейкоциты, СОЭ, общий 
белок, альбумин, глюкоза, билирубин, холестерин, фермен-
ты – АЛТ, АСТ, мочевина, креатинин, щелочная фосфатаза, 
кальций сыворотки крови, С-реактивный белок (СРБ). Оценка 
динамики показателей метаболических нарушений функции 
печени, включая биосинтетические и секреторные (актив-
ность аспарагиновой (АСТ) и аланиновой (АЛТ) аминотранс-
фераз, содержание общего билирубина) проводилась на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Konelab PRIME 
30i (Thermo Fisher Scientific); также проведена оценка дина-
мики спектра липидов крови по содержанию общего холе-
стерина, а также уровня глюкозы крови натощак.

Оценку плотности костной ткани и расчет риска возник-
новения переломов проводили на ультразвуковом денсито-
метре Furuno CM-200 Light (Япония). Показатели по критери-
ям ВОЗ: скорость ультразвука 1503 м/с и более соответствует 
норме (T = до -1 и выше) и низкому риску переломов; ско-
рость ультразвука от 1 451 до 1 503 м/с соответствует осте-
опении (T = от -1 до -2,5) и умеренному риску переломов; 
скорость ультразвука менее 1 451 м/с соответствует остео-
порозу (Т = от -2,5) и высокому риску переломов.

Оценку уровня интоксикации проводили по показате-
лям индекса соотношения лейкоцитов и СОЭ – ИЛСОЭ до 
и после исследования:

ИЛСОЭ =
лейкоциты х СОЭ

100

Снижение этого показателя свидетельствовало о сниже-
нии уровня интоксикации, а повышение – о наличии ин-
токсикации, связанной с аутоиммунным процессом.

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26. 
Полученные данные были подвергнуты анализу с приме-
нением параметрических или непараметрических методов 
статистики в зависимости от соответствия вида распределе-
ния признака закону нормального распределения по резуль-
татам теста Шапиро – Уилка. Данные, подчиняющиеся закону 
нормального распределения, представляли в виде средне-
го значения (М) и 95%-ного доверительного интервала (ДИ) 
(±1,96 SD). Количественные переменные, распределение ко-
торых было отличным от нормального, были представлены 
в виде медианы и межквартильного размаха (Ме [Q1-Q3]). 
Нулевую гипотезу отклоняли при пороговом уровне стати-
стической значимости  (р), равном 0,05. Качественные пока-
затели анализировались с применением критерия χ2 и точ-
ного критерия Фишера. В анализе «до – после» использован 
критерий Фридмана.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Была изучена оценка эффективности и безопасности 
нутритивной поддержки с применением метаболической 
смеси типа детокс Коктейль белковый детоксикационный 
и метаболической смеси типа остео Коктейль для костной 
ткани (белковый) у детей с ДЦП.

В ходе исследования нежелательных явлений и побоч-
ных эффектов (аллергических и диспептических), связанных 
с приемом энтеральной смеси Коктейль белковый детокси-
кационный и Коктейль для костной ткани (белковый), заре-
гистрировано не было. Отказов от приема смесей не было.

Средний возраст детей в 1-й основной группе был 
6,2 года (3–8 лет), в 1-й контрольной группе – 4,6 года 
(3–5 лет), во 2-й основной группе – 13,8 года (9–17 лет), 
2-й контрольной – 12,4 года (9–17 лет).

Соотношение мальчиков и девочек в группах было сле-
дующим: в 1-й основной группе – 3 (60%) / 2 (40%), в 1-й кон-
трольной группе – 3 (60%) / 2 (40%), во 2-й основной – 
10 (48%) / 11 (52%), 2-й контрольной – 4 (50%) / 4 (50%).

Оценка клинической эффективности применения 
метаболических смесей у детей с ДЦП от 3 до 8 лет

Оценка физического развития показала, что за 30 сут. 
наблюдения средняя прибавка массы тела в 1-й основ-
ной группе составила 800  г (300–1000  г) против 12  г 
(-1100–400 г) в 1-й контрольной группе; прибавка роста 
в 1-й основной группе составила 1 см (1–1 см), в 1-й кон-
трольной группе – 0,1 см (0–0,5 см); прибавка ИМТ в ос-
новной группе пациентов – 0,53 кг/см2 (0,24–0,90 кг/см2), 
в 1-й контрольной группе – -0,32 см (-1,31–1 кг/см2). Ис-
ходя из полученных данных отмечалось статистически 
значимое увеличение массы тела детей 1-й основной 
группы через 30 сут. приема специализированных мета-
болических смесей (р < 0,001).

В момент включения в исследование в 1-й основной 
группе 40% детей имели дефицит массы тела средней 

.
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тяжести, 40% – легкой и у 20% регистрировалась нор-
мальная масса тела. После 30 сут. нутритивной поддержки 
специализированными метаболическими смесями детей 
1-й основной группы было отмечено, что дефицит мас-
сы тела средней тяжести не был выявлен ни у одного ре-
бенка, 60% имели дефицит массы тела легкой степени, а у 
40% масса тела была в норме, тогда как в контрольной 
группе изменений не выявлено.

Изменения показателей z-score основных антропоме-
трических данных представлены в табл. 1.

Нутритивная поддержка с применением метаболиче-
ских смесей Коктейль белковый детоксикационный и Кок-
тейль для костной ткани (белковый) у детей 1-й основной 
группы обеспечила достоверное повышение уровня бел-
ка в крови на 8,2 г/л (13%) против снижения на 0,7 г/л (1%) 
в 1-й контрольной группе и альбумина – на 5,7 г/л (14%) 
против снижения на 3 г/л (6,5%) в 1-й контрольной группе 
(табл. 2). Это объясняется тем, что лечебные энтеральные 
коктейли содержат не только высококачественные биоло-
гически полноценные белки, но и компоненты, улучшающие 
их усвоение в организме: углеводы, оказывающие белко-
восберегающее действие, природные органические кисло-
ты, пищевые волокна, пребиотики, витамины и минералы.

Сниженный уровень креатинина в крови у детей с ДЦП 
свидетельствовал о снижении мышечной массы и атро-
фии мышц. Применение в течение 30 сут. лечебных эн-
теральных коктейлей у детей 1-й основной группы обе-
спечило повышение уровня креатинина в крови на 26,6% 
(против повышения 3% в 1-й контрольной группе) (табл. 2). 
Таким образом, совокупный анализ массо-ростовых пока-
зателей, показателей крови и степени статистической зна-
чимости изменений показателей у детей 1-й основной 
группы может свидетельствовать об увеличении массы 

тела преимущественно за счет скелетно-мышечной мас-
сы, а не жировой. У детей 1-й контрольной группы анало-
гичные изменения были недостоверны. Установлено, что 
применение лечебных коктейлей в течение 30 сут. сопро-
вождается достоверным (p = 0,001) снижением концен-
трации в  крови детей 1-й основной группы основного 

2  Таблица 1. Динамика показателей z-score 1-й основной 
и 1-й контрольной группы
2  Table 1. Changes in z-scores of treatment group 1 and 
control group 1

Параметры 1-е сут.
Me (Q1-Q3)

30-е сут.
Me (Q1-Q3) р*

z-score масса тела к возрасту

1-я основная 
группа, n = 5

-1,24
(-1,75) – (-0,25)

-0,87
(-1,41) – (0) p1-2 = 0,020

1-я контрольная 
группа, n = 5

-1,49
(-1,88) – (-0,67)

-1,57
(-1,88) – (-0,67) p1-2 = 0,168

z-score рост к возрасту

1-я основная 
группа, n = 5

0,22
(-0,47) – (0,67)

0,42
(-0,25) – (0,84) p1-2 = 0,051

1-я контрольная 
группа, n = 5

-0,87
(-1,48) – (0)

-0,87
(-1,48) – (0) p1-2 = 0,104

z-score индекс массы тела к возрасту

1-я основная 
группа, n = 5

-1,7
(-2,41) – (-0,25)

-1,27
(-1,88) – (0,13) p1-2 = 0,037

1-я контрольная 
группа, n = 5

-1,88
(-2,41) – (-1,28)

-1,93
(-2,41) – (-1,75) Р1-2 = 0,152

n – количество пациентов, Ме – медиана, Q1-Q3 – интерквартильный размах. * Статистиче-
ский метод анализа различий показателей – критерий Фридмана.

2  Таблица 2. Анализ крови детей с ДЦП от 3 до 9 лет в дина-
мике на фоне нутритивной поддержки и без нее
2  Table 2. Changes in blood test parameters of children with 
cerebral palsy aged 3 to 9 years with and without nutritional 
support over time 

Параметры 1-е сут.
Me (Q1-Q3)

30-е сут.
Me (Q1-Q3) р*

Рефе-
ренсные 
значения

Общий белок, г/л

1-я основная 
группа, n = 5

62,9
(56,6–68,0)

71,1
(64,0–76,4)

p1-2 < 0,001

60–80
1-я контрольная 
группа, n = 5

69,3
(55,5–80,4)

68,6
(53,8–82,1)

p1-2 < 0,001

Альбумин, г/л

1-я основная 
группа, n = 5

40,1
(34,0–45,4)

45,8
(44,3–48,3) p1-2 = 0,001

38–54
1-я контрольная 
группа, n = 5

46,1
(40,3–49,6)

43,1
(39,3–51,1)

p1-2 = 0,079

АЛТ, Ед/л

1-я основная 
группа, n = 5

24,1
(10,9–42,4)

10,3
(7,4–15,1)

p1-2 = 0,001

до 22
1-я контрольная 
группа, n = 5

22,9
(4,0–44,3)

29,5
(14,3–52,8)

p1-2 = 0,079

АСТ, г/л

1-я основная 
группа, n = 5

26,7
(18,8–32,4)

16,8
(5,3–25,4)

p1-2 < 0,001

до 31
1-я контрольная 
группа, n = 5

35,6
(26,6–61,6)

37,6
(20,4–66,6)

p1-2 < 0,001

Креатинин, мкмоль/л

1-я основная 
группа, n = 5

28,6
(17,2–54,6)

36,2
(32,6–40,0)

p1-2 < 0,001

27–62
1-я контрольная 
группа, n = 5

33,5
(20,8–52,6)

34,6
(4,9–66,4)

p1-2 < 0,086

СОЭ мм/ч

1-я основная 
группа, n = 5

8,8
(5,0–18,0)

6,0
(4,0–14,0)

p1-2 = 0,001

4,0–12,0
1-я контрольная 
группа, n = 5

8,4
(4,0–14,0)

14,2
(3,0–36,0)

p1-2 = 0,079

СРБ

1-я основная 
группа, n = 5

8,48
(5,4–14,4)

2,30
(0,7–6,0)

p1-2 = 0,001

0–5
1-я контрольная 
группа, n = 5

3,72
(2,0–5,9)

9,18
(2,0–31,1)

p1-2 = 0,079

n – количество пациентов, Ме – медиана, Q1-Q3 – интерквартильный размах. * Статистиче-
ский метод анализа различий показателей – критерий Фридмана.
АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; СОЭ – скорость оседа-
ния эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.
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маркера воспаления – СРБ на 72,8% (против повышения на 
146% в 1-й контрольной группе) и уровня СОЭ – на 31,8% 
(против повышения на 69% в контрольной группе), что сви-
детельствует о противовоспалительном действии лечеб-
ных продуктов – Коктейля белкового детоксикационного 
НУТРИО и Коктейля для костной ткани (белковый) (табл. 2).

На фоне 30-дневного приема детьми с ДЦП 1-й ос-
новной группы Коктейля белкового детоксикационного 
НУТРИО уровень печеночных ферментов АЛТ и АСТ, ха-
рактеризующих антитоксическую функцию печени, сни-
зился, соответственно, на 57,2% (против повышения на 
28,8% в 1-й контрольной группе) и 37,1% (против повы-
шения в 1-й контрольной группе на 5,6%) (табл. 2). О де-
токсикационном действии лечебного коктейля также сви-
детельствует снижение индекса интоксикации ИЛСОЭ 
у детей 1-й основной группы на 32,9% (против повыше-
ния на 51,5% в 1-й контрольной группе).

В связи с тем, что остеопения у детей с ДЦП является 
серьезной проблемой, особенно у группы детей, получа-
ющих антиконвульсанты, была проведена оценка костной 
ткани больных обеих групп. Применение у детей с ДЦП 
1-й основной группы в течение 30 сут. Коктейля для кост-
ной ткани обеспечило повышение уровня минеральной 
плотности костной ткани у детей 1-й основной группы: 
скорость ультразвука на начало исследования соответ-
ствовала остеопении, а к 30-м сут. повысилась на 73,6 м/с 
(против снижения в 1-й контрольной группе на 7,4 м/с) 
и соответствовала норме (рис. 1).

Кальций – один из самых важных минералов для боль-
ных детей с ДЦП. Он необходим для сокращения скелетных 
мышц и сердца, для передачи нервного импульса, а также 
для нормальной свертываемости крови, для построения 
каркаса костей и зубов. Применение у детей с ДЦП 1-й ос-
новной группы в течение 30 сут. Коктейля для костной тка-
ни обеспечило повышение уровня кальция в крови на 7,7% 
(против снижения на 10,3% в 1-й контрольной группе).

Применение отечественного лечебного питания в те-
чение 30 сут. обеспечило улучшение моторных функций 
детей с ДЦП 1-й основной группы: у одного пациента 
(20%) появилась самостоятельная ходьба, два пациента 
(40%) могли стоять без поддержки, два пациента (40%) 
смогли ходить с поддержкой, у всех пациентов этой груп-
пы произошло заметное улучшение координации дви-
жений, в т. ч. улучшение мелких двигательных навыков. 
У детей 1-й контрольной группы подобных улучшений мо-
торных функций отмечено не было.

После применения специализированных лечебных про-
дуктов – Коктейля белкового детоксикационного и Коктей-
ля для костной ткани (белковый) в течение 30 сут. в соста-
ве комплексной терапии у детей с ДЦП было отмечено (по 
данным анкетирования, статистически значимые измене-
ния): улучшение аппетита (жалобы на уменьшение аппетита 
снизились в 3,2 раза); купирование дискомфортных ощуще-
ний в животе (снижение жалоб на дискомфорт в животе – 
в 2,8 раза), метеоризма и расстройств стула (снижение жалоб 
на метеоризм – в 2,3 раза, расстройства стула – в 2,7 раза), 
спастических болей (жалобы на спастические боли сни-
зились в 2,8 раза), тошноты и рвоты (жалобы на тошноту 

и рвоту снизились в 2 раза); снижение общей слабости и по-
вышенной утомляемости (жалобы на общую слабость снизи-
лись в 1,8 раза, а на быструю утомляемость – в 2 раза); улуч-
шение сна (жалобы на нарушение сна снизились в 2 раза). 
Отмечено появление энергии у детей с ДЦП 1-й основной 
группы после курса нутритивной поддержки: в среднем 4,4 
(4–5) балла против 2,2 (2–3) балла у детей 1-й контрольной 
группы. Лечащий врач высоко оценил эффективность лече-
ния детей с ДЦП 1-й основной группы с применением ле-
чебных коктейлей. Детям нравился вкус лечебного питания. 
Отказов от применения лечебных коктейлей не было.

Таким образом, применение отечественного лечебно-
го питания в 1-й основной группе пациентов обеспечило 
значительное статистически достоверное повышение мас-
сы тела, в т. ч. скелетно-мышечной, минеральной плотно-
сти костной ткани, уровня кальция в крови, снижение мар-
керов интоксикации и воспаления и улучшение качества 
жизни детей 1-й основной группы против результатов, по-
лученных в 1-й контрольной группе.

ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ СМЕСЕЙ У ДЕТЕЙ 
С ДЦП ОТ 9 ДО 18 ЛЕТ

Оценка физического развития показала, что за 30 сут. 
наблюдения средняя прибавка массы тела во 2-й основ-
ной группе составила 1000 г (300–1700 г) против -380 г 
(-1550–180 г) во 2-й контрольной группе; прибавка ро-
ста во 2-й основной группе составила 0,5 см (0–2 см), во 
2-й контрольной группе изменение роста не выявлено; при-
бавка ИМТ во 2-й основной группе пациентов составила 
0,58 кг/см2 (0,15–1,34 кг/см2) против -0,46 (-2,26–0 кг/см2) 
во 2-й контрольной группе. Исходя из полученных данных 
отмечалось статистически значимое увеличение массы тела 
детей 2-й основной группы через 30 сут. приема специали-
зированных метаболических смесей (р < 0,001).

На момент включения в исследование во 2-й основной 
группе 76% детей имели дефицит массы тела средней тяже-
сти против 63% во 2-й контрольной группе, 24% – дефицит 

 1-я основная группа    1-я контрольная группа

2  Рисунок 1. Динамика показателей денситометрии у детей 
с ДЦП от 3 до 8 лет на фоне нутритивной поддержки и без 
нее, м/с
2  Figure 1. Changes in densitometry measurements of chil-
dren with cerebral palsy aged 3 to 8 years with and without 
nutritional support, м/с
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массы легкой степени против 25% во 2-й контрольной 
группе, отсутствие детей во 2-й основной группе с нор-
мальной массой тела против 12% детей во 2-й контрольной 
группе. После 30 сут. нутритивной поддержки специализи-
рованными метаболическими смесями детей 2-й основной 
группы дефицит массы тела средней тяжести был выявлен 
у 28% детей против 76% во 2-й контрольной группе, дефи-
цит массы тела легкой степени – у 62% против 12,5% во 
2-й контрольной группе, а также во 2-й основной группе 
было выявлено 10% детей с нормальной массой тела – 
таких детей не было на начало исследования, 12%  во 
2-й контрольной группе, на начало исследования таких де-
тей в этой группе также было 12%.

Изменения показателей z-score основных антропоме-
трических данных детей в возрасте от 9 до 18 лет пред-
ставлены в табл. 3.

Применение метаболических смесей Коктейль бел-
ковый детоксикационный НУТРИО и Коктейль для кост-
ной ткани (белковый) у детей 2-й основной группы в те-
чение 30 сут. обеспечило достоверное повышение уровня 
белка в крови на 8 г/л (12%) против снижения на 0,8 г/л 
(1,5%) во 2-й контрольной группе и альбумина – на 5,9 г/л 
(14,7%) против отсутствия изменений во 2-й контрольной 
группе (табл. 4). Коктейль белковый детоксикационный 
и Коктейль для костной ткани (белковый) легко усваива-
ются за счет качественного белка, содержащего полный 
сбалансированный набор аминокислот и природные ми-
норные компоненты, улучшающие метаболизм, в т. ч. бел-
ковый обмен в организме и усвоение белка.

Низкий уровень креатинина у  большинства детей 
с ДЦП 2-й основной группы свидетельствовал о сниже-
нии мышечной массы и атрофии мышц у этих пациентов. 

Применение в течение 30 сут. лечебных энтеральных кок-
тейлей у детей 2-й основной группы обеспечило повы-
шение уровня креатинина в крови на 20,6% (против по-
вышения на 8,8% во 2-й контрольной группе) (табл. 4). 
Таким образом, совокупный анализ массо-ростовых по-
казателей, показателей крови и степени статистической 

2  Таблица 3. Динамика показателей z-score детей 
2-й основной и 2-й контрольной группы
2  Таблица 3. Changes in z-scores of children in treatment 
group 2 and control group 2

Параметры 1-е сут.
Me (Q1-Q3)

30-е сут.
Me (Q1-Q3) р*

z-score масса тела к возрасту

2-я основная 
группа, n = 21

-1,64
(-2,05) – (-0,61)

-1,33
(-1,75) – (-0,33) p1-2 = 0,020

2-я контрольная 
группа, n = 8

-1,25
(-2,05) – (0,84)

-1,34
(-2,05) – (0,77) p1-2 = 0,134

z-score рост к возрасту

2-я основная 
группа, n = 21

-0,20
(-1,75) – (1,28)

0,00
(-1,65) – (1,65) p1-2 = 0,032

2-я контрольная 
группа, n = 8

-0,12
(-1,65) – (1,28)

-0,12
(-1,65) – (1,28) p1-2 = 0,116

z-score индекс массы тела к возрасту

2-я основная 
группа, n = 21

-2,17
(-2,41) – (-1,18)

-1,74
(-2,05) – (-0,88) p1-2 = 0,072

2-я контрольная 
группа, n = 8

-1,80
(-2,41) – (0,41)

-1,92
(-2,41) – (0,20) р1-2 = 0,188

n – количество пациентов, Ме – медиана, Q1-Q3 – интерквартильный размах. * Статистиче-
ский метод анализа различий показателей – критерий Фридмана.

2  Таблица 4. Анализ крови детей с ДЦП от 9 до 18 лет 
в динамике на фоне нутритивной поддержки и без нее
2  Таблица 4. Changes in blood test parameters of children 
with cerebral palsy aged 9 to 18 years with and without nutri-
tional support over time

Параметры 1-е сут.
Me (Q1-Q3)

30-е сут.
Me (Q1-Q3) р*

Референс-
ные значе-

ния

Общий белок, г/л

2-я основная 
группа, n = 21

66,5
(53,3–72,6)

74,5
(66,2–79,0)

p1-2 < 0,001

60–80
2-я контрольная 
группа, n = 8

65,9
(62,3–71,8)

65,1
(60,0–73,1)

p1-2 < 0,001

Альбумин, г/л

2-я основная 
группа, n = 21

40,1
(34,0–43,7)

46,0
(39,8–51,3) p1-2 = 0,001

38–54
2-я контрольная 
группа, n = 8

40,9
(35,2–48,2)

40,8
(38,6–43,3)

p1-2 = 0,079

АЛТ, Ед/л

2-я основная 
группа,
n = 21

30,1
(9,8–175,2)

15,6
(6,3–29,7)

p1-2 = 0,001

до 22
2-я контрольная 
группа, n = 8

34,1
(9,1–66,7)

32,8
(22–37,5)

p1-2 = 0,079

АСТ, г/л

2-я основная 
группа,
n = 21

34,3
(16,9–132,9)

25,9
(14,2–57,8)

p1-2 < 0,001

до 31
2-я контрольная 
группа, n = 8

35,6
(24,8–58,0)

34,3
(22,3–41,7)

p1-2 < 0,001

Креатинин, мкмоль/л

2-я основная 
группа,
n = 21

39,8
(10–111)

46,3
(25,1–106,1) p1-2 < 0,001

27–62
2-я контрольная 
группа, n = 8

37,3
(6,4–64,6)

40,6
(26,6–63,0)

p1-2 < 0,001

СОЭ мм/ч

2-я основная 
группа, n = 21

11,8
(4,0–27,0)

7,9
(4,0–16,0)

p1-2 = 0,001

4,0–15,0
2-я контрольная 
группа, n = 8

14,1
(3,0–50,0)

17,6
(7,0–45,0)

p1-2 = 0,079

СРБ

2-я основная 
группа, n = 21

10,4
(3,6–47,5)

2,6
(0,0–6,8)

p1-2 = 0,001

0–5
2-я контрольная 
группа, n = 8

6,3
(2,0–27,9)

6,7
(2,0–34,3)

p1-2 = 0,083

n – количество пациентов, Ме – медиана, Q1-Q3 – интерквартильный размах. * Статистиче-
ский метод анализа различий показателей – критерий Фридмана.
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значимости изменений показателей у детей 2-й основной 
группы может свидетельствовать об увеличении массы 
тела преимущественно за счет скелетно-мышечной мас-
сы, а не жировой. У детей 2-й контрольной группы анало-
гичные изменения были недостоверны.

Коктейль белковый детоксикационный НУТРИО и Кок-
тейль для костной ткани (белковый) обладают свойствами 
иммунного питания, т. к. оказывают влияние на выражен-
ность воспалительного процесса и состояние иммуните-
та у детей с ДЦП. Установлено, что применение лечебных 
коктейлей в течение 30 сут. сопровождается достовер-
ным (p = 0,001) снижением концентрации в крови детей 
2-й основной группы основного маркера воспаления – 
СРБ на 75% (против повышения на 6,3% во 2-й контроль-
ной группе) и уровня СОЭ – на 33,1% (против повышения 
на 24% во 2-й контрольной группе), что свидетельствует об 
их противовоспалительном и иммунном действии (табл. 4).

На начало исследования уровень печеночных фермен-
тов АЛТ и АСТ, характеризующих антитоксическую функ-
цию печени, у детей с ДЦП обеих групп был повышен. 
После 30-дневного приема детьми с ДЦП 2-й основной 
группы Коктейля белкового детоксикационного НУТРИО 
уровень АЛТ и АСТ снизился, соответственно, на 48,2% 
(против снижения на 3,8% во 2-й контрольной группе) 
и 24,6% (против снижения на 3,7% во 2-й контрольной 
группе) (табл. 4). О детоксикационном действии лечебно-
го коктейля также свидетельствует снижение индекса ин-
токсикации ИЛСОЭ у детей 2-й основной группы на 47,4% 
(против повышения на 55,6% во 2-й контрольной группе).

Специализированные пищевые продукты диетическо-
го лечебного и диетического профилактического питания – 
Коктейль белковый детоксикационный НУТРИО и Коктейль 
для костной ткани (белковый) обогащены комплексом вита-
минов, минералов и биологически активных веществ, в т. ч. 
метаболическим корректором – янтарной кислотой, кото-
рая ускоряет переход анаэробных процессов в аэробные, 
улучшает энергетическое обеспечение клеток, увеличива-
ет синтез макроэргических соединений, повышает устойчи-
вость мембран клеток к перекисному окислению липидов, 
восстанавливает активность ферментов детоксикационной 
и антиоксидантной защиты. Поэтому Коктейль белковый де-
токсикационный НУТРИО улучшает метаболические про-
цессы в организме, что способствует улучшению антропо-
метрических показателей (масса и рост ребенка с ДЦП), 
показателей крови, маркеров интоксикации и воспаления, 
оздоровлению организма в целом.

Проведенная оценка костной ткани больных обеих 
групп показала, что применение у детей с ДЦП 2-й ос-
новной группы в течение 30 сут. Коктейля для костной 
ткани обеспечило повышение уровня минеральной плот-
ности костной ткани у детей 2-й основной группы: ско-
рость ультразвука на начало исследования соответство-
вала остеопении, а к концу исследования повысилась на 
49 м/с (против снижения во 2-й контрольной группе на 
8,2 м/с) и соответствовала норме (рис. 2).

Применение у  детей с  ДЦП 2-й  основной группы 
в течение 30 сут. Коктейля для костной ткани обеспечи-
ло повышение уровня кальция, одного из самых важных 

минералов для больных детей с ДЦП, в крови на 5,9% 
(против повышения на 0,9% во 2-й контрольной группе)

Применение лечебных коктейлей в течение 30 сут. обе-
спечило улучшение моторных функций детей с ДЦП 2-й ос-
новной группы: у двух пациентов (10%) появилась само-
стоятельная ходьба, у четырех пациентов (20%) появилась 
возможность стоять без поддержки, у пяти пациентов (24%) – 
ходить с поддержкой, у четырех пациентов (20%) – устойчи-
во ползать на руках и коленях. У всех детей этой группы про-
изошло заметное улучшение координации движений, в т. ч. 
улучшение мелких двигательных навыков, и особенно зна-
чимо у 11 пациентов (52%) улучшилось формирование пись-
менных навыков. У детей 2-й контрольной группы подобных 
улучшений моторных функций отмечено не было.

После применения специализированных лечебных про-
дуктов – Коктейля белкового детоксикационного и Коктей-
ля для костной ткани (белковый) в течение 30 сут. в составе 
комплексной терапии у детей с ДЦП 2-й основной груп-
пы было отмечено (по данным анкетирования, статистиче-
ски значимые изменения): улучшение аппетита (жалобы на 
уменьшение аппетита снизились в 3,2 раза); купирование 
дискомфортных ощущений в животе (снижение жалоб на 
дискомфорт в животе в 3 раза), метеоризма и расстройств 
стула (снижение жалоб на метеоризм – в 2,4 раза, расстрой-
ства стула – в 3 раза), спастических болей (жалобы на спа-
стические боли снизились в 2,6 раза), тошноты и рвоты (жа-
лобы на тошноту и рвоту снизились в 2,1 раза); снижение 
общей слабости и повышенной утомляемости (жалобы на 
общую слабость снизились в 1,8 раза, а на быструю утом-
ляемость – в 1,4 раза); улучшение сна (жалобы на наруше-
ние сна снизились в 2,1 раза). Отмечено появление энергии 
у детей с ДЦП 2-й основной группы после курса нутритив-
ной поддержки: в среднем 4,4 (4–5) балла против 2,4 (2–3) 
балла у детей 2-й контрольной группы. Лечащий врач высо-
ко оценил эффективность лечения детей с ДЦП 2-й основ-
ной группы с применением лечебных коктейлей. В анкетах 
всех пациентов основной группы отмечены приятный вкус, 
аромат и цвет – 4–5 баллов по пятибалльной шкале. Отка-
зов от применения лечебных коктейлей не было.

 2-я основная группа    2-я контрольная группа

2  Рисунок 2. Динамика показателей денситометрии у детей 
с ДЦП от 9 до 18 лет в динамике на фоне нутритивной под-
держки и без нее, м/с
2  Рисунок 2. Changes in densitometry measurements of chil-
dren with cerebral palsy aged 9 to 18 years with and without 
nutritional support, м/с
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Таким образом, применение отечественного лечебно-
го питания у детей 2-й основной группы обеспечило зна-
чительное статистически достоверное повышение массы 
тела, в т. ч. скелетно-мышечной, минеральной плотности 
костной ткани, уровня кальция в крови, снижение мар-
керов интоксикации и воспаления и улучшение качества 
жизни детей 2-й основной группы против результатов, по-
лученных во 2-й контрольной группе.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время не вызывает сомнений необходи-
мость в адекватной нутритивной поддержке детей с ДЦП. 
Наш опыт лечения детей с ДЦП показал, что адекватная ну-
тритивная поддержка таких больных не только должна быть 
направлена на повышение уровня белка и альбумина в кро-
ви, антропометрических показателей (масса и рост ребенка), 
но и купировать воспаление, остеопению и интоксикацию 
организма, которые всегда сопровождают это заболевание.

Ранее мы клинически исследовали эффективность 
и безопасность Коктейля белкового детоксикационного 
у детей со злокачественными новообразованиями (ЗНО), 
спинально-мышечной атрофией (СМА) и муковисцидо-
зом (МВ), заключающиеся в  положительной динамике 
нутритивного статуса, повышении уровня общего белка 
и альбумина в крови, снижении маркеров интоксикации 
и воспаления, улучшении качества жизни, повышении вы-
носливости, физической активности, улучшении психо-
эмоционального фона и отсутствии побочных и аллер-
гических реакций и непереносимости [23]. Н. Одинаева 
получила аналогичные клинические эффекты при приме-
нении Коктейля белкового детоксикационного и Коктей-
ля белкового детоксикационного НУТРИО при примене-
нии у детей с МВ [25]. Так как больные с ДЦП особенно 
уязвимы по развитию остеопении, то нами было приня-
то решении о совместном приеме детьми с ДЦП Коктейля 
белкового детоксикационного НУТРИО и метаболической 
смеси Коктейль для костной ткани (белковый), которая ра-
нее показала свою безопасность и эффективность для 
ускорения метаболизма в костной ткани при поврежде-
нии, повышения минеральной плотности костной ткани 
и улучшения механических свойств костной ткани [19].

Проведенное нами настоящее исследование показало, 
что отечественные энтеральные смеси с метаболической 

направленностью типа детокс Коктейль белковый детокси-
кационный ЛЕОВИТ и типа остео Коктейль для костной тка-
ни (белковый) ЛЕОВИТ продемонстрировали высокую эф-
фективность и безопасность их применения у детей с ДЦП.

Отечественное энтеральное питание содержит вита-
мины, минералы и биологически активные вещества, в т. ч. 
метаболический корректор – янтарную кислоту, которая 
является антигипоксантом, улучшает энергетическое обес
печение клеток, повышает устойчивость мембран кле-
ток к перекисному окислению липидов и важные минор-
ные вещества, которые способствуют общеукрепляющему 
действию, снижают воспаление, восстанавливают актив-
ность ферментов детоксикационной и антиоксидантной 
защиты. Поэтому прием отечественного энтерального пи-
тания улучшает метаболические процессы в организме, 
что способствует улучшению антропометрических пока-
зателей (масса и рост ребенка), показателей крови, мар-
керов интоксикации и воспаления, улучшению работы пе-
чени, повышению минеральной плотности костной ткани 
и оздоровлению организма в целом. Всем детям с ДЦП 
нравилось принимать эти энтеральные смеси. Отказов от 
отечественного лечебного питания, нежелательных, аллер-
гических и побочных реакций при применении не было.

ВЫВОДЫ

Использование отечественных специализированных 
пищевых продуктов диетического лечебного и диетиче-
ского профилактического питания – Коктейля белкового 
детоксикационного и Коктейля для костной ткани (белко-
вый) для нутритивной поддержки детей от 3 до 18 лет по-
казало выраженную клиническую эффективность и может 
быть рекомендовано для широкого использования в кли-
нической практике и включения в методические рекомен-
дации по оценке пищевого статуса, способам его коррек-
ции и принципам нутритивной поддержки у детей с ДЦП. 
Родители пациентов отметили улучшение качества жизни 
детей с ДЦП после 30 сут. приема отечественного лечеб-
ного питания, их большую социальную адаптивность и вы-
разили желание продолжить применение этих специали-
зированных лечебных продуктов.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Сочетание врожденной дисфункции коры 
надпочечников с болезнью Виллебранда

Г.Р. Сагитова1, А.А. Антонова1, fduecn-2010@mail.ru, О.В. Давыдова1, Н.Ю. Никулина2, В.М. Середа3, П.М. Абдурахимова1

1	�Астраханский государственный медицинский университет; 414000, Россия, Астрахань, ул. Бакинская, д. 121
2	�Областная детская клиническая больница имени Н.Н. Силищевой; 414011, Россия, Астрахань, ул. Медиков, д. 6
3	�Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Литовская, д. 2

Резюме
В настоящее время более 70% наследственных заболеваний можно считать редкими, поскольку их встречаемость в попу-
ляции составляет всего 2%. Регулярно проводимые эпидемиологические исследования показывают, что частота выявления 
в детской популяции наследственных заболеваний растет. В связи с такой тенденцией совершенствуется и диагностика. 
Врожденный дефицит коры надпочечников входит в неонатальный скрининг с 2006 г. Представленное клиническое наблю-
дение демонстрирует сочетание наследственных заболеваний у одного пациента, в данном случае – врожденной дисфунк-
ции коры надпочечников и болезни Виллебранда. Описываемый клинический пример – итог наблюдения за ребенком 
с рождения до 15 лет, с особенностями сочетанного течения двух заболеваний, подбора лекарственной терапии. Диагноз 
врожденной дисфункции коры надпочечников выставлен с рождения и подтвержден генетически, ребенок получал тера-
пию минерало- и глюкокортикоидами. В возрасте 8 мес. на фоне аддисонического криза выявлен дефицит 8-го фактора 
свертывания, в связи с чем к терапии добавлен препарат «Фактор 8», а с 13 лет – «Человеческий фактор свертывания 
крови VIII + фактор Виллебранда человеческий». Поскольку родители не придерживались врачебных рекомендаций, стой-
кой компенсации врожденной дисфункции коры надпочечников не было, поэтому в 13-летнем возрасте в НМИЦ эндокри-
нологии г. Москвы скорректирована схема лечения гормонами. В 15 лет поступил в отделение эндокринологии ГБУЗ АО 
«ОДКБ им. Н.Н. Силищевой» с жалобами на головокружение, слабость и вялость. При обследовании выявлена анемия легкой 
степени, в связи с чем к терапии добавлено железо III гидроксид полимальтозат и фолиевая кислота. На фоне лечения 
у пациента отмечена положительная динамика, однако ребенок требует особого наблюдения в связи с угрозой по развитию 
криза надпочечниковой недостаточности на фоне стрессов и инфекции.

Ключевые слова: врожденная дисфункция коры надпочечников, сольтеряющая форма, болезнь Виллебранда, дети, нео-
натальный скрининг

Для цитирования: Сагитова ГР, Антонова АА, Давыдова ОВ, Никулина НЮ, Середа ВМ, Абдурахимова ПМ. Сочетание 
врожденной дисфункции коры надпочечников с болезнью Виллебранда. Медицинский совет. 2025;19(11):248–252.  
https://doi.org/10.21518/ms2025-213.
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Combination of congenital dysfunction  
of the adrenal cortex with von Willebrand disease

Gulnara R. Sagitova1, Alyona A. Antonova1, fduecn-2010@mail.ru, Oksana V. Davydova1, Nadezhda Y. Nikulina2,  
Vasily M. Sereda3, Patimat M. Abdurakhimova1

1	�Astrakhan State Medical University; 121, Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia
2	�Regional Children’s Clinical Hospital named after N.N. Silishcheva; 6, Medikov St., Astrakhan, 414011, Russia
3	�Saint Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia

Abstract
Currently, more than 70% of hereditary diseases can be considered rare, since their occurrence in the population is only 2%. 
Regular epidemiological studies show that the frequency of detection of hereditary diseases in the pediatric population 
is increasing. In connection with this trend, diagnostics is also improving. Congenital adrenal cortical deficiency has been 
included in neonatal screening since 2006. The presented clinical case demonstrates a combination of hereditary diseases 
in one patient, in this case, congenital dysfunction of the adrenal cortex and von Willebrand disease. The described clinical 
example is the result of observation of a child from birth to 15 years of age, with the features of the combined course of two 
diseases, the selection of drug therapy. The diagnosis of congenital dysfunction of the adrenal cortex was made from birth 
and confirmed genetically, the child received therapy with mineralocorticoids and glucocorticoids. At the age of 8 months, 
against the background of an Addisonian crisis, a deficiency of coagulation factor 8 was revealed, in connection with which 
the drug Factor 8 was added to the therapy, and from the age of 13 – Human coagulation factor VIII human factor von 
Willebrand. Since the parents did not adhere to medical recommendations, there was no stable compensation for congenital 
dysfunction of the adrenal cortex, so at the age of 13, the National Medical Research Center of Endocrinology in Moscow 
adjusted the treatment regimen with hormones. At the age of 15, he was admitted to the Department of Endocrinology of the 
N.N. Silishcheva Children’s Clinical Hospital with complaints of dizziness, weakness and lethargy. The examination revealed 
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В настоящее время более 70% наследственных заболе-
ваний можно считать редкими, поскольку их встречаемость 
в популяции составляет всего 2%. Однако разнообразие на-
следственных заболеваний с учетом гетерогенности состав-
ляет более 800 нозологических форм. Регулярно проводимые 
эпидемиологические исследования показали, что частота вы-
явления в детской популяции наследственных заболеваний 
растет [1–3]. В связи с такой тенденцией совершенствует-
ся и диагностика. С января 2023 г. неонатальный скрининг 
в РФ расширился до 36 нозологий1. Врожденный дефи-
цит коры надпочечников входит в неонатальный скрининг 
с 2006 г. Распространенность классических форм дефици-
та 21-гидроксилазы составляет от 1:14000 до 1:18000 живых 
новорожденных в мире. По данным неонатального скринин-
га в РФ, распространенность заболевания в отдельных реги-
онах составляет от 1:5000 до 1:12000, в целом по стране – 
1:9638 живых новорожденных. Однако в практике врача 
может встречаться сочетание двух генетических заболева-
ний, что может создать определенные трудности в диагности-
ке, ведении и лечении таких пациентов [4–7]. Затруднения 
в ведении таких пациентов могут быть обусловлены удли-
нением времени постановки диагноза из-за появления сим-
птомов, нетипичных для отдельно взятой нозологии, необ-
ходимостью дополнительных исследований, возрастающей 
стоимостью диагностики и лечения, трудно прогнозируемыми 
эффектами от сочетания лекарственных препаратов [8–10]. 
В иностранной литературе представлены данные о генети-
ческих маркерах, течении, лечении врожденной недоста-
точности коры надпочечников и болезни Виллебранда у де-
тей [11–15], однако клинические примеры сочетания этих 
патологий отсутствуют. Описываемый в статье случай из прак-
тики демонстрирует наблюдение редкого сочетания сольте-
ряющей формы врожденной дисфункции коры надпочечни-
ков и болезни Виллебранда у ребенка с рождения до 15 лет, 
сложность его ведения и подбора лекарственной терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик М., 15 лет, поступил в отделение эндокрино-
логии ГБУЗ АО «ОДКБ им. Н.Н. Силищевой» летом 2022 г. 
с диагнозом «Врожденная дисфункция коры надпочечни-
ков, дефицит 21-гидроксилазы, сольтеряющая форма. Эк-
топия ткани надпочечника в яички. Болезнь Виллебранда. 
1 Приказ Минздрава России от 21.04.2022 №274н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи пациентам с врожденными и (или) наследственными заболеваниями» 
(зарегистрировано в Минюсте России 13.07.2022 №69251). Режим доступа: https://normativ.
kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=427671.

Анемия легкой степени тяжести. Конституционально-экзо-
генное ожирение (SDS ИМТ + 2.0)».

При поступлении предъявлял жалобы на головокруже-
ние, вялость, слабость.

Ребенок рожден от второй беременности, протекав-
шей на фоне внутриутробной инфекции, хронической вну-
триутробной гипоксии, фетоплацентарной недостаточности, 
первых срочных родов. Масса тела при рождении 3796 г, 
длина тела при рождении 54 см. Из перенесенных заболе-
ваний нечастые ОРИ, двукратная краевая резекция ногте-
вой пластины I пальца обеих стоп под местной анестезией 
(2022 г.). Наследственный анамнез не отягощен. Из анам-
неза заболевания установлено, что при рождении отме-
чалась гиперпигментация мошонки. На 4-е сут. жизни по-
явились симптомы угнетения нервной системы, мышечной 
гипотонии, «мраморности» и иктеричности кожных покро-
вов, кровоточивость из мест инъекций, тахикардия. При об-
следовании в биохимическом анализе крови выявлена ги-
перкалиемия – 6,7 ммоль/л, гипонатриемия – 114 ммоль/л, 
повышение 17-OH-прогестерона – 204 нмоль/л (норма 
у новорожденных не более 6 нмоль/л). На основании соче-
тания клинических проявлений и лабораторных изменений 
был выставлен диагноз «Врожденная дисфункция коры над-
почечников, дефицит 21-гидроксилазы, сольтеряющая фор-
ма». Диагноз подтвержден молекулярно-генетически, вы-
явлен характерный ген CYP 21. Ребенок получал терапию 
глюко- и минералокортикоидами. В возрасте 8 мес. развился 
аддисонический криз, который был купирован в стациона-
ре, тогда же при обследовании выявлен дефицит 8-го фак-
тора свертывания. Фактор Виллебранда у ребенка состав-
лял 18,5% при норме 50–150%. Повторный аддисонический 
криз произошел в возрасте 1 года 2 мес. на фоне дентации. 
С 8-месячного возраста регулярно наблюдался гематологом 
по поводу болезни Виллебранда, получал терапию «Факто-
ром 8», с 13 лет – терапию «Человеческим фактором свер-
тывания крови VIII + фактор Виллебранда человеческий».

Динамика уровней 17-ОН прогестерона в сыворотке 
крови на фоне лечения пациента представлена в таблице.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) яи-
чек, выполненного в возрасте 12 лет, установлены изме-
нения в виде неоднородности структуры яичек, наличия 
узловых изоэхогенных образований размерами от 1,0 до 
1,7 см (в каждом не менее 3–4 узлов). В этом же возрас-
те появились жалобы на головокружение, цефалгию, по-
темнение в глазах. Проведена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) головного мозга, где выявлены признаки 
расширения периваскулярных пространств, внутренней не-
окклюзионной асимметричной гидроцефалии.

mild anemia, in connection with which iron III hydroxide polymaltose and folic acid were added to the therapy. Against 
the background of treatment, the patient showed positive dynamics, however, the child requires special monitoring due to 
the threat of developing a crisis of adrenal insufficiency against the background of stress and infection.

Keywords: congenital dysfunction of the adrenal cortex, salt-wasting form, von Willebrand disease, children, neonatal screening
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Следует указать, что родители ребенка не придержи-
вались рекомендаций по терапии. В связи с тем, что стой-
кой компенсации заболевания за годы лечения не отмеча-
лось, а также учитывая сохраняющийся высокий уровень 
17-ОН прогестерона, обнаруженную при УЗИ неоднород-
ность структуры тестикул, в  обоих узловые изоэхоген-
ные образования (эктопия ткани надпочечника), высокую 
дозу глюкокортикостероидов (гидрокортизон назначался 
в дозе 60 мг/сут = 37,5 мг/м2/сут), для коррекции терапии 
в возрасте 13 лет был направлен в НМИЦ эндокриноло-
гии г. Москвы. Лечение скорректировано: гидрокортизон 
заменен на преднизолон в дозе 7,5 мг/сут и Кортинефф 
в дозе 0,15 мг/сут. В дальнейшем коррекция дозы препа-
ратов проводилась амбулаторно.

При осмотре в стационаре параметры физического раз-
вития: рост 165 см, масса тела 68 кг. ИМТ = 24,98 кг/ м2, SDS 
ИМТ = 1,66, SDS роста 0,77. Физическое развитие среднее, 
дисгармоничное. Состояние средней степени тяжести по 
заболеванию. Гиперстенический тип телосложения, дис-
пропорциональное (укорочение нижнего сегмента) раз-
витие. Кожные покровы бледные, умеренной влажности, 
гипертрихоза нет, стрии – мелкие розовые на латераль-
ных поверхностях туловища, «белесые» на ягодицах, коле-
нях, на лице угревая сыпь. Подкожно-жировой слой развит 
достаточно, распределен равномерно. Щитовидная желе-
за пальпаторно не увеличена, клинически эутиреоз. Дыха-
ние через нос свободное, частота дыхания 19 в минуту. Ау-
скультация: в легких везикулярное дыхание, хрипов нет. 
Сердечно-сосудистая система: область сердца визуально 
не изменена, границы сердца в пределах возрастной нор-
мы. Тоны сердца ясные, ритмичные. АД 100/60–120/70 мм 
рт. ст. ЧСС 80 в минуту. Сатурация крови 98%. Живот обыч-
ной формы, при пальпации мягкий, безболезненный во 

всех отделах. Гепатомегалии нет. Область желчного пузы-
ря при пальпации безболезненна. Селезенка не пальпиру-
ется. Область почек визуально не изменена, симптом поко-
лачивания отрицательный с обеих сторон. Стул регулярный, 
оформленный, обычной окраски. Мочеиспускание свобод-
ное, безболезненное. Половое развитие по мужскому типу, 
по возрасту, G14Ax3Pb4 – по шкале Таннера 4-й ст.

При проведении лабораторного обследования, по 
данным гемограммы, выявлена анемия легкой степени 
(Hb 109 г/л), тромбоцитоз (Tr 776 × 109/л). Следует отметить, 
что с годовалого возраста у ребенка постоянно низкий уро-
вень гемоглобина (100 г/л), только в возрасте 3 лет уровень 
Hb на цифрах 122–152 г/л.

В общем анализе мочи без патологических изменений. 
Общепринятые показатели биохимического анализа крови 
без патологических изменений. В липидном спектре крови 
отмечалась гипохолестеринемия (холестерин 1,53 ммоль/л). 
Выявлена гиперкальциемия (кальций 2,9 ммоль/л).

По данным коагулограммы, изменения в виде: повыше-
ния протромбинового времени – 15,6 с и активированного 
частичного тромбопластинового времени – 72,8 с. Измене-
ния были и в гормональном профиле в виде повышенно-
го уровня лютеинизирующего гормона – 8,9 мЕд/мл, ги-
перкортизолемии (1321 нмоль/л при норме 650 нмоль/л), 
повышенного уровня 17-ОН прогестерона (9,6 нмоль/л при 
норме 6 нмоль/л). По данным ЭКГ, существенных измене-
ний не было выявлено: синусовая аритмия (дыхательная), 
ЧСС = 71–60 уд/мин, вертикальное положение ЭОС.

По данным эхографии органов брюшной полости, из-
менения в виде увеличения показателя индекса I сегмен-
та печени – 20% (норма до 33%), структура однородная, 
эхогенность нормальная, сосудистый рисунок без особен-
ностей. Диаметр V. Portae 0,8 см. Холедох не расширен 

2  Таблица. Динамика уровня 17-ОН прогестерона (нг/мл) в сыворотке крови на фоне глюкокортикоидной терапии
2  Table. Dynamics of 17-OH progesterone level (ng/ml) in blood serum during glucocorticoid therapy

Дата АКТГ 17-OH-прогестерон 
(нмоль/л)

Na  
(ммоль/л)

K  
(ммоль/л)

КВ  
(лет) Терапия

26.11.2006 г. - 204 114 6,7 - Преднизолон, Кортинефф

22.11.2010 г. - - - - - Гидрокортизон 14 мг/сут, Кортинефф 0,1 мг/сут

Октябрь 2011 г., стационар 
(5 лет) 200 пг/мл 29 нг/мл 138 5,2 2 Кортеф 21 мг/м2, Кортинефф 0,05 мг/сут

Апрель 2014 г. - 72,85 134,5 5,36 - Кортеф 12,5 мг/сут, Кортинефф 0,05 мг по четным 
числам и по 0,025 мг по нечетным числам

Август 2015 г. - 70,6 - - - Кортеф 30 мг/сут, Кортинефф 0,05 мг/сут

Апрель 2017 г. - 2,05 мг/мл 147,5 4,79 - Кортеф 30 мг/сут, Кортинефф 0,05 мг/сут

Август 2017 г. - 125,17 - - - -

Июль 2018 г. - 349,21 139 6,1 - Кортеф 30 мг/сут

Июль 2018 г. (11 лет 8 мес.), 
стационар - 116,58 144,6 4,3 12 Кортеф 40 мг/сут (30 мг/м2), Кортинефф 0,075 мг/сут

Май 2019 г. - 118,83 - - -

Июнь 2019 г., стационар 
(12,5 лет) - 75,4 144,6 4,79 15 Кортеф 52,5 мг/сут (37,5 мг/м2), Кортинефф 0,15 мг/сут

Август 2020 г. - 52,6 - - - -

Ноябрь 2021 г. - 512,2 141,3 4,67 - -
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(размер 0,2 см), содержимое гомогенное. Желчный пузырь 
правильной формы, стенки не утолщены, гиперэхогенные, 
содержимое гомогенное. Поджелудочная железа неод-
нородной структуры, повышенной эхогенности, увеличе-
на (в области хвоста): головка 1,8 см, тело 1,7 см, хвост 
2,2 см. Селезенка увеличена 13,0 х 6,7 см, КМС 5,6 (нор-
ма от 2 до 4), однородной структуры, нормальной эхоген-
ности. Петли кишечника вздуты. Надпочечники однород-
ной структуры, нормальной эхогенности, не увеличены. 
Изменений щитовидной железы, по данным УЗИ, не от-
мечено. При диагностике (УЗИ) состояния тестикул выяв-
лены очаговые образования обоих яичек, кисты придатка 
правого яичка, а именно яички лоцировались в мошон-
ке, свободной жидкости в оболочках яичек не обнаруже-
но. Вены гроздевидного сплетения не расширены. Правое 
яичко: размеры – 5,3 х 2,4 х 3,1 (объем 20,6 см2), контуры 
ровные, эхогенность нормальная, структура неоднород-
ная, большая часть яичка представлена округлым образо-
ванием сниженной эхогенности, неоднородной структуры, 
размерами 3,7 х 1,9 х 2,3 см, придаток 1,2 х 0,9 см, в нем 
лоцировалось анэхогенное образование с четким ров-
ным контуром размерами 0,8 см в диаметре. Левое яичко: 
размеры 5,2 х 2,3 х 3,4 (объем 21,3 см2), контуры ровные, 
эхогенность нормальная, структура неоднородная, в нем 
лоцировалось округлое образование сниженной эхоген-
ности, неоднородной структуры, размерами 2,4 х 1,6 х 
2,6 см, эхогенность нормальная; придаток 1,0 х 1,4 см. 
В режиме ЦДК отмечался интра- и перинодулярный кро-
воток. По данным рентгенографии кистей рук, костный 
возраст соответствовал возрасту 17,5 лет.

В стационаре проводилась терапия: основной вариант 
стандартной диеты, преднизолон 38,75 мг/сут (07:00 – 15 мг, 
15:00 – 8,75 мг, 21:00 – 15 мг) + флудрокортизон 0,15 мг/сут 
(по 0,05 мг х 3 раза). После подбора терапии был выписан 
с рекомендациями: наблюдение эндокринолога, гематолога, 
гастроэнтеролога, прием преднизолона в дозе 38,75 мг/ сут 
(07:00 – 15 мг, 15:00 – 8,75 мг, 21:00 – 15 мг) и флудрокор-
тизона 0,15 мг/сут (по 0,05 мг х 3 раза).

Ребенок требует особого наблюдения в связи с угро-
зой по развитию криза надпочечниковой недостаточности. 

В связи с этим родителям были даны рекомендации, в т. ч. 
и для участкового педиатра: в случае присоединения ин-
теркуррентных инфекций, возникновения стрессовых си-
туаций, повышения температуры выше 38 ºC дозу пред-
низолона увеличивать в 2 раза на 2–3 дня. При кишечных 
инфекциях, травмах, рвоте показана экстренная госпитали-
зация, введение гидрокортизона в/в или в/м в дозе 50 мг 
через каждые 4–6–8 ч. В части обследования были даны 
рекомендации по контролю уровня в крови АКТГ, 17- ОН 
прогестерона, тестостерона, активности ренина плаз-
мы 1 раз в 3 мес. Для лечения анемии назначено железо 
III гидроксид полимальтозат по 100 мг (1 таб.) 1 раз в день 
в течение 1 мес. и фолиевая кислота по 1 мг (1 таб.) 1 раз 
в день – 1 мес. Контроль гемограммы через 1 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенностью данного случая является ранняя диагно-
стика сочетанных заболеваний, т. е. до появления развер-
нутой клинической картины и утяжеления общего состо-
яния. После 15 мес. жизни ребенка на протяжении всего 
периода наблюдения отсутствовали клинические призна-
ки минералокортикоидной недостаточности, не были за-
фиксированы сольтеряющие кризы при наличии высоких 
показателей стероидных гормонов. Однако течение дан-
ного случая нельзя назвать гладким, поскольку при послед-
нем обследовании в стационаре выявлена анемия, обмен-
ные нарушения (гиперхолестеринемия, гиперкальциемия), 
изменения в коагулограмме в виде повышения протром-
бинового времени и активированного тромбопластиново-
го времени, а также в гормональном профиле (повышен 
лютеинизирующий гормон, кортизол, уровень17-ОН про-
гестерона). В совокупности они могут создать предпосылки 
для неблагоприятного течения обоих заболеваний, поэто-
му ребенок должен находиться под постоянным наблюде-
нием специалистов, значимые биохимические параметры 
должны регулярно контролироваться.� 0
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Ассоциации CYP3A4*22 и CYP3A5*3 
с эффективностью и безопасностью терапии 
расстройств поведения у детей

Д.В. Иващенко1, dvi1991@yandex.ru, М.Д. Че2, П.В. Шиманов2, Р.В. Кондратьева2, А.В. Шубин2, Ф.Р. Айсин2, Б.Р. Грагянц3, 
С.Н. Тучкова1, Н.П. Денисенко1, К.Б. Мирзаев1, Ю.С. Шевченко1, Д.А. Сычев1
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2	�Научно-практический центр психического здоровья детей и подростков имени Г.Е. Сухаревой; 119334, Москва, 
5-й Донской проезд, д. 21А

3	�Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Полиморфные варианты генов CYP3A4 и CYP3A5 на сегодня мало изучены как биомаркеры эффективности 
и безопасности антипсихотиков. Не проведено исследований данных факторов у детей, принимающих антипсихотики для 
коррекции расстройств поведения.
Цель. Выявить ассоциации носительства CYP3A4*22, CYP3A5*3 с эффективностью и безопасностью антипсихотиков у детей 
с расстройствами поведения.
Материалы и методы. В исследование включено 84 ребенка в возрасте 7–12 лет, госпитализированных по поводу рас-
стройств поведения. Все пациенты получали антипсихотик для коррекции поведения. Наблюдение проводилось в течение 
14 сут., оценка эффективности фармакотерапии осуществлялась при помощи шкал CGAS, CGI-S, CGI-I; безопасность оцени-
валась при помощи шкалы UKU SERS. Всем пациентам проведено генотипирование полиморфных вариантов CYP3A4*22 
(rs35599367) и CYP3A5*3 (rs776746).
Результаты. Носители аллели CYP3A5*1 (GA+AA) отличались меньшей выраженностью оппозиционно-вызывающего 
поведения по шкале CGI-S (3 [3; 4] vs. 4 [3; 4] баллов; p = 0,040) на момент включения в исследование. Также CYP3A5*1 
(GA + AA) ассоциировался с меньшим улучшением CGI-I по шкале на 5-е сут. (4 [3; 4] vs. 3 [3; 4] баллов; p = 0,026). Носители 
CYP3A4*22 на 5-е сут. отмечали больший балл подшкалы UKU «Психические нарушения» (1 [0.25; 2] vs. 0 [0; 1], p = 0,026). 
Также у носителей CYP3A4*22 выше были баллы подшкалы UKU «Прочие НР» на 14-е сут. (0 [0; 1] vs 0 [0; 0], p = 0,023). 
У носителей аллели CYP3A5*1 (генотипы GA + AA) балл шкалы SAS на 5-е сут. был достоверно выше по сравнению с носи-
телями CYP3A5*3 GG (0 [0; 1] vs 0 [0; 0] соответственно, p = 0,019).
Заключение. Выявлено, что носители CYP3A5*1 хуже отвечали на фармакотерапию расстройств поведения через 5 сут. 
Установлены значимые ассоциации носительства CYP3A4*22 с худшей переносимостью фармакотерапии.

Ключевые слова: антипсихотики, CYP3A4, CYP3A5, фармакогенетика, расстройства поведения, безопасность, эффектив-
ность, фармакотерапия
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ВВЕДЕНИЕ

Фармакогенетика – это наука о влиянии генотипа па-
циента на эффективность и безопасность фармакотера-
пии. На сегодня уже существуют рекомендации по подбору 
некоторых антипсихотиков и антидепрессантов на осно-
вании фармакогенетического тестирования [1]. Фармако-
генетическое тестирование позволяет выявлять генетиче-
ские полиморфизмы – изменения участков ДНК, которые 
влияют на функцию и/или экспрессию кодируемого белка.

Антипсихотики – класс препаратов, действие которых 
реализуется путем блокады рецепторов дофамина [2].

Антипсихотики рекомендованы в качестве фармакоте-
рапии расстройств поведения и агрессивности в детском 
возрасте [3]. Наиболее часто с этой целью применяют-
ся рисперидон и арипипразол [4]. Антипсихотики первой 
и второй генерации имеют доказанную эффективность 
у детей с нарушениями поведения [3, 5].

Более 80% детей и подростков испытывают те или 
иные нежелательные реакции (НР) на фоне приема ан-
типсихотиков [6, 7]. Метаанализы M.R. Stafford et al. 2015 г. 
и Y. Bai et al. 2019 г. продемонстрировали, что дети более 
склонны к НР на фоне приема антипсихотиков по сравне-
нию со взрослыми [8, 9].

Существующие проблемы безопасного назначения ан-
типсихотиков у детей и подростков требуют активного из-
учения персонализированного подбора фармакотерапии. 
Фармакогенетика на сегодня является наиболее доступ-
ной и изученной технологией персонализации.

К фармакокинетическим факторам относят транспорт-
ные белки и ферменты метаболизма лекарств. Наиболее 

значимыми в психиатрии являются изоферменты цитохро-
ма P450 CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4/5 и CYP1A2 [1, 10]. Ан-
типсихотики метаболизируются изоферментами CYP2D6, 
CYP3A4/5, CYP1A2 [1].

Недавно в рекомендации по фармакогенетическо-
му тестированию при подборе дозы кветиапина впервые 
внесли ген CYP3A4 [11]. Данный ген кодирует одноимен-
ный изофермент. Ген CYP3A4 является высокополимор-
фным, но эти полиморфизмы редко встречаются в попу-
ляции, поэтому чаще его активность детерминирована 
экзогенными факторами [12].

Наиболее изучен полиморфный вариант CYP3A4*22, 
связанный с нарушением трансляции белка и снижен-
ной экспрессией изофермента CYP3A4 [13]. Носительство 
CYP3A4*22 связано с 12% случаев изменения активности 
изофермента в популяции [13]. Было доказано влияние 
носительства CYP3A4*22 на плазменную концентрацию 
кветиапина [14].

Изофермент CYP3A5 часто составляет не менее 50% се-
мейства CYP3A в печени [15]. Гены изоферментов CYP3A4 
и CYP3A5 располагаются на соседних локусах 7-й хромо-
сомы. Структурная близость их молекул приводит к тому, 
что до 85%  их субстратов являются общими  [12]. Ген 
CYP3A5 считается высокополиморфным – описано до 25 его 
аллельных вариантов (обозначаются как *1–*9); функцио-
нальной аллелью считается CYP3A5*1 [12]. У европеоидов 
очень распространен полиморфный вариант гена CYP3A5*3 
(rs776746), который характеризуется сниженной экспрес-
сией фермента – носители генотипа CYP3A5*3/*3 (генотип 
GG) не экспрессируют его вовсе [12]. По разным данным, от 
82 до 95% европеоидов являются носителями CYP3A5*3 [15]. 

Abstract
Introduction. Polymorphisms of CYP3A4 and CYP3A5 genes are currently poorly understood as biomarkers of antipsychotic 
efficacy and safety. There are no studies of these factors in children taking antipsychotics for conduct disorder.
Aim. To identify associations of CYP3A4*22, CYP3A5*3 carriers with the effectiveness and safety of antipsychotics in children 
with conduct disorder
Materials and methods. Eighty-four children aged 7–12 years hospitalised for conduct disorders were included in the study. 
All patients received antipsychotics for correction of conduct disorder. Observation was carried out for 14 days, the efficacy 
of pharmacotherapy was assessed using CGAS, CGI-S, CGI-I scales; safety was evaluated using the UKU SERS scale. All patients 
were genotyped for CYP3A4*22 (rs35599367) and CYP3A5*3 (rs776746) polymorphisms.
Results. Carriers of the CYP3A5*1 (GA + AA) allele differed in lower severity of oppositional defiant behaviour on the CGI-S scale 
(3 [3; 4] vs. 4 [3; 4] points; p = 0.040) at the time of inclusion in the study. Also, CYP3A5*1 (GA + AA) was associated with less improve-
ment on the CGI-I scale on day 5 (4 [3; 4] vs. 3 [3; 4] points; p = 0.026). CYP3A4*22 carriers reported a greater score on the UKU 
Mental Disorders subscale at day 5 (1 [0.25; 2] vs. 0 [0; 1], p = 0.026). Also, CYP3A4*22 carriers had higher scores on the UKU ‘Other 
HP’ subscale at 14 days (0 [0; 1] vs 0 [0; 0], p = 0.023). In carriers of the active CYP3A5*1 allele (genotypes GA + AA), the SAS scale 
score on day 5 was on average significantly higher compared to CYP3A5*3 GG carriers (0 [0; 1] vs 0 [0; 0] respectively, p = 0.019).
Conclusion. It was found that carriers of the ‘wild’ allele of CYP3A5*1 responded worse to pharmacotherapy of conduct disorders 
after 5 days. Significant associations of CYP3A4*22 carriers with worse tolerability of pharmacotherapy were found.
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Однако наличие хотя бы одной активной аллели CYP3A5*1 
(аллель A) приводит к выраженной экспрессии CYP3A5 в пе-
чени [12]. При носительстве CYP3A5*1 более 50% субстратов 
CYP3A метаболизируется изоферментом CYP3A5 [12].

Обычно низкий уровень экспрессии CYP3A5 среди 
европеоидов позволяет пренебречь влиянием изофер-
мента на метаболизм антипсихотиков. Но в то же время 
исследования последних лет говорят о перспективности 
его изучения [16]. В доступной литературе нами не обна-
ружено исследований полиморфных вариантов CYP3A5 
у пациентов, которым назначены антипсихотики. Таким 
образом, этот пробел нуждается в восполнении: носи-
тельство «дикой» аллели CYP3A5*1 запускает альтерна-
тивный путь метаболизма лекарств, значимо влияет на 
концентрацию в крови [16].

На сегодня опубликованы отечественные исследова-
ния влияния полиморфных вариантов CYP3A4 и CYP3A5 на 
безопасность галоперидола, бензодиазепиновых транкви-
лизаторов, антидепрессантов у пациентов с алкогольной 
зависимостью.

Частота встречаемости CYP3A4*22 в российской попу-
ляции не отличалась от таковой у европеиодов (6,8%) [17]. 
Частота встречаемости активной аллели CYP3A5*1 состав-
ляла 2,27% [18]. По данным другого исследования, часто-
та CYP3A5*1 достигала 17,6% [19].

Изучение безопасности фармакотерапии установило 
значимые ассоциации CYP3A4*22 с безопасностью диа-
зепама [20], алпразолама [21], миртазапина [22]. В другой 
работе не выявлено влияния CYP3A5*3 на эффективность 
и безопасность галоперидола у пациентов с алкогольной 
зависимостью [23].

Таким образом, изучение полиморфных вариантов 
CYP3A4 и CYP3A5 как биомаркеров эффективности и без-
опасности антипсихотиков в российской популяции явля-
ется актуальной задачей. В мировой литературе не най-
дено фармакогенетических исследований с изучением 
полиморфных вариантов CYP3A4 и CYP3A5 у детей с рас-
стройствами поведения.

Целью настоящего исследования стало выявление ас-
социаций носительства CYP3A4*22, CYP3A5*3 с эффектив-
ностью и безопасностью антипсихотиков у детей с рас-
стройствами поведения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: обсервационное когортное. 
Протокол исследования разработан в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной организации здравоох-
ранения, утвержден на заседании Локального этического 
комитета ГБУЗ «Научно-практический центр психического 
здоровья детей и подростков имени Г.Е. Сухаревой» ДЗМ 
(Протокол №3/23 от 09.11.23).

В исследование были включены дети, госпитализиро-
ванные в стационар в связи с поведенческими нарушени-
ями за период с 1.12.2023 по 30.11.2024.

Критерии включения:
	■ дети в возрасте от 7 до 12 лет включительно;
	■ мужской пол;

	■ наличие расстройств поведения, которые приводят 
к существенной дезадаптации и требуют приема фарма-
котерапии;

	■ отсутствие противопоказаний к приему антипсихотиков;
	■ согласие на участие в исследовании от законных пред-

ставителей ребенка.
Критерии исключения:

	■ несоответствие любому из критериев включения;
	■ нарушение интеллектуального развития, подтвержден-

ное тестом Векслера (ОИП < 70);
	■ наличие расстройства шизофренического спектра 

(F2X.X);
	■ наличие коморбидного тревожного расстройства 

(F40.X, F41.X);
	■ наличие коморбидного депрессивного расстройства 

(F31.X, F32.X, F33.X);
	■ наличие противопоказаний к приему фармакотерапии, 

назначенной врачом для коррекции расстройств поведения;
	■ отказ от участия в исследовании.

Включение пациента в исследование происходило на 
1–2-е сут. после госпитализации, до момента назначения 
антипсихотика. Из медицинской документации пациен-
та были извлечены основные клинико-демографические 
данные: возраст, число предыдущих госпитализаций, воз-
раст манифестации нарушений поведения.

На момент включения пациента в исследование про-
водилось клиническое интервью, включающее стандарти-
зированные шкалы для оценки тяжести психического со-
стояния:

	■ Child global assessment scale (шкала общей оцен-
ки психического состояния ребенка и  адаптации)  – 
CGAS [24].

	■ Clinical Global Impression (шкала общего клинического 
впечатления) – CGI-S [25].

	■ Шкала Коннорса (в адаптации проф. В.П. Зыкова) [26] – 
заполнялась родителями пациента.

На 5-е и 14-е сут. наблюдения у пациентов проводилась 
оценка эффективности и безопасности фармакотерапии.

Оценка эффективности фармакотерапии проводилась 
при помощи шкал CGAS, CGI-S, CGI-I. Чем выше балл шка-
лы CGAS – тем выше степень адаптации пациента. Напро-
тив, для шкалы CGI-S зависимость обратная: чем выше 
балл, тем сильнее степень тяжести психического рас-
стройства. Шкала CGI-I оценивает степень улучшения со-
стояния пациента в динамике, чем ниже балл – тем более 
выражено улучшение.

Для контроля безопасности медикаментозной терапии 
применялись шкалы UKU Side Effects Rating Scale (UKU 
SERS) [27], Симпсона – Ангуса для оценки экстрапирамид-
ных нежелательных реакций (SAS) [28].

Анализ фармакотерапии
Исследователь не мог влиять на назначение психофар-

макотерапии лечащим врачом. Все получаемые пациентом 
психотропные препараты были внесены в индивидуальную 
регистрационную карту. Были внесены суточные дозировки 
получаемых препаратов на момент включения в исследо-
вание на 5-е и 14-е сут. наблюдения. Дозы антипсихотиков 
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были переведены в хлорпромазиновый эквивалент для 
унификации дальнейшего анализа [29].

Все пациенты получали антипсихотик в качестве основ-
ной терапии. В отдельных случаях были присоединены ан-
тидепрессант, нормотимик, антихолинергический препарат 
(бипериден). Подобные случаи рассматривались как поли-
прагмазия и обязательно учитывались при анализе.

Проведение генотипирования
От каждого пациента в день включения в исследова-

ние было получено 5 мл крови в пробирки в одноразовые 
стерильные вакуумные пробирки с ЭДТА с целью после-
дующего генотипирования. Взятие биоматериала прово-
дилось одновременно с рутинными анализами, не по-
требовало дополнительных венепункций. Биоматериал 
замораживался при -20 °С, транспортировался в лабора-
торию и в дальнейшем хранился при температуре -70 °С.

Лабораторная часть исследования проводилась на 
базе НИИ молекулярной и персонализированной меди-
цины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Москва). 
Выделение ДНК и генотипирование образцов происходи-
ли по мере их поступления в период с 1 сентября 2023 г. 
по 10 декабря 2024 г.

Выделение ДНК из венозной крови было осущест-
влено колоночным методом с использованием набора 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). Определе-
ние концентраций и оценка качества полученных препа-
ратов ДНК проводились с помощью флуориметра Qubit 
4 (Thermo Fisher Scientific, США) и  спектрофотометра 
Nanodrop ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, США).

Полиморфные варианты CYP3A4*22 (rs35599367), 
CYP3A5*3 (rs776746, 6986A > G) были определены ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в  реаль-
ном времени с применением коммерческих наборов ре-
активов, оборудование CFX96 TouchTM Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, USA).

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка проводилась с помощью 

программы SPSS Statistics 26.0. Ввиду ненормального 
распределения данных, для сравнения количественных 
переменных между группами применялись непараме-
трические критерии. Результаты расчетов количествен-
ных переменных представлены как медиана и кварти-
ли – Me [Q1; Q3].

Все пациенты были разделены по генотипам соответ-
ствующих полиморфных вариантов на подгруппы. Согласно 
полиморфному варианту CYP3A4*22 – на 2 геногруппы CC 
и CT + TT. Ввиду высокой частоты встречаемости полимор-
фного варианта CYP3A5*3 (аллель G), деление происходи-
ло на гомозиготных носителей аллели G и на гетеро- или 
гомозиготных носителей активной аллели CYP3A5*1 (A) – 
GA + AA. В дальнейшем геногруппы сравнивались для по-
иска ассоциаций с клиническими параметрами пациентов.

Для сравнения выделенных подгрупп в одной вре-
менной точке по количественным переменным исполь-
зован критерий Манна  – Уитни. Частоты категориаль-
ных переменных сравнивались между собой при помощи 

Хи-квадрата Пирсона, для сравнений 2 × 2 использовался 
точный критерий Фишера. Для коррекции множественных 
сравнений вводилась поправка Бонферрони. Расчет соот-
ветствия распределения генотипов закону Харди – Вайн-
берга выполнен при помощи онлайн-калькулятора1.

При анализе данных всегда учитывалось влияние де-
мографических и клинических характеристик пациентов 
на изучаемые исходы, в т.ч. влияние полипрагмазии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 84 пациента. Сред-
ний возраст участников составил 9,99 ± 1,33 года. Боль-
шинству пациентов был установлен диагноз F91.3 (84,5%), 
также в  выборке были пациенты с  диагнозами F91.1 
(8,3%), F91.2 (1,2%) и F07.X (6%).

В табл. 1 представлены основные клинические и де-
мографические характеристики пациентов.

При сравнении параметров между геногруппами по-
лиморфных вариантов CYP3A4*22 и CYP3A5*3 выявлено 
только одно различие: носителям CYP3A4*22 чаще назна-
чался нормотимик (p = 0,005).

Анализ параметров эффективности фармакотерапии 
в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3

Результаты сравнительного анализа как исходной оцен-
ки тяжести психического состояния, так и его динамических 
изменений между геногруппами представлены в табл. 2.

Выявлено, что носители «дикой» аллели CYP3A5*1 
(GA + AA) отличались меньшей выраженностью оппозици-
онно-вызывающего поведения по шкале CGI-S (3 [3; 4] vs. 
4 [3; 4] баллов; p = 0,040) на момент включения в исследо-
вание. При этом носители CYP3A5*1 (GA + AA) демонстри-
ровали на 5-е сут. менее выраженное улучшение по срав-
нению с носителями генотипа GG согласно шкале CGI-I 
(4 [3; 4] vs. 3 [3; 4] баллов; p = 0,026).

Анализ параметров безопасности фармакотерапии 
в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3

Результаты сравнительного анализа безопасности 
фармакотерапии между геногруппами при помощи шкал 
UKU SERS и SAS представлены в табл. 3.

У носителей полиморфного варианта CYP3A4*22 (гено-
тип CT) общий балл подшкалы UKU «Психические наруше-
ния» на 5-й день был в среднем достоверно выше, чем у го-
мозигот CC (1 [0,25; 2] vs 0 [0; 1] соответственно, p = 0,026). 
Также выше был общий балл подшкалы UKU «Прочие НР» 
на 14-й день (0 [0; 1] vs 0 [0; 0] соответственно, p = 0,023).

Поскольку было выявлено, что носителям CYP3A4*22 
чаще назначали нормотимик, мы провели дополнитель-
ный анализ. Было установлено, что факт назначения нор-
мотимика пациентам не ассоциировался с баллом подшка-
лы UKU «Психические нарушения» на 5-е сут. (p = 0,113) 
и подшкалы UKU «Прочие НР» на 14-е сут. (p = 0,162).

1 Hardy-Weinberg Equilibrium Online Calculator. Available at: https://www.had2know.org/
academics/hardy-weinberg-equilibrium-calculator-2-alleles.html.
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У  носителей «дикой» аллели CYP3A5*1 (генотипы 
GA + AA) балл по шкале SAS на 5-е сут. был в среднем до-
стоверно выше, чем у носителей гомозиготной (GG) формы 
(0 [0; 1] vs 0 [0; 0] соответственно, p = 0,019).

Помимо значения общего балла шкал оценки НР был 
проведен анализ частоты встречаемости отдельных жа-
лоб пациентов. Выявлено, что на 5-е сут. носители поли-
морфного варианта CYP3A4*22 чаще жаловались на асте-
нию, слабость и повышенную утомляемость по сравнению 
с гомозиготами CC (50 vs. 14,5%; p = 0,013). Наблюдались 
и другие достоверные различия по частоте встречаемо-
сти НР между геногруппами, но ввиду малочисленности 

носителей полиморфных вариантов CYP3A4*22 и «дикой» 
аллели CYP3A5*1 мы расцениваем находки случайными, 
несмотря на формальное наличие статистической значи-
мости различий.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании нами обнаружены до-
стоверные ассоциации между носительством полимор-
фных вариантов CYP3A4*22 и CYP3A5*3 и параметрами 
эффективности и безопасности антипсихотиков у детей 
с расстройствами поведения. Наше исследование является 

2  Таблица 1. Клинические и демографические характеристики пациентов, включенных в исследование. Сопоставление под-
групп пациентов в зависимости от носительства полиморфных вариантов CYP3A4*22 и CYP3A5*3
2  Тable 1. Clinical and demographic characteristics of patients enrolled in the study. A comparative analysis of patient subgroups 
depending on the carriage of polymorphic variants in CYP3A4*22 and CYP3A5*3 genes

Переменная Все (n = 84)
CYP3A4*22

p
CYP3A5*3

p
CC (n = 76) CT (n = 8) GG (n = 74) GA + AA (n = 10)

Возраст 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10,5 [9; 11] 0,778 10 [9; 11] 9,5 [9; 10] 0,083

Рост (м) 144 [137,25; 149,75] 144 [138; 149,75] 142,5 [136; 152,75] 0,970 144 [137,75; 150] 141 [130,5; 148,5] 0,380

Вес на момент включения 
(кг) 37 [31,63; 42,75] 37 [31,125; 42,75] 35,5 [33,25; 44,5] 0,976 37 [31,875; 43,25] 37,5 [25,5; 41,25] 0,395

ИМТ на момент включения 17,9 [16; 20,15] 17.9 [16,025; 19,95] 18.4 [15,525; 21,6] 0,784 17,9 [16; 20,95] 17,4 [15,125; 19,35] 0,498

ИМТ на 14-е сут. 17,9 [16,43; 19,8] 17,9 [16,425; 19,875] 18,65 [16; 21,1] 0,631 17,9 [16,475] 17,9 [15,525; 19,625] 0,581

Доза антипсихотиков на 
1–2-й день (хлорпромази-
новый эквивалент, мг/сут)

50 [50; 100] 50 [50; 100] 50 [24; 100] 0,374 50 [48; 100] 93 [50; 100] 0,397

Доза антипсихотиков на 
5-й день (хлорпромазино-
вый эквивалент, мг/сут)

100 [150; 89,25] 100 [97; 150] 80 [30,5; 137,5] 0,156 100 [86,25; 150] 112 [87; 162,5] 0,693

Доза антипсихотиков на 
14-й день (хлорпромази-
новый эквивалент, мг/сут)

147 [100; 200] 147 [100; 200] 125 [66; 187.5] 0,376 120 [100; 200] 196 [150; 200] 0,108

Возраст появления сим-
птомов расстройства 
поведения (лет)

9 [8; 10,75] 9 [8; 11] 9 [7,25; 9,75] 0,527 9 [8; 11] 9 [7; 10] 0,307

Общее количество госпи-
тализаций (включая 
настоящую)

1 [1; 2] 1 [1; 2] 1 [1; 1,75] 0,767 1 [1; 2] 1 [1; 2,25] 0,674

Длительность расстройств 
поведения до начала вклю-
чения в исследование (мес)

3 [2; 6] 3 [2; 8,75] 2 [1; 3,75] 0,077 3 [2; 6] 3 [2; 15] 0,569

Основной антипсихотик: - - - - - - -

Рисперидон 55 (65,5%) 50 (65,8%) 5 (62,5%)

0,978

48 (64,9%) 7 (70%)

0,984

Галоперидол 2 (2,4%) 2 (2,6%) 0 2 (2,7%) 0

Арипипразол 1 (1,2%) 1 (1,3%) 0 1 (1,4%) 0

Перициазин 22 (26,2%) 19 (25%) 3 (37,5%) 19 (25,7%) 3 (30%)

Тиоридазин 1 (1%) 1 (1,3%) 0 1 (1,4%) 0,0

Хлорпромазин 2 (2,4%) 2 (2,6%) 0 2 (2,7%) 0,0

Левомепромазин 1 (1,2%) 1 (1,3%) 0 1 (1,4%) 0,0

Прием нормотимика 13 (15,5%) 9 (11,8%) 4 (50%) 0,005 10 (13,5%) 3 (30%) 0,176

Прием антидепрессанта 7 (8,3%) 5 (6,6%) 2 (25%) 0,073 6 (8,1%) 1 (10%) 0,839

Прием корректора ЭПС 21 (25%) 21 (27,6%) 0 0,086 19 (25,7%) 2 (20%) 0,697

Примечания. ИМТ – индекс массы тела; ЭПС – экстрапирамидные симптомы.
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важным по причине включения пациентов с определен-
ной нозологией, поскольку ранее фармакогенетические 
исследования антипсихотиков с генотипированием поли-
морфных вариантов CYP3A4/5 у детей с расстройствами 
поведения не проводились.

Среди европеоидов полиморфный вариант CYP3A4*22 
и «дикая» аллель CYP3A5*1 встречаются нечасто, но все 
же требуют изучения в аспекте персонализации психо-
фармакотерапии. В нашей выборке частота встречаемости 

полиморфных вариантов была 9,5% (CYP3A5*22) и 11,9% 
(CYP3A5*1), что соотносится с проведенными ранее рос-
сийскими исследованиями Д.В. Иващенко, К.А. Рыжиковой, 
Ж.А. Созаевой, М.С. Застрожина, Е.А. Гришиной, А.Д. Агуза-
рова и др. 2017 г. [19].

Нами выявлены значимые отличия психометрических 
шкал оценки тяжести состояния (CGI-S) и степени улучше-
ния (CGI-I) между носителями CYP3A5*3. Показано, что хотя 
носители CYP3A5*1 (аллель А) исходно тяжелее согласно 

2  Таблица 2. Результаты оценки эффективности фармакотерапии в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3
2  Тable 2. Results of the efficacy assessment of pharmacotherapy depending on the carriage of polymorphic variants in CYP3A4*22 
and CYP3A5*3 genes

Переменная Все (n = 84)
CYP3A4*22

p
CYP3A5*3

p
CC (n = 76) CT (n = 8) GG (n = 74) GA + AA (n = 10)

Балл CGAS на 1-е сут. 6 [6; 7] 6 [6;7] 7 [6; 7] 0,157 6 [6;7] 6 [6;7] 0,589

Балл CGAS на 5-е сут. 7 [6; 7] 7 [6; 7] 7 [7; 7] 0,359 7 [6; 7] 7 [6; 7] 0,365

Балл CGAS на 14-е сут. 7 [7; 7] 7 [7; 7] 7 [7; 7] 0,898 7 [7; 7] 7 [7; 7] 0,472

Балл CGI-S на 1-е сут. 4 [3; 4] 4 [3; 4] 4 [3,25; 4] 0,523 4 [3; 4] 3 [3; 4] 0,040

Балл CGI-S на 5-е сут. 3 [3; 3] 3 [3; 3] 3 [3; 3] 0,782 3 [3; 3] 3 [3; 3,25] 0,814

Балл CGI-S на 14-е сут. 3 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [2,25; 3] 0,809 3 [2; 3] 3 [2; 3] 0,550

Балл CGI-I на 5-е сут. 3 [3; 4] 3 [3; 4] 3 [3; 3,75] 0,575 3 [3; 4] 4 [3; 4] 0,026

Балл CGI-I на 14-е сут. 3 [3; 3] 3 [3; 3] 3 [3; 3] 0,620 3 [3; 3] 3 [3; 4] 0,374

Тест Коннорса, общий балл 28 [24; 35] 28 [24; 35] 25,5 [21,25; 34,25] 0,239 28 [24; 35,5] 26 [20,75; 33,75] 0,183

Примечания. CGAS – Child global assessment scale; CGI-S – Clinical Global Impression – Severity; CGI-I – Clinical Global Impression – Improvement.

2  Таблица 3. Результаты оценки безопасности фармакотерапии в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3
2  Тable 3. Results of the safety assessment of pharmacotherapy depending on the carriage of polymorphic variants in CYP3A4*22 
and CYP3A5*3 genes

Переменная Все 
(n = 84)

CYP3A4*22
p

CYP3A5*3
p

CC (n = 76) CT (n = 8) GG (n = 74) GA + AA (n = 10)

Подшкала UKU «Психические нарушения», 
общий балл на 5-е сут. 0 [0; 1] 0 [0; 1] 1 [0,25; 2] 0,026 0 [0; 1] 0 [0; 0,25] 0,147

Подшкала UKU «Неврологические нарушения», 
общий балл на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,958 0 [0; 0] 0 [0; 0,25] 0,493

Подшкала UKU «Нарушения вегетативной 
нервной системы», общий балл на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,75] 0,984 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,348

Подшкала UKU «Прочие НР», общий балл 
на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,75] 0,246 0 [0; 0] 0 [0; 0,25] 0,508

Шкала UKU, общий балл на 5-е сут. 1 [0; 2] 1 [0; 2] 1 [1; 3,75] 0,107 1 [0; 2] 0.5 [0; 1,25] 0,390

Балл шкалы SAS на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,338 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,019

Подшкала UKU «Психические нарушения», 
общий балл на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,118 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,133

Подшкала UKU «Неврологические нарушения», 
общий балл на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,547 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,349

Подшкала UKU «Нарушения вегетативной 
нервной системы», общий балл на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,75] 0,440 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,132

Подшкала UKU «Прочие НР», общий балл 
на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,023 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,215

Шкала UKU, общий балл на 14 сутки 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,5 [0; 2,75] 0,162 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,080

Балл шкалы SAS на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,410 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,396

Примечания. UKU SERS – UKU side effects rating scale; SAS – Simpson-Angus scale; НР – нежелательные реакции.
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баллу CGI-S, у них меньше выражено улучшение на 5-е сут. 
наблюдения (4 балла согласно CGI-I означает «отсутствие 
изменений в состоянии»). Следовательно, мы не можем 
говорить о несопоставимости геногрупп: даже при боль-
шей исходной тяжести расстройств поведения, шкала 
CGI-I оценила бы динамику при ее наличии. Можно объ-
яснить это тем, что носители CYP3A5*1 активнее метаболи-
зируют антипсихотики, и тем самым снижается эффектив-
ность фармакотерапии. Разумеется, у нас нет данных об 
активности изофермента CYP2D6, который тоже мог вли-
ять на метаболизм антипсихотиков, также мы не измеряли 
плазменную концентрацию препаратов. Различия в исход-
ной тяжести расстройств поведения между геногруппа-
ми CYP3A5 никак не могут быть объяснены нами с рацио-
нальных позиций.

Анализ безопасности фармакотерапии в зависимости 
от носительства CYP3A4*22 продемонстрировал ожида-
емые результаты. Носители CYP3A4*22 чаще жаловались 
на НР со стороны психики на 5-е сут. и на «Прочие НР» на 
14-е сут. согласно шкале UKU SERS. Также на 5-е сут. но-
сители CYP3A4*22 чаще отмечали астению и слабость со-
гласно опросу исследователя. Носительство CYP3A4*22 за-
медляет метаболизм субстратов изофермента, может 
привести к повышению плазменной концентрации и та-
ким образом – к худшей переносимости.

Напротив, для CYP3A5*3  получены парадоксальные 
результаты. У носителей активной аллели CYP3A5*1 чаще 
проявлялись экстрапирамидные симптомы согласно шка-
ле Симпсона – Ангуса. Носительство CYP3A5*1 запускает 
альтернативный путь метаболизма, ускоряет его, таким об-
разом – маловероятно ухудшение переносимости фарма-
котерапии [12]. С другой стороны, одновременно умень-
шается роль изофермента CYP3A4, что может привести 
к фактическому замедлению метаболизма антипсихоти-
ков. Есть также вероятность, что к НР приводит активный 
метаболит антипсихотика, концентрация которого возрас-
тает из-за активации CYP3A5. Но данные гипотезы не мо-
гут быть точно проверены без измерения концентрации 
антипсихотиков и их метаболитов в крови.

К  настоящему моменту проведено достаточно мно-
го фармакогенетических исследований антипсихоти-
ков [11, 30, 31]. Но несмотря на их многочисленность, всегда 
следует делать поправку на выборку: диагноз включенных 
пациентов, принимаемый препарат и дозировка, а также 
способы оценки безопасности фармакотерапии. Препараты 
и дозировки при терапии расстройств поведения существен-
но отличаются [32]. Нами не было обнаружено других иссле-
дований ассоциаций полиморфных вариантов CYP3A4*22 
и CYP3A5*3 с эффективностью и безопасностью антипсихо-
тиков у детей с расстройствами поведения.

Ограничения. В рамках исследования не проведено ге-
нотипирование полиморфных вариантов CYP2D6, CYP1A2, 
которые также могут влиять на исходы фармакотерапии. 
В исследовании не измерялась концентрация антипсихоти-
ков в крови, мы полагались исключительно на клиническую 
оценку эффективности и безопасности. Пациенты получа-
ли разные антипсихотики, что мы корректировали путем 
пересчета дозировок в хлорпромазиновые эквиваленты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  результате исследования установлены значимые 
ассоциации носительства CYP3A4*22 и CYP3A5*3 с пара-
метрами безопасности антипсихотиков у детей с рас-
стройствами поведения. Выявлено, что носители «дикой» 
аллели CYP3A5*1 хуже отвечали на фармакотерапию рас-
стройств поведения через 5 сут. Установлены значимые 
ассоциации носительства CYP3A4*22 с худшей переноси-
мостью фармакотерапии.

Настоящее исследование является предварительным, 
планируется дальнейшее увеличение выборки пациентов. 
Важно изучать роль полиморфных вариантов генов CYP3A4 
и CYP3A5 для прогнозирования эффективности и безопасно-
сти антипсихотиков. Данные биомаркеры являются перспек-
тивными, но на сегодня изучены явно недостаточно.� 0
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Дифференциальная диагностика нарушений 
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Резюме
Введение. Нарушения сердечного ритма ранее не рассматривались в качестве осложнений коклюша. Актуальность исследова-
ния обусловлена необходимостью совершенствования тактики ведения больных коклюшем детей грудного возраста, имеющих 
наиболее тяжелое течение заболевания, с учетом выявленных аритмий, а также недостаточной изученностью данной проблемы.
Цель. Разработать алгоритм дифференциальной диагностики нарушений ритма сердца у больных коклюшем детей первого 
года жизни для определения тактики их лечения и последующего наблюдения с учетом предполагаемого патогенеза аритмий.
Материалы и методы. В исследование были включены дети грудного возраста (n = 56) с коклюшем, госпитализированные 
в отделение реанимации и интенсивной терапии ФГБУ ФНКЦИБ ФМБА России. Используя функциональные методы диагно-
стики в кардиологии, результаты суточной записи с мониторов отделения реанимации и интенсивной терапии, мы впервые 
сопоставили ритм сердца с эпизодами нарушения ритма дыхания на фоне данного заболевания.
Результаты. У 83,9% больных коклюшем параметры электрокардиограммы (ЭКГ) соответствовали возрастной норме. Апноэ 
на фоне спазматического кашля было зарегистрировано у 23 детей (41,1%) и сопровождалось десатурацией и бради-
кардией. При анализе данных холтеровского мониторирования ЭКГ во время апноэ у всех детей выявлялись синусо-
вая брадикардия, эпизоды замещающего предсердного ритма, экстрасистолия (суправентрикулярная, желудочковая – 
в 35,7 и 26,8% случаев соответственно). У 5 больных (8,93%) была зарегистрирована остановка синусового узла с макси-
мальной паузой ритма 3020 миллисекунд. Вне эпизодов задержки дыхания патологические аритмии не регистрировались. 
Мы предположили связь асистолии на фоне апноэ с парасимпатической гиперактивностью, повышенной чувствительно-
стью сердца к вагусным влияниям.
Выводы. Выявление и проведение дифференциальной диагностики аритмий у больных коклюшем детей первого года 
жизни является важным в определении тактики их лечения и последующего наблюдения. Необходимы дальнейшие иссле-
дования по изучению данной проблемы.

Ключевые слова: коклюш, дети первого года жизни, нарушения сердечного ритма, апноэ, критическая брадикардия, асистолия
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Abstract
Introduction. Cardiac arrhythmias have not been considered as complications of whooping cough so far. The relevance of the 
study is conditioned by the need to improve the tactics of management of infants with whooping cough, having the most severe 
course of the disease, taking into account the identified arrhythmias, as well as the lack of study of this problem.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время все больше появляется научных 
исследований, посвященных изучению патологии сер-
дечно-сосудистой системы при различных инфекцион-
ных заболеваниях. В основном они связаны с изучением 
различных аспектов кардиальных изменений (включая 
аритмогенные эффекты), обусловленных COVID-19, как 
у взрослых [1–4], так и у детей [5–7]. Кроме SARS-CoV-2, 
существует множество других инфекционных агентов, спо-
собных вызывать нарушения сердечного ритма и прово-
димости. Аритмии описаны при заболеваниях, вызванных 
РНК- (вирусы Денге, Чикунгунья, Зика, SARS-CoV-2, Кок-
саки B, гриппа А, краснухи, иммунодефицита человека) 
и ДНК-содержащими вирусами (аденовирус, вирус гер-
песа 6-го типа, парвовирус B19, вирус простого герпе-
са, цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, вирус ве-
тряной оспы) [8]. Согласно данным P.Y. Lee et al., среди 
описанных инфекционных больных с нарушениями сер-
дечного ритма и проводимости синусовая тахикардия 
наиболее часто регистрировалась при COVID-19 (39,9%); 
атриовентрикулярные блокады (АВ-блокады) – при гер-
песвирусной инфекции 6-го типа (АВ-блокада II степени, 
Мобитц 2 – 33,3%) и лихорадке Чикунгунья (АВ-блокада 
I степени – 19%). Желудочковая тахикардия встречалась 
при Эпштейна – Барр-вирусной инфекции (100%), гер-
песвирусной инфекции 6-го типа (33,3%), болезни Зика 
(31,3%), COVID-19 (15,5%). Частая желудочковая экстра-
систолия описана при лихорадке Денге (31,4%); фибрил-
ляция желудочков – при гриппе А (26,6%) [8]. Суправен-
трикулярные аритмии выявляли в форме фибрилляции 
предсердий при лихорадке Зика (43,8%), при гриппе А 
(18%); суправентрикулярные тахикардии – при гриппе А 
(13,3%). U. Manchandani et al. продемонстрировал редкий 
случай асистолии у молодого пациента без структурной 
патологии сердца на фоне легкой формы COVID-19, по-
требовавшей имплантации кардиостимулятора [9].

Предполагаемые механизмы аритмогенеза могут отли-
чаться при различных инфекциях. Например, аденовирус 
оказывает прямое цитопатогенное действие на кардио-
миоциты, проникая в клетку путем связывания с коксаки-
аденовирусным рецептором (CАR) и интегринами αvβ3 
и αvβ5; негативно влияет на ионные каналы, что приво-
дит к изменениям сердечной проводимости и, как след-
ствие, аритмиям [8]. Другие потенциально кардиотроп-
ные вирусы могут иметь иные клетки-мишени: парвовирус 
В19 определяется на клетках эндотелия сосудов сердца; 
SARS-CoV-2 связывается с рецепторами АПФ2, располо-
женными на клеточной мембране миокарда, в результате 
чего происходит подавление регуляции АПФ2, накопле-
ние ангиотензина II, являющегося мощным вазоконстрик-
тором, фактором повреждения эндотелия и дисфункции 
миокарда [10]. Причинами нарушений сердечного рит-
ма у инфекционных больных также могут стать гипоксия, 
электролитные нарушения, аномальный иммунный ответ, 
побочные эффекты лекарственных препаратов, вегетатив-
ная дисфункция. Описаны аритмии (в т. ч. жизнеугрожаю-
щие) на фоне миокардита при вирусных и бактериальных 
инфекциях [11].

Несмотря на многочисленные публикации, освещаю-
щие причины нарушений ритма сердца и проводимости 
у инфекционных больных, исследования, посвященные 
изучению связи аритмий с нарушениями ритма дыхания 
(включая апноэ) у детей, единичны.

Известны исследования по кардиореспираторному 
мониторированию здоровых детей грудного возраста. 
В научной работе Н.А. Рыбалко с соавт. представили ре-
зультаты обследования 140 здоровых детей (73 новоро-
жденных, 67 детей первого года жизни), проведенного 
с использованием суточного холтеровского мониториро-
вания ЭКГ (ХМ ЭКГ) с записью реопневмограммы [12]. Во 
время респираторных пауз зарегистрированы синусовая 
аритмия (56,3%), паузы ритма на фоне выраженной сину-
совой аритмии (18%), синусовая брадикардия с частотой 

Aim. To develop an algorithm for the differential diagnosis of cardiac arrhythmias in infants with whooping cough to determine 
the tactics of their treatment and follow-up, taking into account the presumed pathogenesis of arrhythmias.
Materials and methods. The study included infants (n = 56; 55.4% – male) infants with whooping cough hospitalized in the 
intensive care unit of Federal Research and Clinical Center for Infectious Diseases. Using functional methods of diagnostics 
in cardiology and results of 24-hour recording from the intensive care unit monitors we have for the first time compared 
the heart rhythm with episodes of respiratory rhythm disturbance affected by this disease.
Results. In 83.9% of patients with whooping cough, the ECG parameters were normal. Apnea due to spasmodic coughing was 
observed in 23 children (41.1%) and was accompanied by desaturation and bradycardia. According to Holter ECG monitoring, all 
children had sinus bradycardia, atrial rhythm episodes, and extrasystoles. Five patients (8.93%) had sinus arrest with a maximum 
rhythm pause of 3020 milliseconds. No pathological arrhythmias were detected in the absence of respiratory rhythm distur-
bance. We suggested a connection between asystole and apnea with parasympathetic hyperactivity, increased sensitivity of the 
heart to vagal influences, and identified two main groups of patients with whooping cough based on the possible pathogenesis 
of cardiac arrhythmias.
Conclusions. The identification and differential diagnosis of cardiac arrhythmias in infants with whooping cough is important 
in determining their treatment and follow-up. Further research is needed to study this issue.
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сердечных сокращений менее 100 уд/мин (15,4%), мигра-
ция водителя ритма по предсердиям (14,6%). У трех детей 
выявлены эпизоды остановки синусового узла с макси-
мальной паузой ритма 1266 миллисекунды, которые ав-
торами объяснены влиянием парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы на регуляцию сердечной 
деятельности. Несмотря на доказанный вклад парасимпа-
тического отдела вегетативной нервной системы в воз-
никновение нарушений сердечного ритма во время ре-
спираторных событий, данное исследование посвящено 
здоровым детям.

Наиболее распространенными инфекционными забо-
леваниями c риском тяжелого течения (включая развитие 
апноэ), неблагоприятного исхода у детей раннего возрас-
та, в т. ч. первого года жизни, являются коклюш и респи-
раторно-синцитиальная вирусная инфекция (РС-инфек-
ция). Респираторно-синцитиальный вирус, в отличие от 
бактерии В. pertussis, тропен к миокарду и может являть-
ся причиной вирусного миокардита, жизнеугрожающих 
аритмий [13]. При РС-инфекции описаны случаи полной 
АВ-блокады, остановки синусового узла [14, 15]. A. Gavotto 
et al. сообщили о 3-летней девочке, поступившей в отде-
ление интенсивной терапии после внезапной остановки 
сердца, произошедшей дома. На электрокардиограмме 
(ЭКГ) регистрировалась асистолия, длительные реанима-
ционные мероприятия были безуспешными. C помощью 
полимеразной цепной реакции в обильном экссудатив-
ном перикардиальном выпоте был обнаружен респира-
торно-синцитиальный вирус [16].

Среди кардиальных проявлений, ассоциированных 
с тяжелым течением коклюша и высокой летальностью 
(особенно у детей первых трех месяцев жизни), рассма-
триваются рефрактерная легочная гипертензия и кардио-
генный шок [17–20]. Развитие легочной гипертензии свя-
зывают с выраженным лимфоцитарным лейкоцитозом, 
обусловленным действием коклюшного токсина. K. Winter 
et al. в своем исследовании показали четкую корреляцию 
между количеством лейкоцитов, превышающим 30 х 109/л, 
и повышенной смертностью у детей грудного возраста, 
больных коклюшем [21]. По данным J.T. Berger, при лей-
коцитозе более 50 х 109/л риск смерти почти в десять раз 
выше, чем у пациентов с нормальным уровнем лейкоци-
тов в крови [22].

Исследования, посвященные анализу аритмий при ко-
клюше, единичны и чаще носят описательный характер.

В единственной найденной публикации с представ-
ленным анализом аритмий у детей с тяжелым коклюш-
ем J.T. Berger et al. показали связь аритмий (без указания 
на их характер) с летальностью в данной группе паци-
ентов [22]. F.J. Caballero Mora et al. продемонстрировали 
клинический случай развития пароксизмальной супра-
вентрикулярной тахикардии, частой предсердной экстра-
систолии и неустойчивой желудочковой тахикардии (по 
данным ХМ ЭКГ) у ребенка 35-дневного возраста с ко-
клюшем [23].

В  представленных исследованиях не проводился 
анализ сердечного ритма во время задержки дыхания 
на фоне спастического кашля у детей с коклюшем, не 

описан возможный патогенез аритмий при данном за-
болевании. Все вышеизложенное позволило определить 
актуальность и новизну исследования и сформулировать 
его цель.

Цель исследования – разработать алгоритм диффе-
ренциальной диагностики нарушений ритма сердца 
у больных коклюшем детей первого года жизни для опре-
деления тактики их лечения и последующего наблюдения 
с учетом предполагаемого патогенеза аритмий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены дети грудного возрас-
та (n = 56), госпитализированные в ОРИТ ФГБУ ФНКЦИБ 
ФМБА России с октября 2017 по апрель 2024 г. с диагно-
зом: «Коклюш, вызванный Bordetella pertussis».

Критерии исключения: ранее диагностированная кар-
диальная патология на момент госпитализации, отягощен-
ная наследственность по сердечно-сосудистым заболева-
ниям (включая наследственные аритмии, случаи внезапной 
сердечной смерти). Оценка состояния сердечно-сосудистой 
системы проводилась с использованием инструменталь-
ных методов исследования: электрокардиографии (элек-
трокардиограф мобильный ЭК1Т-05-АСК, Россия); транс
торакальной эхокардиографии – ЭхоКГ (ультразвуковые 
приборы Philips EPIQ 5, Нидерланды; Mindray Bio-Medical 
Electronics Co., КНР); суточного холтеровского монитори-
рования ЭКГ (комплексы суточного мониторирования ЭКГ 
Миокард-Холтер-2, Поли-Спектр-СМ, Россия). Анализирова-
лись данные прикроватных мониторов в ОРИТ.

При анализе суточной записи с прикроватных мони-
торов ОРИТ оценивались параметры гемодинамики: ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), частота дыхания (ЧД), 
артериальное давление (АД), сатурация крови кислоро-
дом (SpO2).

Особое внимание уделялось наличию и продолжи-
тельности эпизодов апноэ, сопровождающихся десату-
рацией ≤ 80%; развитием критической [24] брадикардии 
(ЧСС < 60 уд/мин) и/или асистолии; другими нарушения-
ми сердечного ритма и проводимости.

Апноэ диагностировали при задержке дыхания бо-
лее 20 сек или меньшей временной продолжительности 
(более 10 сек), но связанной с брадикардией (ЧСС ниже 
2-го перцентиля возрастного распределения ЧСС) по мо-
нитору и десатурацией (менее 85%) [25, 26].

Выявленные нарушения ритма сердца и проводимо-
сти, по данным ХМ ЭКГ, сопоставляли с эпизодами задерж-
ки дыхания.

Статистический анализ данных осуществлялся с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics v. 27 (IBM, 
США). Применялись методы описательной статистики. 
Проверка на нормальность распределения проводилась 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова c поправ-
кой Лиллиефорса. При распределении, отличном от нор-
мального, переменные описывались с помощью медиа-
ны (Me), интерквартильного размаха (Q1-Q3), для анализа 
использовались методы непараметрической статистики 
(критерий Манна – Уитни).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На момент госпитализации возраст больных состав-
лял от 1 до 12 мес. (Me 3 мес.; Q1-Q3: 2–6 мес.), из них 
55,4% составляли мальчики, 44,6% – девочки.

Распределение больных коклюшем детей, госпита-
лизированных в ОРИТ, по возрасту и полу представле-
но на рис. 1.

Как следует из представленной диаграммы, наиболь-
шее количество больных коклюшем, госпитализирован-
ных в ОРИТ, были дети первого месяца жизни (21,4%). 
Больше половины (53,6%) пациентов – дети в возрасте до 
4 мес., что связано с наиболее тяжелым течением заболе-
вания в этой возрастной группе. При анализе распределе-
ния по полу больных коклюшем первого года жизни вы-
явлено незначительное преобладание мальчиков (55,4%), 
однако среди госпитализированных детей первых двух 
месяцев жизни девочек было больше (этот показатель был 
одинаковым и составил 66,7%).

По данным электрокардиографического исследова-
ния параметры ЭКГ соответствовали возрастной норме 

у 47 из 56 (83,9%) детей, у одного ребенка зарегистриро-
вана умеренная (ЧСС ниже 5-го перцентиля) брадикардия, 
у 8 – умеренная синусовая тахикардия. При проведении 
трансторакальной эхокардиографии у 44,6% детей было 
диагностировано открытое овальное окно.

Эпизоды апноэ на фоне приступообразного кашля 
были зарегистрированы у 23 детей, больных коклюш-
ем, что составило 41,1% (распределение по полу было 
равномерным) и сопровождалось десатурацией и бра-
дикардией.

Критическая (ЧСС  <  60  уд/мин) брадикардия (при 
проведении анализа записи с прикроватного монитора 
ОРИТ) была выявлена у 17,9% детей.

Опасность заключается в том, что в грудном возрасте 
желудочки сердца жесткие, и для увеличения сердечного 
выброса требуется повышение частоты сердечных сокра-
щений. В условиях выраженной брадикардии сердечный 
выброс может не соответствовать потребности организма 
ребенка в кислороде, что приводит к анаэробной оксиге-
нации и усугублению тканевой гипоксии, уже имеющей-
ся при коклюше [27].

С  целью анализа сердечного ритма во время ап-
ноэ проводилось суточное ХМ ЭКГ. По данным иссле-
дования, во время апноэ регистрировались следующие 
аритмии: брадикардия, замещающий предсердный ритм 
(в 100% случаев); экстрасистолия (суправентрикулярная 
и желудочковая – в 35,7 и 26,8% случаев соответственно).

Остановка синусового узла была выявлена у 5 де-
тей (8,93%), у 2 из них (1 и 8 мес.) паузы ритма были 
3020 мсек (асистолия, рис. 2) и 2058 мсек (остановка сину-
сового узла, рис. 3).

У детей с апноэ, сопровождающимся критической бра-
дикардией и остановкой синусового узла, определяющих 
тяжесть коклюша, в общеклиническом анализе крови лей-
коцитоз не превышал 50 х 109/л. Уровень лейкоцитоза до-
стоверно не различался (p > 0,05) у больных коклюшем 
с выявленными аритмиями и не имеющих нарушений сер-
дечного ритма.

Асистолия, изображенная на рис. 2, была зарегистри-
рована у больной коклюшем девочки месячного возраста. 

2  Рисунок 1. Распределение больных коклюшем по возрасту 
и полу
2  Figure 1. Distribution of patients with whooping cough by 
age and gender
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2  Рисунок 2. Асистолия у девочки 1 мес. с коклюшем
2  Figure 2. Asystole in a 1-month-old girl with whooping cough
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За время наблюдения в ОРИТ у нее отмечались частые 
(более 20 за сутки) эпизоды спазматического кашля. В об-
щеклиническом анализе крови регистрировали незна-
чительный лейкоцитоз (15 х 109/л) за счет лимфоцитоза 
(73%). Во время проведения суточного ХМ ЭКГ регистри-
ровался синусовый ритм со средней ЧСС, соответству-
ющей возрастной норме, выявлены два эпизода нару-
шения ритма сердца: асистолия продолжительностью 
3020  мсек с  последующим замещающим предсерд-
ным ритмом (рис. 2); эпизод снижения ЧСС с 146 уд/мин 
до критической брадикардии 58 уд/мин без развития 
асистолии. Вышеописанные нарушения ритма сердца ре-
гистрировались во время апноэ, сопровождающегося де-
сатурацией менее 80% (1 эпизод) и задержкой дыхания 
(продолжительность менее 10 сек, 2 эпизода), развивших-
ся на фоне спазматического кашля.

Однократный эпизод остановки синусового узла 
(рис. 3) был выявлен у больного коклюшем мальчика 8 мес. 
на фоне спазматического кашля, рвоты. В отличие от ра-
нее представленного клинического случая эпизоды спаз-
матического кашля были менее частыми. В общеклиниче-
ском анализе крови регистрировали более выраженный 
лейкоцитоз (48 х 109/л), лимфоцитоз (82%). При анализе 
наследственности было выяснено, что у матери мальчика 
были рефлекторные синкопальные состояния на фоне ме-
дицинских манипуляций.

Учитывая возраст детей с зарегистрированными зна-
чимыми паузами ритма, наследственность (второй клини-
ческий случай), данные исследования Н.А. Рыбалко с со-
авт.  [12], связь остановки синусового узла (асистолии) 
с задержкой дыхания при отсутствии признаков слабо-
сти синусового узла вне данных эпизодов, продолжитель-
ность апноэ, по сравнению с другими детьми исследуемой 
группы (не были более длительными), мы предположили 
возможный патогенетический механизм развития дан-
ных нарушений: парасимпатическая гиперактивность (по 
аналогии с тяжелыми аффективно-респираторными при-
ступами бледного типа – “severe pallid breath-holding 
spells”) и/или повышенная чувствительность сердца к ва-
гусным влияниям [28, 29]. По данным A.K.C. Leung et al., 

встречаемость данных состояний у здоровых детей в воз-
расте до 18 мес. оценивается как 0,1–4,6% [28].

В 2018 г. M. Cecilia Gonzalez Corcia et al. в многоцен-
тровом исследовании (Бельгия) продемонстрировали вы-
сокую эффективность сиропа белладонны у детей с тяже-
лыми аффективно-респираторными приступами бледного 
типа (количество детей, включенных в исследование, со-
ставило 84; возраст – 4–18 мес.), сопровождающимися 
задержкой дыхания, асистолией, судорогами  [29]. При 
сравнении не получавших (1 группа – n = 39) и получав-
ших лечение детей (2 группа – n = 45) через 3 мес. толь-
ко у двух (5%) пациентов в первой группе наблюдалась 
полная ремиссия, в то время как в группе детей, прини-
мающих белладонну, – у 20 (44%, p < 0,01). О серьезных 
нежелательных реакциях не сообщалось. Белладонна на-
значалась в виде 2%-ного раствора сиропа (суточная доза 
была эквивалента атропину 0,01 мг/кг).

Учитывая предполагаемый механизм асистолии 
(3020 мсек, рис. 2) на фоне апноэ у больной коклюшем 
девочки месячного возраста (в  нашем исследовании), 
результаты, полученные M. Cecilia Gonzalez Corcia [29], 
а также опыт применения белладонны в комплексной те-
рапии коклюша у детей в 60–90-е годы в нашей стра-
не  [30], нами был назначен данный препарат off-label 
с положительным эффектом в виде сокращения пауз рит-
ма с 3020 до 1128 мсек через 2 дня от начала лечения 
(рис. 4), что подтвердило нашу гипотезу о возможном па-
тогенезе данного вида аритмии.

Ни у одного пациента без апноэ по данным холтеров-
ского мониторирования ЭКГ не регистрировались эпизо-
ды остановки синусового узла.

Вне эпизодов задержки дыхания выявлялись единич-
ные суправентрикулярные экстрасистолы, редкие эпизо-
ды предсердного ритма.

Таким образом, на основании проведенного исследо-
вания нами были выделены две основные группы боль-
ных коклюшем детей первого года жизни в зависимости 
от предполагаемого патогенеза аритмий.

1. Пациенты с нарушениями сердечного ритма и про-
водимости, зарегистрированными во время эпизодов 

2  Рисунок 3. Остановка синусового узла у мальчика 8 мес. с коклюшем
2  Figure 3. Sinus node arrest in an 8-month-old boy with whooping cough
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задержки дыхания (включая апноэ) на фоне спазматиче-
ского кашля:

а) критическая брадикардия (патологическая рефлек-
торная брадикардия – ЧСС менее 60 уд/мин, асистолия), 
обусловленная парасимпатической гиперактивностью 
(по аналогии с тяжелыми аффективно-респираторными 
приступами бледного типа – “severe pallid breath-holding 
spells”) и/или повышенной чувствительностью сердца 
к вагусным влияниям (рис. 2, 3);

б) некритическая брадикардия, другие не угрожаю-
щие жизни аритмии (например, замещающий предсерд-
ный ритм) – влияние парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы (включая вагусное влияние 
коклюшного токсина), гипоксии, сочетанные причины.

2. Пациенты с нарушениями сердечного ритма и про-
водимости, зарегистрированными вне эпизодов задерж-
ки дыхания.

Клинический пример (группа 1б, согласно предложен-
ному разделению).

Пациентка С., 3  мес., переведена в  ФГБУ ФНКЦИБ 
ФМБА России из другого лечебного учреждения Санкт-
Петербурга в связи с ухудшением состояния с основным 
диагнозом: «Коклюш, вызванный Bordetella pertussis».

Диагноз был выставлен на основании общепринятых 
диагностических критериев и подтвержден выявлением 
ДНК B. pertussis в мазке из ротоглотки методом ПЦР.

Из анамнеза известно, что девочка заболела 14 дней 
назад, когда на фоне нормальной температуры тела поя-
вился сухой кашель, который через несколько дней стал 
приступообразным, регистрировались эпизоды задержки 
дыхания. Больная была госпитализирована в один из ста-
ционаров Санкт-Петербурга, затем переведена в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии ФГБУ ФНКЦИБ 
ФМБА России для обследования и лечения. При поступле-
нии кожные покровы бледные, микроциркуляция не на-
рушена (время капиллярного наполнения 2 сек). Темпе-
ратура тела 36,5 °С. В легких дыхание жесткое, ЧД – 34 
в минуту (вне приступов кашля), хрипы не выслушивались. 
Сатурация при дыхании атмосферным воздухом – 97%. 
Визуально область сердца не изменена, перкуторно 

границы относительной сердечной тупости соответство-
вали возрастной норме. При аускультации тоны сердца 
ясные, ритмичные, патологические шумы не выслушива-
лись. АД – 84/52 мм рт. ст. По прикроватному монитору ре-
гистрировался синусовый ритм с ЧСС 132 уд/мин, во вре-
мя приступа спазматического кашля – брадикардия с ЧСС 
до 90 уд/мин (менее 2-го перцентиля), десатурация (мини-
мально до 80%). Живот мягкий, доступный глубокой паль-
пации. Печень и селезенка не увеличены.

В общеклиническом анализе крови выявлен лимфоци-
тоз (74%) без выраженного лейкоцитоза (12 х 109/л).

При проведении 12-канальной электрокардиографии 
регистрировался синусовый ритм с ЧСС 118–130 уд/мин. 
ЭОС не отклонена. Патологические изменения не выявлены.

По данным трансторакальной эхокардиографии (ульт-
развуковой прибор Philips EPIQ 5), полости сердца не уве-
личены (оценка по Detroit Z-score). Систолическая функция 
правого и левого желудочка в норме. Створки клапанов 
без особенностей. Систолическое раскрытие полулунных 
клапанов и диастолическое раскрытие атриовентрикуляр-
ных клапанов не ограничено. Патологическая регургита-
ция не выявлена. Нижняя полая вена и легочная артерия 
не расширены. Давление в легочной артерии в норме.

В ОРИТ отмечались эпизоды спазматического кашля 
(до 12 за сутки), сопровождающиеся периодически эпизо-
дами задержки дыхания, по монитору в период сна (вне 
приступов кашля) регистрировались короткие (несколько 
секунд) эпизоды синусовой брадикардии с минимальной 
ЧСС 60 уд/мин.

Девочка была проконсультирована кардиологом, со-
стояние на момент осмотра расценивалось как средне-
тяжелое. Учитывая эпизоды задержки дыхания, сопрово-
ждающиеся десатурацией, брадикардию, рекомендовано 
проведение суточного холтеровского мониторирования 
ЭКГ. Во время проведения исследования (комплекс суточ-
ного мониторирования ЭКГ Поли-Спектр-СМ) регистри-
ровался синусовый ритм. Средняя ЧСС составила 132 уд/
мин, что соответствовало возрастной норме. Выявлен эпи-
зод предсердного ритма с ЧСС 101–107 уд/мин, связан-
ный с задержкой дыхания (рис. 5).

2  Рисунок 4. Отсутствие асистолии на фоне лечения у девочки 1 мес. с коклюшем
2  Figure 4. Absence of asystole on the background of treatment in a 1-month-old girl with whooping cough
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С учетом предполагаемого патогенеза аритмий у боль-
ных коклюшем детей первого года жизни для определе-
ния тактики их ведения разработан алгоритм, представ-
ленный на рис. 6.

ВЫВОДЫ

Выявление и проведение дифференциальной диа-
гностики патогенетических механизмов нарушений рит-
ма сердца у больных коклюшем детей первого года жиз-
ни является важным в определении тактики их лечения 
и последующего наблюдения. Особую группу риска со-
ставляют дети с врожденной повышенной чувствитель-
ностью сердца к влияниям парасимпатической нервной 
системы, т. к. в период длительного кашля сохраняется 
риск развития критической брадикардии и асистолии, 
что требует внедрения предложенного диагностического 
алгоритма оптимизации тактики их ведения. Необходи-
мы дальнейшие исследования для формирования дока-
зательной базы и разработки схем применения препара-
тов, уменьшающих тормозное вагусное воздействие на 
сердечный ритм в этой группе пациентов, включая пре-
параты белладонны.� 0

Поступила / Received 01.06.2025
Поступила после рецензирования / Revised 17.06.2025

Принята в печать / Accepted 23.06.2025

Список литературы / References
1.	 Li Z, Qin L, Xu X, Chen R, Zhang G, Wang B et al. Immune modulation: 

the key to combat SARS-CoV-2 induced myocardial injury. Front Immunol. 
2025;16:1561946. https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1561946.

2.	 Kounis NG, Gogos C, de Gregorio C, Hung MY, Kounis SN, Tsounis EP et al. 
“When,” “Where,” and “How” of SARS-CoV-2 Infection Affects the Human 
Cardiovascular System: A Narrative Review. Balkan Med J. 2024;41(1):7–22. 
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.galenos.2023.2023-10-25.

3.	 Ståhlberg M, Fischer K, Tahhan M, Zhao A, Fedorowski A, Runold M et al. 
Post-Acute COVID-19 Syndrome: Prevalence of Peripheral Microvascular 
Endothelial Dysfunction and Associations With NT-ProBNP Dynamics. 
Am J Med. 2025;138(6):1019–1028. https://doi.org/10.1016/j.amjmed. 
2024.10.012.

4.	 Long B, Brady WJ, Bridwell RE, Ramzy M, Montrief T, Singh M, Gottlieb M. 
Electrocardiographic manifestations of COVID-19. Am J Emerg Med. 
2021;41:96–103. https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.12.060.

5.	 Ahmadi A, Sabri MR, Ghaderian M, Dehghan B, Mahdavi C, Mohkamkar N. 
Cardiovascular Complications in Children Post COVID-19: A Systematic 
Review. Adv Biomed Res. 2024;13:94. https://doi.org/10.4103/abr.abr_319_23.

6.	 Navolokina A, Smereka J, Böttiger BW, Pruc M, Juárez-Vela R,  
Rahnama-Hezavah M et al. The Impact of COVID-19 on Pediatric Cardiac 
Arrest Outcomes: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int J Environ Res 
Public Health. 2023;20(2):1104. https://doi.org/10.3390/ijerph20021104.

7.	 Samuel S, Friedman RA, Sharma C, Ganigara M, Mitchell E, Schleien C, 
Blaufox AD. Incidence of arrhythmias and electrocardiographic abnormali-
ties in symptomatic pediatric patients with PCR-positive SARS-CoV-2 infec-
tion, including drug-induced changes in the corrected QT interval. Heart Rhythm. 
2020;17(11):1960–1966. https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2020.06.033.

8.	 Lee PY, Garan H, Wan EY, Scully BE, Biviano A, Yarmohammadi H. Cardiac arrhyth-
mias in viral infections. J Interv Card Electrophysiol. 2023;66(8):1939–1953. 
https://doi.org/10.1007/s10840-023-01525-9.

9.	 Manchandani U, Anwar S, Acharya S, Thapa S, Elsayegh D, Anwar M. 
Asystole in COVID-19 Infection: A Case Report. Cureus. 2021;13(7):e16346. 
https://doi.org/10.7759/cureus.16346.

10.	 Аванесян ГА, Филатов АГ. Нарушения ритма сердца после COVID-19. 
Эпидемиология, этиология и патофизиология. Анналы аритмологии. 
2023;20(1):52–58. https://doi.org/10.15275/annaritmol.2023.1.6. 

2  Рисунок 5. Эпизод предсердного ритма с ЧСС 101–107 в минуту у девочки 3 мес. с коклюшем
2  Figure 5. An episode of atrial rhythm with HR 101-107 per minute in a 3-month-old girl with whooping cough

2  Рисунок 6. Алгоритм дифференциальной диагностики 
нарушений ритма сердца у детей первого года жизни, 
больных коклюшем
2  Figure 6. Algorithm of differential diagnostics of cardiac 
arrhythmias in infants with whooping cough

Нарушения ритма сердца

Связь с эпизодами 
задержки дыхания, 

включая апноэ

Действие коклюшного 
токсина, гипоксии, 

сочетанные причины; 
аритмии не связаны 

с коклюшем

Критическая брадикардия, 
асистолия

Вероятны парасимпатическая 
гиперактивность, повышенная 

чувствительность сердца к вагус-
ным влияниям

Патогенез нарушений ритма по 
типу аффективно-респираторных 
приступов (АРП) бледного типа

Некритическая брадикардия, 
другие не угрожающие 

жизни аритмии

Влияние 
парасимпатического отдела 

вегетативной нервной 
системы, включая вагусное 

влияние коклюшного 
токсина, гипоксии, 

сочетанные причины

Консультация кардиолога, наблюде-
ние. Группа риска по развитию АРП, 
рефлекторных обмороков, патоло-
гии сердечно-сосудистой системы.

Консультация кардиолога 
по показаниям

Не
т

Да

268 2025;19(11):262–269МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1561946
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.galenos.2023.2023-10-25
https://doi.org/10.1016/j.amjmed
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.12.060
https://doi.org/10.4103/abr.abr_319_23
https://doi.org/10.3390/ijerph20021104
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2020.06.033
https://doi.org/10.1007/s10840-023-01525-9
https://doi.org/10.7759/cureus.16346
https://doi.org/10.15275/annaritmol.2023.1.6


Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

Avanesyan GA, Filatov AG. Cardiac arrhythmias after COVID-19. Epidemiology, 
etiology and pathophysiology. Annaly Aritmologii. 2023;20(1):52–58. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15275/annaritmol.2023.1.6.

11.	 Buttà C, Zappia L, Laterra G, Roberto M. Diagnostic and prognostic role of elec-
trocardiogram in acute myocarditis: A comprehensive review. Ann Noninvasive 
Electrocardiol. 2020;25(3):e12726. https://doi.org/10.1111/anec.12726.

12.	 Рыбалко НА, Кораблева НН, Котлукова НП, Макаров ЛМ. 
Кардиореспираторное мониторирование у здоровых детей первого года 
жизни. Педиатрия. Журнал имени Г.Н. Сперанского. 2018;97(3):8–15. Режим 
доступа: https://pediatriajournal.ru/archive?show=364&section=5227. 
Rybalko NA, Korableva NN, Kotlukova NP, Makarov LM. Cardiorespiratory 
monitoring of healthy children in the first year of life. Pediatriya – Zhurnal 
im G.N. Speranskogo. 2018;97(3):8–15. (In Russ.) Available at: 
https://pediatriajournal.ru/archive?show=364&section=5227.

13.	 Kawashima H, Inagaki N, Nakayama T, Morichi S, Nishimata S, Yamanaka G, 
Kashiwagi Y. Cardiac Complications Caused by Respiratory Syncytial Virus 
Infection: Questionnaire Survey and a Literature Review. Glob Pediatr Health. 
2021;8:2333794X211044114. https://doi.org/10.1177/2333794X211044114.

14.	 Oulego-Erroz I, de Castro-Vecino P, Ocaña-Alcober C, Gutiérrez-Marqués S, 
Martínez-Badás JP, Centeno-Jiménez M. Complete atrioventricular block associat-
ed with respiratory syncytial virus: Presentation of a case and a literature review. 
An Pediatr. 2021;94(6):417–419. https://doi.org/10.1016/j.anpede.2020.06.013.

15.	 Raphael A, Schlesinger Y, Nir A. Sinus arrest during respiratory syncytial 
virus bronchiolitis: A report of two cases and literature review. Pediatr 
Pulmonol. 2023;58(11):3330–3332. https://doi.org/10.1002/ppul.26589.

16.	 Gavotto A, Ousselin A, Pidoux O, Cathala P, Costes-Martineau V, Rivière B et al. 
Respiratory syncytial virus-associated mortality in a healthy 3-year-old 
child: a case report. BMC Pediatr. 2019;19(1):462. https://doi.org/10.1186/
s12887-019-1847-2.

17.	 Wu Y, Gan C. Clinical characteristics and impact of exchange transfusion 
in infant pertussis with extreme leukocytosis. Ital J Pediatr. 2025;51(1):82. 
https://doi.org/10.1186/s13052-025-01933-9.

18.	 Huo J, Chen S, Qin Y, Xu F, Liu C. Risk factors and mortality in children with 
severe pertussis: the role of exchange transfusion in a PICU. Ital J Pediatr. 
2025;51(1):108. https://doi.org/10.1186/s13052-025-01951-7.

19.	 Cousin VL, Caula C, Vignot J, Joye R, Blanc M, Marais C, Tissières P. Pertussis 
infection in critically ill infants: meta-analysis and validation of a mortali-
ty score. Crit Care. 2025;29(1):71. https://doi.org/10.1186/s13054-025-05300-2.

20.	 Hanna S, Samies N. Clinical progress note: Pertussis. J Hosp Med. 2025. 
https://doi.org/10.1002/jhm.70080.

21.	 Winter K, Zipprich J, Harriman K, Murray EL, Gornbein J, Hammer SJ et al. Risk 
Factors Associated With Infant Deaths From Pertussis: A Case-Control Study. 
Clin Infect Dis. 2015;61(7):1099–1106. https://doi.org/10.1093/cid/civ472.

22.	 Berger JT, Carcillo JA, Shanley TP, Wessel DL, Clark A, Holubkov R et al. National 
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) Collaborative 
Pediatric Critical Care Research Network (CPCCRN). Critical pertussis illness 
in children: a multicenter prospective cohort study. Pediatr Crit Care Med. 
2013;14(4):356–365. https://doi.org/10.1097/PCC.0b013e31828a70fe.

23.	Caballero Mora FJ, Sanz Santiago V, Tamariz-Martel Moreno A,  
Serrano González A, Baño Rodrigo A. Atrial and ventricular arrhythmias 
in a child with whooping cough. An Pediatr. 2012;77(6):420–422. 
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.05.003.

24.	 Carvalho VEL, Couto TB, Moura BMH, Schvartsman C, Reis AG. Atropine 
does not prevent hypoxemia and bradycardia in tracheal intubation in the 
pediatric emergency department: observational study. Rev Paul Pediatr. 
2023;42:e2022220. https://doi.org/10.1590/1984-0462/2024/42/2022220.

25.	 Sweet DG, Carnielli VP, Greisen G, Hallman M, Klebermass-Schrehof K, Ozek E 
et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory 
Distress Syndrome: 2022 Update. Neonatology. 2023;120(1):3–23. 
https://doi.org/10.1159/000528914.

26.	Ахапкина ЕС, Балашова ЕН, Буров АА, Дегтярев ДН, Зубков ВВ, 
Зуйков ОА и др. Апноэ недоношенных (проект клинических рекоменда-
ций). Неонатология: новости, мнения, обучение. 2023;11(4):53–67. 
https://doi.org/10.33029/2308-2402-2023-11-4-53-67. 
Akhapkina ES, Balashova EN, Burov AA, Degtyarev DN, Zubkov VV, Zuykov OA 
et al. Apnea of prematurity (draft of clinical guidelines). Neonatology: News, 
Opinions, Training. 2023;11(4):53–67. (In Russ.) https://doi.org/10.33029/
2308-2402-2023-11-4- 53-67.

27.	 Kabbani MS, Al Taweel H, Kabbani N, Al Ghamdi S. Critical arrhythmia 
in postoperative cardiac children: Recognition and management. Avicenna 
J Med. 2017;7(3):88–95. https://doi.org/10.4103/ajm.AJM_14_17.

28.	 Leung AKC, Leung AAM, Wong AHC, Hon KL. Breath-Holding Spells 
in Pediatrics: A Narrative Review of the Current Evidence. Curr Pediatr Rev. 
2019;15(1):22–29. https://doi.org/10.2174/1573396314666181113094047.

29.	 Gonzalez Corcia MC, Bottosso A, Loeckx I, Mascart F, Dembour G, François G. 
Efficacy of treatment with belladonna in children with severe pallid breath-
holding spells. Cardiol Young. 2018;28(7):922–927. https://doi.org/10.1016/ 
j.anpedi.2012.05.003.

30.	 Швалко АД. Коклюш у детей. Ленинград: Медицина; 1974. 189 с.

Вклад авторов:
Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания статьи.

Contribution of authors:
All authors contributed equally to this work and writing of the article at all stages.

Информация об авторах:
Чупрова Светлана Николаевна, к.м.н., врач – детский кардиолог, врач функциональной диагностики, старший научный сотрудник науч-
но-исследовательского отдела капельных инфекций, Федеральный научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального 
медико-биологического агентства; 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, д. 9; доцент кафедры педиатрии и детской 
кардиологии, Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Кирочная, д. 41; svetlana_ch_70@mail.ru
Бабаченко Ирина Владимировна, д.м.н., профессор, заведующая научно-исследовательским отделом капельных инфекций, Федеральный 
научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства; 197022, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Профессора Попова, д. 9; профессор кафедры инфекционных заболеваний у детей, Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; babachenko-doc@mail.ru
Воронцова Екатерина Валерьевна, врач – анестезиолог-реаниматолог отделения реанимации и интенсивной терапии, Федеральный 
научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства; 197022, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Профессора Попова, д. 9; noctiflorum@gmail.com

Information about the authors:
Svetlana N. Chuprova, Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher of the Department of Droplet Infections, Federal Research and Clinical Center for In-
fectious Diseases of the Federal Medical and Biological Agency; 9, Professor Popov St., St Petersburg, 197022, Russia; Pediatric Cardiologist, 
Functional Diagnostics, Associate Professor of the Department of Pediatrics and Pediatric Cardiology, North-West State Medical University 
named after I.I. Mechnikov; 41, Kirochnaya St., St Petersburg, 191015, Russia; svetlana_ch_70@mail.ru
Irina V. Babachenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Droplet Infections, Federal Research and Clinical Center for Infectious Dis-
eases of the Federal Medical and Biological Agency; 9, Professor Popov St., St Petersburg, 197022, Russia; Professor of the Department of Infectious 
Diseases in Children, St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia; babachenko-doc@mail.ru
Ekaterina V. Vorontsova, Anesthesiologist-Reanimatologist of the Intensive Care Department, Federal Research and Clinical Center for Infectious 
Diseases of the Federal Medical and Biological Agency; 9, Professor Popov St., St Petersburg, 197022, Russia; noctiflorum@gmail.com

2692025;19(11):262–269 MEDITSINSKIY SOVET

https://doi.org/10.15275/annaritmol.2023.1.6
https://doi.org/10.1111/anec.12726
https://pediatriajournal.ru/archive?show=364&section=5227
https://pediatriajournal.ru/archive?show=364&section=5227
https://doi.org/10.1177/2333794X211044114
https://doi.org/10.1016/j.anpede.2020.06.013
https://doi.org/10.1002/ppul.26589
https://doi.org/10.1186/s12887-019-1847-2
https://doi.org/10.1186/s12887-019-1847-2
https://doi.org/10.1186/s13052-025-01933-9
https://doi.org/10.1186/s13052-025-01951-7
https://doi.org/10.1186/s13054-025-05300-2
https://doi.org/10.1002/jhm.70080
https://doi.org/10.1093/cid/civ472
https://doi.org/10.1097/PCC.0b013e31828a70fe
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.05.003
https://doi.org/10.1590/1984-0462/2024/42/2022220
https://doi.org/10.1159/000528914
https://doi.org/10.33029/2308-2402-2023-11-4-53-67
https://doi.org/10.33029/2308-2402-2023-11-4-
https://doi.org/10.33029/2308-2402-2023-11-4-
https://doi.org/10.4103/ajm.AJM_14_17
https://doi.org/10.2174/1573396314666181113094047
https://doi.org/10.1016/
mailto:svetlana_ch_70@mail.ru
mailto:babachenko-doc@mail.ru
mailto:noctiflorum@gmail.com
mailto:svetlana_ch_70@mail.ru
mailto:babachenko-doc@mail.ru
mailto:noctiflorum@gmail.com


Ш
ко

ла
 п

ед
иа

тр
а

Оригинальная статья / Original article

Внешний вид врача как один из основных элементов 
коммуникации с пациентом

Ю.Р. Зарипова, https://orcid.org/0000-0002-6907-2382, julzar@mail.ru
А.О. Пачи, https://orcid.org/0009-0009-9564-1858, podbornaja2017@yandex.ru
А.Э. Потапова, https://orcid.org/0009-0006-8263-9810, lavrusha195@yandex.ru
Петрозаводский государственный университет; 185910, Россия, Республика Карелия, Петрозаводск, проспект Ленина, д. 33

Резюме
Введение. Народная мудрость «встречают по одежке, а провожают по уму» сопровождает нас и в профессиональной жиз-
ни. Доверие и расположение маленьких пациентов и их родителей можно потерять после первой встречи, если внешний 
вид врача не удовлетворит их. Обзор исследований на тему влияния внешнего вида врача на уровень доверия пациентов 
показал, что в большинстве случаев внешний вид врача имеет большое значение для больного. Поводом для проведения 
настоящего исследования послужило отсутствие конкретных нормативных документов, регламентирующих внешний вид 
медицинских работников педиатрического профиля, и незначительное количество отечественных исследований, посвящен-
ных влиянию внешнего имиджа врача-педиатра на степень доверия детей и их родителей.
Цель. Изучить восприятие, ожидание и предпочтения детей и их родителей относительно внешнего вида медицинских работников.
Материалы и методы. Субъекты исследования – дети от 3 до 17 лет (145 человек) и их родители в возрасте 20–57 лет 
(175 человек). Применены методы опроса и изображения. Для опроса была разработана стандартизированная анкета в двух 
вариантах: для детей и для взрослых. Детская анкета была иллюстрирована фотографиями, заимствованными из интернета.
Результаты. Образ «идеального» врача, по мнению большинства родителей, – это доктор любого пола и национальности, 
с натуральным цветом волос, без татуировок, пирсинга, ярко накрашенных ногтей, яркого макияжа и крупных украшений. 
Цвет и материал медицинской формы, наличие медицинской шапочки родители сочли не столь важными. Образ «идеального» 
врача, с точки зрения большинства детей: доктор-женщина в однотонном хирургическом костюме, без медицинской шапочки, 
с убранными волосами натурального цвета, без татуировок на открытых участках тела, с допустимым ярким маникюром.
Выводы. Консервативный стиль врача является предпочтительным для всех респондентов. 82% опрошенных придают 
внешнему виду врача большое значение.

Ключевые слова: медицинский стиль, внешний вид медицинских работников, профессиональный внешний вид врача, 
белый халат, хирургический костюм, медицинская шапочка, доверие пациентов
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Abstract
Introduction. A review of studies on the influence of a doctor’s appearance on the level of patient trust showed that in most 
cases, the doctor’s appearance is of great importance to the patient. The reason for conducting this study was the lack of spe-
cific regulatory documents governing the appearance of pediatric health workers, and the small number of domestic studies 
devoted to the influence of a pediatrician’s external image on the level of children and their parents.
Aim. To study the perceptions, expectations and preferences of children and their parents regarding the appearance of medical 
professionals.
Material and methods. The subjects of the study are children from 3 to 17 years old (145 people) and their parents aged 20–57 years 
(175 people). Survey and image methods were applied. A standardized questionnaire was developed for the survey in two versions: 
for children and for adults. The children’s questionnaire was illustrated with photographs borrowed from the Internet.
Results. The image of the “ideal” doctor from the point of view of the majority of parents surveyed is a doctor of any gender 
and nationality, with natural hair color, without tattoos, piercings, brightly painted nails, bright makeup and large jewelry. 
The parents considered the color and material of the medical uniform, as well as the presence of a medical cap, not so impor-
tant. The image of the “ideal” doctor from the point of view of the majority of the interviewed children: the doctor is a woman 
in a plain surgical suit, without a medical cap, with natural-colored hair removed, without tattoos on exposed areas of the body, 
with an acceptable bright manicure.
Conclusion. The conservative style of the doctor is preferred by all respondents. 82% of respondents attach great importance 
to the appearance of the doctor.
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ВВЕДЕНИЕ

«Врач должен быть чистоплотным, ходить в хорошей 
одежде, ибо все это вызывает доверие больных», – слова 
древнегреческого врача Гиппократа, свидетельствующие 
о том, что внешнему виду врача исторически придава-
ли большое значение. Народная мудрость «встречают по 
одежке, а провожают по уму» сопровождает нас не только 
в нашей повседневной, но и в профессиональной жизни. 
Первое визуальное восприятие нередко может повлиять 
на будущие коммуникации, в т. ч. и во взаимодействиях 
«врач – пациент». Особенности педиатрической практи-
ки обусловлены тем, что большую часть времени врач-пе-
диатр общается не только с пациентом, но и с его закон-
ным представителем. Доверие и расположение маленьких 
пациентов и их родителей можно потерять после первой 
встречи, если внешний вид врача не удовлетворит их. 
Кроме того, в последнее время на смену консервативно-
му поколению приходит молодежь, самовыражающаяся за 
счет необычного внешнего вида: яркий, неестественный 
цвет волос, татуировки, пирсинг и др. Вопрос заключают-
ся в том, готовы ли к этому пациенты и их родители, смогут 
ли они доверять такому врачу свое здоровье и здоровье 
своих детей [1]? Большинство несчастий в медицине про-
исходит из-за дефектов образования врачей, низкой пра-
вовой и этической культуры медицинских работников [2]. 
Актуальность данной темы требует ее подробного изуче-
ния, ведь будущее медицины – за молодыми специалиста-
ми, которые через какое-то время будут представлять ме-
дицинское профессиональное сообщество.

Обзор проведенных исследований по вопросу влияния 
внешнего вида врача на уровень доверия пациентов по-
казал, что в большинстве случаев внешний вид врача име-
ет большое значение. Однако ответ на этот актуальный во-
прос разнится среди студентов, детей и взрослых.

Внешний вид медицинского работника,  
по мнению студентов

В Бразилии провели исследование, чтобы выяснить, 
как разные стили одежды и внешний вид врачей влия-
ют на пациентов, студентов-медиков и других врачей [3]. 
В опросе участвовали 119 студентов. Результаты показа-
ли, что для экстренных ситуаций студенты предпочитали 
видеть врачей в хирургических костюмах, а для обсуж-
дения психологических проблем – в неформальном сти-
ле. Также студенты сообщали о чувстве дискомфорта при 
виде некоторых элементов внешнего вида у врача, на-
пример, если врач-мужчина был одет в шорты и сандалии, 
имел пирсинг на лице, яркий цвет волос, длинные волосы. 
Наличие этих элементов смущало 88–99% опрошенных 

студентов. Что касается женщин, то высокий уровень дис-
комфорта был отмечен при ношении шорт, блузок, откры-
вающих живот, пирсинге на лице, множестве колец, экс-
травагантном цвете волос и ярком макияже.

В 2016 г. было опубликовано исследование о пред-
ставлениях студентов-медиков и преподавателей из США 
и Австралии о профессиональной медицинской одежде. 
В исследовании приняли участие 411 студентов (224 сту-
дента из США, 189 студентов из Австралии) [4]. Студенты 
заполняли онлайн-анкету, которая включала в себя вопро-
сы о культуре и контексте одежды и аксессуаров, также 
были вопросы, в которых требовалось высказать мнение 
о том, подходит ли представленная одежда для работы 
с пациентами. Студентам и преподавателям предложили 
рассмотреть набор из 18 изображений одежды (9 муж-
ских и 9 женских) и определить, насколько они подходят 
для клинических условий. Австралийские студенты-меди-
ки и преподаватели чаще находили уместными изображе-
ния мужчин без галстука, чем их американские коллеги. 
И наоборот, когда на мужчине был галстук, американские 
студенты-медики и преподаватели считали изображения 
более подходящими, чем австралийские. Во всех группах 
джинсы, расстегнутые рубашки и футболки на мужчинах, 
как правило, оценивались как неподходящая одежда. Так-
же к неподходящей относили женские платья с глубоким 
вырезом или короткой длиной, но мужчины относились 
к ним более благосклонно, чем женщины. Культурная оде-
жда, например женские чуридары (узкие брюки с туникой, 
которые носят с сандалиями-шлепанцами) значительно 
чаще воспринималась студентами как не подходящая для 
клинических условий. На вопрос о том, как одежда вра-
ча влияет на восприятие пациентами его знаний, опыта, 
компетентности и навыков, а также профессионализма, 
мнение студентов оказалось следующим: внешний вид 
специалиста может существенно влиять на формирование 
представления о нем, при этом профессионализм, веро-
ятно, занимает важное место в этом процессе, а знания – 
менее значимый фактор [4].

В Республике Беларусь проведено исследование, по-
священное внешнему виду врача, как атрибуту его имид-
жа. Изучено мнение 42 студентов (22,3 ± 1,98 года), обу-
чающихся по специальности «педиатрия» и 42 студентов 
(18,7 ± 0,79 года) – по специальности «медико-профилак-
тическое дело», УО «Белорусский государственный меди-
цинский университет». В результате опроса установле-
но, что для большинства респондентов важен внешний 
вид врача [5]. Однако для студентов старших курсов пе-
диатрического направления, в отличие от взрослых, более 
консервативный образ медицинского работника не име-
ет значения (р < 0,05).

Keywords: medical style, appearance of medical workers, professional appearance of a doctor, white coat, surgical suit, medi-
cal cap, patient trust
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Внешний вид медицинского работника,  
по мнению пациентов

В США впервые было проведено крупномасштабное ис-
следование, включающее 4 062 пациента из 10 американ-
ских больниц. Пациентам необходимо было оценить ряд 
фотографий медицинского персонала в различной оде-
жде и оценить врача по пяти параметрам: компетентность, 
доверие, забота, комфорт и доступность. Результаты иссле-
дования показали, что для 53% респондентов внешний 
вид лечащего специалиста имеет важное значение. Более 
30% сообщили о том, что то, как выглядит врач, повлияет на 
их удовлетворенность лечением. Внешний вид специали-
стов, по мнению авторов исследования, может стать важ-
ной частью политики медицинских учреждений не только 
в вопросах безопасности, но и повышения качества рабо-
ты. Эффект плацебо при экспериментальном лечении уси-
ливается, если врач выглядит дружелюбно. От впечатлений 
пациента зависит и исход его лечения: довольные оказан-
ными услугами люди реже поступают обратно в больницы 
в течение 30 дней после окончания лечения [6].

В США в штате Пенсильвания на базе одного травм-
пункта было проведено исследование, включающее 
924 взрослых пациента, а также 7 врачей. Целью исследо-
вания было определить, связывают ли пациенты наличие 
видимого бодиарта у медицинских работников с уровнем 
их компетентности. На протяжении 9 мес. каждый день 
врачи на выбор выходили к пациентам с псевдободиар-
том (наносили себе временные татуировки и/или пир-
синг) или без него. По результатам данного исследования, 
более чем в 75% случаев пациенты не ощущали разницы 
в компетентности врачей, профессионализме и заботли-
вости и не испытывали дискомфорта в связи с наличием 
бодиарта у медицинских работников [7].

В Шотландии (область Лотиан) в исследовании по пово-
ду внешнего вида врачей приняли участие 475 пациентов 
из пяти разных больниц этой области. В результате было 
выяснено, что пациенты предпочтут врача в белом халате. 
Неформальный внешний вид доктора вызовет недоволь-
ство у 30% опрошенных. Большинство пациентов (64%) 
считает, что внешний вид врача весьма важен, а 41% даже 
будет больше доверять способностям, навыкам и знаниям 
врача, если он будет одет в медицинскую форму [8].

В 2003  г. в больнице Крайстчерч (Новая Зеландия) 
проведено исследование, включающее в общей слож-
ности 451 пациента (202 стационарных и 249 амбула-
торных), целью которого являлось выяснение предпочи-
таемого пациентами стиля одежды врачей и способов 
обращения с больными. Было установлено, что пациен-
ты предпочитают, чтобы врачи носили полуформальную 
одежду, также делается акцент на наличие мягкой улыбки 
на лице (77,4%). Следующим наиболее предпочтительным 
стилем был полуформальный без улыбки (49%), за кото-
рым следовал белый халат (36,6%), строгий костюм (21,1%) 
и повседневная одежда (10,9%). Большинство пациентов 
предпочитали, чтобы к ним обращались по имени, врач 
представлялся полным именем и должностью и носил 
бейдж с именем на нагрудном кармане. У пожилых паци-
ентов были более консервативные предпочтения [9].

В Японии в клиниках первичной медицинской помо-
щи провели многоцентровое проспективное контролиру-
емое исследование, в котором приняли участие 632 па-
циента и 7 семейных врачей. Целью исследования было 
измерение влияния одежды японских семейных врачей 
на «человеческие» аспекты медицинской помощи с точки 
зрения воспринимаемой пациентом эмпатии в отношени-
ях. Пациенты были распределены на консультации к вра-
чам в белых халатах (n = 328) и на консультации к врачам 
в повседневной одежде (n = 304). Исследование проде-
монстрировало, что одежда врача (белый халат или по-
вседневная одежда) в учреждении первичной медико-са-
нитарной помощи не влияет на восприятие пациентами 
эмпатии в отношениях в целом (p = 0,162). Однако под-
групповой анализ пола пациентов выявил, что выставля-
емые баллы пациентами мужского пола по показателям 
качества медицинской помощи были значительно выше 
в группе консультаций врачей в повседневной одежде 
(скорректированное значение p = 0,044) [10].

Одежда и стиль врачей могут зависеть от культурных 
особенностей страны. Однако в Саудовской Аравии оцен-
ка одежды врача у взрослых пациентов амбулаторных 
клиник дала неожиданные результаты: формальные за-
падные наряды воспринимались наиболее профессио-
нально, даже больше, чем саудовские традиционные ко-
стюмы без гендерной разницы [11].

Внешний вид медицинского работника,  
по мнению пациентов детского возраста

Детский взгляд на проблему имиджа врача показал, 
что дети в возрасте от 10 до 18 лет считают самыми при-
оритетными внешними составляющими имиджа доктора 
здоровый внешний вид (74%), опрятность (63%) и нали-
чие спецформы (62%); 78% респондентов всегда обраща-
ют внимание на то, как одет врач [12, с. 168–170].

В Саудовской Аравии проведено анкетирование роди-
телей и маленьких пациентов (6–12 лет). Вопросы касались 
типа одежды, ношения белого халата, украшений, типа обу-
ви и украшения стетоскопа игрушками [11]. В исследовании 
применены методы опроса и изображения. Для оценки вос-
приятия родителями и детьми одежды врачей были исполь-
зованы фотографии, на которых изображена модель мужчи-
ны (А) и модель женщины (В) в разных одеждах (рис. 1).

По мнению детей, для врачей мужского и женского 
пола в качестве одежды предпочтителен медицинский ко-
стюм, для родителей – белый халат и консервативная (за-
падная) одежда. Для детей традиционная одежда оказалась 
неприемлемой. Для всех респондентов допустимо ношение 
врачом украшений и удобной (теннисной) обуви, в обяза-
тельном порядке – бейджик. Педиатры нередко в своей 
практике в качестве отвлекающего маневра используют 
игрушки на фонендоскопах, уверенно полагая, что это по-
может расположить к себе маленького пациента. Однако 
результаты данного исследования говорят об обратном: по 
мнению детей, стетоскоп должен быть без игрушек.

В одном из педиатрических стационаров в Австрии де-
тям и родителям показали три разных наряда педиатра: по-
вседневный, полуформальный и официальный (рис. 2) [13].  
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107 детей и 72 родителя были посещены педиатром, слу-
чайно одетым в одну из трех разных одежд (повседнев-
ную, полуформальную, официальную), во время пребы-
вания в больнице. Затем у родителей и детей в возрасте 
от 6 до 18 лет узнали мнение с помощью полуструктури-
рованного вопросника, в то время как поведение детей 
в возрасте от 0 до 6 лет наблюдали во время обследо-
вания. Используя шкалу Лайкерта, повседневная одежда 
получила наилучшую оценку 95,5% родителей (58,3% – 
в  полуформальной группе, 30,8%  – в  официальной 
группе). Степень доверия родителей к  педиатру была 

сопоставимой во всех трех группах. 
У детей в возрасте от 6 до 18 лет по-
вседневная одежда получила наивыс-
шую оценку в 100% случаев. У детей 
в  возрасте от 0 до 6  лет одежда не 
оказывала существенного влияния на 
поведение пациентов [13].

В  Республике Беларусь изучено 
мнение 68 детей школьного возрас-
та (12,8  ±  1,02  года) и  46  взрослых 
(42,3 ± 14,17 года). В результате опроса 
установлено, что для 83% респонден-
тов (87,5% школьников и 91,7% взрос-
лого населения) внешний вид врача 
имеет большое значение. Как взрос-
лые, так и школьники хотят видеть бо-
лее консервативный образ медицин-
ского работника [5].

В  2023  г. было проведено пере-
крестное исследование доктором 
Шрикала Бхандари с кафедры детской 
и  профилактической стоматологии 
Мемориального института стоматоло-
гических наук А.Б. Шетти, Мангалуру, 

Карнатака (Индия). В данном исследовании приняли уча-
стие 2 500 детей-пациентов, принадлежащих к начальной, 
средней и старшей школе. Отобранным участникам было 
показано в общей сложности 10 фотографий – 5 мужчин 
и 5 женщин – консультантов-педиатров в натуральную ве-
личину на одном и том же фоне и в позах моделей в раз-
ных дресс-кодах; детей попросили по порядку указать 
свои предпочтения. Результаты показали, что предпочти-
тельной одеждой докторов-мужчин для детей в 35,6% слу-
чаев является белый халат. Для докторов-женщин дети 
выбрали белый халат в качестве предпочтительной фор-
мы в 38,2% случаев. На втором месте оказались хирурги-
ческие костюмы с рисунками [14].

Таким образом, анализ отечественной и зарубежной 
литературы показал, что ожидания медицинских работни-
ков по поводу собственного профессионального внешне-
го вида зачастую не совпадают с мнением маленьких па-
циентов и их родителей.

Профессиональная спецодежда для работников медуч-
реждений изготавливается согласно определенным стан-
дартам ГОСТ (ГОСТ 25194-82/24760-81, ГОСТ 23134-78)1,2,3. 
Для определения требований, предъявляемых к  внеш-
нему виду медработников, логично обратиться к  санэ-
пидемиологическим нормам и  правилам. В  настоящее 
время действуют два документа: СанПиН 2.1.3678- 20 с сан
эпиднормативами эксплуатации медицинских помеще-
ний и СанПиН 3.3686-21 о профилактике инфекционных 

1 ГОСТ 25194–82. Межгосударственный стандарт. Халаты медицинские мужские. Техниче
ские условия (утв. и введен в действие Постановлением Госстандарта СССР от 31.03.1982 
№1361) (ред. от 01.03.1988). Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200019658.
2 ГОСТ 24760–81. Межгосударственный стандарт. Халаты медицинские женские. Технические 
условия (утв. и введен в действие Постановлением Государственного комитета СССР по стан-
дартам от 18.05.1981 №2429). Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200019647.
3 ГОСТ 23134–78. Межгосударственный стандарт. Уборы головные медицинские. 
Технические условия (с Изменениями №1, 2) (утв. и введен в действие Постановлением 
Государственного комитета стандартов Совета Министров СССР от 23.05.78 №1369). 
Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200019639.

2 Рисунок 1. Модель одежды врача [11]
2 Figure 1. Model of doctor’s clothes [11]

А – мужчина-врач, В – женщина-врач.

A

B

2 Рисунок 2. Повседневная, официальная, полуформальная 
одежда врача-педиатра в Австрии [13]
2 Figure 2. Casual, formal, semi-formal clothing for a pediatri-
cian in Austria [13]
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болезней в ЛПУ, однако в них нет указаний относитель-
но рабочей одежды и внешнего вида медперсонала4,5. 
Некоторые уточнения по внешнему виду медработников 
инфекционных отделений и операционных дает Приказ 
Минтруда №928н (утвержден 18.12.2020)6. В 2024 г. Мини-
стерство здравоохранения Российской Федерации разра-
ботало и направило для использования в работе «Мето-
дические рекомендации для руководителей медицинских 
организаций первичной медико-санитарной помощи. Том 
III. Внешний вид сотрудников медицинской организации – 
медицинская одежда» [15]. Целью данных рекомендаций 
было создание единого стиля медицинской организации, 
оказывающей первичную медико-санитарную помощь. На-
стоящие методические рекомендации содержат предложе-
ния к внешнему виду сотрудников медицинских организа-
ций, оказывающих первичную медико-санитарную помощь 
взрослому населению, медицинской одежде, а также ее ха-
рактеристикам в зависимости от видов деятельности со-
трудников и правила пользования рабочей одежды.

Таким образом, отсутствие конкретных нормативных 
документов, регламентирующих внешний вид медицин-
ских работников педиатрического профиля, незначитель-
ное количество отечественных исследований, посвящен-
ных влиянию внешнего имиджа врача-педиатра на степень 
доверия маленьких пациентов и их родителей, послужило 
поводом для проведения настоящего исследования.

Цель исследования – изучить восприятие, ожидание 
и предпочтения детей и их родителей относительно внеш-
него вида медицинских работников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Субъектами исследования были дети от 3 до 17 лет 
(средний возраст 11,5 ± 4 года) – 145 человек и родите-
ли в возрасте 20–57 лет (средний возраст 37 ± 8 лет) – 
175  человек. Дизайном исследования являлось одно-
моментное популяционное опросное исследование. 
Анкетирование проводилось анонимно с помощью он-
лайн-анкеты Google-формы. Выборка детей и их родите-
лей была несплошной, порядок включения родителя и ре-
бенка в исследование был произвольным. Необходимый 
объем выборки детей и их родителей предварительно не 
рассчитывали. Критерии невключения и исключения из 
исследования не были запланированы. Для опроса ро-
дителей и детей была разработана стандартизированная 
анкета в двух вариантах: для детей и для взрослых. Дет-
ская анкета была иллюстрирована фотографиями, заим-
ствованными из интернета. Проводилась статистическая 
обработка анкет с использованием стандартного пакета 
Microsoft Office 2010 (Microsoft Excel).
4 Постановление Главного государственного санитарного врача РФ от 24 декабря 2020 г. №44 
«Об утверждении санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к эксплуатации помещений, зданий, сооружений, оборудования и транспор-
та, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих продажу 
товаров, выполнение работ или оказание услуг» (с изменениями и дополнениями). Режим 
доступа: https://base.garant.ru/400163274/53f89421bbdaf741eb2d1ecc4ddb4c33.
5 Постановление Главного государственного санитарного врача РФ от 28 января 2021 г. №4 
«Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемио
логические требования по профилактике инфекционных болезней» (с изменениями 
и дополнениями). Режим доступа: https://base.garant.ru/400342149.
6 Приказ Минтруда России от 18.12.2020 № 928н «Об утверждении Правил по охране 
труда в медицинских организациях» (зарегистрировано в Минюсте России 30.12.2020 
№61956). Режим доступа: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_373020.

Характеристика респондентов
Возрастная структура детей: 44%  – подростки 

13–17 лет; 35% – дети 8–12 лет; 21% – дети 3–7 лет. Рас-
пределение по полу: 59,6% девочек и 40,4% мальчиков. 
Возрастная структура родителей: 60% – люди 30–40 лет; 
23% – 41–50 лет; 17% – люди 20–30 лет. Большинство 
опрошенных родителей было представлено матеря-
ми – 91,4%, отцы – 8,6%; 74,3% родителей имели выс-
шее образование, 18,9% – среднее профессиональное 
образование, 4% – неоконченное высшее образование, 
2,9% – только школьное образование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ответы на вопросы. При вопросе о предпочтительном 
поле врача ответы среди детей-респондентов распредели-
лись следующим образом: 80% выбрали фото с доктором-
женщиной; 20% выбрали фото с доктором-мужчиной. Для 
96% родителей гендерная принадлежность лечащего вра-
ча их ребенка не имеет значение, так же, как и националь-
ная принадлежность доктора: 91% – национальность вра-
ча не имеет значения; 9% – национальность врача имеет 
значение. Однако, несмотря на бытующее мнение среди 
населения, что чем старше доктор, тем он опытнее, не под-
твердилось в нашем анкетировании. Больше половины ро-
дителей-респондентов (57%) доверят своего ребенка док-
тору в возрасте от 25 до 40 лет; 41% – в возрасте от 41 до 
55 лет и только 2% – доктору в возрасте от 56 лет и старше.

Так как основной целью нашего исследования было 
оценить значение внешнего вида врача, большинство во-
просов были посвящены именно этому.

Для 82% родителей внешность врача имеет огромное 
значение; 10% родителей внешний вид врача не важен; 
8% – затруднились ответить на данный вопрос. При виде 
человека в медицинской форме 64% родителей испыты-
вают уважение к доктору, 26% – спокойствие, 3% – панику, 
1,7% – недоверие, 0,6% – чувство безопасности и надеж-
ды при виде белого халата, 4,7% – абсолютно безразлич-
ны к медицинской форме.

Медицинская одежда. Предпочитаемой формой меди-
цинской одежды для более чем половины детей (54%) яв-
ляется медицинский костюм, традиционный белый халат 
выбрали 46% детей. Однако родители имеют противопо-
ложный взгляд на данный вопрос: 70% считают, что врач 
всегда должен быть в медицинском халате. Данные ис-
следований подтверждают, что взрослые пациенты боль-
ше доверяют врачам, носящим белый халат [16]. Четверть 
родителей с этим не согласны, 4% затруднились отве-
тить. При работе с детьми медицинские работники зача-
стую выбирают цветную профессиональную одежду, не-
редко с разнообразным, в т. ч. детским принтом, полагая, 
что это облегчит коммуникацию с маленьким пациентом. 
Но результаты нашего анкетирования показали, что боль-
шинству детей (56%) нравится однотонная одежда мед-
персонала. Для родителей в 41% случаев неважен цвет 
и материал медицинской формы; 36% выбрали матери-
ал с различными веселыми рисунками, 20% – однотон-
ную форму. 0,6% взрослых респондентов посчитали, что 
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главное – удобство для медицинского персонала, а рас-
цветка просто должна быть некричащего цвета. Медицин-
ская шапочка (колпак) в последние десятилетия все реже 
и реже встречается в качестве повседневного элемента 
профессиональной одежды. Она остается необходимой 
при работе в стерильных помещениях, процедурных, кос-
метологических кабинетах, операционных – везде, где 
важно избегать попадания волос на рабочую поверхность. 
Интересно было узнать мнение по этому вопросу у ма-
леньких пациентов: 74% детей считают, что медицинская 
шапочка не нужна; 36% – необходима. По мнению по-
ловины родителей (51%), медицинский работник может 
обойтись без профессионального головного убора. Для 
33% взрослых – это необходимый элемент образа вра-
ча. 14% затруднились ответить на данный вопрос. Врачи 
в силу профессии большую часть своего рабочего време-
ни проводят на ногах, и это обуславливает выбор удоб-
ной обуви без каблуков, в т. ч. специализированной обу-
ви для медработников. Родители разделяют эту позицию 
и в 84% случаев проголосовали за комфортную, удобную, 
в т. ч. спортивную, обувь. 10% взрослых респондентов про-
голосовали за строгую и элегантную обувь.

Внешний вид. Прическа: 77% детей предпочтут убран-
ные волосы на голове врача, 23% –распущенные воло-
сы. Что же касается родителей, то 62% выбрали убранные 
волосы у доктора; 38% – распущенные волосы. 60% ма-
леньких пациентов и родителей выбрали натуральный 
(неяркий) цвет; 40%  детей  – яркий цвет волос врача. 
34% родителей не считают цвет волос принципиально 
важным и готовы доверить своего ребенка врачу с не-
обычным цветом волос. 6% родителей не смогли отве-
тить на данный вопрос. Некоторые мужчины-врачи но-
сят усы и бороду. Некоторые исследования говорят о том, 
что наличие волос на лице мужчины повышает восприя-
тие его надежности, но снижает доверие как к професси-
оналу. Борода ассоциируется у людей с высоким уровнем 
агрессии и доминирования [17]. Было интересно узнать 
у детей-пациентов и их родителей, имеет ли это для них 
значение. Наличие бороды у врача-мужчины, по мнению 
77% детей, неприемлемо, и только 23% ребенка выбрали 
врача-мужчину с бородой. Образ «бородача» у маленьких 
детей может ассоциироваться с образом негативных ска-
зочных героев: Карабасом-Барабасом или злых колдунов. 
По мнению родителей, 73% считают уместным наличие 
бороды у врача, 15,5% считают, что лицо доктора долж-
но быть гладко выбрито, 11,5% – затруднились ответить. 
В настоящее время наблюдается популяризация бодиар-
та (художественная роспись тела) и пирсинга среди людей 
разного возраста, социального статуса и профессиональ-
ной принадлежности. Восприятие пациентами медработ-
ника с видимыми татуировками и пирсингом нашло свое 
отражение в ряде зарубежных и отечественных иссле-
дований [18]. Это связано с обсуждением вопросов эти-
ки, деонтологии, дресс-кода в медицине, соотношением 
правовых аспектов с границей личной свободы граждан 
при выполнении ими своих профессиональных обязанно-
стей [19]. Результаты исследований во многом согласуют-
ся с наблюдениями о негативном отношении пациентов 

к врачам и медработникам с видимыми атрибутами боди-
арта и пирсингом [20, 21]. Наш опрос по данной пробле-
ме показал интересные результаты: дети оказались более 
консервативными в данном вопросе – 70% ответили, что 
врач не должен иметь татуировок. Родители же были бо-
лее толерантными, и лишь 47% из них считают, что вра-
чу непозволительно иметь татуировки на открытых участ-
ках тела, 42% – не придают данному вопросу значения, 
11% – затруднились ответить. Однако отношение к пир-
сингу у медработника было более негативным: пирсинг на 
лице у врача, по мнению 65% родителей, не допустим, для 
27% – это не имеет значения, 8% – затруднились ответить. 
Таким образом, в нашем исследовании больше негатив-
ных оценок вызывал пирсинг по сравнению с татуиров-
ками, что совпадает с результатами других исследова-
ний [20]. Ухоженные руки и ногти являются неотъемлемой 
составляющей требований к соблюдению санитарно-эпи-
демиологического режима медработником. Однако, в за-
висимости от занимаемой должности и специальности, 
некоторые врачи-женщины позволяют себе иметь яркий 
маникюр и длинные ногти. В нашем опросе 57% детей 
понравилась фотография с ярко накрашенными ногтя-
ми; 43% – предпочли фотографию рук с натуральным ма-
никюром. Отношение родителей к длине ногтей у вра-
ча: 75% проголосовали за коротко подстриженные ногти 
и натуральный цвет ногтей (20% из них считают этот вари-
ант единственным приемлемым); 25% – не считают длину 
ногтей важным профессиональным фактором. Более стро-
го отнеслись родители и к наличию крупных украшений 
у врачей: 72% считают, что их быть не должно. В 59% слу-
чаев не допустим яркий макияж у врача, 35% родителей 
не видят в этом ничего плохого. Отношение родителей 
к парфюму у врача: 45% считает парфюм допустимым для 
медработников, 38% не приемлют его, 5% допускают на-
личие лишь легкого приятного аромата.

ВЫВОДЫ

Образ «идеального» врача, с точки зрения большин-
ства опрошенных родителей, – это доктор любого пола 
и национальности, с натуральным цветом волос, без та-
туировок, пирсинга, ярко накрашенных ногтей, яркого 
макияжа и крупных украшений. Цвет и материал меди-
цинской формы, а также наличие медицинской шапоч-
ки родители сочли не столь важными. Обувь предпоч-
ли удобную для самого врача, даже если она относится 
к спортивной. Возможен легкий парфюм. Образ «иде-
ального» врача, с точки зрения большинства опрошен-
ных детей, несколько отличается: маленькие пациенты 
предпочли доктора-женщину в однотонном хирургиче-
ском костюме, без медицинской шапочки, с убранными 
волосами натурального цвета, без татуировок на откры-
тых участках тела, с допустимым ярким маникюром. Док-
тор-мужчина, по мнению детей, должен иметь такие же 
характеристики – доктор без бороды, с гладко выбри-
тым лицом. Эти данные говорят о том, что консерватив-
ный вид врача более предпочтителен как для маленьких 
пациентов, так и для их родителей.
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Образ врача с психологической точки зрения – это 
инструмент для установления доверия и взаимопонима-
ния с пациентами и их родителями, который необходим 
для эффективной коммуникации и качества оказания 
медицинской помощи. На первой встрече у  пациен-
тов, как правило, нет достаточных компетенций, чтобы 
оценить в полном объеме профессиональный уровень 
врача и проанализировать глубину его знаний, поэто-
му их впечатление основывается на внешнем облике 

доктора. Особенно это важно помнить будущим меди-
цинским работникам, которые в  стремлении сделать 
свою внешность яркой и незаурядной, могут столкнуть-
ся с трудностями в общении с больными. Не зря гласит 
древнерусская пословица: «Встречают по одежке, а про-
вожают по уму».� 0
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Рацион питания и обеспеченность витаминами детей 
с рекуррентными респираторными инфекциями 
в г. Казани

А.И. Сафина, https://orcid.org/0000-0002-3261-1143, safina_asia@mail.ru
Г.Ш. Мансурова, https://orcid.org/0000-0003-3780-5243, gsm98@mail.ru
И.И. Закиров, https://orcid.org/0000-0002-2611-1580, zakirov.ilnur@inbox.ru
Казанская государственная медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного профес-
сионального образования; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 36
Резюме
Введение. Рекуррентные респираторные инфекции в детском возрасте являются актуальной медико-социальной пробле-
мой. Питание имеет важное значение для функционирования и развития иммунной системы ребенка.
Цель. Оценить рацион питания и обеспеченность детей с рекуррентными респираторными инфекциями витаминами (А, Е, 
D, С, В6, В12, фолиевая кислота) и минеральными веществами (Zn, Fe, Mg, Ca, P).
Материалы и методы. В исследование было включено 65 детей в возрасте от 3 до 8 лет, из них 50 детей с рекуррентными 
респираторными инфекциями, 15 детей – контрольная группа.
Результаты. Проведенное исследование среди детей с рекуррентными респираторными инфекциями в возрасте 3–8 лет 
выявило высокую частоту дефицита витаминов D (69%), А (40%), Е (35%) и минералов Zn (70%) и Fe (44%). Причем наиболее 
выраженным был дефицит витаминов D, А и Zn у детей основной группы по сравнению с контрольной группой (р < 0,05). По 
результатам проведенного анкетирования родителей показано, что дети с рекуррентными респираторными инфекциями 
часто (82%) имеют низкий и избирательный аппетит. При оценке фактического питания в структуре рациона отмечалась 
низкая частота потребления рыбы, мясных и молочных продуктов, овощей. У большинства детей основной группы имелись 
нарушения в режиме питания, такие как отсутствие завтрака, избыток углеводов и частое употребление продуктов фастфуда.
Заключение. Установленные нами особенности рациона питания способны негативно влиять на витаминно-минеральный статус 
детей с рекуррентными респираторными инфекциями. По итогам исследования уровней витаминов и минералов у детей с рекур-
рентными респираторными заболеваниями наиболее частые нарушения были установлены для цинка, витаминов D, А и железа.

Ключевые слова: рецидивирующие респираторные инфекции, иммунитет, дефицит витаминов, дефицит минеральных 
веществ, питание
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ми респираторными инфекциями в г. Казани. Медицинский совет. 2025;19(11):278–283. https://doi.org/10.21518/ms2025-259.
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Nutrition and vitamins and minerals availability  
in children with recurrent respiratory infections in Kazan

Asiya I. Safina, https://orcid.org/0000-0002-3261-1143, safina_asia@mail.ru
Guzel Sh. Mansurova, https://orcid.org/0000-0003-3780-5243, gsm98@mail.ru
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36, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia
Abstract
Introduction. Recurrent respiratory infections in childhood are a pressing medical and social problem. Nutrition is important 
for the functioning and development of the child’s immune system.
Aim. To assess the diet and provision of children with recurrent respiratory infections with vitamins (A, E, D, C, B6, B12, folic acid) 
and minerals (Zn, Fe, Mg, Ca, P).
Materials and methods. The study included 65 children aged 3 to 8 years, including 50 children with recurrent respiratory 
infections, 15 children – the control group.
Results. The study among children with recurrent respiratory infections aged 3–8 years revealed a high frequency of deficiency 
of vitamins D (69%), A (40%), E (35%) and minerals Zn (70%) and Fe (44%). Moreover, the deficiency of vitamins D, A and Zn was 
most pronounced in children of the main group, compared with the control group (p < 0.05). The results of the survey of par-
ents showed that children with recurrent respiratory infections often (82%) have a low and selective appetite. When assessing 
the actual nutrition in the structure of the diet, a low frequency of consumption of fish, meat and dairy products, vegetables was 
noted. Most children of the main group had violations in the diet, such as lack of breakfast, excess carbohydrates and fast food.
Conclusion. The dietary features we have established can negatively affect the vitamin and mineral status of children with 
recurrent respiratory infections. According to the results of the study of the levels of vitamins and minerals in children with 
recurrent respiratory diseases, the most frequent violations were found for zinc, vitamin D, A and iron.
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ВВЕДЕНИЕ

Рецидивирующие респираторные инфекции (РРИ) в до-
школьном возрасте отмечаются у 25–30% детей [1–3]. РРИ 
ухудшают качество жизни ребенка и всей семьи, сопрово-
ждаются высокой лечебной нагрузкой, материальными за-
тратами и социальным неблагополучием. Дети с рекуррент-
ными респираторными заболеваниями – это дети, которые 
подвержены высокому уровню заболеваемости острыми 
респираторными заболеваниями или рецидивам хрониче-
ских респираторных заболеваний вследствие преходящих 
корригируемых нарушений в системе иммунитета. Соглас-
но современным представлениям, критерии для включения 
ребенка в группу с РРИ зависят от возраста [2–4]:

	■ 1–3 года – ≥6 инфекций дыхательных путей в год (1 из 
которых может быть пневмонией, включая тяжелую пнев-
монию) или ≥2 легких случаев пневмонии, подтвержден-
ных клиническими критериями и/или рентгенологически 
в течение года.

	■ 3–6 лет – ≥5 инфекций дыхательных путей в год (1 из 
которых может быть пневмонией, включая тяжелую пнев-
монию) или ≥2 легких случаев пневмонии, подтвержден-
ных клиническими критериями и/или рентгенологически 
в течение года.

	■ 6–12 лет – ≥3 инфекций дыхательных путей в год (1 из 
которых может быть пневмонией, включая тяжелую пнев-
монию) или ≥2 легких случаев пневмонии, подтвержден-
ных клиническими критериями и/или рентгенологически 
в течение года.

Сбалансированное питание обеспечивает организм 
ребенка множеством нутриентов, играющих важную роль 
в обеспечении становления и функционирования иммунной 
системы [5–7]. Оптимальные уровни витаминов и минераль-
ных веществ необходимы для обеспечения процессов спец-
ифического и неспецифического иммунитета на всех этапах. 
В частности, витамин А участвует в пролиферации эпителия 
и обеспечении его целостности, в секреции провоспалитель-
ных факторов, в процессе дифференцировки натуральных 
киллеров и макрофагов [8]. Витамин Е является мощным ан-
тиоксидантом, обеспечивает протекцию клеток иммунной 
системы от оксидативного стресса, отвечает за активность 
NК- и дендритных клеток, а также за формирование балан-
са Тh1/Тh2 [9]. Витамин D оказывает регулирующее воздей-
ствие на иммунный ответ, влияет на экспрессию антими-
кробных пептидов иммунными и эпителиальными клетками, 
повышает фагоцитарную активность макрофагов и дендрит-
ных клеток, активирует миграцию антигенпрезентирующих 
клеток в лимфоидные органы1. Витамин С участвует в ак-
тивации сигнальной провоспалительной системы, синтезе 

1 Национальная программа «Недостаточность витамина D у детей и подростков Россий-
ской Федерации: современные подходы к коррекции». М.: ПедиатрЪ; 2018. 96 с. Режим 
доступа: https://studfile.net/preview/16481716/.

иммуноглобулинов, фагоцитозе, пролиферации и дифферен-
циации Т-лимфоцитов, как антиоксидант обеспечивает защи-
ту лейкоцитов и фагоцитирующих клеток иммунной систе-
мы от оксидативного стресса [10]. Не менее важный вклад 
в иммунный ответ вносят минеральные вещества. Железо 
имеет критическое значение для пролиферации, дифферен-
циации и активации лимфоцитов, осуществляет защиту от 
свободных радикалов, регулирует оксидативный стресс [11]. 
Цинк важен для поддержания целостности эпителиальных 
барьеров, оказывает прямое противовирусное действие, 
снижает избыточный синтез провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНОα), повышает численность регулятор-
ных T-лимфоцитов, осуществляет регуляцию специфического 
и неспецифического иммунного ответа [12]. Учитывая высо-
кую потребность иммунной системы в микронутриентах, не-
достаточность их в питании может оказывать выраженное 
влияние на способность иммунной системы противостоять 
возбудителям2 [13, 14]. Для достижения оптимального посту-
пления всех макро- и микронутриентов необходимо обеспе-
чить растущему организму разнообразное, хорошо сбалан-
сированное питание, что в настоящее время не всегда может 
быть достижимо [15, 16]. Если белково-энергетическая недо-
статочность чаще встречается в странах с низким экономи-
ческим уровнем, то дефицит микронутриентов широко рас-
пространен во всем мире [17, 18].

Цель исследования – оценить рацион питания и обе-
спеченность детей с рекуррентными респираторными ин-
фекциями витаминами (А, Е, D, С, В6, В12, фолиевая кислота) 
и минеральными веществами (Zn, Fe, Mg, Ca, P).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На кафедре педиатрии и неонатологии имени проф. 
Е.М.  Лепского КГМА  – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России (заведующий кафедрой – д.м.н., про-
фессор А.И. Сафина) было проведено открытое проспек-
тивное исследование в параллельных группах. В исследо-
вание было включено 65 детей в возрасте от 3 до 8 лет 
(5,31 года), среди которых было примерно равное количе-
ство мальчиков (n = 34) и девочек (n = 31):

	■ 1-я группа (основная) – 50 детей с РРИ. Критериями 
включения являлись частые респираторные инфекции:

•	 3–5 лет – ≥5 эпизодов респираторных заболеваний 
за год;
•	 6–8 лет – ≥4 эпизодов за год.

	■ 2-я группа (контрольная) – 15 детей, редко болеющих 
и не имеющих хронических заболеваний.

2 Национальная программа по оптимизации обеспеченности витаминами и минеральны-
ми веществами детей России (и использованию витаминных и витаминно-минеральных 
комплексов и обогащенных продуктов в педиатрической практике). М.: ПедиатрЪ; 2017. 
152 с. Режим доступа: https://psv4.userapi.com/s/v1/d/51-m1KmrSsIGoOs0KEV-qXf_PR2
nr3n5iRATA7drBWl7RB0eMWgknQqp7rkdpXAhDnOyg2qli8Tg0ThPKkqIaFpkkO5CCxaw3vE
9pVpHgtnZGG1g/NATsIONAL_NAYa_PROGRAMMA_PO_OPTIMIZATsII_OBESPEChENNOSTI_
VITAMINAMI_I_MINERAL_NYMI_VESchESTVAMI_DETEJ_ROSSII.pdf.

Keywords: recurrent respiratory infections, immunity, vitamin deficiency, mineral deficiency, nutrition

For citation: Safina AI, Mansurova GSh, Zakirov II. Nutrition and vitamins and minerals availability in children with recurrent 
respiratory infections in Kazan. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(11):278–283. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-259.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

2792025;19(11):278–283 MEDITSINSKIY SOVET

https://studfile.net/preview/16481716/
https://doi.org/10.21518/ms2025-259


Ш
ко

ла
 п

ед
иа

тр
а

В исследование не включались дети, имеющие:
	■ хронические неспецифические и специфические забо-

левания бронхолегочной системы;
	■ иммунодефицитные состояния (первичные и вторичные);
	■ хроническую патологию желудочно-кишечного тракта 

с синдромом мальабсорбции;
	■ патологию щитовидной железы.

Первый этап включал анкетирование родителей по 
специально разработанному опроснику для анализа ра-
циона питания ребенка методом оценки частоты потре-
бления определенных групп продуктов. Одновременно 
проводилась оценка физического развития детей. Перед 
началом исследования было получено информированное 
согласие родителей на проведение определения уровня 
витаминов и минералов в сыворотке крови. Второй этап 
включал определение уровня витаминов А, Е, D, С, В6, В12, 
фолиевой кислоты и минеральных веществ (Zn, Fe, Mg, Ca, 
P) в сыворотке крови у детей основной и контрольной 
групп в весенний период года. Исследование под назва-
нием «Дефицит витаминов и минералов» (Оптимум) вклю-
чало 14 показателей сыворотки крови: витамины А, Е, D, 
С, В6, В12, фолиевую кислоту; минеральные вещества – Fe, 
Mg, Zn, Ca общий, Са++, P; ферритин. Исследование прово-
дилось на базе централизованной клинико-диагностиче-
ской лаборатории LAB 4U (LAB 4U.ru), лицензия №ЛО-50-
01-010978 от 16.06.2019.

Обработка данных проводилась с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 6.0. Оценка параметров 
на нормальность распределения выполнялась с исполь-
зованием критерия Колмогорова – Смирнова и Шапи-
ро – Уилка. Описательные данные для количественных 
признаков представлены как медиана и межквартильный 
интервал (25-й; 75-й процентили). Для сравнения более 
двух несвязанных групп по количественным показателям 
использован Н-критерий Краскела – Уоллиса. Для после-
дующего попарного сравнения – непараметрический кри-
терий Манна – Уитни. Различия показателей считали ста-
тистически значимыми при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст обследованных детей основной груп-
пы с РРИ составил 5,23 года. Среди них 26 детей были 
в возрасте 3–5 лет, 24 ребенка – 6–8 лет. Частота эпи-
зодов болезни среди дети с РРИ составляла в среднем 
8,2 раза в год, меньше 8 раз болели 56% (n = 28) детей, 
больше 8 раз в год болели 44% детей (n = 22), из них 
30% (n = 15) – 9–11 раз в год, 14% (n = 7) – более 12 раз 
в год. В структуре респираторных заболеваний у детей до 
1 года преобладали ОРВИ 96,8% (n = 31), частота брон-
хитов и ларингитов составила 9,3 и 3,1% соответственно. 
При анализе течения эпизодов ОРВИ в основной группе 
было выявлено, что у 22 детей (44%) в первые 3 дня забо-
левания отмечался бронхообструктивный синдром.

При оценке физического развития 8% (n = 4) детей 
с РРИ и 6,6% (n = 1) из группы контроля имели избыточ-
ную массу тела, 14% (n = 7) и 13,3% (n = 2) наблюдаемых, 
соответственно, – дефицит массы тела.

По результатам анкетирования родителей было уста-
новлено, что только 11 (22%) детей из группы с РРИ при-
нимали витаминно-минеральный комплекс за последний 
год, причем в группе с большой частотой ОРВИ (>12 раз 
в год) витамины принимал всего 1 ребенок (табл. 1).

В  контрольной группе средний возраст соста-
вил 5,21 года, среди них было 10 (67%) детей в возрас-
те 3–5 лет, 5 (33%) в возрасте 6–8 лет. За последний год 
среднее число заболеваний в контрольной группе со-
ставило 2,4 раза в год, среди детей контрольной группы 
53% болели 1–2 раза в год, 47% – 3 раза в год. Большая 
часть детей контрольной группы не переносила респира-
торные заболевания на 1-м году жизни (73%, n = 11), а те, 
у кого были зафиксированы эпизоды заболеваний, пере-
носили их в форме ОРВИ. Большинство детей группы кон-
троля (86,6%, n = 13) получали витамины и витаминно-ми-
неральные комплексы. ОРВИ у 4 детей (26%) контрольной 
группы сопровождалось в первые 3 сут. от начала заболе-
вания бронхообструктивным синдромом.

На восприимчивость к возбудителям инфекционных бо-
лезней может влиять как недостаточное, так и избыточное 
питание. При оценке питания детей с РРИ было выявле-
но, что большинство (82%, n = 41) имели сниженный и из-
бирательный аппетит. Причем в группе с заболеваемостью 
>12 раз в год все дети имели снижение аппетита (табл. 2).

Существенный вклад в развитие дефицита витаминов 
и минералов у детей вносит низкая частота потребления ос-
новных продуктов питания. В структуре питания обращает на 
себя внимание низкое потребление мяса, молочных продук-
тов, рыбы и овощей у детей с РРИ. При оценке фактического 
питания детей группы с РРИ было выявлено низкое потре-
бление мяса. Только у половины (50%, n = 25) детей ежеднев-
но удовлетворялась потребность в мясе (табл. 3).

Оценка частоты потребления молочных продуктов про-
демонстрировала низкие значения как в основной, так и в 

2  Таблица 1. Дотация витаминно-минеральных комплексов 
среди детей основной группы (n = 50)
2  Table 1. Subsidy of vitamin and mineral complexes among 
children of the main group (n = 50)

Количество респираторных 
заболеваний за последний 

год
Число 

пациентов
Получали витаминно-

минеральный комплекс за 
последний год

5–8 раз 28 (56% ) 7 (25%)

9–11 раз 15 (30%) 3 (20%)

≥12 раз 7 (14%) 1 (14,2%)

2  Таблица 2. Частота низкого аппетита среди детей основ-
ной группы (n = 50)
2  Table 2. Frequency of low appetite among children in the 
main group (n = 50)

Количество респираторных заболеваний 
за последний год Низкий аппетит

5–8 раз 78% (n = 22)

9–11 раз 80% (n = 12)

≥12 раз 100% (n = 7)
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контрольной группе. В ежедневном рационе питания у 50% 
(n = 25) детей с частой заболеваемостью не было молоч-
ных продуктов, в группе контроля 33,3% (n = 5) не потре-
бляли молочные продукты каждый день. Объем потребле-
ния молочных продуктов в основной группе был менее 
200 г в день у 40% (n = 20), 200–400 г – у 40% (n = 20) де-
тей и только 20% (n = 10) детей употребляли более 400 г 
молочных продуктов в день. В контрольной группе имели 
место схожие показатели – 46,7 (n = 7), 33,3% (n = 5) и 20% 
(n = 3) соответственно, что отражает общую тенденцию сни-
жения потребления молочных продуктов, являющихся фи-
зиологичным источником белка и кальция для детей.

Рыба и рыбопродукты являются источником легкоусво-
яемого белка, фосфора, полиненасыщенных жирных кис-
лот. Частота потребления рыбы в основной группе была 
низкой, т. к. только 8% (n = 4) употребляли ее 2 раза в не-
делю, 24% (n = 12) – 1 раз в неделю, 32% (n = 16) – менее 
1 раза в неделю, а каждый третий ребенок (36%, n = 18) 
совсем не употреблял рыбу. Тогда как в группе контроля 
только у 13,3% (n = 2) детей в рационе не было рыбы, а у 
остальных она присутствовала 1–2 раза в неделю.

В основной группе детей отмечалось также низкое по-
требление овощей: только 14% детей 2–3 раза в день по-
лучали овощи (табл. 4).

Оценка фактического питания также показала, что 
в рационе детей с РРИ отмечался избыток легкоусвояе-
мых углеводов. Кондитерские и хлебобулочные изделия 
ежедневно или через день получали 50% (n = 25) и 42% 
(n = 21) детей соответственно. Только 8% (n = 4) родителей 
полностью исключили кондитерские изделия из питания 
ребенка. В группе контроля большая часть детей (66,6%, 
n = 10) кондитерские и хлебобулочные изделия получали 
не ежедневно. Дети с РРИ часто питались вне дома, в том 
числе в кафе быстрого питания (фастфуд). Среди анкети-
рованных родителей основной группы треть (34%, n = 17) 
подтвердила факт употребления фастфуда вне дома. Чаще 
питались продуктами быстрого питания дети из группы 
с частотой заболеваемости 5–8 раз в год (42,8%, n = 12). 
Дети, которые болели ОРВИ чаще 9 раз в год, питались вне 
дома и потребляли фастфуд реже (20%, n = 3). Следует от-
метить, что, согласно данным анкетирования, 22% (n = 11) 
детей с РРИ употребляли сладкие газированные напитки.

Дети контрольной группы в 73% (n = 11) случаев име-
ли хороший аппетит, у остальных отмечался избиратель-
ный и сниженный аппетит. Питание вне дома и фастфуд 
в рационе детей контрольной группы подтвердили 33% 
(n = 5) опрошенных родителей. Сладкие газированные на-
питки употребляли лишь 13,3% (n = 2) детей.

Важное значение в рационе питания детей придается 
завтраку. В основной группе половина наблюдаемых (48%, 
n = 24) не имела регулярного полноценного завтрака из-
за отсутствия аппетита по утрам. Отсутствие завтрака сни-
жает темпы обмена веществ ребенка, что повышает риск 
формирования избыточной массы тела. В рационе тех де-
тей, что завтракали дома, у большинства преобладали лег-
коусвояемые углеводы, у 57% (n = 15) – каша и хлопья, 
а у 23% (n = 6) – бутерброды и выпечка. Яйца и мясо упо-
требляли на завтрак только 15,3% (n = 4) детей. В группе 

контроля все завтракали дома, и завтрак в 40% (n = 6) слу-
чаев состоял из каши, в 53,3% (n = 8) – из яиц.

Соотношение белков, жиров и  углеводов, которое 
должно составлять 1:1:4 соответственно, у большинства 
детей с РРИ было смещено в сторону легкоусвояемых 
углеводов. При оценке частоты ежедневного потребле-
ния определенных групп продуктов отмечалось преобла-
дание хлебобулочных, крупяных и кондитерских изделий 
на фоне невыполнения норм питания по овощам.

Среди опрошенных родителей только 30% (n = 15) оце-
нили питание своего ребенка как сбалансированное и здо-
ровое. Большинство (70%, n = 35) респондентов признались, 
что питание их ребенка нерационально и что они хотели 
бы его улучшить, тогда как в группе контроля только 13% 
(n = 2) считают питание своего ребенка нерациональным.

Определение уровня витаминов А, Е, D, С, В6, В9, В12 и ми-
нералов Zn, Fe, Mg, Ca в сыворотке крови всех обследован-
ных детей показало, что наиболее частые нарушения были 
установлены для цинка, витаминов D, А и железа (рис. 1).

Лишь у 30% детей основной и контрольной групп (n = 20) 
уровень цинка в сыворотке крови (>13 мкмоль/л) был в нор-
ме, у большинства из них (70%, n = 45) выявлена низкая обе-
спеченность. Нормальные значения витамина D (>30 нг/мл) 
выявлены только у 31% (n = 20) детей основной и контроль-
ной групп, остальные 69% (n = 45) имели недостаточность 

2  Таблица 3. Частота потребления мяса у детей с рецидиви-
рующими респираторными инфекциями
2  Table 3. Frequency of meat consumption in children with 
recurrent respiratory infections

Группы 
детей

Отсутствие 
мяса 

в рационе
Не каж-

дый день
1 раз 

в день
2 раза 
в день

3 раза 
в день

Основная 8%
(n = 4)

16%
(n = 8)

22%
(n = 11)

50%
(n = 25)

4%
(n = 2)

Контрольная – 6,6%
(n = 1)

46,6%
(n = 7)

60%
(n = 9)

13,3%
(n = 2)

2  Таблица 4. Количество овощей в рационе питания детей
2  Table 4. The amount of vegetables in children’s diets

Группы детей Через день 1–2 раза в день 2–3 раза в день

Основная 18% (n = 9) 66% (n = 33) 14% (n = 8)

Контрольная 6,6% (n = 1) 46,6% (n = 7) 46,6% (n = 7)

2  Рисунок 1. Дефицит витаминов и минералов у детей
2  Figure 1. Vitamin and mineral deficiencies in children
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или дефицит витамина D. У 26% (n = 17) детей контрольной 
и основный групп был диагностирован дефицит (<20 нг/мл), 
а у 12% (n = 8) – выраженный дефицит витамина D (<10 нг/
мл). Нормальную обеспеченность витамином А (>0,3 мг/л) 
имели 58% детей основной и контрольных групп (n = 38), 
недостаточность витамина А (0,2–0,3 мг/л) была установле-
на у 36% (n = 23), а дефицит (<0,2 мг/л) – у 6% (n = 4) детей. 
Дефицит железа (<12,5 ммоль/л) установлен у 39% (n = 25) 
детей основной и контрольной групп. В большинстве слу-
чаев (33%, n = 22) был диагностирован латентный дефицит 
железа, который не сопровождался развитием железодефи-
цитной анемии. Нормальные сывороточные уровни вита-
минов E (19–35 мкмоль/л), В6 (8-20 нг/мл), В9 (≥3,0 нмоль/л) 
и В12 (>125 пмоль/л) были зафиксированы у большинства 
детей (65%, 97%, 98%, 95% соответственно). Снижение уров-
ня Са (<1,1 ммоль/л) отмечалось только у 5% (n = 3) детей. 
Показатели витаминно-минерального статуса детей с РРИ 
продемонстрировали низкую обеспеченность на уровне не-
достаточности и дефицита (табл. 5).

При сравнении витаминно-минерального статуса у де-
тей основной (n = 50) и контрольной групп (n = 15) было 
выявлено, что достоверно чаще дефицит витаминов А, D 
и цинка отмечался у детей с РРИ (р < 0,05) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение фактического питания и лабораторная оцен-
ка нутритивного статуса у детей с РРИ выявили недоста-
точность питания, что коррелирует с исследованиями, про-
веденными ранее [19, 20]. Состояние нутритивного статуса 
во многом определяет иммунный ответ и предрасполо-
женность к респираторным заболеваниям [20, 21]. В нашем 
исследовании у детей установлена нутритивная недоста-
точность в форме гиповитаминозов и дефицита минера-
лов, которые достоверно чаще встречались у детей с РРИ. 
Изучение фактического питания детей с РРИ продемон-
стрировало несбалансированность рациона, сниженный 
аппетит, нарушение режима приема пищи, наличие вред-
ных пищевых стереотипов, а также полное или частичное 
отсутствие некоторых нутриентов в питании. В этой связи 
важным аспектом наблюдения за детьми с РРИ является 
индивидуальная оценка нутритивного статуса и, в частно-
сти, изучение фактического питания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство витаминов не синтезируются в организме, 
и ребенок должен получать их извне в соответствии с фи-
зиологической потребностью. Все обследованные дети, как 
в основной, так и в контрольной группах, имели недоста-
точность/дефицит жирорастворимых витаминов D (69%), 
А (40%), Е (35%) и минералов Zn (70%) и Fe (44%). В груп-
пе детей с РРИ дефицит витаминов D, А и Zn отмечался 
чаще, чем в контрольной группе (р < 0,05). Характеристи-
ка питания показала, что 82% детей с РРИ имели снижен-
ный и избирательный аппетит, а 48% не имели полноценно-
го завтрака. Оценка частоты потребления основных групп 
продуктов продемонстрировала низкое потребление мяса, 

рыбы, молочных продуктов в рационе. В структуре питания 
детей с РРИ обращает на себя внимание, что только 76% де-
тей ежедневно ели мясо, всего 8% детей 2 раза в неделю 
ели рыбу, а частота ежедневного потребления молочных 
продуктов составляла 50%. Квота овощей, определяющих 
большую часть витаминно-минерального потенциала су-
точного рациона, у 84% детей с РРИ была снижена. Вместе 
с тем каждый третий ребенок (34%) потреблял еду быстро-
го приготовления (фастфуд), которая, как известно, не содер-
жит достаточного количества витаминов и минералов, лег-
коусвояемых углеводов. Среди анкетированных родителей 
только 30% считают питание своего ребенка рациональным, 
большинство (70%) хотели бы сделать питание более разно-
образным и сбалансированным. Установленные нами осо-
бенности рациона питания способны негативно влиять на 
витаминно-минеральный статус детей с РРИ.� 0
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2  Таблица 5. Показатели витаминно-минерального статуса 
у детей с рецидивирующими респираторными инфекциями
2  Table 5. Indicators of vitamin and mineral status in children 
with recurrent respiratory infections

Параметры n = 50

Витамин А, мг/л 0,318 ± 0,023

Витамин D, нг/мл 29,9 ± 0,65

Витамин Е, мкмоль/л 14,3 ± 023

Витамин В6, мкмоль/л 16,2 ± 0,43

Витамин В12, пмоль/л 246,6 ± 1,3

Фолиевая кислота, нмоль/л 17,6 ± 0,64

Цинк, мкмоль/л 11,5 ± 0,34

Железо, ммоль/л 10,6 ± 0,38

Магний, ммоль/л 0,885 ± 0,034

Са, мкмоль/л 1,17 ± 0,11

2  Рисунок 2. Сравнение показателей обеспеченности вита-
минами А, D и Zn (р < 0,05)
2  Figure 2. Comparison of indicators of provision with vita-
mins A, D and Zn (р < 0.05)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%
69

40
35

5 3 2

70

44

5 5

ZaMgFeZnB9B12B6EDA

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

18
25

54

40

65
72

ZnАD

 Основная группа  Контроль

282 2025;19(11):278–283МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ



Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

Список литературы / References
1.	 Chiappini E, Santamaria F, Marseglia GL, Marchisio P, Galli L, Cutrera R et al. 

Prevention of recurrent respiratory infections. Inter-society Consensus. Ital 
J Pediatr. 2021;47(1):211. https://doi.org/10.1186/s13052-021-01150-0.

2.	 Заплатников АЛ, Гирина АА, Бурцева ЕИ, Леписева ИВ, Майкова ИД, 
Свинцицкая ВИ и др. Острые, рекуррентные и рецидивирующие инфек-
ции респираторного тракта у детей: вопросы иммунопрофилактики 
и иммунотерапии. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(1):50–59. https://doi.org/
10.32364/2618-8430-2023-6-1-50-59. 
Zaplatnikov AL, Girina AA, Burtseva EI, Lepiseva IV, Maykova ID, Svintsitskaya VI 
et al. Acute, recurrent and repeat respiratory infections in children: the issues 
of immunoprophylaxis and immunotherapy. Russian Journal of Woman and Child 
Health. 2023;6(1):50–59. (In Russ.) https://doi.org/10.32364/2618-8430-
2023-6-1-50-59.

3.	 Грицинская ВЛ, Новикова ВП. Часто болеющие дети: новый взгляд на 
старую проблему. Медицинский совет. 2024;18(19):224–229. https://doi.org/
10.21518/ms2024-390. 
Gritsinskaya VL, Novikova VP. Frequently ill children: A new vision of the old 
problem. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(19):224–229. (In Russ.) https://doi.org/
10.21518/ms2024-390.

4.	 Gombart AF, Pierre A, Maggini S. A Review of Micronutrients and the Immune 
System–Working in Harmony to Reduce the Risk of Infection. Nutrients. 
2020;12(1):236. https://doi.org/10.3390/nu12010236.

5.	 Pahwa H, Sharan K. Food and nutrition as modifiers of the immune system: 
a mechanistic overview. Trends Food Sci. Technol. 2022;123:393–403. 
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2022.03.017.

6.	 Munteanu C, Schwartz B. The relationship between nutrition and the immune 
system. Front Nutr. 2022;9:1082500. https://doi.org/10.3389/fnut.2022.1082500.

7.	 Calder PC, Carr AC, Gombart AF, Eggersdorfer M. Optimal nutritional status for a 
well-functioning immune system is an important factor to protect against 
viral infections. Nutrients. 2020;12(4):1181. https://doi.org/10.3390/nu12041181.

8.	 Wang X, Li X, Jin C, Bai X, Qi X, Wang J et al. Association Between Serum 
Vitamin A Levels and Recurrent Respiratory Tract Infections in Children. 
Front Pediatr. 2021;9:756217. https://doi.org/10.3389/fped.2021.756217.

9.	 Lee GY, Han SN. The Role of Vitamin E in Immunity. Nutrients. 2018;10(11):1614. 
https://doi.org/10.3390/nu10111614.

10.	 Pecora F, Persico F, Argentiero A, Neglia C, Esposito S. The role of micronu-
trients in support of the immune response against viral infections. Nutrients. 
2020;12(10):3198. https://doi.org/10.3390/nu12103198.

11.	 Venter C, Eyerich S, Sarin T, Klatt KC. Nutrition and the immune system: a com-
plicated tango. Nutrients. 2020;12(3):818. https://doi.org/10.3390/nu12030818.

12.	 Van Neerven RJJ. Macronutrients, Micronutrients, and Malnutrition: Effects 
of Nutrition on Immune Function in Infants and Young Children. Nutrients. 
2025;17(9):1469. https://doi.org/10.3390/nu17091469.

13.	 Berti C, Socha P. Infant and Young Child Feeding Practices and Health. 
Nutrients. 2023;15(5):1184. https://doi.org/10.3390/nu15051184.

14.	 Тапешкина НВ, Логунова ТД, Кизиченко НВ. Анализ питания детей, посе-
щающих дошкольные организации разной формы собственности. 
Гигиена и санитария. 2022;101(7):802–808. https://doi.org/10.47470/
0016-9900-2022-101-7-802-808. 

Tapeshkina NV, Logunova TD, Kizichenko NV. Analysis of nutrition of chil-
dren attending preschool institutions of various forms of ownership. 
Gigiena i Sanitariia. 2022;101(7):802–808. (In Russ.) https://doi.org/
10.47470/0016-9900-2022-101-7-802-808.

15.	 Черненков ЮВ, Гуменюк ОИ, Глушаков ИА, Глушакова ВД. Некоторые 
аспекты формирования рационов питания детей разных возрастных 
групп. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):169–174. https://doi.org/10.32364/
2618-8430-2023-6-2-169-174. 
Chernenkov Yu.V., Gumenyuk O.I., Glushakov I.A., Glushakova V.D. Some 
aspects of developing diets for children of different age groups. Russian 
Journal of Woman and Child Health. 2023;6(2):169–174. (In Russ.) https://doi.org/
10.32364/2618-8430-2023-6-2-169-174.

16.	Захарова ИН, Дмитриева ЮА, Мачнева ЕБ, Цуцаева АН. Вкусовые ощу-
щения: история изучения, эволюционная целесообразность и страте-
гии формирования правильных вкусовых предпочтений у детей. 
Медицинский совет. 2020;(10):65–73. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2020-10-65-73. 
Zakharova IN, Dmitrieva YA, Machneva EB, Tsutsaeva AN. Taste sensations: 
history of study, evolutionary feasibility and strategies for forming correct 
taste preferences in children. Meditsinskiy Sovet. 2020;(10):65–73. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-10-65-73.

17.	 Marangoni F, Martini D, Scaglioni S, Sculati M, Donini LM, Leonardi F et al. 
Snacking in nutrition and health. Int J Food Sci Nutr. 2019;70(8):909–923. 
https://doi.org/10.1080/09637486.2019.1595543.

18.	 Verduci E, D’Auria E, Bosetti A, DI Profio E, Vizzuso S, Milanta C et al. 
Immunomodulatory diet in pediatric age. Minerva Pediatr. 2021;73(2):128–149. 
https://doi.org/10.23736/S2724-5276.21.06214-9.

19.	 Дружинина НА, Насибуллина ЛМ, Мерзлякова ДР, Ахметшин РЗ, Ширяева ГП, 
Шагарова СВ. Особенности нутритивного статуса детей с рецидивирую-
щей респираторной патологией. Медицинский совет. 2019;(11):188–194. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-11-188-194. 
Druzhinina NA, Nasibullina LM, Merzlyakova DR, Akhmetshin RZ, 
Shiryaeva GP, Shagarova SV. Features the nutritional status of children 
with relapsing respiratory pathology. Meditsinskiy Sovet. 2019;(11):188–194. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-11-188-194.

20.	 Кремплевская СП, Музыка АД, Мелехина ЕВ, Фокина ВА, Барыкин ВИ, 
Мирзонов ВА, Горелов АВ. Влияние нутритивного статуса на течение 
и исходы острых респираторных заболеваний у детей, протекающих 
с поражением нижних отделов респираторного тракта. РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2020;4(11):691–697. https://doi.org/10.32364/2587-6821-
2020-4-11-691-697.

21.	 Kremplevskaya SP, Muzyka AD, Melekhina EV, Fokina VA, Barykin VI, 
Mirzonov VA, Gorelov AV. Effect of nutritional status on the course and out-
comes of acute respiratory infections in children affecting the lower res-
piratory tract. RMJ. Medical Review. 2020;4(11):691–697. (In Russ.) 
https://doi.org/10.32364/2587-6821-2020-4-11-691-697.

22.	 Ibrahim MK, Zambruni M, Melby CL, Melby PC. Impact of Childhood 
Malnutrition on Host Defense and Infection. Clin Microbiol Rev. 
2017;30(4):919–971. https://doi.org/10.1128/CMR.00119-16.

Вклад авторов:
Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания статьи.

Contribution of authors:
All authors contributed equally to this work and writing of the article at all stages.

Информация об авторах:
Сафина Асия Ильдусовна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии и неонатологии имени профессора Е.М. Лепского, Казанская 
государственная медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования; 
420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 36; safina_asia@mail.ru
Мансурова Гюзель Шамилевна, к.м.н., доцент кафедры педиатрии и неонатологии имени профессора Е.М. Лепского, Казанская госу-
дарственная медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования; 
420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 36; gsm98@mail.ru
Закиров Ильнур Илгизович, к.м.н., доцент кафедры педиатрии и неонатологии имени профессора Е.М. Лепского, Казанская государственная 
медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования; 420012, Россия, 
Казань, ул. Бутлерова, д. 36; zakirov.ilnur@inbox.ru

Information about the authors:
Asiya I. Safina, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Pediatrics and Neonatology named after Professor E.M. Lepsky, Kazan State Medical 
Academy – a branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education; 36, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia; safina_asia@mail.ru
Guzel Sh. Mansurova, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Pediatrics and Neonatology named after Professor E.М. Lepsky, 
Kazan State Medical Academy – a branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education; 36, Butlerov St., Kazan, 420012, 
Russia; gsm98@mail.ru
Ilnur I. Zakirov, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Pediatrics and Neonatology named after Professor E.М. Lepsky, Kazan 
State Medical Academy – a branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education; 36, Butlerov St., Kazan, 420012, 
Russia; zakirov.ilnur@inbox.ru

2832025;19(11):278–283 MEDITSINSKIY SOVET

https://doi.org/10.1186/s13052-021-01150-0
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-1-50-59
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-1-50-59
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-1-50-59
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-1-50-59
https://doi.org/10.21518/ms2024-390
https://doi.org/10.21518/ms2024-390
https://doi.org/10.21518/ms2024-390
https://doi.org/10.21518/ms2024-390
https://doi.org/10.3390/nu12010236
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2022.03.017
https://doi.org/10.3389/fnut.2022.1082500
https://doi.org/10.3390/nu12041181
https://doi.org/10.3389/fped.2021.756217
https://doi.org/10.3390/nu10111614
https://doi.org/10.3390/nu12103198
https://doi.org/10.3390/nu12030818
https://doi.org/10.3390/nu17091469
https://doi.org/10.3390/nu15051184
https://doi.org/10.47470/0016-9900-2022-101-7-802-808
https://doi.org/10.47470/0016-9900-2022-101-7-802-808
https://doi.org/10.47470/0016-9900-2022-101-7-802-808
https://doi.org/10.47470/0016-9900-2022-101-7-802-808
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-2-169-174
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-2-169-174
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-2-169-174
https://doi.org/10.32364/2618-8430-2023-6-2-169-174
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-10-65-73
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-10-65-73
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-10-65-73
https://doi.org/10.1080/09637486.2019.1595543
https://doi.org/10.23736/S2724-5276.21.06214-9
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-11-188-194
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-11-188-194
https://doi.org/10.32364/2587-6821-2020-4-11-691-697
https://doi.org/10.32364/2587-6821-2020-4-11-691-697
https://doi.org/10.32364/2587-6821-2020-4-11-691-697
https://doi.org/10.1128/CMR.00119-16
mailto:safina_asia@mail.ru
mailto:gsm98@mail.ru
mailto:zakirov.ilnur@inbox.ru
mailto:safina_asia@mail.ru
mailto:gsm98@mail.ru
mailto:zakirov.ilnur@inbox.ru


Редакционный совет номера «Педиатрия»  

Захарова Ирина Николаевна, д.м.н., профессор, заслу-
женный врач Российской Федерации, заведующая 
кафедрой педиатрии им.  Г.Н. Сперанского ГБОУ ДПО 
РМАНПО МЗ РФ, почетный профессор ФГБУ НЦЗД 
РАМН; председатель Диссертационного Совета по 
педиатрии и детской хирургии. Полный член Европей-
ского общества педиатров, гастроэнтерологов и  дет-
ских гепатологов (ESPGHAN).

Фисенко Андрей Петрович, д.м.н., профессор, заслу-
женный врач РФ, директор Федерального государ-
ственного автономного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский Центр здоровья 
детей» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

Османов Исмаил Магомедович, д.м.н., профессор 
кафедры госпитальной педиатрии им.  академика 
В.А. Таболина п/ф ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
МЗ РФ. Главный внештатный детский специалист неф-
ролог, главный врач Детской клинической больницы 
им.  З.Л. Башляевой ДЗМ, директор Университетской 
клиники педиатрии ГБОУ ВПО РНИМУ им. И.И. Пиро-
гова МЗ РФ, главный педиатр г. Москвы. Является 
почетным профессором Университета Баффало, (штат 
Нью-Йорк, США).

Майкл Ленц (Michael Lentze), д.м.н., профессор педиа-
трии, руководитель Педиатрического отделения Уни-
верситетского медицинского центра в  городе Бонн, 
Германия  (2002–2012), профессор Медицинского уни-
верситета города Тбилиси, Грузия. Сфера научных инте-
ресов: детская гастроэнтерология и нутрициология.

Сания Колачек (Sania Kolacek), д.м.н., профессор, руко-
водитель Педиатрического клинического отделения 
детской больницы города Загреб, Хорватия. Член 
общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и  нутрициологов  (ESPGHAN). Сфера научных интере-
сов: детская гастроэнтерология, нутрициология.

Хорхе Диас (Jorge Amil Dias), д.м.н., профессор педиа-
трии, руководитель Отделения детской гастроэнтероло-
гии и педиатрии Госпиталя S. Joao города Порто, Порту-
галия. Сфера научных интересов: детская гастроэнтеро-
логия  (воспалительные заболевания кишечника, эози-
нофильные эзофагиты, моторные нарушения ЖКТ).

Петр Соха  (Piotr Socha), д.м.н., профессор, руководи-
тель Отделения гастроэнтерологии и  гепатологии 
в  Мемориальном институте здоровья детей города 
Варшавы, Польша. Научный секретарь Европейского 
общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и  нутрициологов  (ESPGHAN). Сфера научных интере-
сов: гастроэнтерология, гепатология и  нутрициология 
детского возраста, нарушения обмена веществ у детей.

Альфредо Гуарино (Alfredo Guarino), д.м.н., профессор, 
руководитель Отделения педиатрии и детских инфек-
ционных болезней Университета города Неаполь, Ита-
лия. Сфера научных интересов: гастроэнтерология 
и нутрициология детского возраста, детские инфекци-
онные болезни, организация здравоохранения.

Раанан Шамир (Raanan Shamir), д.м.н., профессор педи-
атрии Медицинского факультета имени Саклера Уни-
верситета в городе Тель-Авив, руководитель Института 
гастроэнтерологии, гепатологии и  питания Детского 
медицинского центра Шнайдера, Израиль. Президент 
Европейского общества детских гастроэнтерологов, 
гепатологов и нутрициологов – ESPGHAN (2016–2019). 
Сфера научных интересов: детская гастроэнтероло-
гия  (целиакия, воспалительные заболевания кишечни-
ка), нутрициология, нарушения обмена веществ у детей.

Душанка Турк (Dusanka Micetic-Turk), д.м.н., профессор 
медицинского факультета в  университете города 
Марибор, Словения. Сфера научных интересов: гастро-
энтерология детского возраста (целиакия, хронические 
энтеропатии), детская нутрициология.

Эрней Долиншек  (Jernej Dolinsek), доктор медицины, 
детский гастроэнтеролог Университетского медицин-
ского центра города Марибор, Словения. Председатель 
комитета международных отношений Европейского 
общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и  нутрициологов  (ESPGHAN). Сфера научных интере-
сов: гастроэнтерология детского возраста (целиакия, 
воспалительные заболевания кишечника).

Иван Ванденплас (Yvan Vandenplas), доктор медицины, 
профессор Университетского госпиталя города Брюс-
сель, Бельгия, заведующий отделением педиатрии 
в  университетской клинике, президент комитета 
по гастроэнтерологии ESPGHAN. Сфера научных инте-
ресов: гастроэзофагеальный рефлюкс.

Павел Плудовски  (Pawel Pludowski), профессор, заве-
дующий кафедрой биохимии и  экспериментальной 
медицины Детского Мемориального Института Здоро-
вья, PhD, MD, Варшава, Польша. Один из  ведущих 
специалистов Европы в области клинических аспектов 
биохимии витамина  D. Автор многочисленных публи-
каций в  ведущих зарубежных журналах, индекс 
Хирша (SCOPUS)-11. 

Франческо Савино, д.м.н., профессор, главный врач 
кафедры педиатрии, специалист в  области питания 
матери и ребенка, перинатологии, педиатрии развития 
в  Университете Триеста  – XXI цикл. Член Комитета 
по  пищевой аллергии SIAP, а  также национальных 
и международных научных обществ: SIP, SIAP, SIGENP 
SIPPS, SINPE, SINUPE, ESPGHAN, ESPR. 

Абдурахманова Сагира Токсанбаевна, д.м.н., заведую-
щая кафедрой детских болезней с курсами кардиорев-
матологии и гастроэнтерологии НАО «Медицинский 
университет Астана»; вице-президент Евразийской 
ассоциации педиатров и неонатологов, член Европей-
ской ассоциации педиатров, ESPID (ассоциация дет-
ских инфекционистов Европы), организационного 
комитета Федерации педиатров стран СНГ и  Россий-
ского респираторного общества.

Амарян Гаяне Геворговна, д.м.н., профессор кафедры 
педиатрии №2  Ереванского государственного меди-
цинского университета; руководитель гастроэнтероло-
гической/гепатологической службы и  Республикан
ского детского центра периодической болезни МК 
«Арабкир» – Института здоровья детей и подростков. 
Является членом Международного общества детских 
гастроэнтерологов, гепатологов и  нутрициологов 
(ESPGHAN, full member); детских ревматологов (PRESS).

284 2025;19(11)МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ



Балыкова Лариса Александровна, д.м.н., чл.‑ корр. РАН, 
профессор, заслуженный деятель науки Республики 
Мордовия, врач-педиатр высшей категории, зав. кафе-
дрой педиатрии ФГБОУ ВПО «Мордовский государ-
ственный университет им.  Н.П.  Огарева», директор 
Медицинского института, руководитель Мордовского 
регионального отделения Союза педиатров России, 
председатель Республиканского общества педиатров.

Боровик Татьяна Эдуардовна, д.м.н., профессор кафедры 
педиатрии и  детской ревматологии педиатрического 
факультета ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», 
заведующая отделением питания здорового и больного 
ребенка ФГАУ «Научный центр здоровья детей» МЗ РФ. 
Член Исполкома Союза педиатров России, Европейского 
научного общества педиатрических гастроэнтерологов, 
гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) и др.

Вялкова Альбина Александровна, д.м.н., профессор, 
заслуженный врач РФ, заведующая кафедрой факуль-
тетской педиатрии, эндокринологии ГБОУ ВПО ОрГМУ 
МЗ РФ. Президент Оренбургского регионального отде-
ления Союза педиатров России. Лауреат российского 
конкурса «Лучший врач России» в  номинации «Врач, 
ученый, педагог», награждена благодарностью Прези-
дента РФ В.В. Путина и др.

Гаращенко Татьяна Ильинична, д.м.н., профессор кафе-
дры оториноларингологии ФДПО ГБОУ ВПО «РНИМУ 
им.  Н.И. Пирогова МЗ РФ». Заместитель председателя 
проблемной учебно-методической комиссии по отори-
ноларингологии МЗ РФ. Является членом Президиума 
Национальной медицинской ассоциации оторинола-
рингологов России.

Гнусаев Сергей Фёдорович, профессор, д.м.н., заведую-
щий кафедрой педиатрии педиатрического факультета 
Тверского государственного медицинского универси-
тета  (ТГМУ). Является главным внештатным детским 
кардиологом МЗ Тверской области, председателем 
Тверского отделения Союза педиатров России, член-
корр. РАЕН, академиком Академии медико-технических 
наук (АМТН). 

Горелов Александр Васильевич, д.м.н., академик РАН, 
профессор кафедры детских болезней ГБОУ ВПО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» МЗ РФ, руководи-
тель клинического отдела инфекционной патологии 
ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотреб
надзора. Член Европейской академии педиатрии, 
Московского общества детских врачей, Национального 
научного общества по  инфекционным заболеваниям. 
Эксперт Восточно-Европейской группы по  вакцино-
профилактике.

Дегтярева Анна Владимировна, д.м.н., высшая квалифи-
кационная категория по педиатрии, профессор кафедры 
неонатологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, руково-
дитель научно-консультативного педиатрического отде-
ления ФГБУ «НЦ АГиП им. В.И. Кулакова» МЗ РФ. 

Ершова Ирина Борисовна, д.м.н., профессор, заведую-
щая кафедрой педиатрии и детских инфекций ФГБОУ 
ВО «Луганский государственный медицинский универ-
ситет имени Святителя Луки» МЗ РФ. Область научных 
интересов – состояние здоровья и качества жизни 
детей, находящихся в условиях трудной жизненной 
ситуации и подвергшихся травмирующему воздей-
ствию военных действий; вопросы питания детей; 
современные подходы к диагностике и лечению 
инфекционных заболеваний. Член Союза педиатров 
России, Национальной ассоциации специалистов по 
инфекционным болезням им. В.И. Покровского, Нацио-
нального научного общества инфекционистов, Россий-
ской ассоциации аллергологов и иммунологов.

Жолобова Елена Спартаковна, д.м.н., профессор кафе-
дры детских болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
руководитель Московского городского ревматологиче-
ского центра на базе МГДБ №1, главный внештатный 
специалист – детский ревматолог г. Москвы, председа-
тель кардиоревматологической секции Московского 
общества детских врачей. 

Заплатников Андрей Леонидович, д.м.н., профессор, 
декан педиатрического факультета кафедры педиа-
трии ГБОУ ДПО РМАПО. 1993 г. – защита кандидатской 
диссертации, 2003 г. – докторская диссертация «Клини-
ко-патогенетическое обоснование иммунотерапии 
и  иммунопрофилактики вирусных и  бактериальных 
заболеваний у детей». Областью практической и науч-
ной деятельности являются неонатология, иммуноло-
гия и патология детей раннего возраста. 

Камилова Алтиной Турсунбаевна, д.м.н., профессор 
кафедры анестезиологии, реанимации и  интенсивной 
терапии в педиатрии Ташкентского института усовер-
шенствования врачей, руководитель отдела гастроэн-
терологии Республиканского специализированного 
НПЦ педиатрии МЗРУ, председатель Общественного 
объединения детских гастроэнтерологов и  нутрицио-
логов, член Всемирной организации гастроэнтероло-
гов. Имеет более 350 научных публикаций.

Климов Леонид Яковлевич, д.м.н., заведующий кафе-
дрой факультетской педиатрии Ставропольского ГМУ, 
врач высшей квалификационной категории. Входит 
в  состав исследовательской группы Всероссийского 
мультицентрового исследования РОDНИЧОК («Оценка 
обеспеченности детского населения младшей возРаст-
ной группы витаминОм D в РФ и аНализ фармакотера-
пии рахИта и недостатоЧности витамина D в ширОкой 
Клинической практике»). 

Коденцова Вера Митрофановна, д.б.н., профессор, 
главный научный сотрудник лаборатории витаминов 
и минеральных веществ ФГБУН «ФИЦ питания, биотех-
нологии и безопасности пищи». 

Корниенко Елена Александровна, д.м.н., профессор, 
заведующая кафедрой гастроэнтерологии факультета 
послевузовского и  дополнительного профессиональ-
ного образования СПбГПМУ, президент Ассоциации 
детских гастроэнтерологов «Диреал», главный детский 
гастроэнтеролог Санкт-Петербурга.

Коровин Сергей Афанасьевич, д.м.н., доцент, заведую-
щий учебной частью кафедры детской хирургии 
РМАПО, детский хирург высшей квалификационной 
категории, главный внештатный детский хирург 
Северо-Западного округа Москвы. Член Российского 
общества детских хирургов.

Котлукова Наталья Павловна, д.м.н., профессор кафе-
дры госпитальной педиатрии №1 им.  В.А.  Таболина 
ГБОУ ВПО «РНИМУ имени Н.И. Пирогова» МЗ РФ 
и кафедры педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ, врач 
высшей квалификационной категории. Член ассоциа-
ции детских кардиологов России. Лауреат националь-
ной премии «Призвание» в номинации «За создание 
нового направления в медицине». 

Красноруцкая Ольга Николаевна, д.м.н., декан лечебно-
го факультета ФГБОУ ВО «ВГМУ им Н.Н. Бурденко» 
Минздрава России, заведующий кафедрой инфекцион-
ных болезней и клинической иммунологии ВГМУ 
им.  Н.Н.  Бурденко. Автор 467 научных публикаций, 
11 патентов РФ, 4 монографий.
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Кулиева Земфира Мехти кызы, д.м.н., доцент кафедры 
педиатрии Азербайджанского государственного инсти-
тута усовершенствования врачей им. А. Алиева, декан 
терапевтического факультета института, член проблем-
ной комиссии. Заслуженный врач Азербайджанской 
Республики. Автор 125 научных статей и тезисов.

Мамбетова Анета Мухамедовна, д.м.н., профессор 
кафедры общей врачебной подготовки и медицинской 
реабилитации Медицинского факультета Кабардино-
Балкарский государственный университет. Руководи
тель детского нефрологического центра ГБУЗ РДКМЦ 
МЗ КБР; главный внештатный специалист – педиатр МЗ 
Кабардино-Балкарской Республики. Профессиональная 
деятельность: раннее выявление и профилактика про-
грессирования хронической болезни почек у детей.

Мельникова Ирина Юрьевна, д.м.н., профессор, 
врач-педиатр высшей категории, заведующая кафе-
дрой педиатрии и  детской кардиологии ФГОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова» МЗ РФ. Член испол-
кома Санкт-Петербургского регионального отделения 
общественного объединения Союза педиатров России, 
Центральной аттестационной комиссии Северо-Запад-
ного федерального округа.

Меркулова Елена Павловна, д.м.н., профессор кафедры 
оториноларингологии Белорусской медицинской ака-
демии последипломного образования, врач высшей 
категории. Член Европейского общества оториноларин-
гологов, хирургии головы и шеи; член немецкого обще-
ства оториноларингологов; член общества аудиологов 
РФ; секретарь Белорусского ЛОР-общества. Научные 
и практические интересы: проблемы тугоухости.

Моренко Марина Алексеевна, д.м.н., профессор, врач 
высшей категории, аллерголог-иммунолог, заведующая 
кафедрой детских болезней с курсами аллергологи, 
иммунологии, гематологии, эндокринологии НАО «Меди-
цинский университет Астана». Вице-Президент Ассоциа-
ции аллергологов и клинических иммунологов РК, Член 
Союза педиатров России, Член EАACI Европейской ака-
демии аллергологии и клинической иммунологии.

Мошурова Лариса Васильевна, к.м.н., декан педиатриче-
ского факультета ФГБОУ ВО «ВГМУ им. Н.Н. Бурденко» 
Минздрава России, доцент, заведующий кафедрой пропе-
девтики детских болезней и поликлинической педиа-
трии. Автор более 100 научных трудов и учебно-методи-
ческих пособий. Главный внештатный детский диетолог 
Минздрава Воронежской области, научный руководитель 
областного центра поддержки грудного вскармливания.

Никитина Ирина Леоровна, д.м.н., врач высшей категории, 
заведующая кафедрой детских болезней ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, заведующая НИЛ детской эндо-
кринологии, заслуженный работник здравоохранения 
Читинской области, отличник здравоохранения РФ; глав-
ный педиатр Минздрава России по Северо-Западному 
федеральному округу. Имеет более 100 научных публика-
ций. Член европейских профессиональных сообществ 
(ESPE, ENEA), Ассоциации детских кардиологов России. 

Овсянкина Елена Сергеевна, д.м.н., профессор, Заслу-
женный врач Российской Федерации, руководитель 
детско-подросткового отдела ФГБНУ «Центральный 
НИИ туберкулеза»

Панова Людмила Владимировна, д.м.н., ведущий науч-
ный сотрудник детско-подросткового отдела ФГБНУ 
«Центральный НИИ туберкулеза»

Романюк Федор Петрович, д.м.н., профессор, заведую-
щий кафедрой педиатрии и неонатологии, декан педиа-
трического факультета ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечни
кова МЗ РФ. Сфера научных интересов  – педиатрия, 
неонатология, иммунология, пульмонология, аллерголо-
гия, микология. 

Рюмина Ирина Ивановна, д.м.н., профессор кафедры 
неонатологии ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени 
И.М.  Сеченова», заведующая отделением патологии 
новорожденных и  недоношенных детей ФГБУ «Науч-
ный центр акушерства, гинекологии и  перинатологии 
имени В.И. Кулакова» Минздрава России. Член Россий-
ской Ассоциации специалистов перинатальной меди-
цины, Общероссийской общественной организации 
«Российское общество неонатологов». 

Саверская Елена Николаевна, д.м.н., профессор кафе-
дры терапии с  курсом фармакологии и  фармации 
медицинского института усовершенствования врачей 
ФГБОУ ВО «Российский биотехнологический универ-
ситет (РОСБИОТЕХ)», врач-дерматовенеролог, клиниче-
ский фармаколог. Член Межрегиональной обществен-
ной организации «Ассоциация  клинических фармако-
логов» России, член Европейской ассоциации  клини-
ческих фармакологов и терапевтов (EACPT).

Севостьянова Татьяна Александровна, д.м.н., заместитель 
главного внештатного фтизиатра Департамента здравоох-
ранения г. Москвы (детская сеть); заместитель заведующе-
го по медицинской части ГБУЗ «МНПЦ борьбы с тубер
кулезом ДЗМ» филиал Детское отделение; профессор 
кафедры фтизиатрии ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ; член 
межрегиональной общественной организации «Москов
ское общество фтизиатров», общероссийской обществен-
ной организации «Российское общество фтизиатров».

Сорвачева Татьяна Николаевна, д.м.н., заведующая кафе-
дрой «Диетология и  нутрициология» ГОУ ДПО РМАПО, 
врач-педиатр высшей категории. Сфера практической 
деятельности  – нутритивная поддержка соматических, 
хирургических, онкологических пациентов и др. Является 
членом диссертационного совета, заместителем предсе-
дателя проблемной комиссии «Питание здоровых 
и больных детей». 

Сычев Дмитрий Алексеевич, академик РАН, д.м.н., про-
фессор, заведующий кафедрой клинической фармаколо-
гии и  терапии ГБОУ ДПО РМАНПО, главный научный 
сотрудник группы клинико-фармакологических техноло-
гий НИЦ РМАНПО, проректор по развитию и инновациям 
РМАНПО. Является членом Экспертного совета по тера-
певтическим наукам ВАК России, Росздравнадзора, 
РФФИ и РНФ.

Фурман Евгений Григорьевич, чл.‑ корр. РАН, д.м.н., 
профессор, заведующий кафедрой педиатрии факуль-
тета повышения квалификации и  профессиональной 
переподготовки специалистов, проректор по  научной 
работе ГБОУ ВПО «Пермский ГМУ им. ак. Е.А. Вагнера» 
МЗ РФ. Принимал участие в научно-практических ста-
жировках по  педиатрии, детской пульмонологии 
и аллергологии. 

Холодова Ирина Николаевна, д.м.н., профессор кафе-
дры педиатрии ГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного последипломного образова-
ния МЗ РФ», врач высшей категории. В 2008 г. – лауре-
ат премии года правительства Москвы в области меди-
цины, награждена грамотой Министерства образова-
ния РФ «Отличник здравоохранения».

Эрдес Светлана Ильинична, д.м.н., заведующая кафе-
дрой пропедевтики детских болезней педиатрического 
факультета ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», 
врач высшей категории. Постоянный лектор Нацио-
нальной школы гастроэнтерологов, гепатологов Рос-
сийской гастроэнтерологической Ассоциации. Награж-
дена грамотой МЗ РФ, нагрудным знаком «Отличник 
здравоохранения».
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