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Неонатальная гипогликемия 
(Проект федеральных клинических рекомендаций)
Д.О. Иванов, Ю.В. Петренко, Л.В. Тыртова, Л.В. Дитковская, Г.Н. Чумакова, А.С. Оленев, 
Н.В. Паршина, И.В. Солодкова, О.И. Марьина
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Неонатальная гипогликемия  — одно из самых распространенных метаболических нарушений у новорожденных, 
характеризующееся высоким риском развития неврологических осложнений, в том числе отдаленных, и как след-
ствие, приводящее к снижению качества жизни пациентов. Как правило, неонатальная гипогликемия транзиторная, 
она обусловлена физиологическими особенностями организма младенца. В основе механизма развития транзиторных 
неонатальных гипогликемий ведущую роль играют транзиторный гиперинсулинизм и дефицит альтернативных источ-
ников глюкозы в периоде новорожденности. В ряде случаев причинами гипогликемии могут быть врожденные нару-
шения обмена веществ, ферментопатии и эндокринные заболевания. Частота неонатальной гипогликемии варьирует 
в зависимости от диагностического порога, используемого протокола скрининга, метода измерения уровня глюкозы 
крови, а также изучаемой популяции. По данным последних метаанализов и систематических обзоров неонатальная 
гипогликемия отмечается у 5–15 % здоровых новорожденных и у 50 % детей из группы риска. Несмотря на большое 
количество клинических протоколов по ведению пациентов с неонатальными гипогликемиями, единого алгоритма 
не существует. Настоящий проект клинических рекомендаций по диагностике и лечению неонатальной гипоглике-
мии у детей подготовлен группой авторов, ведущих отечественных специалистов в области неонатологии, педиатрии 
и детской эндокринологии. Изложены сведения об эпидемиологии, современной классификации неонатальных ги-
погликемий, методах их диагностики, скрининга и лечения, базирующиеся на принципах доказательной медицины.

Ключевые слова: клинические рекомендации; проект; неонатальная гипогликемия; транзиторная гипогликемия; 
новорожденный.
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Neonatal hypoglycemia 
(Draft of clinical guidelines)
Dmitry O. Ivanov, Yuriy V. Petrenko, Ludmila V. Tyrtova, Liliya V. Ditkovskaya, 
Galina N. Chumakova, Aleksei S. Olenev, Natalia V. Parshina, Irina V. Solodkova, Olga I. Maryina
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Neonatal hypoglycemia is one of the most common metabolic disorders in newborns, characterized by a high risk of 
developing neurological complications, including long-term ones, and, as a consequence, leading to a decrease in the 
quality of life of patients. As a rule, neonatal hypoglycemia is transient and is caused by the physiological characteristics 
of the infant’s body. The mechanism of development of transient neonatal hypoglycemia is based on transient hyperinsu-
linism and deficiency of alternative glucose sources in the neonatal period. In some cases, hypoglycemia can be caused 
by congenital metabolic disorders, enzymopathies and endocrine diseases. The frequency of neonatal hypoglycemia 
varies depending on the diagnostic threshold, the screening protocol used, the method of measuring blood glucose 
levels, and the population studied. According to the latest meta-analyses and systematic reviews, neonatal hypogly-
cemia is observed in 5–15% of healthy newborns and in 50% of children from the risk group. Despite the large number 
of clinical protocols for the management of patients with neonatal hypoglycemia, there is no single algorithm. 
This draft clinical guidelines for the diagnosis and treatment of neonatal hypoglycemia in children were prepared by a group 
of authors, leading domestic specialists in the field of neonatology, pediatrics and pediatric endocrinology. The informa-
tion on the epidemiology, modern classification of neonatal hypoglycemia, methods of their diagnosis, screening and 
treatment, based on the principles of evidence-based medicine, is presented.

Keywords: clinical guidelines; project; neonatal hypoglycemia; transient hypoglycemia; newborn.
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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО 
ЗАБОЛЕВАНИЮ ИЛИ СОСТОЯНИЮ 
(ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Неонатальная гипогликемия (НГ) — снижение концен-
трации глюкозы в  плазме венозной крови <2,6  ммоль/л 
в периоде новорожденности независимо от срока геста-
ции [1, 2].

1.2. Этиология и  патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

Глюкоза — один из самых важных источников энер-
гии в  организме человека в  периоде внутриутробного 
развития и  постнатально. До  рождения плод полностью 
зависит от  постоянного трансплацентарного переноса 
глюкозы от матери в виду отсутствия работы фермента-
тивных систем глюконеогенеза и гликогенолиза в эмбрио
нальном периоде. Глюкоза поступает в  организм плода 
по градиенту концентрации путем облегченной диффузии 
преимущественно с  использованием глюкозного транс-
портера 1-го типа (GLUT1) со скоростью 4–6 мг/(кг×мин) 
[7 г/(кг×сут)], и ее уровень составляет 60–80 % концентра-
ции глюкозы в крови матери. Накопление глюкозы в виде 
гликогена в мышцах и печени, липогенез и ингибирова-
ние распада триглицеридов и  жирных кислот для под-
готовки новорожденного к  переходным энергетическим 
потребностям определяется действием фетального инсу-
лина, так как материнский инсулин не  проникает через 
плаценту [3–5].

При рождении происходит комплексная метаболи-
ческая адаптация, приводящая к  высвобождению глю-
козы из  депонированных запасов до  начала кормления 
и  в  дальнейшем при переходе к  переменному и  пре-
рывистому вскармливанию вместо непрерывного посту-
пления питательных веществ из  кровотока матери [3]. 
Концентрация глюкозы в  крови у  большинства здоро-
вых новорожденных достигает минимального значения 
(1,11–1,39 ммоль/л) через 1–1,5 ч после рождения, а за-
тем повышается и,  как правило, стабилизируется к  3 ч 
жизни даже при отсутствии экзогенного поступления пи-
тательных веществ [6].

Ключевую роль в процессах адаптации играет стресс, 
возникающий в процессе рождения и резкое прекраще-
ние передачи глюкозы от матери к плоду, что запускает 
целый каскад метаболических процессов (гликогенолиз, 
липолиз, протеолиз и  глюконеогенез), направленных 
на  формирование независимого контроля концентрации 
глюкозы у  новорожденного. В  этот период происходит 
физиологическое снижение уровня инсулина, в  то  вре-
мя как концентрация контринсулярных и  контррегуля-
торных гормонов (глюкагона, соматотропного гормона, 

катехоламинов и  кортизола) в  крови повышается, что 
приводит к  высвобождению запасов глюкозы и  обеспе-
чивает альтернативные источники получения энергии. 
Именно гликогенолиз и  глюконеогенез служат важней-
шими источниками энергетического обмена в первые не-
сколько часов после рождения [5, 6].

Использование альтернативных источников энергии 
(кетоновые тела, аминокислоты, лактат, глицерин, корот-
коцепочечные жирные кислоты и др.) в неонатальном пе-
риоде ограничено в связи с незрелостью ферментативных 
систем в  период установления грудного вскармливания. 
Дети, находящиеся на грудном вскармливании, переносят 
более низкие уровни глюкозы без каких-либо существен-
ных клинических проявлений или последствий, поскольку 
пероральное потребление не основной источник энергии 
для здоровых доношенных новорожденных в первые дни 
жизни. Ряд исследований показал, что кормление гру-
дью или искусственными смесями в первые 1–3 ч жизни 
не оказывает существенного влияния на уровень глюкозы 
в крови, по сравнению с голоданием [6, 7].

Физиологическое снижение гликемии у новорожден-
ного обусловлено несоответствием между уровнем ин-
сулина, активностью гликогенолиза и  глюконеогенеза. 
Проблема относится к  пограничным состояниям ново-
рожденных, как правило, не  сопровождается клиниче-
ской симптоматикой, характеризуется незначительным 
колебанием уровня глюкозы крови [3].

Следует отметить, что даже у здоровых доношенных 
новорожденных адаптационные механизмы синтеза глю-
козы активизируются не сразу, а в течение первых 2–3 сут 
жизни. По данным литературы, половина здоровых ново-
рожденных в первые 8–12 ч после рождения не способны 
удерживать нормальный голодовой уровень глюкозы [4, 8]. 
Это явление известно как транзиторная неонатальная ги-
погликемия (ТНГ) у здоровых новорожденных, однако ее 
клиническое значение остается неопределенным и даже 
спорным [9].

Высокая частота гипогликемии в  периоде новорож-
денности отражает тот факт, что значительная часть де-
тей находятся в группе риска.

Факторы риска развития гипогликемии у новорож­
денных [3, 8, 10]

Ассоциированные с изменением метаболизма у матери:
•	 сахарный диабет (СД) у матери или нарушение толе-

рантности к глюкозе;
•	 гипертоническая болезнь;
•	 преэклампсия;
•	 лечение антидепрессантами (код АТХ N06A), симпатоми-

метиками, токолитическими препаратами (код АТХ G02СА), 
бета-адреноблокаторами (код АТХ С07А);

•	 непрерывное внутривенное введение декстрозы 
(код АТХ В05СХ01) в родах;

•	 отягощенный генеалогический анамнез (рождение 
детей с крупной массой тела).
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Ассоциированные с нарушениями у новорожденного:
•	 задержка внутриутробного развития (ЗВУР) или дети, 

малые для гестационного возраста;
•	 крупный размер плода для гестационного возраста;
•	 недоношенность;
•	 диабетическая фетопатия;
•	 позднее начало грудного вскармливания;
•	 гипоксия плода и асфиксия новорожденного;
•	 гипотермия;
•	 нарушения дыхания;
•	 сепсис;
•	 гемолитическая болезнь новорожденного;
•	 респираторный дистресс-синдром новорожденного;
•	 врожденный порок сердца;
•	 инфекционные заболевания;
•	 эритробластоз плода;
•	 полицитемия;
•	 повышение вязкости крови.

Рекомендации относительно того, какие дети должны 
проходить скрининг уровня глюкозы крови в первые часы 
после рождения, существенно различаются. В националь-
ных руководствах и  протоколах разных стран выделяют 
от 4 до 25 и более факторов риска развития НГ. Однако 
большинство авторов отмечают наиболее важные факто-
ры риска развития ТНГ [3, 8, 10, 11].

В группе высокого риска находятся дети:
•	 от матерей с СД;
•	 с задержкой внутриутробного развития (малые к сроку 

гестации);
•	 крупные к сроку гестации;
•	 недоношенные;
•	 дети от матерей, получавших внутривенное введение 

декстрозы (код АТХ В05СХ01) в родах.
Новорожденные подвержены риску развития более 

тяжелой или длительной гипогликемии при наличии од-
ного или комбинации следующих патогенетических ме-
ханизмов: недостаточного поступления глюкозы в  связи 
с низкими запасами гликогена и жира или несовершен-
ными механизмами глюконеогенеза и гликогенолиза; по-
вышенной утилизации глюкозы, вызванной избыточной 
выработкой инсулина или высокой метаболической по-
требностью; сбоя контррегуляторных механизмов (напри-
мер, гипофизарная или надпочечниковая недостаточ-
ность) [5, 9].

В основе механизма развития ТНГ ведущую роль игра-
ют следующие факторы [4]:

1. Транзиторный гиперинсулинизм (физиологичекое 
усиление секреции инсулина β-клетками поджелудочной 
железы, который необходим для роста плода; гиперинсу-
линизм у детей от матерей с СД и гестационным СД или 
получавших непрерывное внутривенное введение рас-
творов декстрозы (код АТХ В05СХ01); при гипоксии или 
асфиксии новорожденного, у детей с гемолитической бо-
лезнью новорожденного).

2. Транзиторный дефицит глюкозы (у  недоношен-
ных или детей с  ЗВУР, при многоплодной беременности 
у меньшего из близнецов, при респираторном дистресс-
синдроме новорожденного, плацентарных нарушениях, 
например, частичной или полной отслойке плаценты, ге-
стозе и преэклампсии).

3. Ятрогенные факторы [вызванные приемом лекар-
ственных препаратов беременной женщиной, таких как 
бета-адреноблокаторы (код АТХ С07А), ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (код АТХ С09АА); 
гипогликемические препараты, кроме инсулинов (код АТХ 
А10В), препараты салициловой кислоты (код АТХ D02AF), 
вальпроевая кислота (код АТХ N03AG01), или новорож-
денным  — индометацин (код АТХ C01EB03), фторхино-
лоны (код АТХ J01MA)].

В ряде случаев пролонгирование и  персистирование 
гипогликемии может быть обусловлено врожденными на-
рушениями обмена веществ, ферментопатиями или эндо-
кринными заболеваниями.

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Частота возникновения НГ варьирует в  зависимости 
диагностического порога, используемого протокола скри-
нинга, измерения уровня глюкозы крови, а также изуча-
емой популяции [12, 13]. В работе американских ученых 
гипогликемия (менее 2,6 ммоль/л) была зарегистрирована 
у 33,7 % недоношенных новорожденных [14].

По данным метаанализов последних лет ТНГ отме-
чается у  5–15 % здоровых новорожденных, а  у  детей 
из  группы риска этот показатель составляет около 50 % 
[12, 15]. В  других зарубежных систематических обзорах 
частота гипогликемии, у  доношенных детей, составляет 
от 1 до 5 случаев на 1000 живорожденных детей [16].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по  Международной статистической классифика­
ции болезней и проблем, связанных со здоровьем

P70 Преходящие нарушения углеводного обмена, 
специфичные для плода и новорожденного:

P70.3 Ятрогенная неонатальная гипогликемия;
P70.4 Другие неонатальные гипогликемии.

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Клиническая классификация НГ представлена в табл. 1.

Клинические варианты гипогликемии у  новорож­
денных

Бессимптомная гипогликемия 1 (низкий уровень глю-
козы в крови не проявляется клиническими симптомами, 

1  Бессимптомная неонатальная гипогликемия  — это снижение 
уровня глюкозы в крови <2,6 ммоль/л новорожденного, протекающая 
без клинических проявлений.
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возможны неблагоприятные отсроченные послед-
ствия) [17].

Симптоматическая гипогликемия 2 (низкий уровень 
глюкозы в  крови сочетается с  клиническими симпто
мами) [17].

Чаще у  новорожденных детей отмечаются бессим-
птомные гипогликемии.

1.6. Клиническая картина заболевания или состо­
яния (группы заболеваний или состояний)

Клинические симптомы НГ не специфичны и включают 
широкий спектр местных и генерализованных проявлений, 
которые могут встречаться при других заболеваниях пе-
риода новорожденности. Для постановки диагноза «нео
натальная гипогликемия» используют так называемую 

2  Симптоматическая неонатальная гипогликемия — это снижение 
уровня глюкозы в крови <2,6 ммоль/л новорожденного, сопровождаю-
щаяся клиническими симптомами.

триаду Уиппла (появление клинических симптомов при низ-
ком уровне глюкозы крови; исчезновение этих симптомов 
при нормализации уровня гликемии; возобновление клини-
ческих симптомов при снижении уровня глюкозы крови).

В целом, симптомы гипогликемии делятся на нейро
генные (адренергические и холинергические) и нейрогли-
копенические.

Нейрогенные симптомы появляются раньше и связа-
ны с  активацией симпатической нервной системы (раз-
дражительность, тахикардия, тремор, бедность кожных 
покровов, гипотермия, голод, парестезии) [18].

Нейрогликопенические симптомы вызваны дисфунк-
цией центральной нервной системы, возникающей в ре-
зультате недостаточного поступления глюкозы в мозг для 
поддержания его энергетического метаболизма, и вклю-
чают: заторможенность, снижение аппетита, нарушение 
терморегуляции, апноэ, гипотонию, цианоз, закатывание 
глаз, судороги, кому [18].

Таблица 1. Клиническая классификация неонатальных гипогликемий (Cornblath & Schwartz, 1993) [8]
Table 1. Clinical classification of neonatal hypoglycemia (Cornblath & Schwartz, 1993) [8]

Вид гипогликемии / 
Type of hypoglycemia

Время проявления /
Time of onset

Группы риска и причины возникновения /
Risk groups and causes of occurrence

Ранняя неонатальная 
гипогликемия* / Early 
neonatal hypoglycemia*

Первые 6–12 ч 
жизни / The first 
6–12 hours of life

Дети с  задержкой внутриутробного развития, гемолитической болез-
нью новорожденного, асфиксией или от  матерей с  сахарным диабетом / 
Сhildren with IUGR, HDN, asphyxia, from mothers with diabetes mellitus

Классическая 
транзиторная гипо-
гликемия** / Classical 
transient hypoglycemia**

12–48 ч жизни / 
12–48 hours of life

Недоношенные, дети с задержкой внутриутробного развития, близнецы, ново-
рожденные с  полицитемией / Preterm infants, children with IUGR, twins, and 
newborns with polycythemia

Вторичная гипогли-
кемия / Secondary 
hypoglycemia

Независимо 
от возраста / 

Regardless of age

Сепсис, нарушения температурного режима, внезапное прекращение непре-
рывного внутривенного введения декстрозы (код АТХ В05СХ01), кровоизли-
яния в  надпочечники, поражения нервной системы у  детей, матери которых 
перед родами принимали гипогликемические препараты, кроме инсулинов 
(код АТХ А10В), глюкокортикоиды (код АТХ Н02АВ), препараты салициловой 
кислоты (код АТХ D02AF) / Sepsis, temperature disturbances, sudden cessation 
of continuous intravenous dextrose (ATХ code B05CX01) administration, adrenal 
hemorrhage, neurological damage in children whose mothers took hypoglyce-
mic drugs, other than insulin, before delivery, (ATХ code A10B), glucocorticoids 
(ATХ code H02AB), salicylic acid preparations (ATХ code D02AF)

Персистирующая гипо-
гликемия / Persistent 
hypoglycemia

После 7 сут жизни / 
After 7 days of life

Дефицит гормонов (гипопитуитаризм, дефицит глюкагона, соматотропного гор-
мона, кортизола, сниженная чувствительность к адренокортикотропному гор-
мону). Гиперинсулинизм (синдром Беквита–Видемана, гиперплазия или адено-
ма клеток островков Лангерганса, синдром «дизрегуляции» β-клеток). Болезни, 
связанные с нарушением синтеза аминокислот или свободных жирных кислот; 
болезни, связанные с  нарушением образования глюкозы в  печени и  др. / 
Hormone deficiency (hypopituitarism, glucagon deficiency, growth hormone defi-
ciency, cortisol deficiency, decreased sensitivity to adrenocorticotropic hormone). 
Hyperinsulinism (Beckwith–Wiedemann syndrome, hyperplasia or adenoma of the 
pancreatic islet cells, β-cell “dysregulation” syndrome). Diseases related to amino 
acid or free fatty acid synthesis disorders, diseases associated with impaired glu-
cose production in the liver, etc.

*Ранняя неонатальная гипогликемия — это гипогликемия, возникающая в первые 6–12 ч жизни. **Классическая транзиторная 
гипогликемия — это гипогликемия, возникающая в первые 12–48 ч жизни.
*Early neonatal hypoglycemia is hypoglycemia occurring in the first 6-12 h of life. **Classical transient hypoglycemia is hypoglycemia 
occurring in the first 12-48 h of life.
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Наиболее часто встречающиеся клинические 
симптомы гипогликемии у  новорожденных описаны 
Н.П.  Шабаловым в  2009 г. Первыми, как правило, появ-
ляются симптомы со стороны глаз (плавающие круговые 
движения глазных яблок, нистагм, снижение тонуса глаз-
ных мышц и  исчезновение окулоцефального рефлекса); 
слабый высокочастотный пронзительный неэмоциональ-
ный крик, исчезновение коммуникабельности, слабость, 
срыгивания, анорексия; вялость, бедность движений или 
тремор, подергивания, повышенная возбудимость, раз-
дражительность, повышенный рефлекс Моро [4, 8].

Менее частые клинические симптомы при гипо­
гликемии: jitteriness (ритмический тремор постоянной 
амплитуды вокруг фиксированной оси), часто сочетаю-
щийся с  повышением мышечного тонуса, периосталь-
ных рефлексов и стойкими рефлексами новорожденных, 
судороги, тахипноэ, апноэ, бледность кожных покровов, 
периоральный общий или акроцианоз, нестабильность 
температуры тела, повышенное потоотделение, тахикар-
дия, артериальная гипотензия и  кома [4, 8, 19]. Однако 
в большинстве случаев НГ протекают бессимптомно, даже 
при существенном отклонении уровня глюкозы крови 
от нижнего референсного значения.

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ

Критерии установления диагноза/состояния в нео­
натальном периоде:

1. Сбор анамнеза — выявление факторов риска раз-
вития НГ.

2. Визуальный осмотр терапевтический и  оценка со-
стояния новорожденного  — установление клинических 
признаков гипогликемии, оценка длины и  массы тела 
при рождении, их соответствие гестационному возрасту, 
наличие особенностей развития новорожденного, в  том 
числе врожденных пороков и микроаномалий развития.

3. Лабораторные исследования — определение уров-
ня глюкозы в крови новорожденного.

Основной критерий установления диагноза «неона-
тальная гипогликемия» — выявление в крови новорож-
денного уровня глюкозы <2,6  ммоль/л в  любые сутки 
жизни [1]. Транзиторную неонатальную гипогликемию 
(раннюю и классическую форму) диагностируют с первых 
часов после рождения на основании одно- или двукрат-
ного обнаружения уровня глюкозы крови <2,6  ммоль/л 
у  новорожденных из  группы риска и  стойкой нормали-
зации уровня гликемии (с  исчезновением клинических 
признаков в  случае симптоматической гипогликемии) 
к 48–72 ч жизни.

Критерий диагностики рецидивирующей НГ — 3 и бо-
лее последовательных эпизодов уровня глюкозы в  крови 
<2,6  ммоль/л в  первые 48 ч при проведении скрининга, 
а  персистирующей НГ  — повторяющиеся эпизоды гипо-
гликемии <2,6 ммоль/л в крови после 48 ч жизни, неспо-
собность стабильно поддерживать концентрацию глюкозы 
в  крови перед кормлением >3,0–3,3  ммоль/л, несмотря 
на  адекватное энтеральное питание (ЭП), потребность 
в  сохранении непрерывного внутривенного введения ле-
карственных препаратов — декстрозы (код АТХ В05СХ01) 
с  концентрацией 12–15 % для поддержания нормального 
уровня гликемии. Персистирующая гипогликемия требует 
настороженности в плане эндокринной патологии, наслед-
ственных нарушений обмена и врожденных синдромов [20].

2.1. Жалобы и анамнез
При подозрении на  гипогликемию необходимо тща-

тельно собрать анамнез, включая время возникновения 
эпизода, его связь с  приемом пищи, гестационным воз-
растом и семейным анамнезом [21, 22].

Рекомендуется проводить оценку перинатального анам-
неза с целью выявления факторов риска НГ [5, 10, 11, 22].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень до-
стоверности доказательств — 1).

Рекомендуется выделять группы новорожденных 
высокого риска развития НГ с целью проведения селек-
тивного скрининга 3, правильной оценки состояния и вы-
работки оптимальной тактики ведения [2, 6, 23, 24].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень до-
стоверности доказательств — 1).

Комментарий. Необходимо обращать внимание на со-
четание факторов риска, наличие других возможных сопут-
ствующих причин (плановое кесарево сечение, обезболива-
ние родов, отсутствие контакта «кожа к коже», рождение 
ребенка в  асфиксии и  связанное с  этим снижение рН 
<7,15; респираторный дистресс-синдром новорожденного, 
инфекции и др). В этом случае гипогликемия развивается 
чаще, проявляется клинически и протекает тяжело [8, 24]. 
В анамнезе новорожденных детей с гипогликемиями, как 
правило, имеется указание на наличие нескольких факто-
ров риска развития гипогликемий. Данные о факторах ри-
ска развития гипогликемии у новорожденных представле-
ны в разделе 1.2 «Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)».

Кроме того, в анамнезе детей с гипогликемиями может 
быть указание на наличие близких родственников, страдаю-
щих гипогликемическим синдромом, случаи ранней младен-
ческой смерти в семье, наличие близкородственного брака.

Схема селективного скрининга новорожденных из 
группы высокого риска по  развитию НГ представлена 
на рис. 1.

3  Селективный скрининг — это скрининг в отдельных группах ри-
ска развития определенного заболевания, патологического состояния.
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НОВОРОЖДЕННЫЕ ИЗ ГРУППЫ ВЫСОКОГО РИСКА ПО РАЗВИТИЮ НЕОНАТАЛЬНОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ /
NEWBORNS FROM THE HIGH RISK GROUP FOR DEVELOPMENT OF NEONATAL HYPOGLYCEMIA

Динамическое наблюдение за новорожденным /
Dynamic monitoring of the newborn

Измерение уровня глюкозы крови у новорожденного через 30 мин после первого кормления
и немедленно при появлении симптомов гипогликемии /

Measuring blood glucose of a newborn after 30 min from the first feeding and immediately upon the onset
of hypoglycemia symptoms

?

ДА / YES НЕТ / NO

НЕТ / NO

Измерение уровня глюкозы крови перед вторым
и последующим кормлением  (интервал не менее чем через 2–3 ч) /

Measuring blood glucose levels before the second and subsequent
feedings (at least every 2–3 h)

?

Прекратить мониторинг глюкозы при 
адекватном энтеральном питании /
Discontinue glucose monitoring with 

adequate enteral feeding

Контролируемое энтеральное питание.
Продолжить мониторинг глюкозы до 48 ч каждые

3 ч (перед каждым кормлением) /
Controlled enteral feeding.

Continue glucose monitoring every 3 h (before each
feeding) up to 48 h

Продолжить мониторинг глюкозы после 48 ч /
Continue glucose monitoring after 48 h

См. рис. 2 /
See Fig. 2

ДА / YESНЕТ/ NO

?

НЕТ/ NO

ДА / YES

Ранний контакт с матерью «кожа к коже».
Обеспечение температурного режима (Т 36,5–37,5 °C).
Раннее грудное вскармливание (первые 30–60 мин жизни).
Частое прикладывание к груди.
При невозможности энтерального питания –
назогастральный/орогастральный зонд.
Совместное пребывание матери и ребенка.

Early skin-to-skin contact with the mother.
Ensuring temperature control (T 36.5–37.5 °C).

Early breastfeeding (first 30–60 min of life).
Frequent breastfeeding.

If enteral feeding is not possible – nasogastric/orogastric tube.
Staying the mother and child together.

ДА / YES

Уровень глюкозы крови >2,6 ммоль/л /
Blood glucose level >2.6 mmol/l

Уровень глюкозы крови
>2,8 ммоль/л 

в двух последовательных измерениях /
Blood glucose level 

>2.8 mmol/l in two consecutive 
measurements

Сохраняется уровень глюкозы
крови >2,6, но <2,8 ммоль/л /
Blood glucose level remains 

>2.6 but <2.8 mmol/l
?

Сохраняется уровень
глюкозы крови >2,6, но <3,3 ммоль/л или 

эпизоды гипогликемии /Blood glucose level
remains >2.6 but <3.3 mmol/l, 
or episodes of hypoglycemia

Рис. 1. Схема селективного скрининга новорожденных из группы высокого риска по развитию неонатальной гипогликемии
Fig. 1. Scheme of selective screening of newborns from the high-risk group for the development of neonatal hypoglycemia
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2.2. Физикальное обследование
Рекомендуется при визуальном осмотре терапевтиче-

ском новорожденного проводить оценку длины и массы 
тела с использованием таблиц INTERGROWTH‑21 [25].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Рекомендуется при визуальном осмотре терапевти-
ческом у новорожденного учитывать наличие признаков 
гипопитуитаризма (микрогенитализм, срединные дефек-
ты лица, задержка роста), нарушений обмена гликогена 
(гепатомегалия), недостаточности надпочечников (ар-
териальная гипотензия, гиперпигментация, снижение 
аппетита или отказ от еды, потеря веса), диабетической 
эмбриофетопатии (макросомия, «кушингоидное» круглое 
лицо, короткая шея, гипертрихоз, гепатомегалия, гипо-
тония), синдрома Беквита–Видемана (омфалоцеле, попе-
речная ушная складка, гемигипертрофия, макроглоссия) 
и др. [22].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Комментарий. Визуальный осмотр терапевтический 
ребенка важен, поскольку основную причину гипоглике-
мии можно заподозрить по совокупности ряда клиниче-
ских данных.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
Не рекомендуется проводить рутинный скрининг 

и  мониторинг концентрации глюкозы крови у  здоровых 
доношенных новорожденных, не имеющих отягощенного 
перинатального анамнеза и не входящих в группу риска 
по развитию гипогликемии [26].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Нет единого мнения, подтверждающе-
го необходимость рутинного скрининга на гипогликемию 
у здоровых новорожденных без факторов риска гипогли-
кемии.

Рекомендуется проводить определение уровня глю-
козы в крови у новорожденных немедленно при появле-
нии симптомов или признаков подозреваемой гипогли-
кемии [3].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5)

Комментарий. Следует помнить, что у недоношенных 
новорожденных и  детей, относящихся к  группе высоко-
го риска, стойкая гипогликемия может продолжаться 
через 48 ч после рождения, что требует динамического 
наблюдения за пациентом и проведения дифференциаль-
ной диагностики между транзиторной и персистирующей 
гипогликемией, ассоциированной с  генетическими нару-
шениями [27].

Рекомендуется определение уровня глюкозы в  ка-
пиллярной крови новорожденным из  группы высокого 

риска и  дальнейший его мониторинг с  помощью глюко-
метра для in vitro диагностики (ИВД), для использования 
вблизи пациента [20, 28].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Комментарий. Метод быстрый и  экономичный, его 
широко используют в неонатологии. Точность диагности-
ки уровня глюкозы крови глюкометром зависит от техни-
ческих особенностей прибора, уровня гематокрита крови 
у новорожденного [20, 24].

Рекомендуется у  новорожденного подтвердить низ-
кие значения глюкозы в  его капиллярной крови при 
первом эпизоде гипогликемии путем измерения концен-
трации глюкозы в плазме с использованием клинических 
лабораторных методов для выбора точной тактики начала 
лечения гипогликемии [10].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Комментарий. Разница между уровнем глюкозы 
в венозной крови и капиллярной может составлять от 0,6 
до 0,8 ммоль/л, концентрация глюкозы в венозной крови 
выше, чем в капиллярной. Следует учитывать, что значе-
ния глюкозы в цельной крови на 15 % ниже, чем концен-
трация глюкозы в  плазме. Кроме того, из-за гликолиза 
эритроцитов при задержке в  выполнении анализа воз-
можно искажение результатов [снижение концентрации 
глюкозы до  0,3  ммоль/(л×ч)]. Для определения уровня 
глюкозы в плазме крови, как правило, используют гексо-
киназный метод [22].

Рекомендуется проводить первое определение уров-
ня глюкозы крови (селективный скрининг) новорожден-
ным из группы высокого риска, не имеющим клинических 
симптомов через 30 мин после первого кормления или 
через 30–60 мин после рождения при невозможности ЭП, 
но  не  позднее, чем через 2 ч после рождения с  целью 
нивелирования неблагоприятных последствий низких 
уровней глюкозы [20, 29].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Комментарий. Не  существует единого мнения от-
носительно оптимального времени для первого постна-
тального измерения уровня глюкозы в крови. Кроме того, 
необходимо обращать внимание на наличие и сочетание 
других факторов риска [20, 28, 29].

Рекомендуется проведение дальнейшего мониторин-
га уровня глюкозы в крови всем детям из группы высоко-
го риска перед каждым последующим кормлением. Ин-
тервал между кормлениями должен составлять не менее 
2–3 ч [20, 29].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).
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Комментарий. Мониторинг уровня гликемии мож-
но завершить, если результаты двух последовательных 
измерений уровня глюкозы крови перед кормлени-
ем >2,8 ммоль/л. Если уровень глюкозы крови <2,8 ммоль/л, 
но >2,6 ммоль/л — мониторинг необходимо продолжать 
на  фоне контролируемого ЭП. Если такой уровень глю-
козы крови сохраняется в  течение 48 ч, рекомендовано 
продолжить наблюдение и оценку уровня гликемии после 
48 ч [20, 28, 29].

2.4. Инструментальные диагностические исследо­
вания

Инструментальные диагностические методы у  детей 
с ТНГ не применяют.

2.5. Иные диагностические исследования
Рекомендуются новорожденным с  персистирующей 

гипогликемией консультации врачей (детского эндокри-
нолога, врача-генетика) с  целью исключения врожден-
ного гиперинсулинизма и  наследственных заболеваний 
обмена [6, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ 
МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ
3.1. Консервативное лечение

Общая цель лечения НГ  — повышение и  нормализа-
ция уровня глюкозы в  крови, что обеспечивает достаточ-
ное питание мозга и снижает риск его повреждения. Объем 
лечения новорожденных с  гипогликемией зависит от  на-
личия клинических симптомов и  уровня глюкозы крови. 
Целевой уровень гликемии в  ходе лечения гипогликемии 
у новорожденных: в течение первых 48 ч после рождения 
>2,8 ммоль/л, после 48 ч — >3,3 ммоль/л [20].

Рекомендуется начать контролируемое ЭП новорож-
денному с  уровнем гликемии 2,2–2,6  ммоль/л (при от-
сутствии клинических симптомов), выявленной при про-
ведении скрининга с целью достижения целевого уровня 
глюкозы крови [8, 28].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Следует начать контролируемое груд-
ное вскармливание с  частым прикладыванием к  груди. 
Если новорожденный не  может находиться на  груд-
ном вскармливании, давать грудное молоко (а  при 

отсутствии — смесь) из бутылочки или через зонд назога-
стральный/орогастральный. Повторить контроль гликемии 
через 1 ч и перед следующим кормлением (через 2–3 ч). 
Если концентрация глюкозы в  крови повышается и  со-
ставляет более 2,6  ммоль/л, дополнительное кормление 
ребенка следует проводить с  определением концентра-
ции глюкозы в крови перед каждым кормлением. После 
достижения целевых уровней глюкозы крови по результа-
там трех исследований контроль гликемии можно завер-
шить [8, 20]. Единого мнения, при каком уровне глюкозы 
у новорожденных с бессимптомной гипогликемией лече-
ние можно начать с ЭП, а при каком сразу следует при-
ступить к  непрерывному внутривенному введению рас-
твора декстрозы (код АТХ В05СХ01), — нет (показатели 
колеблются от 1,1 до 2,2 ммоль/л). В России предложено 
использовать наибольший пороговой уровень глюкозы 
крови 2,2 ммоль/л [31, 32].

Рекомендуется начать внутривенное введение дек-
строзы (код АТХ В05СХ01)  — 10 % раствора новорож-
денному без клинических симптомов гипогликемии, если 
в  первом анализе крови концентрация глюкозы менее 
2,2 ммоль/л или при невозможности/неэффективности ЭП 
с целью достижения целевой гликемии [20, 28, 29, 31, 33].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Начинают непрерывное внутривенное 
введение 10 % раствора декстрозы (код АТХ В05СХ01) 
со  скоростью 6–8  мг/(кг×мин) или 60–90 мл/(кг×сут). 
Контрольное повторное измерение глюкозы в  крови 
проводят через 30 мин после начала внутривенной ин-
фузии или изменения скорости введения декстрозы 
(код АТХ В05СХ01). При гликемии ниже целевого уровня 
следует увеличить количество вводимой внутривенно дек-
строзы (код АТХ В05СХ01) на 2 мг/(кг×мин) каждые 30 мин 
до  максимального значения 12  мг/(кг×мин) за  счет уве-
личения скорости введения и/или концентрации раствора, 
до достижения целевого уровня гликемии [29].

Рекомендуется начать непрерывное внутривенное 
введение 10 % раствора декстрозы (код АТХ В05СХ01)  
новорожденному без клинических симптомов гипоглике-
мии, если в анализе крови концентрация глюкозы менее 
2,2 ммоль/л или после 2 дополнительных кормлений ме-
нее 2,6 ммоль/л [20, 28, 29].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Рекомендуется немедленно начать непрерывное вну-
тривенное введение или внутривенное введение декстрозы 
(код АТХ В05СХ01) — 10 % раствора в дозе 1–2 мл/кг (мед-
ленно со скоростью не более 1,0 мл/мин) новорожденному 
при появлении симптомов гипогликемии, если в  первом 
анализе крови концентрация глюкозы менее 2,6 ммоль/л, 
с целью достижения целевой гликемии [20, 28, 29].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).
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Не рекомендуется вводить новорожденному в пери-
ферическую вену растворы декстрозы (код АТХ В05СХ01) 
с концентрацией более 12,5 % [34, 35].

Уровень убедительности рекомендаций — В (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарий. Если непрерывное внутривенное 
введение декстрозы (код АТХ В05СХ01) в  количестве 
8–10  мг/(кг×мин) не  может обеспечить целевой уровень 
гликемии, необходимо рассмотреть возможность кате-
теризации центральной вены для введения концентри-
рованных (более 12,5 %) растворов декстрозы (код АТХ 
В05СХ01) [34, 35].

При сохранении целевой гликемии в  течение 24 ч 
постепенно уменьшают скорость непрерывного вну-
тривенного введения декстрозы (код АТХ В05СХ01) на 
2 мг/(кг×мин) каждые 6 ч при условии сохраненного пол-
ного ЭП.

После прекращения непрерывного внутривенного вве-
дения декстрозы (код АТХ В05СХ01) продолжают контроль 
концентрации глюкозы крови перед кормлением каждые 
3–6 ч. При достижении целевых уровней глюкозы в  те-
чение трех последовательных исследований дальнейший 
контроль гликемии можно прекратить.

Рекомендуется внутривенное введение декстрозы 
(код АТХ В05СХ01)  — 10 % раствора в  дозе 1–2 мл/кг 
(медленно со скоростью не более 1,0 мл/мин) с последу-
ющим переходом на непрерывное внутривенное введение 
декстрозы (код АТХ В05СХ01) — 10 % раствора новорож-
денному с симптоматической гипогликемией (вне зависи-
мости от уровня глюкозы) и всем новорожденным с гли-
кемией <1,5  ммоль/л с  целью купирования клинических 
симптомов и достижения целевых показателей.

Уровень убедительности рекомендаций — А (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарий. Новорожденным с  гипогликемией 
и  клиническими симптомами нейрогликопении или при 
гипогликемии менее 1,5  ммоль/л, назначают внутри-
венное введение декстрозы (код АТХ В05СХ01)  — 10 % 

раствора в дозе 1–2 мл/кг (медленно со скоростью не более 
1,0 мл/мин), затем обязательно продолжают непрерывное 
внутривенное введение декстрозы (код АТХ В05СХ01) — 
10 % раствор из расчета 6–8 мг/(кг×мин), меняя скорость 
внутривенной инфузии декстрозы (код АТХ В05СХ01) в за-
висимости от уровня гликемии согласно описанию в пре-
дыдущем комментарии. При отсутствии положительной 
клинической динамики, и/или концентрации глюкозы 
в крови менее 1,5 ммоль/л, возможно повторное внутри-
венное введение декстрозы (код АТХ В05СХ01)  — 10 % 
раствора в дозе 1–2 мл/кг (медленно со скоростью не бо-
лее 1,0 мл/мин).

Для расчета скорости дотации углеводов можно ис-
пользовать следующие формулы:

или

Скорость дотации углеводов в  зависимости от  воз-
растной потребности в жидкости и концентрации раство-
ров декстрозы для инфузии представлена в табл. 2 [10].

Рекомендуется введение фармакологических пре-
паратов для повышения концентрации глюкозы крови  — 
гормонов, расщепляющих гликоген (код АТХ Н04АА), но-
ворожденным с  гипогликемией, при отсутствии эффекта 
от непрерывного внутривенного введения декстрозы (код АТХ 
В05СХ01) со скоростью 15 мг/(кг×мин). Препарат первого ряда 
для лечения НГ — глюкагон (код АТХ Н04АА01) [8, 20, 28, 29].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Препарат глюкагона (код АТХ Н04АА01) 
в  лекарственной форме лиофилизат для приготовления 
раствора для инъекций назначают новорожденным с ги-
погликемией по 0,1–0,5 мг/кг массы тела внутримышечно 

Скорость дотации [мг/(кг×мин)] = 
= % вводимой декстрозы × скорость инфузии (мл/ч) / 

вес ребенка × 6

Скорость дотации [мг/(кг×мин)] = 
= % вводимой декстрозы × 

× скорость инфузии [мл/(кг×сут)] / 144.

Таблица 2. Скорость дотации углеводов в зависимости от возрастной потребности в жидкости и концентрации растворов декстро-
зы (код АТХ В05СХ01) для инфузии
Table 2. Carbohydrate supplementation rate depending on age requiremnts of liquid and at different dextrose solution concentrations and 
dextrose solution concentrations (code АТХ В05СХ01)

Потребность в жидкости, мл/(кг×сут)
Requirement of liquid ml/(kg×day)

Скорость дотации углеводов [мг/(кг×мин)] при разных концентрациях раствора дек-
строзы / Carbohydrate supplementation rate [ml/(kg×min)] at different dextrose solution 

concentrations

10 % 12 % 12,5 % 14 % 15 % 16 % 18 % 20 %

60 4,2 5,0 5,2 5,8 6,25 6,7 7,5 8,3

80 5,6 6,7 6,95 7,8 8,3 8,9 10,0 11,0

100 6,9 8,3 8,68 9,7 10,4 11,1 12,5 13,9

120 8,3 10,0 10,4 11,7 12,5 13,3 15,0 16,7
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2 раза в сут [8, 20, 28, 29]. Если уровень глюкозы в крови 
не повышается в течение 20 мин после введения глюкагона 
(код АТХ Н04АА01) в дозе 0,1 мг/кг, показано его повтор-
ное введение. При отсутствии эффекта на введение глю-
кагона (код АТХ Н04АА01) следует заподозрить и исклю-
чить болезни накопления или дефекта синтеза гликогена. 
У недоношенных детей низкий эффект от введения глюка-
гона (код АТХ Н04АА01) связан с малым запасом гликоге-
на. Глюкагон (код АТХ Н04АА01) может быть использован 
в качестве средства неотложной помощи (при организа-
ции перевода в отделение интенсивной терапии новорож-
денных или когда затруднен внутривенный доступ) [8]. 
Эффект от  применения глюкагона (код АТХ Н04АА01) 
не изменяется в  зависимости от  способа введения (вну-
тримышечное или внутривенное введение или непрерыв-
ное внутривенное введение) [36].

Рекомендуется введение глюкокортикоидов (код АТХ 
Н02АВ) в  качестве дополнительного медикаментозного 
препарата новорожденным с  гипогликемией при отсут-
ствии эффекта от  непрерывного внутривенного введе-
ния декстрозы (код АТХ В05СХ01) со  скоростью ведения 
10–15 мг/(кг×мин) для достижения целевого уровня гли-
кемии [8, 20, 28, 29].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Гидрокортизон (код АТХ Н02АВ09) 
в  лекарственной форме лиофилизат для приготов-
ления раствора для внутривенного и  внутримы-
шечного введения по  5–10  мг/(кг×сут) или пред-
низолон (код АТХ Н02АВ06) в  лекарственной форме 
раствор для внутривенного и внутримышечного введения 
по 2–3 мг/(кг×сут); продолжительность терапии не более 
2 сут при отсутствии подтвержденного гипокортицизма. 
Отмечают побочные эффекты от  введения глюкокор-
тикоидов (код АТХ Н02АВ) у  новорожденных (задерж-
ка воды и  натрия, колебания артериального давления, 
негативное влияние на  центральную нервную систему 
и кардиомиоциты); длительная терапия повышает риск 
остеопении, подавляет иммунный ответ и  рост ребен-
ка. Глюкокортикоиды (код АТХ Н02АВ) будут неэффек-
тивны при врожденном гиперинсулинизме или других 
расстройствах, не  связанных с  надпочечниковой недо-
статочностью. Введение других препаратов для лечения 
гипогликемии (код АТХ V03AH), влияющих на секрецию 
инсулина, новорожденным показано при доказанном 
врожденном гиперинсулинизме.

Алгоритм (схема) лечения НГ представлен на рис. 2.

3.2. Хирургическое лечение
Не применяется.

3.3. Иное лечение
Лечебно-охранительный режим подразумевает созда-

ние оптимальных условий выхаживания новорожденных, 
профилактику потери тепла и обезвоживания.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
И САНАТОРНО-КУРОРТНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ ОСНОВАННЫХ НА 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

В большинстве случаев ТНГ реабилитация новорож-
денным не показана. При тяжелой ТНГ медицинская ре-
абилитация зависит от  степени поражения центральной 
нервной системы, и ее проводят профильные специали-
сты (врач-невролог).

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ПРОФИЛАКТИКИ

Существует общее мнение относительно основных 
принципов профилактики гипогликемии, что особенно 
важно для новорожденных из группы высокого риска [15].

Рекомендуется контакт новорожденного с  матерью 
«кожа к  коже» сразу после рождения для обеспечения 
физиологической температуры тела (36,5–37,5 °C в  под-
мышечной впадине) и  предотвращения охлаждения ре-
бенка [3, 6, 10, 24, 28, 37].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Контакт «кожа к  коже» между ма-
терью и  младенцем подразумевает укладывание обна-
женного новорожденного на  непокрытую грудь матери 
для повышения и стабилизации уровня глюкозы в крови 
новорожденного посредством тактильной стимуляции, 
обеспечения нормальной терморегуляции и  теплозащи-
ты, стабилизации нервной, сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем. Контакт «кожа к коже» благоприятствует 
грудному вскармливанию и  установлению психологиче-
ской связи между матерью и  ребенком. Это экономиче-
ски эффективное и  доступное вмешательство, так как 
снижает частоту перевода новорожденных в  отделение 
интенсивной терапии.

При рождении ребенка в  неудовлетворительном со-
стоянии, проведении реанимационных мероприятий необ-
ходимо соблюдать тепловой режим на всех этапах транс-
портировки и оказания медицинской помощи.
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НОВОРОЖДЕННЫЕ ИЗ ГРУППЫ ВЫСОКОГО РИСКА ПО РАЗВИТИЮ НЕОНАТАЛЬНОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ /
NEWBORNS FROM THE HIGH-RISK GROUP FOR DEVELOPMENT OF NEONATAL HYPOGLYCEMIA

Измерение концентрации глюкозы крови у новорожденного через 30 мин после первого кормления и немедленно при появлении 
симптомов гипогликемии /

Measuring blood glucose in a newborn 30 min after the first feeding and immediately upon the appearance of hypoglycemia 
symptoms

При симптомах гипогликемии или концентрации глюкозы крови  <1,5 ммоль/л – начать 
непрерывное внутривенное введение декстрозы (код АТХ В05СХ01) – 10% раствора

1–2 мл/кг (болюсно медленно объемом не более 1,0 мл/мин) с последующим 
внутривенным введением /

In case of hypoglycemia symptoms or a blood glucose level <1.5 mmol/l, initiate continuous
intravenous infusion of dextrose (code АТХ В05СХ01) – 10% solution at 1–2 ml/kg (bolus slowly,

with a rate not exceeding 1.0 ml/min), followed by intravenous administration

ДА / YES

НЕТ / NO

НЕТ / NO

Уровень глюкозы крови <2,6 ммоль/л /
Blood glucose level <2.6 mmol/l

?

НЕТ / NO

Прекращение мониторинга гликемии /
Stop Glycemic Monitoring

Продолжить контролируемое энтеральное
питание с последующим контролем 

гликемии перед каждым кормлением /
Continue controlled enteral feeding with 

subsequent blood glucose monitoring before 
each feeding

Измерение уровня глюкозы крови через 30 мин /
Measurement of blood glucose level after 30 min

Продолжение мониторирования уровня глюкозы крови
и дообследование с целью верификации персистирующих 

форм гипогликемий /
Continued monitoring of blood glucose levels and additional 

examination to verify persistent forms of hypoglycemia

НЕТ / NO

ДА / YES

Уровень глюкозы крови <2,2 ммоль/л /
Blood glucose level <2.2 mmol/l

?Увеличение скорости введения декстрозы (код АТХ В05СХ01) 
на 2 мг/(кг×мин) до 12 мг/(кг×мин) каждые 30 мин, и/или 

концентрации раствора, до достижения ЦВД /
Increase the infusion rate of dextrose (code АТХ В05СХ01) by 2 

mg/(kg×min) to 12 mg/(kg×min) every 30 min, and/or the 
concentration of the solution, until achieving target blood glucose 

level

Уровень глюкозы крови:
>2,8 ммоль/л до 48 ч; >3,3 ммоль/л после 48 ч /

Blood glucose level: >2.8 mmol/l  up to 48 h;
>3.3 mmol/L after 48 h

?

ДА / YES

Дополнительное введение глюкагона (код АТХ 
Н04АА01) 0,1–0,5 мг/кг, в/м (2 раза) 

или
гидрокортизона (код АТХ Н02АВ09) 

5–10 мг/(кг×сут) в/в, в/м
или

преднизолона (код АТХ Н02АВ06) 2–3 мг/(кг×сут)
в/в, в/м /

Additional administration 
of glucagon (code АТХ Н04АА01) 0.1–0.5 mg/kg,

intramuscular (2 times)
or

hydrocortisone (code АТХ Н04АА01)
5–10 mg/(kg×day) intravenously, intramuscularly 

or
prednisolone (code АТХ Н04АА01)

2–3 mg/(kg×day) intravenously, intramuscularly

Снижение скорости введения декстрозы (код АТХ В05СХ01)
на 2 мг/(кг×мин) каждые 6 ч при сохранении полного энтерального 

питания. Измерение уровня глюкозы крови каждые 3–6 ч /
Decrease the infusion rate of dextrose (code АТХ В05СХ01) by
2 mg/(kg×min) every 6 h while maintaining full enteral feeding.

Measure blood glucose level every 3–6 h

ДА / YES

Контролируемое энтеральное питание
с последующим контролем гликемии через 1 ч

и перед следующим кормлением /
Controlled enteral feeding with subsequent blood glucose 

monitoring after 1 h and before the next feeding

Глюкоза крови >2,8 ммоль/л /
Blood glucose >2.8 mmol/l

?

НЕТ / NO

См. рис. 1 / 
See Fig. 1

Продолжать контролируемое вскармливание.
Определить тактику в зависимости от уровня гликемии /

Continue controlled feeding.
Determine the strategy based on the glucose level

НЕТ / NO

ДА / YES

ДА / YES

Измерение уровня глюкозы крови каждый раз через 30 мин 
после изменения скорости введения раствора декстрозы

(код АТХ В05СХ01) /
Measurement of blood glucose level every 30 min after changing 

the infusion rate of dextrose (code АТХ В05СХ01) solution

2 дополнительных 
кормления.

Контроль глюкозы крови /
Two additional feedings.
Blood glucose monitoring

НЕТ / NO

ДА / YES

Внутривенное введение декстрозы (код АТХ В05СХ01) – 10 % раствора,
6–8 мг/(кг×мин) /

Intravenous administration of dextrose (code АТХ В05СХ01) – 10% solution,
6–8 mg/(kg×min)

Прекратить внутривеннуое введение декстрозы
(код АТХ В05СХ01) – 10% раствора. Продолжить контролируемое 
энтеральное питание с последующим контролем гликемии перед 

каждым кормлением / 
Stop intravenous administration of dextrose (code АТХ Н04АА01)) –

10% solution.
Continue controlled enteral feeding with subsequent glycemic control 

before each feeding

Уровень глюкозы крови: >2,8 ммоль/л до 48 ч;
>3,3 ммоль/л после 48 ч

Blood glucose level: >2.8 mmol/l before 48 h, 
> 3.3 mmol/l after 48 h

?НЕТ / NO

ДА / YES

ДА / YES

НЕТ / NO

Уровень глюкозы 
крови >2,6 ммоль/л /
Blood glucose level 

>2.6 mmol/l
?

Уровень 
глюкозы крови в 
3 измерениях:

>2,8 ммоль/л до 48 ч;
>3,3 ммоль/л после 48 ч /

Blood glucose level in 
3 dimensions:

>2.8 mmol/l before 48 h;
>3.3 mmol/l after 

48 h
?

Симптомы гипогликемии /
Hypoglycemia symptoms

?

Уровень глюкозы крови <2,2 ммоль/л /
Blood glucose level <2.2 mmol/l

?

Рис. 2. Схема лечения неонатальной гипогликемии
Fig. 2. Treatment regimen for neonatal hypoglycemia
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Рекомендуется раннее грудное вскармливание пер-
вые 30–60 мин жизни новорожденных; далее кормление 
каждые 2–2,5 ч без ночного перерыва (в  первые 3 дня) 
или по требованию ребенка для профилактики НГ [6, 10, 
24, 28].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Раннее грудное вскармливание без-
опасно возмещает пищевые потребности здоровых до-
ношенных детей. Здоровые новорожденные, находящи-
еся на  грудном вскармливании, не  нуждаются в  других 
дополнительных пищевых продуктах или жидкостях. 
Прикладывание ребенка к  груди позволяет оценить его 
состояние, определить наличие и  активность сосатель-
ного рефлекса. Мониторинг питания особенно важен для 
новорожденных с  высоким риском развития гипоглике-
мии. ЭП грудным молоком ребенка в первые 24 ч жизни 
предотвращает не  только гипогликемию, но  и  развитие 
некротического энтероколита и сепсиса [38].

Рекомендуется матерям, разлученным со  своими 
младенцами по медицинским показаниям или имеющим 
детей, которые сосут недостаточно интенсивно или не-
достаточно часто, ранняя стимуляции груди/сцеживания 
грудного молока, предпочтительно в  течение перво-
го часа после родов, далее не  реже чем 8 раз в  день 
[37, 39].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень до-
стоверности доказательств — 2).

Комментарий. При невозможности грудного вскарм-
ливания необходимо осуществлять ручное сцеживание 
каждые 3 ч в  течение первых 24 ч, пока не  наладится 
кормление. Сцеживание стимулирует лактацию и позво-
ляет раньше начать кормить младенца материнским мо-
локом [38].

Рекомендуется при отсутствии грудного молока или 
невозможности грудного вскармливания давать детское 
питание (детские адаптированные смеси) из  бутылочки 
или через зонд назогастральный/орогастральный при от-
сутствии сосательного рефлекса у новорожденного с це-
лью предупреждения гипогликемии [28, 38].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень до-
стоверности доказательств — 2).

Комментарий. Объемы питания адаптированными 
смесями следует уменьшить или прекратить, как только 
это станет клинически возможным при переходе к груд-
ному вскармливанию. Дополнительное питание (смесь) 
рекомендуется давать только после грудного вскармли-
вания [38].

При рождении ребенка в  неудовлетворительном со-
стоянии и  необходимости проведения реанимационных 
мероприятий вопрос о начале ЭП решается после стаби-
лизации состояния [40].

Рекомендуется дополнительное питание адаптиро-
ванными смесями не позднее 1-го часа после рождения, 
бессимптомным детям из группы высокого риска в каче-
стве дополнения к грудному вскармливанию для предот-
вращения возможной гипогликемии [6, 10, 28].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Далее стремятся к  частому грудно-
му вскармливанию, по  первому требованию ребенка, 
но не реже чем каждые 2–3 ч [29].

Рекомендуется контроль уровня глюкозы крови 
у новорожденных из группы высокого риска по развитию 
неонатальной гипогликемии [4, 6, 20, 29].

Уровень убедительности рекомендаций — А (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарий. Для новорожденных из  группы вы-
сокого риска по  НГ следует проводить профилактиче-
ский скрининг, включающий измерение уровня глюкозы 
в  установленные сроки (см. раздел 2. «Диагностика за-
болевания или состояния»). Это позволяет выявить потен-
циальные проблемы на ранних стадиях и предпринять со-
ответствующие меры. Поиски дополнительных вариантов 
профилактики гипогликемий у новорожденных из группы 
риска продолжаются.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Показания для госпитализации в  медицинскую орга-
низацию:

1. Госпитализация в отделение интенсивной терапии/
неонатологии показана новорожденным с  уровнем глю-
козы крови <2,6 ммоль/л при одновременном появлении 
симптомов гипогликемии.

2. Госпитализация в отделение интенсивной терапии/
неонатологии показана новорожденным с  впервые вы-
явленным уровнем глюкозы крови <2,2 ммоль/л.

3. В госпитализации нуждаются новорожденные с тя-
желой, рецидивирующей, персистирующей или симптома-
тической гипогликемией.

Показания к  выписке пациента из  медицинской ор-
ганизации:
•	 стабильное удовлетворительное состояние ребенка;
•	 стабилизация лабораторных показателей (нормальный 

уровень глюкозы крови в течение 3 дней);
•	 отсутствие иных противопоказаний к выписке.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА 
ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

Прогноз ТНГ при отсутствии сопутствующих заболева-
ний, как правило, благоприятный.
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Исход ТНГ во  многом зависит от  качества оказания 
медицинской помощи. Далее приведены мероприятия, 
необходимые для качественной медицинской помощи 
при НГ.

1. Оценка перинатального анамнеза для выявления 
факторов риска неонатальной гипогликемии.

2. Визуальный терапевтический осмотр новорожден-
ного.

3. Оценка длины и массы тела у новорожденного с ис-
пользованием таблиц INTERGROWTH‑21.

4. Определение уровня глюкозы в  крови у  новорож-
денного немедленно при появлении симптомов или при-
знаков подозреваемой гипогликемии.

5. Исследование уровня глюкозы в  капиллярной 
крови через 30 мин после рождения или первого корм-
ления у новорожденного ребенка из  группы риска с по-
мощью глюкометра ИВД, для использования вблизи 
пациента.

6. Измерение концентрации глюкозы в плазме крови 
у  новорожденного с  использованием клинических лабо-
раторных методов и мониторинг глюкозы крови после за-
регистрированной гипогликемии.

7. Внутривенное введение декстрозы (код АТХ 
В05СХ01) — 10 % раствора новорожденному без клини-
ческих симптомов гипогликемии, если в первом анализе 
крови концентрация глюкозы менее 2,2 ммоль/л или при 
невозможности/неэффективности ЭП.

8. Непрерывное внутривенное введение декстрозы 
(код АТХ В05СХ01)  — 10 % раствора новорожденному 
без клинических симптомов гипогликемии, если в  ана-
лизе крови концентрация глюкозы менее 2,2  ммоль/л 
или после двух дополнительных кормлений  — менее 
2,6 ммоль/л.

9. Непрерывное внутривенное введение или внутри-
венное введение декстрозы (код АТХ В05СХ01)  — 10 % 
раствора раствора в дозе 1–2 мл/кг (медленно со скоро-
стью не  более 1,0 мл/мин) новорожденному при появ-
лении симптомов гипогликемии, если в  первом анализе 
крови концентрация глюкозы менее 2,6 ммоль/л, с целью 
достижения целевой гликемии.

10. Контрольное измерение уровня гликемии через 
30 мин после кормления, внутривенного введения ле-
карственных препаратов — раствора декстрозы (код АТХ 
В05СХ01) или начала ее непрерывного внутривенного 
введения при ранее зарегистрированной гипогликемии.

11. Введение препарата глюкагон (код АТХ Н04АА01) 
0,1–0,5  мг/кг новорожденному при отсутствии эффекта 
от непрерывного внутривенного введения декстрозы (код 
АТХ В05СХ01) со скоростью ведения 15 мг/(кг×мин).

12. Введение глюкокортикоидов (код АТХ Н02АВ) при 
отсутствии эффекта от непрерывного внутривенного вве-
дения декстрозы (код АТХ В05СХ01)  — 10 % раствора 
со скоростью ведения 10–15 мг/(кг×мин).

8. ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА
Необходимо предоставить родителям устную и  пись-

менную информацию, объясняющую причины возникно-
вения гипогликемии у ребенка, ее влияние и возможные 
последствия на  его здоровье и  развитие. Обеспечить 
экспертную, последовательную и постоянную поддержку 
грудного вскармливания.

Во время беременности плод получает от матери по-
стоянный приток глюкозы через пуповину. После рожде-
ния новорожденным необходимо приспособиться к пре-
рывистому типу питания. Часть глюкозы используется 
сразу в  качестве энергии, другая сохраняется в  печени 
в  виде депо. Эта сохраненная глюкоза помогает под-
держивать нормальный уровень гликемии у  ребенка 
в течение первых дней жизни, пока он не начнет хорошо 
питаться.

У здоровых доношенных новорожденных (детей, ро-
дившихся после 37 нед. беременности) концентрация 
глюкозы в крови достигает самого низкого уровня через 
1–2 ч после рождения. Уровень глюкозы нормализуется 
ко 2–3-м суткам жизни, поскольку организм ребенка ис-
пользует полезные запасы глюкозы и жира.

Нормальным у  новорожденного считается уро-
вень глюкозы в  течение первых 2 сут  после рождения 
>2,8 ммоль/л, ко 2–3-м суткам жизни — >3,3 ммоль/л

У некоторых детей концентрация глюкозы крови бы-
вает ниже нормальных значений, это явление называется 
гипогликемией.

Возможными причинами гипогликемии у новорожден-
ных могут быть:

1. Недоношенность (недоношенными считаются дети, 
родившиеся ранее 37 нед. беременности). У недоношен-
ных новорожденных может не быть достаточного запаса 
глюкозы в печени, чтобы поддерживать ее уровень в кро-
ви без дополнительных кормлений.

2. Низкая масса тела и задержка роста у новорож-
денного, особенно если их рост был слабым в последние 
несколько недель беременности.

3. Слишком большая масса тела для своего гестаци-
онного возраста.

4. Сахарный диабет у матери во время беременности 
(гестационный СД) или СД, который был диагностирован 
ранее.

5. Дети, рожденные от матерей, получавших терапию 
глюкокортикоидами (код АТХ Н02АВ) в  течение 2 нед. 
после родов, но родившие после 37 нед., тоже могут стра-
дать от гипогликемии.

6. Редкие заболевания, вызывающие низкий уровень 
глюкозы в крови.

Наиболее часто встречающиеся клинические сим­
птомы у новорожденных детей при гипогликемии:
•	 плавающие круговые и  непроизвольные колебатель-

ные движения глаз;
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•	 слабый высокочастотный пронзительный неэмоцио-
нальный крик;

•	 слабость;
•	 срыгивания и рвота;
•	 отсутствие аппетита;
•	 вялость, бедность движений или дрожание, подерги-

вания мышц, повышенная возбудимость, раздражи-
тельность.
Менее частые, но  крайне опасные признаки гипо­

гликемии:
•	 судороги;
•	 нарушение дыхания;
•	 резкая бледность кожных покровов;
•	 нарушение сознания.

Факт гипогликемии обязательно подтверждают лабо-
раторным измерением глюкозы в крови.

Если ребенок находится в  группе риска, но  чувству-
ет себя хорошо, уровень глюкозы в  крови будут прове-
рять  примерно через 2 ч после рождения, а  затем еще 
раз перед кормлением. В  общей сложности, уровень 
глюкозы следует проверять около 3–6 раз в  течение 
1-го и 2-го дня жизни.

Частые и/или продолжительные приступы гипоглике-
мии могут привести к серьезным последствиям со сторо-
ны нервной системы, поэтому при появлении признаков 
гипогликемии необходимо срочно обратиться к врачу.

При сохранении стойкой гипогликемии лечащий врач 
назначает дополнительное обследование с  целью опре-
деления ее причин. В редких случаях низкий уровень са-
хара в крови может быть связан с серьезной патологией, 
в том числе генетической.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неонатальная гипогликемия  — одна из  актуальных 

проблем в  мировом медицинском сообществе ввиду 

высокой распространенности метаболических нарушений 
у  новорожденных и  высокого риска развития невроло-
гических осложнений, особенно, принимая во  внимание 
отсутствие единого алгоритма ведения пациентов с НГ.

Представленный проект клинических рекоменда-
ций — это обобщеные результаты по диагностике и ле-
чению НГ, полученные на  основе отечественного опыта 
и  всестороннего анализа имеющихся данных научной 
литературы. Представленный алгоритм ведения пациен-
тов с НГ поможет врачу-клиницисту выбрать правильную 
тактику ведения пациента в зависимости от его индиви-
дуальных особенностей.
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Половые отличия микробиома кишечника детей 
раннего возраста и их клиническое значение
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Многочисленные исследования микробиома кишечника показали его взаимосвязь с различными 
заболеваниями у детей. Однако роль такого фактора, как пол ребенка мало учитывается в этих работах. 
Цель  — выявить особенности состава микробиома кишечника детей в возрасте 1-го месяца жизни, рожденных 
через естественные родовые пути и находящихся на грудном вскармливании, в зависимости от пола ребенка.
Материалы и методы. В исследование были включены 103 ребенка в возрасте 4–6 нед. жизни (1-я группа  — 
46 девочек, 2-я группа — 57 мальчиков), обследованных в ООО «Клиника профессора Буштыревой» с 2019 по 2020 г. 
У всех детей взяли кал для проведения дальнейшего секвенирования 16S рРНК. 
Результаты. При анализе данных секвенирования было выявлено, что у мальчиков доля бактерий рода Erysipela­
toclostridium, предрасполагающих к развитию аллергических реакций и воспалительных заболеваний кишечника, 
была значимо выше, чем у девочек (12,52 и 0,2 % соответственно, р = 0,020). Доля бактерий рода Lachnoclostridium, 
высокие количества которых ассоциированы с устойчивостью к заболеваниям нервной системы, также значимо отли-
чалась в группах мальчиков и девочек (0,01 и 5,78 % соответственно, р = 0,046). При анализе корреляционных матриц 
обнаружено, что коэффициент корреляционной адаптометрии в группе мальчиков был практически в 4 раза выше, 
чем у девочек (9,5 и 2,4 соответственно). При анализе заболеваемости детей до года было выявлено, что аллергии 
встречались практически в 3 раза чаще у мальчиков, чем у девочек (33,3 и 13 %). Эпизоды острых кишечных инфек-
ций на 1-м году жизни зарегистрированы у 6 мальчиков и только у 1 девочки (10,5 и 2,2 %).
Выводы. У мальчиков в 1-й месяц жизни, рожденных через естественные родовые пути и находящихся на груд-
ном вскармливании, по сравнению с девочками, доля бактерий рода Erysipelatoclostridium в составе микробиома ки-
шечника выше, что служит фактором риска развития аллергических реакций и воспалительных заболеваний кишеч-
ника. При этом доля бактерий рода Lachnoclostridium, наоборот, у девочек была в 5 раз больше, чем у мальчиков. 
Выявленные отличия могут быть использованы для подбора профилактической пробиотической терапии с учетом 
пола ребенка.

Ключевые слова: микробиом кишечника; половой диморфизм; неонатальный период; пол ребенка; аллергии; 
воспалительные заболевания кишечника.
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Sexual differences of gut microbiome in infants 
and its clinical significance
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ABSTRACT
BACKGROUND: Numerous studies of the intestinal microbiome have shown its role in pathogenesis of diseases 
in children. However, the role of such a factor as the child’s gender is little taken into account in these studies. 
AIM: The purpose of this study to identify the features of the intestinal microbiome composition of children aged 1 month, 
born vaginally and breastfed, depending on the child’s gender. 
MATERIALS AND METHODS: the study included 103 children aged 4–6 weeks of life (group 1 — 46 girls, group 2 — 57 boys), 
examined at Professor Bushtyreva’s Clinic LLC from 2019 to 2020, each of whom underwent stool sampling for further 
sequencing of 16S rRNA. 
RESULTS: Results of 16s rRNA sequencing revealed that the proportion of Erysipelatoclostridium bacteria, that predis-
pose to the development of allergic reactions and inflammatory bowel diseases, was significantly higher in boys than 
in girls (12.52 and 0.2% respectively, p = 0.020). The proportion of Lachnoclostridium bacteria, high amounts of which 
are associated with resistance to diseases of the nervous system, also differed significantly in the groups of boys and 
girls (0.01 and 5.78% respectively, p = 0.046). Analysis of correlation matrices revealed that the correlation adaptometry 
coefficient in the group of boys was almost 4 times higher than in girls (9.5 and 2.4 respectively). Analysis of morbidity in 
children under one year old revealed that allergies were almost 3 times more common in boys than in girls (33.3 and 13%). 
Episodes of acute intestinal infections in the first year of life were registered in 6 boys and only in 1 girl (10.5 and 2.2%). 
CONCLUSIONS: In boys at 1st month of life, born vaginally and breastfed, compared to girls, the proportion of bacteria 
of the genus Erysipelatoclostridium in the intestinal microbiome is higher, that is a risk factor for the development of 
allergic reactions and inflammatory bowel diseases. At the same time, the proportion of bacteria of the genus Lach­
noclostridium, on the contrary, was 5 times higher in girls than in boys. The revealed differences can be used to select 
preventive probiotic therapy taking into account the child’s gender.

Keywords: intestinal microbiome; sexual dimorphism; neonatal period; sex of the child; allergic diseases; inflammatory 
bowel diseases.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Различные формы функциональных расстройств же-

лудочно-кишечного тракта встречаются более чем у по-
ловины детей в  возрасте до  6 мес. [17]. По  данным Ро-
спотребнадзора в нашей стране имеется тенденция роста 
заболеваемости кишечными инфекциями у  детей от  0 
до 17 лет в среднем на 6–7 % в год [4, 8]. Известно так-
же, что многие соматические заболевания, такие как диа-
бет, ожирение, аллергии, ассоциированы с изменениями 
микробиоты кишечника [22].

Желудочно-кишечный тракт человека  — сложная 
экосистема, на  формирование которой оказывает влия-
ние множество различных факторов: способ родоразре-
шения, диета, климатические условия и зона проживания, 
состояние здоровья, перенесенные заболевания, стресс 
и  др. [25]. Микробиом кишечника состоит из  более чем 
35 тыс. видов микроорганизмов, в основном являющихся 
представителями типов Furmicutes и  Bacteroidetes [16]. 
Опубликованы данные о большом значении микробиоты 
при сахарном диабете и ожирении [22].

Формированию микробиоты в кишечнике детей пред-
шествует внутриутробный период развития, когда функ-
циональные особенности плода в  значительной степени 
аранжированы воздействием иммунной, эндокринной, 
нервной, сердечно-сосудистой системой матери, а также 
ее микробиотой. Эти воздействия также смодулирова-
ны полом вынашиваемого плода [1, 2, 9]. Очевидно, что 
в условиях ранее обнаруженных отличий в гормональном 
и  биохимическом статусе женщин, вынашивающих пло-
дов разного пола, будут формироваться предпосылки для 
отличий в составе микробиоты у плодов мужского и жен-
ского пола.

Понимание факторов, влияющих на состав кишечной 
микробиоты в  неонатальном периоде с  учетом фактора 
«пол ребенка», может служить важным потенциалом 
для изучения механизмов развития патологических со-
стояний, что может способствовать эффективному про-
гнозированию, лечению и профилактике целого ряда за-
болеваний в педиатрической практике.

Исследование разнополых близнецов показало, что 
у  новорожденных мужского пола был более высокий 
риск неонатальной смертности и  заболеваемости, чем 
у  их сиблингов женского пола, включая более высокий 
риск врожденных аномалий и респираторного дистресс-
синдрома плода. Основополагающие механизмы этих со-
бытий до сих пор недостаточно изучены [31]. Но в основе 
этих явлений, очевидно, лежат особенности иммунного 
ответа и воспаление, вызываемое микробиотой кишечни-
ка, что было подтверждено в исследованиях, проведен-
ных у недоношенных новорожденных [26].

Группа китайских ученых изучала микробиоту ки-
шечника недоношенных детей, находящихся в  отделе-
нии интенсивной терапии [13]. У  недоношенных детей 
мужского и  женского пола достоверно различались 

индексы В-разнообразия и  состав микробиоты кишеч-
ника. К  3-й неделе жизни количество бифидобактерий 
доминировало в  составе кишечной микробиоты неза-
висимо от  пола ребенка, по  сравнению со  2-й неделей 
жизни, что служит защитным адаптационным меха-
низмом. Различия в  составе микробиоты кишечника 
у  новорожденных мальчиков и  девочек особо ярко 
проявлялись на  филогенетическом уровне микробных 
семейств. У  мальчиков преобладали представители се-
мейства Enterobacteriaceae, в то время как у девочек — 
Archangiaceae, Rhizobiaceae и Ruminococcaceae на 1-й не-
деле жизни. На 2-й неделе жизни у девочек преобладали 
Clostridiaceae, Enterococcaceae, Peptostreptococcaceae 
и Staphylococcaceae, у мальчиков — Bacteroidaceae, Muri­
baculaceae, Spirochaetaceae и  Tannerellaceae. На  3-й  не-
деле жизни у  девочек доминировали Clostridiaceae, 
Lachnospiraceae, Muribaculaceae, Peptostreptococcaceae 
и Rhodobacteraceae, а у мальчиков — Enterobacteriaceae. 
К  концу 1-го месяца жизни  — у  мальчиков домини-
ровали Muribaculaceae и  Prevotellaceae, у  девочек  — 
Clostridiaceae, Enterococcaceae, Halomonadaceae, Pseudo­
monadaceae и Staphylococcaceae.

Имеются данные, что у  недоношенных мальчиков 
было более низкое альфа-разнообразие микробиоты 
кишечника после рождения, по сравнению с девочками. 
Именно у  мальчиков доминировали представители по-
рядка Enterobacterales, а бактерии из порядка Clostridiates 
были обнаружены в меньших концентрациях, чем у дево-
чек [14].

На сегодняшний день известно о  4 фазах развития 
микробиома кишечника ребенка: 1-я фаза  — от  рож-
дения до  2 нед. жизни характеризуется преобладанием 
Streptococcus, Escherichia, Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Clostridium, Bacteroides; 2-я фаза  — от  2 нед. жизни 
до момента введения прикорма, когда нарастает количе-
ство Bacteroides; 3-я — до момента завершения грудного 
вскармливания, когда наряду с ростом Bacteroides увели-
чивается и рост анаэробных грамположительных кокков; 
4-я фаза характеризуется формированием «взрослого» 
типа микробиома кишечника и совпадает с завершением 
грудного вскармливания [10]. Дискутабельным остается 
вопрос, необходима  ли вообще пробиотическая под-
держка условно здоровым детям в первые 3 года жизни, 
и если необходима, то какими бактериальными препара-
тами, какими конкретными штаммами бактерий? Долж-
ны  ли это быть только Bifidobacterium или другие роды 
микроорганизмов тоже допустимы, например, для профи-
лактики исключительно аллергических реакций, кишеч-
ных инфекций? А также необходимо ли учитывать другие 
сопутствующие факторы (как, например, пол ребенка) для 
подбора пробиотической терапии?

В связи с  вышеизложенным была сформулирована 
цель настоящего исследования — выявить особенности 
состава микробиома кишечника детей в возрасте 1-го ме-
сяца жизни, рожденных через естественные родовые пути 
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и находящихся на грудном вскармливании, в зависимости 
от  пола ребенка для оптимизации пробиотической кор-
рекции микробиоты кишечника у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 103 ребенка в  воз-

расте 4–6 нед. жизни, обследованных в клинике профес-
сора Буштыревой по Приказу Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации № 514н * с 2019 по 2020 г. 
У всех детей был взят кал для проведения дальнейшего 
секвенирования 16S рРНК. Все дети были рождены че-
рез естественные родовые пути в  доношенном сроке 
беременности и  находились на  грудном вскармливании. 
По  признаку половой принадлежности дети были раз-
делены на  2 группы: в  1-ю группу вошли 46 девочек, 
во  2-ю группу  — 57 мальчиков. Критерии включения 
в исследование: здоровые дети в возрасте 4–6 нед. жиз-
ни, рожденные в доношенном сроке беременности через 
естественные родовые пути, выписанные из  родильного 
стационара на  2–3-е сутки после родов, находившие-
ся исключительно на  грудном вскармливании. Крите-
рии исключения: оперативное родоразрешение; пре-
ждевременные роды; искусственное или смешанное 
вскармливание ребенка; дети, рожденные от  матерей 
с  беременностью, протекавшей на  фоне преэклампсии, 
фетоплацентарной недостаточности, задержки развития 
плода, тяжелой экстрагенитальной и акушерской пато-
логии; дети, находившиеся после родоразрешения в ус-
ловиях отделения реанимации и  интенсивной терапии 
новорожденных.

Законные представители заполняли информирован-
ное добровольное согласие на  исследование. Локаль-
ный этический комитет клиники профессора Буштыревой 
одобрил проведение настоящего исследования (протокол 
№ 13 от 15.01.2019).

После дефекации ребенка исследуемый материал 
брали из подгузника сухим стерильным зондом в пробир-
ку со специальной стерильной транспортной средой. Ис-
пользовали кал, полученный в  день исследования есте-
ственным путем, без применения слабительных и клизм. 
При взятии кала необходимо было избегать касания сте-
рильного зонда краев памперса, контакт зонда возможен 
был только непосредственно с  каловыми массами с  це-
лью избежать контаминации микрофлорой окружающей 
среды.

Образец флоры помещали в  пробирку Эппендорфа 
со специальной транспортной средой «транспортная сре-
да с  муколитиком» (ФБУН Центральный НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора, Москва, Россия), среда сохра-
нялась при температуре 4 °C до выделения ДНК.

Тотальную ДНК выделяли из образцов кала, подвер-
гнутых гомогенизации в  лизирующем растворе. Гомоге-
низация проводилась вместе с шариками, с последующей 
экстракцией ДНК методом сорбентной колонки (Qiagen, 
Germantown, MD, США) в соответствии с рекомендациями 
производителя.

Библиотеки для секвенирования 16S рРНК готови-
ли в  соответствии с  протоколом Illumina по  подготов-
ке 16S-метагеномных библиотек для секвенирования 
(Part #15044223 Rev. B). Наборы реагентов были приоб-
ретены у  компании Illumina, Inc. (San Diego, CA, США). 
Для амплификации целевого фрагмента гена 16S рРНК с по-
мощью рекомендованных праймеров для области V3–V4 
использовали 5 нг общей ДНК на образец. Согласно стан-
дартного рекомендованного количества циклов в прото-
коле Illumina, проводили 25 циклов полимеразной цеп-
ной реакции с использованием смеси KAPA HiFi HotStart 
ReadyMix (2×) (Roche Diagnostics, Цуг, Швейцария). Мень-
шее количество циклов нецелесообразно для применения 
в связи с  тем, что образцы бывают с низкой концентра-
цией генетического материала. Далее для запуска сек-
венирования на платформе BGI использовали набор для 
конверсии библиотек Illumina MGIEasy Universal Library 
Conversion Kit (App-A).

Биоинформатическая обработка базы данных 16S рРНК 
была проведена с  помощью собственного пайплана, 
реализованного на  языках программирования R v.3.6 
и Python3. На первом этапе обработки последовательно-
сти праймеров обрезали для парных прочтений, а  про-
чтения, не  содержащие последовательности праймеров, 
удаляли. Затем были удалены прочтения с  плохим ка-
чеством (Phred score не менее 10) и короткие (не менее 
200  п.  н.), полученные данные обработаны с  помощью 
конвейера DADA2 для выявления точных вариантов по-
следовательностей [12]. После определения точных вари-
антов последовательностей прямые и обратные прочтения 
конкатенировали, а полученные последовательности ис-
пользовали для таксономической классификации по ме-
тоду Naive Bayes [23] с  применением референсной базы 
данных SILVA v.138 [24]. Идентификация видов бактерий 
была проведена с  использованием алгоритма точного 
совпадения в  DADA2 по  предварительно обработанным 
с помощью пользовательских скриптов соответствующим 
образом последовательностям SILVA v.138.

В процессе статистической обработки данных оценива-
ли значения медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3], 
статистическую значимость результатов рассчитывали при 
доверительной вероятности 95 %; для сравнения групп 
использовали непараметрический критерий Краскела–
Уоллиса для независимых выборок, непараметрический 
коэффициент корреляции Спирмена. Для статистиче-
ской обработки данных использовали алгоритм «Дере-
вья решений», или «Деревья классификации», а  также 
ROC-анализ, дающий дополнительные инструменты для 
анализа построенных моделей и их верификации.

*Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 10.08.2017 № 514н «О порядке проведения профилактических ме-
дицинских осмотров несовершеннолетних».
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Исходные признаки обрабатывали с  помощью па-
кетов прикладных программ Statistica версии 14.0.0.15, 
Excel 2019, IBM SPSS27.0.0.1. Для нахождения решаю-
щих правил с помощью пакета SPSS применен алгоритм 
RANFOR (случайный лес) и  Decision Tree (деревья реше-
ний), а также кросс-проверка. Для снижения размерности 
исходных параметров использовали модуль «Скрининг 
предикторов» пакета Statistica.

Для визуализации непараметрических корреляций 
применен пакет GVedit 2.39.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценку микробиоты кишечника проводили на  таксо-

номическом уровне родов микроорганизмов. Поскольку 
результат анализа микробиома кишечника представляют 
в  процентном соотношении, а  не  в  абсолютных величи-
нах, анализировали долю каждого рода бактерий в общей 
массе микробиоты (в англоязычной литературе для обо-
значения доли бактерий существует термин relative abun-
dance). Суммарно был выявлен 81 род микроорганизмов, 
из которых с использованием метода деревьев решений 
был идентифицирован 21 род, по доли которых в общей 
массе микробиоты различия между группами мальчи-
ков и  девочек были максимальными (табл. 1): Rothia, 

Lactobacillus, Veillonella, Bifidobacterium, Enterococcus, 
Eggerthella, Clostridium_sensu_stricto_1, Streptococcus, 
Erysipelatoclostridium, Flavonifractor, Lachnospira, Prevo­
tella, Finegoldia, Sutterella, Pseudoscardovia, Alistipes, 
Escherichia/Schigella, Staphylococcus, Lachnoclostridium, 
Pseudocitrobacter1, Gemella. Доля этих родов в  микро-
биоме кишечника мальчиков и  девочек представлена 
в табл. 2.

Пятью родами с  самой высокой долей в  микробио-
ме кишечника у  девочек были Bifidobacterium (29,69 %), 
Escherichia/Schigella (16,41 %), Clostridium_sensu_stricto_1 
(7,43 %), Streptococcus (6,93 %) и  Lachnoclostridium 
(5,78 %), у  мальчиков  — Bifidobacterium (27,02 %), 
Escherichia/Schigella (14,31 %), Erysipelatoclostridium 
(12,52 %), Clostridium_sensu_stricto_1 (7,8 %) и  Strepto­
coccus (6,13 %). Примечательно, что у мальчиков доля 
Erysipelatoclostridium была значимо выше, чем у дево-
чек (12,52 и 0,2 % соответственно, р = 0,020) (рис. 1,  а). 
У мальчиков практически не были выявлены бактерии 
родов Lachnoclostridium и Lachnospira (0,01 и 0 %), в то 
время как у девочек они были обнаружены в небольших 
количествах (5,78 и 1,31 % соответственно). Доля бакте-
рий рода Lachnoclostridium так же значимо отличалась 
в  группах мальчиков и девочек (0,01 и 5,78 % соответ-
ственно, р = 0,046) (рис . 1, b).

Таблица 1. Роды микроорганизмов, выявленные методом деревьев решений, доли которых максимально отличалась между группами
Table 1. Genus of microorganisms identified by the decision tree method, the relative abundance of which differed the most between groups

Род микроорганизмов / Genus of microorganisms Критерий Пирсона / Chi-square p-value

Rothia 16,64496 0,001

Lactobacillus 18,11043 0,001

Veillonella 18,92314 0,002

Bifidobacterium 16,72718 0,002

Enterococcus 13,89382 0,008

Eggerthella 15,55554 0,008

Clostridium_sensu_stricto_1 15,33973 0,009

Streptococcus 12,27610 0,015

Erysipelatoclostridium 12,25234 0,016

Flavonifractor 10,33442 0,016

Lachnospira 5,15679 0,023

Prevotella 5,12175 0,024

Finegoldia 7,42573 0,024

Sutterella 10,64227 0,031

Pseudoscardovia 10,33442 0,035

Alistipes 6,64328 0,036

Escherichia/Schigella 11,81883 0,037

Staphylococcus 8,17489 0,043

Lachnoclostridium 6,14273 0,046

Pseudocitrobacter1 7,95767 0,047

Gemella 11,15131 0,048
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Таблица 2. Средняя доля родов микроорганизмов, выявленных методом деревьев решений, которые максимально отличались 
между группами сравнения, медиана [Q1; Q3], %
Table 2. Mean relative abundance of microorganism genus identified by the decision tree method, which differed the most between groups, 
Median [Q1; Q3], %

Род микроорганизмов / 
Genus of microorganisms

Группа 1 (женский пол, n = 46) /
group 1 (female sex, n = 46)

Группа 2 (мужской пол, n = 57) /
group 2 (male sex, n = 57) p-value

Alistipes 3,00 [1,93; 3,89] 0,38 [0,03; 0,74] 0,06

Bifidobacterium 29,69 [15,49; 39,41] 27,02 [17,35; 31,96] 0,35

Clostridium_sensu_stricto_1 7,43 [1,55; 17,43] 7,80 [0,09; 17,43] 0,40

Eggerthella 0,40 [0,07; 1,07] 0,52 [0,24; 1,17] 0,50

Enterococcus 3,98 [0,72; 5,61] 1,41 [0,37; 5,06] 0,21

Erysipelatoclostridium 0,20 [0,01; 1,61] 12,52 [1,01; 18,64] 0,02

Escherichia/Schigella 16,41 [4,22; 23,49] 14,31[3,90; 27,32] 0,82

Finegoldia 0,01 [0,00; 0,01] 0,07 [0,04; 0,15] 0,13

Flavonifractor 1,48 [1,13; 1,72] 5,96 [3,68; 8,54] 0,07

Gemella 0,04 [0,03; 0,11] 0,04 [0,03; 0,20] 0,48

Lachnoclostridium 5,78 [0,92; 10,54] 0,01 [0,01; 0,13 0,05

Lachnospira 1,31 [0,42; 2,12] 0 –

Lactobacillus 2,31 [0,60; 12,47] 2,43 [1,40; 5,82] 0,89

Prevotella 0,13 [0,04; 11,54] 0,03 [0,02; 11,14] 0,35

Pseudocitrobacter1 0,49 [0,36; 0,54] 0,13 [0,02; 0,23] 0,06

Pseudoscardovia 0,19 [0,04; 0,33] 0,56 [0,17; 1,21] 0,16

Rothia 0,79 [0,51; 0,92] 0,23 [0,04; 1,05] 0,07

Staphylococcus 0,52 [0,17; 1,24] 0,77 [0,23; 1,51] 0,51

Streptococcus 6,93 [1,92; 13,68] 6,13 [2,00; 16,64] 0,64

Sutterella 2,53 [0,68; 7,08] 5,77 [0,10; 6,99] 0,71

Veillonella 4,50 [1,31; 21,07] 2,43 [0,33; 14,51] 0,20

Рис. 1. Диаграмма размаха долей бактерий рода Erysipelatoclostridium (а) и Lachnoclostridium (b) в составе микробиоты ки-
шечника девочек (0) и мальчиков (1). Жирная линия внутри обозначает медиану каждой группы, нижняя и верхняя часть 
прямоугольника — 25-й и 75-й процентили соответственно, «усы» — минимальное и максимальное значение, не являющееся 
экстремальным
Fig. 1. Range diagram of the relative abundance of bacteria of the genus Erysipelatoclostridium (а) and Lachnoclostridium (b) in the intes-
tinal microbiota of girls (0) and boys (1). The thick line inside denotes the median of each group, the bottom and top of the box are the 25th 
and 75th percentiles, respectively. “Whiskers” is a minimum and maximum value that is not extreme
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Для определения степени интеграции между изучае-
мыми родами бактерий в составе микробиома кишечни-
ка детей в обеих группах был проведен корреляционный 
анализ. Для удобства межгруппового сравнения при по-
мощи метода корреляционной адаптометрии осущест-
вляли суммарную оценку корреляционных весов в  со-
поставляемых группах. При увеличении адаптационной 
нагрузки или смене условий существования в изучаемой 
системе увеличивается число корреляций, их величина 
и  знак между изучаемыми системами, в  результате  же 
успешной адаптации количество и  сила этих связей 
снижается.

Коррелограммы представлены на рис. 2 и 3 соответ-
ственно для девочек и мальчиков. Все связи, показанные 
на  рисунках, были статистически значимыми (p ≤ 0,05).
При анализе корреляционных матриц в  группе девочек 
(рис. 3) обращает на себя внимание тот факт, что все связи 
были только положительными, что указывает на симбио-
тический тип взаимодействия между представленными 
на коррелограмме родами бактерий. Так, у Bifidobacterium 
была положительная связь средней силы с Staphylococcus 
(ρ = 0,6), у  Staphylococcus  — положительная сильная 
связь с  бактериями рода Rothia (ρ = 0,9). У  Enterococcus 

была положительная связь средней силы с  бактериями 
родов Escherichia/Schigella и  Clostridium_sensu_stricto_1 
(ρ = 0,5).

При анализе характера корреляций в группе мальчи-
ков (рис. 3) обращает на себя внимание наличие как поло-
жительных, так и отрицательных связей. У Bifidobacterium 
были положительная связь средней силы с  Gemella 
(ρ = 0,6) и  сильная  — с  Pseudoscardovia (ρ = 0,7), сла-
бая отрицательная связь с  Clostridium_sensu_stricto_1 
(ρ = 0,2) и средней силы отрицательная связь с Escherichia/
Schigella (ρ = 0,4). У  Clostridium_sensu_stricto_1 были 
сильная (ρ = 0,7) отрицательная связь с  Pseudoscardovia 
и Eggerthella (ρ = 0,9), а также положительная связь сред-
ней силы с  Escherichia/Schigella (ρ = 0,5) и  Streptococcus 
(ρ = 0,4), положительная сильная с  Erysipelatoclostridium 
(ρ = 0,8). У  Streptococcus были отрицательная сильная 
связь с  бактериями рода Pseudoscardovia (ρ = 0,9) и  по-
ложительная связь средней силы с Lactobacillus (ρ = 0,5) 
и  Escherichia/Schigella (ρ = 0,4). У  бактерии рода Rothia 
были сильная положительная связь с  Lactobacillus 
(ρ = 0,7) и  связь средней силы  — с  Escherichia/Schigella 
(ρ = 0,5). У Enterococcus была положительная связь сред-
ней силы с Veilonella (ρ = 0,4) и Eggerthella (ρ = 0,6).

Lachnoclostridium

Escherichia/Schigella

Finegoldia Sutterella

Gemella

Pseudoscardovia

Alistipes

Veillonella

Rothia

Erysipelatoclostridium

Lachnospira
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Lactobacillus

Staphylococcus

Pseudocitrobacter1

Flavonifractor

Eggerthella

Prevotella

Clostridium_sensu_stricto_1
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0,5 0,5

0,9
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Рис. 2. Коррелограмма связей между родами бактерий, выделенных в результате секвенирования 16S рРНК, в микробио-
ме кишечника в 1-й группе (у девочек). Красным цветом показаны доминирующие в составе микробиома кишечника роды 
бактерий по их доле у девочек. Черные сплошные стрелки  — положительные корреляции, цифра над стрелкой  — сила 
корреляции
Fig. 2. Correlogram of relationships between bacterial genus isolated in 16S rRNA sequencing in the intestinal microbiome of girls in group 1. 
The dominant bacterial genus in the gut microbiome are shown in red color, based on their mean relative abundance in girls. The black solid 
directions indicate positive correlations, and the number above the arrow indicates the strength of the correlation
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Примечательно, что в  структуре корреляцион-
ных матриц Bifidobacterium, преобладающих в  составе 
микробиоты обеих групп и  являющихся нормальными 
обитателями микробиоты кишечника у  детей раннего 
возраста, нашли значимые отличия в зависимости от по-
ловой принадлежности детей: в группе девочек была за-
регистрирована одна положительная связь средней силы 
между бактериями рода Bifidobacterium и Staphylococcus. 
Bifidobacterium  — продуценты лактата и  ацетата, уча-
ствуют в  синтезе бутирата, чрезвычайно полезного для 
здоровья кишечной микробиоты. Учитывая положитель-
ную связь со стафилококками, можно предположить, что 
это были непатогенные виды стафилококков. У мальчиков 
степень интеграции Bifidobacterium с другими родами бак-
терий была выражена значительно сильнее, о чем свиде-
тельствовало четырехкратное превалирование корреля-
ций. Обнаружены также отрицательные обратные связи 
слабой силы с  Clostridium_sensu_stricto_1, чьи высокие 
концентрации ассоциированы с аллергическими реакци-
ями, и с Escherichia/Schigella, являющихся условно-пато-
генными. При этом более высокие показатели корреляций 
бактерий рода Clostridium_sensu_stricto_1 в группе маль-
чиков, по сравнению с группой девочек (5 связей у маль-
чиков против 1 у  девочек), свидетельствующие об  их 

достаточно «агрессивном» поведении именно в  группе 
мальчиков, демонстрируют их преобладание в  соста-
ве микробиома и  могут служить причиной подавления 
бактерий родов Eggerthella, Pseudoscardovia и  Bifido­
bacterium.

В целом, микробиота кишечника мальчиков функ-
ционирует с  более выраженным адаптационным напря-
жением, по  сравнению с  микробиотой девочек, о  чем 
свидетельствует и коэффициент корреляционной адапто-
метрии: в группе мальчиков значение этого коэффициента 
составило 9,5, что было практически в 4 раза выше, чем 
в группе девочек, — 2,4.

Из 21 рода микроорганизмов методом деревьев 
решений были выделены 4 рода, которые максималь-
но влияли на  разделение между группами: Eggerthella, 
Erysipelatoclostridium, Flavonifractor, Escherichia/Shigella. 
Характерным для женского пола ребенка будет система 
неравенств (решаюших правил): Eggerthella ≤0,15419, 
Erysipelatoclostridium ≤3.5103545 и  Flavonifractor 
≤2,6856495, а  также Eggerthella >0,15419 и  Escherichia/
Shigella ≤1,4985. Система решающих правил, характер-
ная для мужского пола ребенка: Eggerthella ≤0,15419 
и  Erysipelatoclostridium >3,5103545, а  также Eggerthella 
>0,15419 и Escherichia/Shigella >1,4985.

Veillonella

Lachnoclostridium Pseudocitrobacter1

AlistipesSutterella

Prevotella FinegoldiaLachnospira

Lactobacillus

Rothia

Eggerthella

Pseudoscardovia

Gemella

StaphylococcusFlavonifractor

Escherichia/Schigella

Streptococcus Erysipelatoclostridium
Clostridium_sensu_stricto_1

Bifidobacterium

Enterococcus

0,7

–0,9

–0,9

–0,4

–0,2

–0,7

0,4

0,5

0,5

0,8

0,6

0,6

0,4
0,7

0,4

0,5

Рис. 3. Коррелограмма связей между родами бактерий, выделенных в результате секвенирования 16S рРНК, в микробиоме 
кишечника во 2-й группе (у мальчиков). Красным цветом отмечены доминирующие в составе микробиома кишечника роды 
бактерий по их доле у мальчиков. Черные сплошные стрелки — положительные корреляции, красные прерывистые стрелки — 
отрицательные корреляции, цифра над стрелкой — сила корреляции
Fig. 3. Correlogram of relationships between bacterial genera isolated in 16S rRNA sequencing in the intestinal microbiome in group 2 in 
boys . The dominant bacterial genus in the gut microbiome are shown in red color, based on their mean relative abundance in boys. Black 
solid arrows indicate positive correlations, red dashed arrows indicate negative correlations, and the number above the arrow indicates 
the strength of the correlation
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Площадь ROC-кривых для мужского и женского пола 
составила при этом 0,731 (рис. 4).

Каждый ребенок, принимавший участие в  исследо-
вании, продолжал наблюдение у  педиатров клиники. 
До 1-го года жизни оценивали частоту тех или иных за-
болеваний, с которыми родители обращались за консуль-
тацией к педиатрам (табл. 3). Те или иные аллергические 
проявления встречали практически в 3 раза чаще у маль-
чиков, чем у  девочек (33,3 и  13 % наблюдаемых соот-
ветственно). Эпизоды острых кишечных инфекций любой 
этиологии (и бактериальной, и вирусной) на 1-м году жиз-
ни зарегистрированы у 6 мальчиков и только у 1 девоч-
ки (10,5 и  2,2 % соответственно). Острые респираторные 
вирусные инфекции встречались одинаково часто среди 
детей наблюдаемых групп, как и  не  было существенной 
разницы между частотой неврологической патологии 
у сравниваемых групп (13 % у девочек и 7 % у мальчиков).

ОБСУЖДЕНИЕ
Примечательный факт анализа — значимо более вы-

сокая доля бактерий рода Erysipelatoclostridium у мальчи-
ков, в отличие от девочек (12,52 и 0,2 % соответственно, 

р = 0,020). С  внедрением технологии секвенирования 
нового поколения обнаружено большое количество ро-
дов бактерий, которые ранее не  находились с  помощью 
стандартных бактериологических культуральных методик, 
в связи с чем до конца их роль в развитии патологических 
состояний остается мало изученной. По  немногочислен-
ным данным литературы известно, что бактерии этого 
рода в  высоких количествах характерны для пищевой 
аллергии у детей, в том числе аллергии на пшеницу [18]. 
Помимо этого, повышенные концентрации характерны для 
воспалительных заболеваний кишечника, а также диеты 
с высоким содержанием жиров [20, 32]. Интересен также 
тот факт, что количество Erysipelatoclostridium в  составе 
кишечной микробиоты может увеличиваться в результа-
те применения такой пищевой добавки, как динатриевая 
соль пирролохинолинхинона (PQQ), содержащегося в нор-
ме в  бобовых, петрушке, шпинате, сельдерее и  в  неко-
торых витаминах, что может указывать на употребление 
матерями в пищу этих продуктов и витаминов [27]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что обнаружение 
бактерий рода Erysipelatoclostridium в микробиоме может 
служить ранним предиктором воспалительных заболева-
ний кишечника, аллергических реакций и метаболических 

Рис. 4. ROC-кривая: а — для 1-й группы (девочки); b — для 2-й группы (мальчики). Верхняя линия — ROC-кривая, нижняя 
линия — опорная линия
Fig. 4. ROC curve:  а, for the group 1 (girls); b, for the observation group 2 (boys). The top line is the ROC curve, the bottom line is the 
reference line
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Таблица 3. Частота заболеваемости детей обследуемых групп на 1-м году жизни
Table 3. Morbidity rates in children of the study groups in the 1st year of life

Нозология / Nosology Группа 1 (девочки, n = 46) /
Group 1 (girls, n = 46)

Группа 2 (мальчики, n = 57) / 
Group 2 (boys, n = 57)

Аллергические заболевания / Allergic diseases 6 (13 %) 19 (33,3 %)

Эпизоды острых кишечных инфекций /
Episodes of acute intestinal infections 1 (2,2 %) 6 (10,5 %)

Острые респираторные вирусные инфекции /
Acute respiratory viral infections 12 (26,1 %) 14 (24,6 %)

Неврологическая патология / Neurological pathology 6 (13 %) 4 (7 %)
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нарушений у мальчиков, что при условии своевременной 
коррекции позволит эти риски минимизировать.

Бактерии рода Lachnoclostridium были чаще выявлены 
у мальчиков, по сравнению с девочками, в очень низком 
количестве, а  бактерии рода Lachnospira не  зарегистри-
рованы у мальчиков совсем. Известно, что высокие значе-
ния Lachnoclostridium в кишечном микробиоме ассоции-
рованы с устойчивостью к заболеваниям нервной системы 
и  психическим расстройствам [19], что может говорить 
о  большей уязвимости мальчиков к  этим заболеваниям. 
Что касается бактерий рода Lachnospira, то  по  данным 
одного из исследований, в методологической основе ко-
торого также лежал метод деревьев решений, бактерии 
этого рода считаются важными предикторами расстройств 
аутистического спектра [21], что свидетельствует о  при-
надлежности девочек к группе риска по аутизму. Сниже-
ние количества Lachnospira у мальчиков может быть также 
ранним маркером развития аллергических реакций [28], 
что, в  свою очередь, коррелирует с  данными о  высокой 
доле у  мальчиков бактерий рода Erysipelatoclostridium 
по данным настоящего исследования.

При анализе корреляционных связей в группе мальчи-
ков и девочек обращает на себя внимание интенсивность 
взаимодействия родов микроорганизмов друг с  другом 
в  кишечном микробиоме в  зависимости от  половых от-
личий. В группе девочек связей на порядок меньше, все 
они носят положительный характер, что свидетельствует 
о возможности существования симбиоза, направленного 
на поддержание гомеостаза. Для микробиома мальчиков 
характерен как симбиотический, так и антагонистический 
типы взаимодействия между различными родами бакте-
рий. И если в группе девочек одни и те же бифидобакте-
рии поддерживают симбиотический вариант сосущество-
вания с другими родами бактерий, то в группе мальчиков 
они потенциально способны подавлять условно-патоген-
ную микрофлору.

Данное предположение подтверждалось и при оцен-
ке коэффициента корреляционной адаптометрии, который 
у  мальчиков оказался практически в  4 раза выше, чем 
у девочек (9,5 и 2,4 соответственно), что свидетельство-
вало о более выраженном напряжении функциональных 
подсистем детского организма, направленном на поддер-
жание гомеостаза [3, 5–7].

Метод деревьев решений позволил выявить тот факт, 
что женский пол ассоциировался с невысокой долей бак-
терий родов Eggerthella (≤0,154), Erysipelatoclostridium 
(≤3,510) и Flavonifractor (≤2,686). По данным литературы, 
высокие значения Erysipelatoclostridium и  Flavonifractor 
ассоциированы с высоким риском аллергических реакций, 
высокие значения Eggerthella — с риском неврологических 
нарушений, депрессивных расстройств, ревматоидным 
артритом у взрослых и инсулинорезистентностью [11, 15, 
29, 30], что говорит о низкой вероятности развития аллер-
гических реакций и  неврологических осложнений у  де-
вочек.

Следующим неравенством, характерным для микро-
биоты детей женского пола, было Eggerthella >0,15419 
и Escherichia/Shigella ≤1,4985, что может говорить о том, 
что даже в  случае повышения доли бактерий рода 
Eggerthella в  микробиоме кишечника девочек, воспа-
лительный потенциал микробиоты, то  есть вероятность 
наступления кишечных инфекций, ассоциированных 
с Escherichia/Shigella, был минимален.

Система решающих правил, характерная для муж-
ского пола ребенка,  — Eggerthella ≤0,15419 и  Erysi­
pelatoclostridium >3,5103545, может быть потенциально 
интерпретирована как наличие высокого риска аллерги-
ческих реакций при низких рисках заболеваний нервной 
системы у  мальчиков. Второе неравенство, характер-
ное для микробиоты кишечника мальчиков  — Egger­
thella >0,15419 и Escherichia/Shigella >1,4985, — косвен-
но свидетельствует о  высоком потенциале микробиоты 
к  развитию кишечных инфекций, а  также о  рисках не-
врологической патологии.

Дальнейшее клиническое наблюдение за  детьми 
до  года жизни показало, что аллергические заболева-
ния действительно регистрировали  чаще у  мальчиков, 
чем у  девочек (33,3 и  13 %), и  потенциал микробиоты 
кишечника к развитию воспалительных реакций, а имен-
но  подверженность острым кишечным инфекциям была 
также выше у мальчиков, чем у девочек (10,5 и 2,2 % со-
ответственно). Полученные клинические наблюдения мо-
гут быть объяснены различиями микробиоты кишечника 
детей в  раннем возрасте: более высокая доля бактерий 
рода Erysipelatoclostridium у  мальчиков, чем у  девочек 
(12,52 и  0,2 % соответственно, р = 0,020)  — это фактор 
риска развития разнообразных проявлений аллергий. От-
сутствие бактерий рода Lachnospira у  мальчиков также 
служит фактором, предрасполагающим к  развитию ал-
лергических реакций.

Общий воспалительный потенциал микробиоты ки-
шечника был выше у мальчиков, чем у девочек, что так-
же подтверждено клиническими наблюдениями: эпизоды 
острых кишечных инфекций у мальчиков на 1-м году жиз-
ни возникали чаще, чем у девочек. С одной стороны, это 
объясняется более высокими концентрациями провоспа-
лительных родов бактерий Escherichia/Shigella у мальчи-
ков по  данным анализа с  помощью деревьев решений 
(система неравенств Eggerthella >0,15419 и  Escherichia/
Shigella >1,4985 у  мальчиков; и  система неравенств 
Eggerthella >0,15419 и  Escherichia/Shigella ≤1,4985 у  де-
вочек). С  другой стороны, больший воспалительный по-
тенциал микробиоты можно объяснить и высоким количе-
ством симбиотических и антагонистических связей между 
родами бактерий у мальчиков при проведении корреля-
ционного анализа, большим «напряжением» всей экоси-
стемы бактерий у мальчиков, по сравнению с девочками.

При проведении корреляционного анализа выявлено, 
что у мальчиков состояние микробного гомеостаза было 
обеспечено более высоким количеством положительных 
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и  отрицательных связей между бактериями в  кишечном 
микробиоме, по  сравнению с  девочками, что выражалось 
в  четырехкратном превышении у  них коэффициента кор-
реляционной адаптометрии. При этом в  течение 1-го года 
жизни острые кишечные инфекции у мальчиков встречались 
чаще, чем у девочек, что, по-видимому, указывает на необ-
ходимость привлечения большего количества связей между 
микробными подсистемами для поддержания гомеостаза.

Полученные данные могут быть применимы при раз-
работке персонализированного подхода к  пробиотиче-
ской поддержке детей 1-го года жизни, с  учетом пола 
в том числе.

ВЫВОДЫ
1. При изучении влияния половых отличий на  состав 

микробиома кишечника детей в  возрасте 1-го месяца 
жизни, рожденных через естественные родовые пути 
и  находящихся на  грудном вскармливании, выявлено, 
что у мальчиков доля бактерий рода Erysipelatoclostridium 
была значимо выше, чем у девочек (12,52 и 0,2 % соответ-
ственно, р = 0,020), а доля бактерий рода Lachnoclostridium 
была выше у  девочек, по  сравнению с  мальчиками 
(5,78 и 0,01 % соответственно, р = 0,046).

2. При проведении корреляционного анализа обна-
ружено, что у  мальчиков состояние микробного гомео-
стаза было обеспечено более высоким количеством по-
ложительных и отрицательных связей между бактериями 
в кишечном микробиоме, по сравнению с девочками, что 
выражалось в четырехкратном превышении у них коэф-
фициента корреляционной адаптометрии.

3. Анализ методом «деревья решений» показал, 
что для мальчиков в  составе микробиоты кишечни-
ка характерны высокие количества бактерий родов 
Erysipelatoclostridium и  Escherichia/Shigella, а  для дево-
чек, наоборот, низкое количество бактерий этих родов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день не  так много научных работ 

посвящено половым отличиям в  микробиоте кишечника 
у детей раннего возраста. Тем не менее эти уникальные 

данные могли  бы быть очень важны для подбора пер-
сонализированной терапии дисбиотических состояний 
у детей с учетом пола, а также для профилактики забо-
леваний.

Половые отличия микробиоты кишечника в  постна-
тальной жизни могут быть факторами риска развития со-
матических заболеваний, аллергических реакций, вклю-
чая аутоиммунные и метаболические болезни в периоде 
взрослой жизни. Нельзя игнорировать пол как предрас-
полагающий фактор развития тех или иных нарушений 
состояния здоровья в постнатальной жизни, в том числе 
и с позиции формирования микробиома кишечника.
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Токсокароз у детей: нерешенные вопросы клиники, 
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АННОТАЦИЯ
Токсокароз — широко распространенная зоонозная паразитарная инвазия с фекально-оральным механизмом передачи, 
протекающая у человека исключительно в форме тканевого паразитирования личиночной стадии Toxocara spp. (био-
логический тупик) и проявляющаяся в виде токсико-аллергических реакций различной степени выраженности и поли-
органных поражений в зависимости от численности и локализации паразитов. Чаще всего наблюдается у детей в силу 
регулярного контакта с почвой во время игр в общественных парках и на детских площадках, зараженных яйцами ток-
сокар. Заболевание имеет склонность к длительному рецидивирующему течению. Не вызывает сомнения существование 
клинически манифестного токсокароза, проявляющегося лихорадкой, непродуктивным кашлем, высыпаниями аллерги-
ческого характера и гиперэозинофилией в сочетании с высоким титром антител к токсокарам. Однако до сих пор имеются 
противоречивые данные по влиянию серопозитивности с низкими коэффициентами по токсокарозу на общее состоя-
ние детей при отсутствии значимого повышения уровня эозинофилов периферической крови, то есть так называемого 
«токсокароносительства». Ввиду увеличения доли детей с повышенным аллергенным фоном, кожными заболеваниями, 
а также с заболеваниями иммунной системы актуализация представлений о малоинтенсивной инвазии токсокарами ста-
новится важной задачей практического здравоохранения. В статье приведен обзор литературных данных по пробле-
ме выявления и клинико-лабораторной оценки течения токсокароза и токсокароносительства, влияния этих состояний 
на здоровье и преморбидный фон у детей, в том числе с низкими значениями уровня специфических антител, а также 
широкой вариабельности выбора средств этиотропной терапии.

Ключевые слова: паразитарная инвазия; токсокароз; токсокароносительство; кашель; сыпь; эозинофилия; 
диагностика; антитела.
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Toxocarosis in children: unresolved issues of clinic, 
diagnosis and treatment
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ABSTRACT
Toxocariasis is a widespread zoonotic parasitic invasion, with a fecal-oral transmission mechanism, occurring in hu-
mans exclusively in the form of tissue parasitism of the larval stage of Toxocara spp. (biological dead end) and manifests 
itself in the form of toxic-allergic reactions of varying severity and multiple organ lesions, that depends on the number 
and location of the parasites. It is more common for children due to regular contact with soil when they play in public 
parks and playgrounds contaminated with Toxocara eggs, that have tendency to a long-term relapsing course. There 
is no doubt about the existence of clinical manifest toxocariasis, which is manifested by fever, nonproductive cough, 
allergic rashes and hypereosinophilia in combination with a high level of antibodies to toxocariasis, however, there are 
still conflicting data on the impact on the general health of children who are seropositive for toxocariasis with low coef-
ficients, in the absence of a significant increase in the level of peripheral blood eosinophils, i.e. the so-called “toxocara 
carrier”. It is an important task in practical healthcare to update the concept of low-intensity, because of increasing 
number of children with immune-related disorders, increased allergenic background, and skin diseases. Toxocara in-
festation. The article provides literature review of the problem of identifying, clinical and laboratory assessment of the 
course of toxocariasis and toxocara carriage, the impact of these conditions on the health and premorbid background 
of children, including children with low level of specific antibodies, and big choice of etiotropic therapy.

Keywords: parasitic infestation; toxocariasis; toxocara carriage; cough; rash; eosinophilia; diagnosis; antibody titers.

To cite this article
Aleksandrov PA, Lavrov NV, Iskalieva AR. Cerebral edema and cognitive dysfunction: pathophysiological interconnections in diabetic ketoacidosis in childhood. 
Pediatrician (St. Petersburg). 2024;15(5):39–47. DOI: https://doi.org/10.17816/PED15539-47

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/PED15539-47
https://doi.org/10.17816/PED15539-47


DOI: https://doi.org/10.17816/PED15539-47

41
Обзоры ПедиатрТом 15, № 5, 2024

ВВЕДЕНИЕ
Токсокароз  — убиквитарное заболевание [9], вызы-

ваемое паразитированием в тканях человека личиночной 
стадии зоонозных паразитов семейства Anisakidae, рода 
Toxocara (от греч. toxon — стрела, cara — голова) [1, 2]. 
Всемирная организация здравоохранения и  Центры по 
контролю заболеваемости относят токсокароз к  основ-
ным гельминтозам, приоритетным для общественного 
здравоохранения. Преимущественную нагрузку на здра-
воохранение токсокароз оказывает в  странах с  низким 
и  средним уровнем доходов [6, 14, 16, 27]. Уровни гло-
бальной серологической распространенности токсокар 
колеблются от 2 до 37 % в различных регионах Азии, США 
и Европы с пиковыми показателями до 85 % в некоторых 
сельских тропических регионах, однако уровни истинной 
заболеваемости могут быть гораздо выше общепринятых 
показателей [2, 9, 18]. В  последнее время наблюдается 
увеличение распространенности заболевания, что пред-
положительно можно объяснить возросшим желанием 
населения заводить домашних питомцев и  тесным кон-
тактом с ними [13, 18, 20, 26].

Основной вид, имеющий эпидемиологическое зна-
чение в развитии патологии человека по всему миру, — 
это Toxocara canis (собачья нематода), менее значи-
мый вид представлен Toxocara cati (кошачья нематода) 
[2, 6, 18, 19, 26]. Соотношение случаев токсокароза 
у  людей, вызванное этими видами нематод, составляет 
67  и  33 %  соответственно [8]. Другие зоонозные виды 
(например, Toxocara vitulorum, Toxocara leonina, Toxocara 
malaysiensis, Toxocara pteropodis и др.) имеют патогенный 
потенциал, однако их роль в заболевании людей ограни-
чена и, по-видимому, эти виды не представляют глобаль-
ной опасности [21, 28].

Половозрелые токсокары паразитируют в  кишечнике 
животных семейства псовых, кошачьих, где откладывают 
большое количество яиц в  сутки (например, до 200 тыс. 
у собак) [2, 8, 11, 19].

Заражение человека происходит в результате прогла-
тывания яиц токсокар при несоблюдении правил личной 
гигиены (немытые руки перед едой, облизывание паль-
цев, предметов, контакт с  шерстью животных и  т. д.), 
употреблении контаминированной пищи и  воды, в  ред-
ких случаях при употреблении сырого или недостаточно 
проваренного мяса и  печени, содержащих личинки ток-
сокар [18, 19]. Считается, что дети подвергаются более 
высокому риску заражения токсокарозом вследствие 
поведенческих факторов, таких как игры в  загрязнен-
ных песочницах, геофагия, онихофагия и  тесный кон-
такт с  домашними питомцами [16, 18]. Значимую роль 
в  распространении токсокароза могут играть тараканы, 
поедающие значительное количество яиц паразита с вы-
делением их в окружающую среду в неизменном виде [8]. 
В большинстве случаев фактором риска заражения высту-
пает почва, особенно в общественных местах для выгула 

домашних животных; то есть роль места жительства не 
так важна  — часто заболевание регистрируется и  в  го-
родской местности [18, 22]. Оптимальная температура для 
развития яиц токсокар в почве составляет 20–30 °C с до-
статочной влажностью, тогда как температура ниже10 °C 
или выше 37  °C и  пересушенная почва губительны для 
них. Срок развития личинки в яйце до инвазионного со-
стояния 15–20 дней с  длительным сохранением жизне-
способности [2, 7, 8, 13, 14, 26, 27].

После проникновения в  организм человека личинки 
токсокар мигрируют в  различные органы, сохраняясь 
в  них много лет в  личиночной стадии (то  есть человек 
выступает в качестве паратенического хозяина), исполь-
зуют продвинутый механизм взаимодействия с иммунной 
системой [14] и вызывают в зависимости от локализации, 
численности паразитов и свойств макроорганизма разно-
образные ответные реакции [6, 18, 19]. В  основном, это 
сухой кашель, гиперреактивность дыхательных путей, 
крапивница. Есть ряд сообщений о  взаимосвязи токсо-
кароза и  развитии бронхиальной астмы [23, 25, 26, 29]. 
Однако подавляющее большинство инвазий протекает 
бессимптомно (как считалось длительное время) [19] или 
с развитием неспецифических проявлений (таких как об-
щая повышенная аллергизация, нарушения иммуногенеза 
при проведении профилактических прививок, аллергиче-
ские хронические риниты, конъюнктивиты, экзема, рас-
стройства когнитивного восприятия, интеллектуальный 
дефицит у  детей, гиперестезия, нейродегенеративные 
состояния, эпилепсия, сахарный диабет, функциональ-
ные расстройства желудочно-кишечного тракта и  др.), 
которые при малой информированности медицинских 
работников о  проблеме токсокароза сложно объяснить 
и, соответственно, начать верный диагностический поиск 
[4, 8, 13, 17–20, 24, 26, 28].

Основа лабораторной диагностики токсокароза  — 
классический клинический анализ крови с  подсчетом 
лейкоцитарной формулы (эозинофилия в  типичных слу-
чаях) и серологический иммуноферментный анализ (ИФА), 
имеющий во всем мире различные вариации чувствитель-
ности (около 78–91 %) и специфичности (около 92 %) с от-
сутствием единой стандартизации получаемых результа-
тов, что может послужить почвой для диагностической 
ошибки, особенно при глазных, неврологических и  дли-
тельных хронических формах заболевания [15, 18, 26]. 
В  последние годы накапливаются данные об отсутствии 
четкой корреляции между уровнем титров специфических 
антител к иммуноглобулину G (IgG), уровнем эозинофилии 
с клиническими проявлениями [16, 22].

Стандартный терапевтический подход к лечению ток-
сокароза предполагает лечение клинически выраженных 
форм токсокароза и, как правило, не учитывает стертые 
и  нестандартные проявления инвазии, причем отсут-
ствует четкое понимание длительности и  кратности не-
обходимых курсов противопаразитарной химиотерапии 
[16, 18, 27].
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
Жизненный цикл токсокар имеет некоторые слож-

ности. Достоверно известно, что в  организме животных 
(в частности, собак) паразит претерпевает длинный цикл 
развития от личиночной до половозрелой стадии с  вы-
делением яиц, возможностью трансплацентарного зара-
жения [2, 18]. Однако в организме человека отсутствуют 
благоприятные условия для полноценного существования 
токсокар, что ведет к эволюционной борьбе и адаптаци-
онным изменениям паразита [2, 18].

После попадания инвазионных яиц в кишечник чело-
века из них выходят личинки, которые проникают в  со-
судистые образования тонкой кишки, а оттуда в большой 
круг кровообращения, вследствие чего достигают макси-
мально удаленных органов и  тканей, в  том числе цент
ральной нервной системы (ЦНС), преодолевая гематоэн-
цефалический барьер [19], где прекращают дальнейшее 
развитие, пребывая в  состоянии относительного покоя 
длительное время, оставаясь тем не менее метаболиче-
ски активными в течение долгого времени. Со временем 
вокруг личинок образуется гранулема, отделяющая их от 
тканей хозяина [2, 14, 17, 18].

В отличие от животных у  человека не наблюдается 
массовой миграции личинок в  период хронической ин-
вазии, то есть основное патогенетическое воздействие 
в эту фазу болезни характеризуется прежде всего специ
фическим иммунным ответом на токсокар, а  не меха-
ническим повреждением тканей [2, 18]. В  ответ на при-
сутствие личинок токсокар запускается воспалительный 
иммунный ответ в  виде повышения активности CD4+ 
Т-хелперных клеток 2-го типа (Th2), что индуцирует об-
разование и высвобождение медиаторов воспаления ин-
терлейкинов 4, 5, 6–10, 13, 17, инициируя выработку IgE 
и  гиперпродукции эозинофилов. Длительное повышение 
уровня последних в периферической крови и тканях, со-
держащих личинки токсокар, в  сочетании с  повышени-
ем уровня специфических антител ведет к  накоплению 
в организме множества тканеповреждающих и воспали-
тельных факторов (свободные радикалы, супероксиды 
и  др.), циркулирующих иммунных комплексов, которые 
приводят к  повреждениям, усилению неконтролируемой 
дифференцировки и пролиферации тканей [8, 14, 18, 28]. 
Так, при поражении печени образуются гранулематозные 
узелки, представляющие собой небольшие сферические 
образования с  неровными краями, которые могут быть 
ошибочно приняты за кисты, абсцессы или опухоли при 
инструментальной диагностике [18, 29]. Данные процес-
сы вызывают как типичный симптомокомплекс заболе-
вания (неспецифического аллергического характера), так 
и  неспецифические поражения, обусловленные неизби-
рательным влиянием вредных продуктов на различные 
ткани и  органы. Эти поражения могут усиливаться во 
время лечения токсокароза (из-за распада личинок и вы-
свобождения дополнительных антигенов), что требует 

в некоторых случаях рассмотрения вопроса о применении 
противовоспалительных, противоаллергических средств 
[6, 9, 12].

Множество экспериментальных работ демонстрирует 
значительное увеличение количества демиелинизиро-
ванных клеток, увеличение доли васкулитов, маркеров 
ишемических поражений, что может улучшить понимание 
патофизиологических механизмов заболевания и устано-
вить связи с  обширной группой заболеваний терапевти-
ческого, кардиологического и  неврологического профи-
лей и их последствий [18, 28]. Вместе с тем значительное 
повышение содержания эозинофилов и  специфических 
антител в  крови не влияют на сами личинки токсокар 
и  не приводят к  их ликвидации, что подтверждено экс-
периментальными данными и  наглядно демонстрирует, 
насколько долгий и  взаимосвязанный путь эволюции 
связывает человека с  паразитом, позволяя последнему 
мастерски избегать иммунного ответа [14, 18].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
В настоящее время существуют 5 групп общепри-

знанных форм токсокароза: висцеральный, глазной, це-
ребральный (нейротоксокароз), скрытый и  распростра-
ненный [14, 18, 22, 26].

Висцеральный токсокароз  — наиболее известная 
манифестная форма заболевания, наиболее часто реги-
стрируемая у  детей первого десятилетия жизни. Разви-
вается при поступлении в организм большого количества 
личинок [6, 8]. Характеризуется многообразием органных 
поражений (может сочетать поражение кожи, печени, 
сердца, почек, мышц, легких и  других органов, причем 
большинство авторов сходятся во мнении, что печень — 
это самый «инвазированный» орган) [8, 18]. Наиболее 
распространенные симптомы включают повышенную 
утомляемость, отсутствие аппетита, крапивницу с зудом, 
кашель, лихорадку, болью в животе, гепатомегалию, ге-
нерализованную лимфаденопатию [2, 25].

Кожные поражения могут представлять как со-
четанную патологию (с  поражением других органов), 
так и  изолированное проявление болезни. Чаще всего 
наблюдается крапивница (в  том числе хроническо-
го течения), упорный кожный зуд, развитие и  усиление 
проявлений атопического дерматита, экземы [3–6, 18, 
24, 25].

При преимущественном поражении печени наблюда-
ется дискомфорт и тяжесть в правом подреберье, повы-
шение активности печеночных ферментов.

При поражении сердца (что происходит достаточно 
редко) с  различной частотой встречаются миокардиты, 
эндокардиты, перикардиты, сердечная недостаточность. 
И  данные виды поражений не поддаются стандартному 
кардиологическому протоколу лечения, этим обусловле-
ны диагностические (как следствие, и  терапевтические) 
ошибки [2, 18].
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Легочные поражения возникают при миграции и лока-
лизации паразитов в легких, причем чаще всего происхо-
дит инвазия более 3 долей легочной ткани, что сопрово-
ждается клинически сухим кашлем, хрипами и одышкой. 
При рентгенографии выявляют разнообразную морфо-
логическую картину: линейные помутнения, помутнения 
по типу «матового стекла», солидные узелки, легочные 
инфильтраты (при развитии синдрома Леффлера). В  не-
которых случаях развиваются тяжелые эозинофильные 
пневмонии с осложнениями и нередким летальным исхо-
дом [4]. Долгое время широко обсуждалась связь легоч-
ной формы токсокароза и развития бронхиальной астмы, 
и в последнее время накоплено значительное количество 
данных, свидетельствующих о более частой инвазии ток-
сокарой у пациентов с бронхиальной астмой [2, 8, 18, 28].

Распространенный токсокароз можно рассматривать 
как сочетанную форму висцерального токсокароза со 
множественным поражением органов, проявляющийся 
недомоганием, астенией, лихорадкой, кожными высыпа-
ниями различной морфологии с зудом, кашлем с одыш-
кой, болями в животе и др. [5, 8, 18].

Глазной токсокароз представляет собой чаще всего 
изолированное поражение органа зрения, возникающее 
у детей старшего возраста и взрослых. Обычно поражает-
ся один глаз, причем преимущественно его задняя часть, 
где располагается личинка паразита с  развивающейся 
вокруг нее воспалительной реакцией с  последующим 
развитием периферической гранулемы и витреитом (вос-
палением стекловидного тела) [15, 18, 28). Симптомати-
ка включает нарушения зрения (размытие центрального 
зрения, искажение изображения, снижение остроты зре-
ния), светобоязнь, косоглазие, дискомфорт и боль в гла-
зах, лейкокорию (аномальное отражение белого цвета от 
сетчатки глаза). Описаны случаи невропатии зрительного 
нерва, глаукомы, эндофтальмита, хориоретинита [15, 18].

Церебральный токсокароз развивается при проник-
новении личинок токсокар через гематоэнцефалический 
барьер в различные отделы ЦНС. Из-за недостаточности 
данных (неспецифическая клиническая картина, слож-
ность диагностики) идет дискуссия о частоте, возрастном 
диморфизме и роли токсокар в развитии неврологической 
патологии, однако доподлинно известно, что большин-
ство подтвержденных случаев имели такие проявления, 
как недомогание, немотивированную слабость, апатию, 
лихорадку, головные боли различной локализации, рас-
стройства вегетативной функции, сенсомоторные на-
рушения, эпилептические приступы. Эти клинические 
проявления — прямой результат миграции и гибели ли-
чинок в ЦНС и последствиями глубокого воспалительно-
го иммунного ответа в тканях [18, 28]. Чаще всего таким 
больным диагностировали миелит, менингит, менинго-
энцефалит, энцефаломиелит [18]. Имеются наблюдения 
о  возможной связи развития шизофрении с  токсокаро-
зом  изолированно и  в  сочетании с  коинфекцией токсо-
плазмы [18].

В последнее время практический интерес появляется 
к так называемой скрытой форме токсокароза (как назы-
вали ранее «токсокароносительству»). Эта форма болезни 
чаще всего поражает детей, не имеет четких органных по-
ражений и классической эозинофилии [18]. Симптомы не-
специфичны и могут включать лихорадку неясного гене-
за, лимфаденопатию, дискомфорт в горле, кашель, боли 
в животе, головные боли, кожные высыпания различной 
локализации и характера, нарушения сна, изменения по-
ведения, психики, развития ребенка [4, 5, 17, 18, 25]. Так, 
исследование детей от 1 до 15  лет в  Нью-Йорке пока-
зало, что инвазированные токсокарой дети существенно 
уступают в психомоторном развитии здоровым детям по 
результатам нейропсихологических тестов [8, 18].

ПРОБЛЕМЫ И ОСОБЕННОСТИ 
ДИАГНОСТИКИ

Организм человека — биологический тупик для ток-
сокар. Как правило, у человека невозможно обнаружить 
взрослых паразитов и их яйца, что делает неинформатив-
ными методы прямого выявления возбудителя (микро-
скопию и  полимеразную цепную реакцию биообразцов 
кала). Проведение биопсии тканей — сложно и малоин-
формативно [18, 27].

В настоящее время диагностика токсокароза базиру-
ется на анамнестических данных (развития и проявления 
болезни), клинических объективных показателях и резуль-
татах лабораторных исследований. Типично лабораторное 
выявление лейкоцитоза с  эозинофилией разной степени 
выраженности, анемии, гиперглобулинемии IgM, IgE и IgG, 
что, однако, справедливо лишь при висцеральном и рас-
пространенном токсокарозе [2, 6, 18, 22]. В случаях скры-
того заболевания, глазных и церебральных форм эозино-
филия крови не является облигатным признаком (не более 
чем в 65 % случаев), хотя концентрация IgE, эозинофиль-
ного катионного белка почти всегда повышены  [18]. 
В  ряде случаев происходит накопление эозинофилов 
в тканях, и абсолютное количество периферических эози-
нофилов в крови может быть в норме или даже снижено, 
что опять же вводит в заблуждение лечащего врача [22]. 
В  дополнение, при церебральных поражениях при ана-
лизе спинномозговой жидкости выявляются в  половине 
случаев плеоцитоз с преобладанием эозинофилов, повы-
шенное содержание белка и сниженное — глюкозы [18], 
что нередко сочетается с  данными компьютерной томо-
графии, магнитно-резонансной томографии: одиночные 
или множественные гиперинтенсивные изменения в коре, 
подкорковом или белом веществе головного мозга с кон-
центрированным узловым усилением вдоль заднего или 
заднелатерального сегмента спинного мозга, краткое по-
ражение сегментов с возможностью миграции очагов [18].

Видовая принадлежность и  основной диагноз при 
токсокарозе подтверждается серологическими реакция-
ми ИФА IgG с антигенами возбудителя. Антитела класса М 
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не используют в практической деятельности из-за низкой 
специфичности [18]. Следует иметь в виду, что отсутствует 
мировая стандартизация результатов, а чувствительность 
и специфичность метода широко варьирует в зависимости 
от тест-систем и  вида токсокароза и  составляет в  сред-
нем 78 и  92 % соответственно [18, 20]. Как правило, от-
рицательный тест позволяет исключить висцеральный 
и распространенный токсокароз, однако данные анализа 
при скрытом, глазном и неврологическом токсокарозе мо-
гут быть занижены (так называемые недиагностические 
титры) или быть вообще отрицательными [18, 25]. Боль-
шинство современных исследователей не находят четкой 
корреляции между титрами IgG и клиническими проявле-
ниями, хотя у  пациентов с  выраженными клиническими 
признаками токсокароза фиксируют высокие значения 
ИФА, у некоторых пациентов с такими же выраженными 
проявлениями — более низкие значения титров, а у не-
которых бессимптомных или имеющих нетипичную карти-
ну заболевания пациентов — высокие титры антител [22]. 
Определенную проблему представляет возможность пе-
рекрестных иммунологических реакций с  другими пара-
зитами (из-за использования в  тест-системах гликопро-
теиновых антигенов экскреции, не обладающих должной 
видовой специфичностью), такими как некоторые виды 
аскарид, трихинелл, эхинококк, описторх [8, 18, 26], а так-
же длительно сохраняющиеся титры антител (иногда вы-
сокие) спустя годы у некоторых пациентов [18, 20, 22].

Существуют методы выявления токсокар на основе 
полимеразной цепной реакции, где за основу были взяты 
различные генетические маркеры яиц и взрослых особей 
паразита, что применительно к  организму человека де-
лает этот многообещающий метод малоинформативным 
(у людей отсутствуют как взрослые особи, так и яйца ток-
сокар) [18].

ЛЕЧЕНИЕ
Несмотря на кажущуюся простоту, терапевтический 

подход к лечению токсокароза  — это серьезная пробле-
ма. Очевидна необходимость проведения терапии мани-
фестных форм болезни с  классическими проявлениями 
и положительными диагностическими критериями (напри-
мер, висцеральный и распространенный токсокароз), хотя 
и здесь существуют научные противоречия в выборе средств 
этиотропной терапии, дозы и длительности терапии.

На сегодняшний день в  мире наибольшее практи-
ческое применение находят антигельминтные препара-
ты группы бензимидазолов (албендазол, мебендазол) 
[2, 3, 6, 18]. Мебендазол постепенно выходит из основных 
рекомендаций в связи с более низкой, чем у албендазо-
ла, константой скорости абсорбции и биодоступностью из 
желудочно-кишечного тракта (однако его использова-
ние оправдано в случаях чрезвычайно тяжелого течения 
острого токсокароза и как препарата второй линии при не-
переносимости препарата первой линии) [18]. Албендазол 

имеет высокий профиль эффективности и  безопасности, 
широкую доступность, может применяться у детей с 2 лет 
и  взрослых, за исключением беременных (недостаточно 
данных). Наблюдаемые в  некоторых случаях побочные 
эффекты (такие как повышение ферментов печени, тош-
нота, рвота, боли в  животе, лейкопения), как правило, 
маловыражены и  преходящи, исчезают без каких-либо 
последствий после отмены препарата.

При лечении висцерального токсокароза, по дан-
ным литературы, албендазол может применяться в дозе 
400 мг по 2 раза в день перорально (в некоторых источ-
никах доза от 10 до 15 мг/кг в день) с жирной пищей (по-
вышение биодоступности) курсами от 5 до 21 дня с воз-
можными повторными приемами [6, 18]. Большая разница 
в длительности лечения обусловлена формой заболевания 
(при висцеральном течении болезни и особенно при сер-
дечных и легочных поражениях курс более длительный), 
отсутствием единого подхода к пониманию процесса из-
лечения и контроля эффективности терапии. Как правило, 
в течение первого месяца на фоне или после лечения в ти-
пичных случаях наблюдается снижение уровня эозинофи-
лии и нивелирование клинической симптоматики [18, 22]. 
Гораздо позже (не  ранее 6 мес.) снижается общий уро-
вень специфических антител [2, 18].

При лечении глазного токсокароза ведущую роль 
отводят специфической противопаразитарной терапии 
(албендазол по 800  мг в  сутки до 2 нед.) в  сочетании 
с глюкокортикостероидами (в целях снижения выражен-
ности воспалительных реакций) и,  при необходимости, 
хирургическом вмешательством [6, 18].

При лечении нейротоксокароза оптимальная длитель-
ность приема албендазола не определена. По имеющимся 
данным, она должна быть не менее 21–28 дней в сочета-
нии с глюкокорикостероидами (проведены исследования, 
указывающие на повышение концентрации албендазола 
в плазме на 50 % и отсутствие значимой токсичности для 
ЦНС при совместном применении) [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на широчайшее распространение токсока-

роза во всем мире, настороженность в  его отношении, 
установление диагноза и  назначение адекватного лече-
ния остаются сложной задачей из-за недостаточной ос-
ведомленности клиницистов о его широких клинических 
проявлениях, диагностических подходах и рациональных 
вариантах терапии. При необходимости дифференци-
альной диагностики между терапевтической патологией 
и  паразитарной инвазией каждый практикующий врач 
сталкивается с проблемой острого недостатка литератур-
ных данных, освещающих вопросы паразитологии чело-
века с точки зрения современных научных данных [10].

Учитывая вариабельность клинических проявлений, 
а также сложности дифференциальной диагностики 
с  другими нозологическими единицами, крайне важно 
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систематизировать знания и подходы к диагностике и ле-
чению токсокароза. Врачам всех специальностей (в  том 
числе педиатрам, офтальмологам, неврологам, гастроэн-
терологам, психиатрам) следует не упускать из виду воз-
можность токсокароза при развитии заболеваний различ-
ных органов, сопровождающихся эозинофилией, кожными 
высыпаниями, повышением IgE и эозинофильного катион-
ного белка, развитием бронхиальной астмы в  сочетании 
с  нетипичными и  неподдающимися стандартной терапии 
нозологическими единицами, даже если это нельзя на-
прямую связать с паразитарной инвазией [2, 8, 18].

Наиболее информативными в диагностике токсокаро-
за следует считать серологические исследования методом 
ИФА IgG, точно понимая, что не следует ставить диагноз 
только на основании уровня специфических антител  — 
обязательно изучение полной картины заболевания, вы-
яснение всех подробностей, динамическое изучение дан-
ных анамнеза и лабораторных исследований.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный 

вклад в  разработку концепции, проведение исследования 

и  подготовку статьи, прочли и  одобрили финальную версию 
перед публикацией.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и  потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсут-
ствии внешнего финансирования при проведении исследо-
вания.

ADDITIONAL INFO
Authors’ contribution. All authors made a substantial contri-

bution to the conception of the study, acquisition, analysis, inter-
pretation of data for the work, drafting and revising the article, final 
approval of the version to be published and agree to be accountable 
for all aspects of the study.

Competing interests. The authors declare that they have no 
competing interests.

Funding source. This study was not supported by any external 
sources of funding.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1.	 Авдюхина Т.Н., Лысенко А.Я. Сколько больных висцеральным 
токсокарозом в России? // Медицинская паразитология и пара-
зитарные болезни. 1994. № 1. С. 12–16. EDN: SHSHCH
2.	 probolezny.ru [Электронный ресурс]. Александров П.А. Ток-
сокароз  — симптомы и  лечение [дата обращения: 20.12.2023]. 
Режим доступа: http://https://probolezny.ru/toksokaroz/
3.	 Бронштейн А.М., Малышев Н.А. Гельминтозы человека. В кн.: 
Краткий справочник для врачей. Москва, 2010. С. 95–96.
4.	 Гиллмуллина Ф.С., Фазылов В.Х. Токсокароз // Практическая 
медицина. 2004. № 4. С. 7–9. EDN: PKEGLN
5.	 Торопова Н.П. Дерматозы и  паразитарные болезни у  детей 
и подростков: практическое пособие для врачей. 2-е изд. Ека-
теринбург: Изд-во Уральского университета, 2005.
6.	 Козлов С.С., Сергиев В.П., Лобзин Ю.В. Паразитарные болезни че-
ловека (протозоозы и гельминтозы). Санкт-Петербург: Фолиант, 2016.
7.	 Корнакова Е.Е. Медицинская паразитология. Москва: 
Academia, 2012.
8.	 Лысенко А.Я. Влияние инвазированности детей нематодами 
на поствакцинальный иммунитет // Медицинская паразитология 
и паразитарные болезни. 1991. № 5. С. 34–36.
9.	 Пискун Т.А., Якимович Н.И., Мирутко Д.Д. Токсокароз у детей. 
Учебно-методическое пособие. Минск: БГМУ, 2009.
10.	Скрябин К.И., Шульц Р.-Эд.С. Гельминтозы человека. Учебное 
пособие. Ленинград, 1929.
11.	Тимченко В.Н., Леванович В.В., Абдукаева Н.С., и  др. Пара-
зитарные инвазии в  практике детского врача. Учебно-методи-
ческое пособие. Санкт-Петербург, 2005.
12.	Чебышев Н.В. Медицинская паразитология. Учебное посо-
бие. Москва: Медицина, 2012.

13.	Щевелёва Т.Н., Софьин В.С., Миронова Н.И., Каракотин А.А. 
Токсокароз, особенности эпидемиологии (обзор литературы 
и собственные исследования) // Научное обозрение. Медицин-
ские науки. 2016. № 6. С. 124–128. EDN: WLXJIB
14.	Abou-El-Naga I.F., Mogahed N.M.F.H. Potential roles of Toxo-
cara canis larval excretory secretory molecules in immunomodula-
tion and immune evasion  // Acta Trop. 2023. Vol. 238. ID  106784. 
doi: 10.1016/j.actatropica.2022.106784
15.	Bae K.W., Ahn S.J., Park K.H., Woo S.J. Diagnostic value of the 
serum anti-Toxocara IgG titer for ocular toxocariasis in patients with 
uveitis at a tertiary hospital in Korea // Korean J Ophthalmol. 2016. 
Vol. 30, N 4. P. 258–264. doi: 10.3341/kjo.2016.30.4.258
16.	Bustamante J., Sainz T., Pérez S., et al. Toxocariasis in mi-
grant children: A 6 years’ experience in a reference pediatric 
unit in Spain  // Travel Med Infect Dis. 2022. Vol. 47. ID  102288. 
doi: 10.1016/j.tmaid.2022.102288
17.	Heidari Z., Alizadeh Z., Afzoun Khiyavi H., et al. Seroprevalence of 
human toxocariasis in children (5–15-year-old) using ELISA meth-
od in Ardabil District, North-West of Iran  // Iran J Parasitol. 2022. 
Vol. 17, N 1. P. 10–17. doi: 10.18502/ijpa.v17i1.9011
18.	Henke K., Ntovas S., Xourgia E., et al. Who let the dogs out? 
Unmasking the neglected: A semi-systematic review on the en-
during impact of toxocariasis, a prevalent zoonotic infection  // 
Int J Environ Res Public Health. 2023. Vol. 20, N  21. ID  6972. 
doi: 10.3390/ijerph20216972
19.	Luna J., Cicero C.E., Rateau G., et al. Updated evidence of the as-
sociation between toxocariasis and epilepsy: Systematic review and 
meta-analysis // PLoS Negl Trop Dis. 2018. Vol. 12, N 7. ID e0006665. 
doi: 10.1371/journal.pntd.0006665

https://elibrary.ru/shshch
http://https://probolezny.ru/toksokaroz/
https://elibrary.ru/pkegln
https://elibrary.ru/wlxjib
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2022.106784
https://doi.org/10.3341/kjo.2016.30.4.258
https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2022.102288
https://doi.org/10.18502/ijpa.v17i1.9011
https://doi.org/10.3390/ijerph20216972
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006665


DOI: https://doi.org/10.17816/PED15539-47

46
Reviews Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 15 (5) 2024

20.	Akhmadishina L.V., Ruzina M.N., Lukasheva M.A., et al. Chap-
ter twenty  — Seroprevalence and incidence of human tox-
ocarosis in Russia  // Adv Parasitol. 2020. Vol. 109. P.  419–432. 
doi: 10.1016/bs.apar.2020.01.015
21.	Macpherson C.N. The epidemiology and public health importance 
of toxocariasis: a zoonosis of global importance  // Int J Parasitol. 
2013. Vol. 43, N 12–13. P. 999–1008. doi: 10.1016/j.ijpara.2013.07.004
22.	Phuc L.D.V., Loi C.B., Quang H.H., et al. Clinical and laboratory 
findings among patients with toxocariasis in Medic Medical Center, 
Ho Chi Minh City, Vietnam in 2017–2019  // Iran J Parasitol. 2021. 
Vol. 16, N 4. P. 538–547. doi: 10.18502/ijpa.v16i4.7864
23.	Pinelli E., Aranzamendi C. Toxocara infection and its association 
with allergic manifestations // Endocr Metab Immune Disord Drug Tar-
gets. 2012. Vol. 12, N 1. P. 33–44. doi: 10.2174/187153012799278956
24.	Qualizza R., Megali R., Incorvaia C. Toxocariasis resulting in seeming 
allergy // Iran J Allergy Asthma Immunol. 2009. Vol. 8, N 3. P. 161–164.
25.	Qualizza R., Incorvaia C., Grande R., et al. Seroprevalence of 
IgG anti-Toxocara species antibodies in a population of patients 

with suspected allergy  // Int J Gen Med. 2011. Vol. 4. P.  783–787. 
doi: 10.2147/IJGM.S24324
26.	Rostami A., Riahi S.M., Holland C.V., et al. Seroprevalence es-
timates for toxocariasis in people worldwide: A systematic review 
and meta-analysis  // PLoS Negl Trop Dis. 2019. Vol. 13, N  12. 
ID e0007809. doi: 10.1371/journal.pntd.0007809
27.	www.cdc.gov [Электронный ресурс]. Toxocariasis (also 
known as roundworm infection)  — Centers for Disease Control 
and Prevention [дата обращения: 15.12.2023]. Режим доступа: 
https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/
28.	Wu Y., Duffey M., Alex S.E., et al. The role of helminths in the de-
velopment of non-communicable diseases // Front Immunol. 2022. 
Vol. 13. ID 941977. doi: 10.3389/fimmu.2022.941977
29.	Zibaei M., Shayesteh Z., Moradi N., Bahadory S. Human toxo-
cara infection: Allergy and immune responses  // Antiinflamm 
Antiallergy Agents Med Chem. 2019. Vol. 18, N  2. P.  82–90. 
doi: 10.2174/1871523018666181210115840

REFERENCES
1.	 Avdyukhina TN, Lysenko AYa. How many patients with visceral 
toxocarosis in Russia? Medical parasitology and parasitic diseases. 
1994;(1):12–16. EDN: SHSHCH (In Russ.)
2.	 probolezny.ru [Internet]. Alexandrov P.A. Toxocarosis — symp-
toms and treatment [cited 20 Dec 2023]. Available from: http://
https://probolezny.ru/toksokaroz/ (In Russ.)
3.	 Bronstein AM, Malyshev NA. Helminthoses of man. In: Brief re
ference book for doctors. Moscow; 2010. P. 95–96. (In Russ.)
4.	 Gillmullina FS, Fazylov VH. Toxocarosis. Practical medicine. 
2004;(4):7–9. EDN: PKEGLN (In Russ.)
5.	 Toropova NP. Dermatoses and parasitic diseases in children and 
adolescents: practical manual for doctors. 2nd edit. Yekaterinburg: 
Ural University Publ.; 2005. (In Russ.)
6.	 Kozlov SS, Sergiev VP, Lobzin YuV. Parasitic diseases of man 
(protozooses and helminthoses). Saint Petersburg: Foliant; 2016. 
(In Russ.)
7.	 Kornakova EE. Medical parasitology. Moscow: Academia; 2012. 
(In Russ.)
8.	 Lysenko AYa. Influence of nematode infestation of children on 
postvaccinal immunity. Medical parasitology and parasitic diseases. 
1991;(5):34–36. (In Russ.)
9.	 Piskun TA, Yakimovich NI, Mirutko DD. Toxocarosis in children. 
Educational and methodical manual. Minsk: BSMU; 2009. (In Russ.)
10.	Skryabin KI, Schultz R-EdS. Helminthoses of man. Study guide. 
Leningrad; 1929. (In Russ.)
11.	Timchenko VN, Levanovich BB, Abdukayeva NS, et al. Parasitic 
invasions in the practice of a pediatric physician. Educational and 
methodical manual. Saint Petersburg; 2005. (In Russ.)
12.	Chebyshev NV. Medical parasitology. Textbook. Moscow: 
Medicine; 2012. (In Russ.)
13.	Scheveleva TN, Sofin VS, Mironova NI, Karakotin AA. Toxocaria-
sis, especially epidemiology (literature review and own research). 
Science Review. Medical Sciences. 2016;(6):124–128. EDN: WLXJIB
14.	Abou-El-Naga IF, Mogahed NMFH. Potential roles of Toxo-
cara canis larval excretory secretory molecules in immuno-
modulation and immune evasion. Acta Trop. 2023;238:106784. 
doi: 10.1016/j.actatropica.2022.106784

15.	Bae KW, Ahn SJ, Park KH, Woo SJ. Diagnostic value of the serum 
anti-Toxocara IgG titer for ocular toxocariasis in patients with uve-
itis at a tertiary hospital in Korea. Korean J Ophthalmol. 2016;30(4): 
258–264. doi: 10.3341/kjo.2016.30.4.258
16.	Bustamante J, Sainz T, Pérez S, et al. Toxocariasis in mi-
grant children: A 6 years’ experience in a reference pedi-
atric unit in Spain. Travel Med Infect Dis. 2022;47:102288. 
doi: 10.1016/j.tmaid.2022.102288
17.	Heidari Z, Alizadeh Z, Afzoun Khiyavi H, et al. Seroprevalence of 
human toxocariasis in children (5–15-year-old) using ELISA method 
in Ardabil District, North-West of Iran. Iran J Parasitol. 2022;17(1): 
10–17. doi: 10.18502/ijpa.v17i1.9011
18.	Henke K, Ntovas S, Xourgia E, et al. Who let the dogs out? Un-
masking the neglected: A semi-systematic review on the enduring 
impact of toxocariasis, a prevalent zoonotic infection. Int J Environ 
Res Public Health. 2023;20(21):6972. doi: 10.3390/ijerph20216972
19.	Luna J, Cicero CE, Rateau G, et al. Updated evidence of the 
association between toxocariasis and epilepsy: Systematic re-
view and meta-analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2018;12(7):e0006665. 
doi: 10.1371/journal.pntd.0006665
20.	Akhmadishina LV, Ruzina MN, Lukasheva MA, et al. 
Chapter twenty  — Seroprevalence and incidence of hu-
man toxocarosis in Russia. Adv Parasitol. 2020;109:419–432. 
doi: 10.1016/bs.apar.2020.01.015
21.	Macpherson CN. The epidemiology and public health importance 
of toxocariasis: a zoonosis of global importance. Int J Parasitol. 
2013;43(12–13):999–1008. doi: 10.1016/j.ijpara.2013.07.004
22.	Phuc LDV, Loi CB, Quang HH, et al. Clinical and laboratory find-
ings among patients with toxocariasis in Medic Medical Center, Ho 
Chi Minh City, Vietnam in 2017–2019. Iran J Parasitol. 2021;16(4): 
538–547. doi: 10.18502/ijpa.v16i4.7864
23.	Pinelli E, Aranzamendi C. Toxocara infection and its association 
with allergic manifestations. Endocr Metab Immune Disord Drug Tar-
gets. 2012;12(1):33–44. doi: 10.2174/187153012799278956
24.	Qualizza R, Megali R, Incorvaia C. Toxocariasis resulting 
in seeming allergy. Iran J Allergy Asthma Immunol. 2009;8(3): 
161–164.

https://doi.org/10.1016/bs.apar.2020.01.015
https://doi.org/10.1016/j.ijpara.2013.07.004
https://doi.org/10.18502/ijpa.v16i4.7864
https://doi.org/10.2174/187153012799278956
https://doi.org/10.2147/IJGM.S24324
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007809
https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.941977
https://doi.org/10.2174/1871523018666181210115840
https://elibrary.ru/shshch
http://https://probolezny.ru/toksokaroz/
http://https://probolezny.ru/toksokaroz/
https://elibrary.ru/pkegln
https://elibrary.ru/wlxjib
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2022.106784
https://doi.org/10.3341/kjo.2016.30.4.258
https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2022.102288
https://doi.org/10.18502/ijpa.v17i1.9011
https://doi.org/10.3390/ijerph20216972
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006665
https://doi.org/10.1016/bs.apar.2020.01.015
https://doi.org/10.1016/j.ijpara.2013.07.004
https://doi.org/10.18502/ijpa.v16i4.7864
https://doi.org/10.2174/187153012799278956


DOI: https://doi.org/10.17816/PED15539-47

47
Обзоры ПедиатрТом 15, № 5, 2024

ОБ АВТОРАХ AUTHORS' INFO
*Павел Андреевич Александров, заместитель директора, 
инфекционное отделение, ООО «ЛПЦ СПИВМиР», медицинский 
центр «О-Три»; адрес: Россия, 191123, Санкт-Петербург, 
ул. Шпалерная, д. 34Б; ORCID: 0009-0008-8527-4903; 
eLibrary SPIN: 7089-3672; e-mail: maxaon-vma@mail.ru

*Pavel A. Aleksandrov, Deputy Director, Infectious Diseases 
Department Treatment and Preventive Center SPIVMiR LLC, 
O-Tri Medical Center; address: 34B Shpalernaya st., 
Saint Petersburg, 191123, Russia; ORCID: 0009-0008-8527-4903; 
eLibrary SPIN: 7089-3672; e-mail: maxaon-vma@mail.ru

Никанор Васильевич Лавров, ассистент, кафедра фармако-
логии с курсом клинической фармакологии и фармакоэконо-
мики, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный пе-
диатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия; ORCID: 0000-0002-3622-9160; 
eLibrary SPIN: 8721-5300; e-mail: nikanlavr@rambler.ru

Nikanor V. Lavrov, Assistant, Department of Pharmacology 
with a Course of Clinical Pharmacology and Pharmacoeconomics, 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry 
of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia; 
ORCID: 0000-0002-3622-9160; eLibrary SPIN: 8721-5300; 
e-mail: nikanlavr@rambler.ru

Аделя Руслановна Искалиева, аспирант, кафедра фармако-
логии с курсом клинической фармакологии и фармакоэко-
номики, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия; ORCID: 0009-0005-2140-4084; 
eLibrary SPIN: 1114-3151; e-mail: iskalieva.adelia@mail.ru

Adelia R. Iskalieva, Postgraduate student, Department of Phar-
macology with a Course of Clinical Pharmacology and Pharma-
coeconomics, Saint Petersburg State Pediatric Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, 
Russia; ORCID: 0009-0005-2140-4084; eLibrary SPIN: 1114-3151; 
e-mail: iskalieva.adelia@mail.ru

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

25.	Qualizza R, Incorvaia C, Grande R, et al. Seroprevalence of IgG anti-
Toxocara species antibodies in a population of patients with suspected 
allergy. Int J Gen Med. 2011;4:783–787. doi: 10.2147/IJGM.S24324
26.	Rostami A, Riahi SM, Holland CV, et al. Seroprevalence esti-
mates for toxocariasis in people worldwide: A systematic review 
and meta-analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2019;13(12):e0007809. 
doi: 10.1371/journal.pntd.0007809
27.	www.cdc.gov [Internet]. Toxocariasis (also known as round-
worm infection)  — Centers for Disease Control and Prevention 

[cited 15  Dec 2023]. Available from: https://www.cdc.gov/para-
sites/toxocariasis/
28.	Wu Y, Duffey M, Alex SE, et al. The role of helminths in the 
development of non-communicable diseases. Front Immunol. 
2022;13:941977. doi: 10.3389/fimmu.2022.941977
29.	Zibaei M, Shayesteh Z, Moradi N, Bahadory S. Hu-
man toxocara infection: Allergy and immune responses. An-
tiinflamm Antiallergy Agents Med Chem. 2019;18(2):82–90. 
doi: 10.2174/1871523018666181210115840

https://orcid.org/0009-0008-8527-4903
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7089-3672
mailto:maxaon-vma@mail.ru
https://orcid.org/0009-0008-8527-4903
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7089-3672
mailto:maxaon-vma@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3622-9160
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=8721-5300
mailto:nikanlavr@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0002-3622-9160
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=8721-5300
mailto:nikanlavr@rambler.ru
https://orcid.org/0009-0005-2140-4084
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=1114-3151
mailto:iskalieva.adelia@mail.ru
https://orcid.org/0009-0005-2140-4084
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=1114-3151
mailto:iskalieva.adelia@mail.ru
https://doi.org/10.2147/IJGM.S24324
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007809
https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/
https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.941977
https://doi.org/10.2174/1871523018666181210115840


49

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

ПедиатрТом 15, № 5, 2024ОБЗОРЫ

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15549-56

Применение раствора адреналина 
в хирургии (комбустиологии) при ожогах кожи: 
обзор литературы
Ю.В. Юрова 1, Е.В. Зиновьев 1, 2, П.К. Крылов 1, О.С. Панкратьева 1, К.М. Талалаев 1

1	 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
На основании анализа литературы и собственного опыта авторы систематизировали сведения об использовании рас-
твора адреналина 0,1 % в качестве сосудосуживающего препарата для местного применения во время хирургического 
лечения пациентов с ожоговыми ранами. В хирургии-комбустиологии адреналин используют в ряде клинических слу-
чаев: подкожное введение для гемостаза донорского участка после взятия трансплантата дерматомом; подкожное 
введение препарата под некротизированные ткани с целью гемостаза при некрэктомиях; местные аппликации по-
вязок с раствором адреналина при диффузных кровотечениях. В литературе приведены сведения о гемостатическом 
эффекте адреналина при его подкожном введении. Максимально допустимая разовая доза адреналина для взрос-
лых при подкожном введении составляет 1 мл. Осложнения при применении данного препарата могут включать 
перечень серьезных нозологий, вплоть до развития некроза тканей, нарушения ритма сердца, летального исхода. 
Основная причина таких осложнений — системное действие препарата, неправильный расчет его дозы, особенности 
общего состояние организма, одновременное использование ряда лекарств, в частности наркотических анальгетиков. 
Вазоконстрикторное действие адреналина приводит к длительной ишемии тканей, местное применение обезболи-
вающих препаратов вместе с адреналином может привести к ишемии и некрозу дистальных участков конечностей, 
в частности пальцев. Существенное влияние на частоту осложнений при введении адреналина оказывают состояния, 
связанные с нарушением свертываемости крови, заболеваниями печени, коагулопатии различного генеза, сосуди-
стые изменения. Предложен расчет объема 0,9 % раствора натрия хлорида с адреналином при подготовке донорско-
го участка перед забором кожного расщепленного трансплантата, превышение которого может привести к общим 
осложнениям. Максимальное количество 0,9 %  раствора натрия хлорида  — это 2500 мл, если вводить по 2 капли 
адреналина на 250 мл раствора при подкожном введении препарата. Нет единого мнения среди комбустиологов о по-
казаниях и противопоказаниях, расчете дозировок, способах введения, вероятности развития осложнений. Разработка 
единых показаний и противопоказаний применения адреналина с эффектом снижения кровопотери при хирургических 
операциях остается актуальнейшей задачей комбустиологии.

Ключевые слова: адреналин; ожог; раны; кожная пластика; остановка кровотечения; гемостаз; ишемия конечностей; 
осложнения от введения раствора адреналина.
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Regarding the use of Adrenaline solution in surgery 
(combustiology) for skin burns: a literature review
Yulia V. Yurova 1, Evgeny V. Zinoviev 1, 2, Pavel K. Krylov 1, 
Olga S. Pankratieva 1, Kirill M. Talalaev 1
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2	 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Based on the analysis of the literature and our own experience, the data on the use of adrenaline 0.1% solution as 
a vasoconstrictor for topical application during surgical treatment of burned patients are systematized. In surgery-
combustiology, adrenaline is used in the following clinical cases: subcutaneous administration for hemostasis of the 
donor site after graft taking by dermatome;subcutaneous injection of the drug under necrotic tissues for hemostasis in 
necrectomies; local applications of bandages with adrenaline solution in diffuse bleeding. In the literature there is infor-
mation about the hemostatic effect of adrenaline with its subcutaneous administration. It is important to remember that 
the maximum permissible single dose of adrenaline for adults with subcutaneous injection is 1 ml. Complications with 
the use of this drug can include a list of serious nosologies, up to the development of tissue necrosis, heart rhythm dis-
turbances, lethal outcome. It is believed that the leading cause of such complications is the systemic action of the drug, 
incorrect calculation of the drug dose, peculiarities of the general condition of the body, concomitant use of a number of 
drugs, in particular narcotic analgesics. Vasoconstrictor effect of adrenaline leads to prolonged tissue ischemia, local 
use of anesthetic drugs together with adrenaline can lead to ischemia and necrosis of distal parts of the extremities, 
in particular fingers. A significant impact on the incidence of complications during adrenaline administration is caused 
by conditions associated with blood coagulation disorders, liver diseases, coagulopathies of various genesis, vascular 
changes. When using adrenaline solution it is necessary to intraoperatively monitor blood pressure and pulse. In case 
of tachycardia and increased pressure, it is necessary to suspend the use of the drug without waiting for the develop-
ment of serious consequences. Specialists proposed the calculation of the volume of 0.9% sodium chloride solution with 
adrenaline in the preparation of the donor site before the skin split graft, the excess of which can lead to general com-
plications. 2500 mL is the maximum amount of saline solution when administered at 2 drops of adrenaline per 250 mL 
when the preparation is administered subcutaneously. There is no unanimous opinion among combustiologists about 
indications and contraindications, dosage calculation, methods of administration, probability of complications develop-
ment.

Keywords: adrenaline; burn; wounds; skin plasty; bleeding arrest; hemostasis; limb ischemia; complications of adrenaline 
solution administration.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние 30  лет методы раннего иссечения 

и  трансплантации кожи, наряду с  прогрессом методик 
интенсивной терапии, значительно улучшили выживае-
мость пострадавших после ожоговой травмы. Большая 
величина кровопотери, связанная с иссечением некроти-
ческих тканей, взятием кожи, остается сложным аспектом 
ожоговой хирургии.

Кровопотеря у пациентов с ожогами — большая про-
блема, которая была идентифицирована как независи-
мый предиктор смертности [16]. В  литературе описано 
несколько стратегий уменьшения кровопотери во время 
свободной аутодермопластики и некрэктомиий [4, 10, 15]. 
Это приводит к аллогенным переливаниям крови со всеми 
связанными рисками и  затратами [11]. Возможно пере-
ливание аутологичной крови путем восстановления эри-
троцитов во время операции по удалению ожогов с при-
менением cellsaver. Однако бактериальная контаминация 
собранных эритроцитов делает повторное введение при 
операциях по удалению ожогов пока не реальным [6]. 
До тех пор, пока использование аутологичного перели-
вания крови не будет признано возможным, единствен-
ный способ сократить количество аллогенных перелива-
ний крови — это уменьшение кровопотери [17], и задача 
хирургов — поиск способов снижения возможных интра-
операционных кровотечений.

В настоящей статье приведены результаты исследо-
ваний, в которых оценивали эффективность интраопера-
ционного введения адреналина у  пациентов с  ожогами, 
перенесших некрэктомию или свободную аутодермопла-
стику, а также способы введения, показания и противопо-
казания, дозировки препарата и возможные осложнения 
в ходе таких вмешательств.

В большинстве исследований, описанных в  отече-
ственных и иностранных литературных источниках, а так-
же актуальных научных работах в области хирургии, об-
суждались использование подкожных и местных средств 
для улучшения гемостаза, сравнение и целесообразность 
применения адреналина в  качестве сосудосуживающего 
средства, снижающего величину кровопотери.

Был проведен систематический поиск в  электронных 
базах данных Ovid MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, 
CINAHL, elibrary и  PubMed с  использованием логических 
поисковых запросов до января 2024 г.

В настоящее время существует широкий спектр ге-
мостатических средств, которые применяют с  общей це-
лью  — улучшить и  ускорить коагуляцию при минимиза-
ции побочных эффектов [19]. В  хирургической практике 
к  гемостатикам предъявляют определенные требования, 
а именно: идеальное средство с  гемостатическим эффек-
том должно быстро и эффективно останавливать кровоте-
чение (<1 мин) и предотвращать его при последующих ма-
нипуляциях, демонстрировать высокую биосовместимость 
и биобезопасность, быть удобным в использовании [20, 21].

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Согласно данным регистра лекарственных средств 

России, адреналин (эпинефрин) обладает сосудосужива-
ющим действием.

Основные противопоказания для применения пре-
парата: гиперчувствительность к  любому из компонен-
тов препарата, гипертрофическая обструктивная кар-
диомиопатия, тахиаритмия, фибрилляция желудочков, 
хроническая сердечная недостаточность стадии IIБ–III, 
феохромоцитома, острая и  хроническая артериальная 
недостаточность, гиперкалиемия, холодовая травма, 
органические повреждения головного мозга, закрыто-
угольная глаукома, детский возраст до 18 лет (кроме со-
стояний, непосредственно угрожающих жизни), беремен-
ность, период грудного вскармливания, одновременное 
применение ингаляционных средств для общей анестезии 
(галотана).

Адреналин в комбинации с местными анестетиками не 
используют для местной анестезии пальцев рук и ног из-
за риска ишемического повреждения тканей.

Доза препарата не должна превышать 0,1–0,3 мг.
При внутримышечном или подкожном введении хоро-

шо всасывается. Время достижения максимальной кон-
центрации в  крови при подкожном и  внутримышечном 
введении — 3–10 мин.

Адреналин — препарат, который применяют не только 
в анестезиологии/реаниматологии, но и в других сферах 
медицины. Адреналин использовали в  качестве сосудо-
суживающего средства с момента его введения Брауном 
в 1902 г. Известно применение препарата в стоматологии 
для гемостаза, в травматологии при проводниковой ане-
стезии для усиления анальгезирующего действия, в пла-
стической хирургии.

Использование адреналина в  комбустиологии прак-
тически не описано в  современной литературе, но его 
применяют практически во всех ожоговых центрах Рос-
сийской Федерации и за рубежом. И зачастую нет опре-
деленного регламента, показаний и  противопоказаний 
применения данного препарата в хирургической практике 
хирургов (комбустиологов).

В комбустиологии адреналин используют в  следую-
щих клинических случаях:
1)	 подкожное введение препарата для гемостаза донор-

ского участка после взятия трансплантата дермато-
мом;

2)	 подкожное введение под некротизированные ткани 
с целью гемостаза при некрэктомиях;

3)	 местные аппликации повязок с раствором адреналина 
при диффузных кровотечениях.
Кровопотеря в  донорских участках кожного транс-

плантата с  расщепленной толщиной может быть значи-
тельной при большой площади ожоговой раны и плани-
руемой аутодермопластике. Сообщалось о  нескольких 
методах уменьшения кровопотери, включая местное 
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нанесение адреналиновых аппликаций, растворов тром-
бина [17] и подкожную адреналиновую инфильтрацию как 
в местах ожога, так и в местах донорского кожного транс-
плантата с расщепленной толщиной [2, 16]. Лучший кон-
троль интра- и послеоперационного кровотечения может 
уменьшить последующую боль за счет уменьшения необ-
ходимости электрокоагуляции, сократить продолжитель-
ность как хирургической процедуры, так и общей анесте-
зии, упростить вмешательство для хирурга и обезопасить 
пациента, сократить период, необходимый для повторной 
эпителизации в донорском участке, и обеспечить эконо-
мическую выгоду от большей доступности операционной 
для других пользователей.

Инфильтрация адренергическими вазоконстриктора-
ми в  донорском участке непосредственно перед опера-
цией поможет достичь этих целей. Продемонстрированы 
результаты хирургических операций у  обожженных для 
уменьшения послеоперационной боли и  кровопотери на 
донорских участках [5]. Результаты показали, что под-
кожная адреналиново-лидокаиновая инфильтрация 
в  местах расположения донорских участков уменьшала 
интраоперационное кровотечение и  послеоперационную 
боль, сокращала продолжительность операции и  общей 
анестезии, ускоряла повторную эпителизацию в  месте 
расположения донорских участков кожи.

Были изучены методы кожной пластики и возможно-
сти уменьшения послеоперационной боли и кровопотери 
на донорских участках [5]. В группах выполняли подкож-
ную инфильтрацию на донорских участках либо раство-
ром адреналина в соотношении 1:500 000 с добавлением 
лидокаина, либо 0,45 % изотоническим раствором натрия 
хлорида (контрольная группа). Измерения результатов 
включали величину интраоперационной кровопотери, не-
обходимость электрокоагуляции, сутки, в течение которых 
гидроколлоидная повязка оставалась на донорских участ-
ках, процент реэпителизированной кожи на донорских 
участках через 1 нед. после операции и  жизнеспособ-
ность кожных трансплантатов. Установлено, что подкож-
ная адреналиново-лидокаиновая инфильтрация в местах 
взятия расщепленных трансплантатов уменьшала величи-
ну интраоперационной кровопотери, послеоперационную 
боль, сокращала продолжительность операции и  общей 
анестезии и  ускоряла повторную эпителизацию в  месте 
забора трансплантатов. Еще одно преимущество подкож-
ной инфильтрации адреналином — это минимальное по-
слеоперационное просачивание в  гидроколлоидные по-
вязки, которые остаются чистыми и сухими, и их не нужно 
менять, что уменьшает общую боль, связанную с такими 
манипуляциями.

Были также оценены эффекты местного и подкожного 
введения адреналина. Ученые использовали подкожную 
инфильтрацию, поскольку не нашли доказательств раз-
личий в  результатах между методами. Подкожная инъ-
екция адреналина дает одно преимущество по сравне-
нию с местным применением, поскольку упрощает взятие 

кожных трансплантатов из традиционно труднодоступных 
областей, как, например, живот, и позволяет хирургу от-
бирать более тонкие трансплантаты из обычных областей 
(бедро). В  донорских участках по средней линии спины 
и верхней части туловища, где необходимо устранить впа-
дины поверхности тела для облегчения контакта с  дер-
матомом, подкожная инфильтрация оказывается очень 
полезной.

Возможно, применение местных сосудосуживающих 
средств может способствовать задержке послеопераци-
онного кровотечения, временно блокируя сосуды, кото-
рые позже начинают кровоточить в  послеоперационной 
палате, когда первоначальный сосудосуживающий эф-
фект заканчивается.

Оказалось, что адреналиновая инфильтрация ускоряет 
повторную эпителизацию в  донорских участках и,  таким 
образом, сокращает продолжительность пребывания 
пациентов в  стационаре, а  также позволяет им при не-
обходимости легче перенести дополнительную операцию. 
Анализ исходов трансплантации продемонстрировал, что 
подкожная инъекция адреналина не ставит под угрозу 
выживаемость пациентов [9].

Было также продемонстрировано, что подкожная 
инфильтрация адреналина при лечении ожога ускоряет 
повторную эпителизацию в  донорском участке, умень-
шая количество смен повязок и,  следовательно, боль 
в  донорских участках. Результаты этого исследования 
свидетельствуют о  возможности безопасного увеличе-
ния площади используемых кожных трансплантатов за 
операцию. Инфильтрация не оказывала отрицательного 
влияния на жизнеспособность кожных трансплантатов 
и  не способствовала нарушению сердечного ритма или 
учащению сердцебиения. Кроме того, она позволяет 
проводить повторные операции, при необходимости, 
и  ускорить окончательное заживление, сокращая про-
должительность пребывания в стационаре и частоту воз-
можных осложнений. Эффект при подкожном введении 
адреналина с растворами признают большинство авторов. 
Но вот по поводу объема, дозировки препарата для инъ-
екционного введения у пациентов с ожоговой травмой хи-
рурги и анестезиологи ведут дискуссии. Хотя подкожное 
введение и  местную аппликацию раствора адреналина 
широко применяют для гемостаза во время некрэкто-
мий и  свободной аутодермопластики, острые системные 
сердечно-сосудистые эффекты адреналина недостаточно 
хорошо документированы и до конца не изучены. Важно, 
что при использовании этих методов необходим адекват-
ный мониторинг, поскольку могут возникать нарушения 
сердечного ритма, особенно при применении адреналина 
в сочетании с ингаляционной анестезией, при применении 
пропофола [9].

Изучена динамика сердечно-сосудистых реакции на 
адреналин, вводимый подкожно и местно во время ожо-
говой операции. Пациенты, которым последовательно 
вводили подкожно и местно раствор адреналина во время 
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некрэктомии и  кожной аутодермопластики, находились 
под наблюдением до введения препарата, во время под-
кожной инфильтрации адреналином, а  затем после его 
введения. На основании этих результатов применение 
адреналина местно и подкожно показано безопасным — 
он вызывает минимальные острые сердечно-сосудистые 
эффекты [3].

Сообщается, что 0,9 % раствор натрия хлорида с адре-
налином (1:200 000) действительно вызывает временную 
гипотензию и  другие гемодинамические изменения во 
время общей анестезии, которые длятся не более 4 мин. 
Причинный механизм обусловлен действием адреналина. 
Эффект кратковременный и не оказывает серьезных по-
следствий [22].

В большинстве случаев в литературе описаны благо-
приятные исходы применения адреналина при подкож-
ном введении препарата, хотя указаны в зарубежной ли-
тературе случаи с осложнениями и летальными исходами 
пациентов. Описанные осложнения связаны с  тем, что 
введение препарата при проводниковой анестезии кистей 
может привести к  ишемии, так как препарат обладает 
вазоконстрикторным действием.

Ряд физиологических исследований показал, что 
адреналин вызывает лишь преходящую вазоконстрик-
цию, которая возвращается к исходному уровню в  тече-
ние нескольких часов и  обычно в  течение 1 ч [1, 8, 13]. 
Однако в  этих исследованиях представлены результаты, 
которые могут вызывать беспокойство при применении 
к группам риска. В нескольких статьях были обнаружены 
сведения, что после инъекции адреналина происходят из-
менения в дистальном насыщении кислородом [1, 12, 18]. 
Это преходящее, но потенциально значительное время 
ишемии в сочетании с патофизиологией синдрома Рейно 
может повысить чувствительность к  адреналину и  при-
вести к травме. Поэтому авторы рекомендуют тщательно 
собирать анамнез и провести физикальное обследование 
на предмет признаков или симптомов феномена Рейно 
у  всех пациентов, перенесших дигитальную блокаду. 
Врачи предостерегают от использования адреналина при 
блокадах на уровне пальцев у  этих пациентов и  от при-
менения аналгезии адреналином, такой как анестезия 
в  состоянии бодрствования с  наложением жгута, если 
существуют какие-либо опасения.

Сравнили системные эффекты у обожженных и необож
женных пациентов, которым была проведена пересадка 
кожи с  использованием или без использования местно-
го адреналина для контроля кровотечения [14]. Данное 
исследование показало, что местное применение этого 
препарата оказывает системное воздействие на гемо-
динамику и концентрацию адреналина в сыворотке кро-
ви. Повышенные концентрации адреналина у  пациентов 
с  ожогами предполагают повышенные абсорбционные 
свойства у  этих пациентов. Повышенные концентра-
ции лактата и  соотношения лактата/пирувата указыва-
ют на ишемию тканей, вероятно, кожи. Также описаны 

случаи летального исхода, связанные с  передозиров-
кой препарата из-за невнимательности медицинского 
персонала [7].

Пациент хирургического профиля в  Канаде скончал-
ся после инъекции адреналина в  соотношении 1:1000 из 
шприца, в  котором, по мнению хирургической медсестры 
и  хирурга, содержался местный анестетик [7]. Во время 
процедуры хирург предполагал использовать лидокаин 1 % 
с адреналином 1:100 000 для инъекции в качестве местного 
анестетика. Ему вручили шприц, содержащий то, что, по 
его мнению, было запрошенным лекарством. Хирург ввел 
лекарство в место операции. Сразу после этого у пациен-
та возникла сердечная аритмия, приведшая к  остановке 
сердца. Несмотря на все реанимационные мероприятия, 
пациент скончался. Собранная впоследствии информация 
указывала на то, что в  шприце содержался адреналин 
в  дозе 1  мг/мл (1:1000), предназначенный для местного 
применения. Персонал больницы в  сотрудничестве с  ор-
ганизацией безопасности пациентов  (ISMP) Канады вы-
пустил общенациональный бюллетень, чтобы привлечь 
внимание к этому событию и призвать все больницы к дей-
ствиям по предотвращению подобных ошибок [7].

Аналогичный случай произошел в  2004 г. в  США: 
7-летний мальчик умер во время тимпаномастоидэкто-
мии после получения смертельной дозы адреналина [7]. 
Адреналин в  соотношении 1:1000 был случайно на-
лит в  чашку на стерильном поле с  надписью «лидокаин 
с адреналином». Эту чашку следовало использовать для 
пропитывания эпинефрином таблеток (разновидность сте-
рильной марлевой упаковки), но таблетки так и не были 
добавлены. Техник-хирург набрал 3 мл из стаканчика 
с надписью «Лидокаин с адреналином», но на самом деле 
в шприце было 3 мг адреналина. Этот шприц применяли 
для проникновения в ухо, что вызвало остановку сердца 
у  ребенка. Обычно местный адреналин и  анестетик для 
инъекций подготавливают до начала процедуры. Однако 
операционную сестру отвлекли после того, как она на-
брала адреналин в  дозе 1  мг/мл в  шприц, и  положила 
шприц на дальний столик. Позже, когда хирург попро-
сил ввести местный анестетик для инъекции, медсестра 
положила шприц с  дозой 1  мг/мл на подставку рядом 
с операционным столом, полагая, что в нем содержится 
инъекционный анестетик [7].

В литературных источниках можно встретить разное 
соотношение адреналина с  растворами при подкожном 
введении препарата. P. Gacto и соавт. [5] сообщали о под-
кожном введении растворов адреналина при кожной 
аутодермопластике  в концентрациях до 1:50 000 с хорошим 
эффектом и даже более высокие концентрации безопасно 
использовали при других формах хирургии. Несмотря на 
широкое признание этих результатов, за последние годы 
было опубликовано несколько аналитических исследова-
ний, подтверждающих или игнорирующих эти выводы. 
Вопрос об объемах и дозировке адреналина при хирурги-
ческих операциях все еще актуален.
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Минимальный порог гемостатического эффекта адре-
налина был проанализирован группой ученых, которые не 
обнаружили различий между основными результатами из-
мерения различных концентраций адреналина, инфильтри-
рованного в их исследовании, и предположили, что 30 мл 
описанного раствора адреналина на см2 донорского участ-
ка, введенного подкожно примерно за 10 мин до опера-
ции, достаточно для уменьшения интраоперационного 
кровотечения. Этого можно достичь без неблагоприятного 
воздействия на жизнеспособность трансплантата, индук-
ции нарушений сердечного ритма или увеличения частоты 
сердечных сокращений. Врачи обозначают, что следует из-
учить крупные серии, чтобы более точно определить соот-
ветствующую минимальную концентрацию подкожной ин-
фильтрации адреналином на 2 см2 донорского участка [7].

При анализе данных государственной фармакопеи 
России была выявлена максимально допустимая доза 
адреналина при подкожном введении  — 1 мл. Можно 
заключить, что 2500 мл — это максимальное количество 
0,9  %  раствор натрия хлорида, если вводить по 2 капли 
на 250 мл. Подготовку раствора с адреналином произво-
дил врач-хирург перед операцией. Согласно опыту авто-
ров данной статьи, при подобном применении препарата 
осложнения не развиваются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, учитывая проведенный анализ литера-

туры и собственные наблюдения, можно сформулировать 
следующие принципы безопасной практики использова-
ния раствора адреналина в хирургии-комбустиологии.

1. Максимальное количество изотонического раствора 
натрия хлорида (если вводить по 2 капли адреналина на 
250 мл при подкожном введении препарата) — 2500 мл.

2. Основные противопоказания для применения пре-
парата: гиперчувствительность к  любому из компонен-
тов препарата, гипертрофическая обструктивная кар-
диомиопатия, тахиаритмия, фибрилляция желудочков, 
хроническая сердечная недостаточность стадии IIБ–III, 
феохромоцитома, острая и  хроническая артериальная 
недостаточность, гиперкалиемия, холодовая травма, 

органические повреждения головного мозга, закрыто-
угольная глаукома, детский возраст до 18 лет (кроме со-
стояний, непосредственно угрожающих жизни), беремен-
ность, период грудного вскармливания, одновременное 
применение ингаляционных средств для общей анестезии 
(галотана). Адреналин в комбинации с местными анесте-
тиками не следует использовать для местной анестезии 
пальцев рук и ног из-за риска ишемического поврежде-
ния тканей.

3. Адреналин для подкожного применения должен 
готовиться в  присутствии врача. Целесообразно всегда 
маркировать шприцы, контейнеры и выбрасывать немар-
кированные продукты во избежание ошибки.

Разработка единых показаний и  противопоказаний 
использования адреналина с эффектом снижения крово-
потери при хирургических операциях остается актуаль-
нейшей задачей комбустиологии.
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АННОТАЦИЯ
Уровень заболеваемости бронхиальной астмой растет во всем мире. Несмотря на значительные успехи, достигну-
тые мировой медициной в диагностике и лечении астмы, у половины пациентов, получающих стандартную терапию, 
не удается достичь контроля заболевания. В результате проведенных исследований на клеточно-молекулярном уров-
не найдено подтверждение аллергической теории происхождения болезни. Но исследованиями на микроуровне нель-
зя объяснить причины развития хронического воспаления при астме в масштабе всего организма. Иммунная система 
не автономна и регулируется нейроэндокринной системой. При анализе гормонального статуса больных бронхиальной 
астмой отмечено снижение адаптации к стрессу. Для бронхиальной астмы характерно состояние хронического психо-
эмоционального напряжения, поддержанию которого способствуют нарушения нейроэндокринной регуляции. В раз-
витии астмы большое значение имеет психологическая составляющая. В связи с этим только фармакологический под-
ход не решает проблем психологического характера, возникает необходимость применения методов психологической 
коррекции пациентов с астмой. Кроме того, большое число исследований посвящено изучению сходства астмы и эпи-
лепсии. Применение антиконвульсантов значительно улучшает состояние пациентов с эпилепсией и астмой. При тяже-
лой аллергической эозинофильной астме предполагается использование нейропротектора декспрамипексола, обла-
дающего эозинофилснижающим, кортикосберегающим эффектом. Основной причиной развития астмы целесообразно 
считать дизрегуляцию нейроиммуноэндокринной системы, вызывающей, как следствие, воспаление и бронхоспазм. 
Учитывая значимость регуляторных систем в патогенезе астмы, целесообразно выделять нейрофенотип заболевания. 
Для повышения эффективности терапии целесообразно в дополнение к общепринятым схемам лечения добавлять 
антиконвульсанты и методы психологической коррекции.

Ключевые слова: астма; дети; нейрофенотип; нейроэндокринная регуляция; психокоррекция; эпилепсия; антикон-
вульсанты.
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Pathogenetic vector of neuroinflammation, 
psychosomatic concept in asthma in children: 
prospects for diagnosis and therapy
Zoia V. Nesterenko 1, Elena Yu. Ivanina 2

1	 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2	 Gymnasium No. 586 of Vasileostrovsky District, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Asthma incidence is increasing worldwide. Despite significant advances made by world medicine in the diagnosis and 
treatment of asthma, half of patients receiving standard therapy fail to achieve disease control. As a result of the re-
search, confirmation of the allergic theory of the origin of the disease was found. In 70–80 % of cases, children have an 
allergic variant of inflammation in asthma. But studies at the micro level cannot explain the causes of the development 
of chronic inflammation in asthma on a whole-organism scale. The immune system is not autonomous and is regulated 
by the neuroendocrine system. When analyzing the hormonal status of patients with asthma, a decrease in adaptation 
to stress was noted. Аsthma is characterized by a state of chronic psycho-emotional stress, the maintenance of which 
is facilitated by disturbances in neuroendocrine regulation. The psychological component is of great importance in the 
development of asthma. In this regard, the pharmacological approach alone does not solve problems of a psychological 
nature; there is a need to use methods of psychological correction for patients with asthma. In addition, a large num-
ber of studies have examined the similarities between asthma and epilepsy. The use of anticonvulsants significantly 
improves the condition of patients with epilepsy and asthma. In severe allergic eosinophilic asthma, it is possible to 
use the neuroprotector dexpramipexole with the effect of reducing the level of eosinophils and a cortico-sparing effect. 
Thus, the main cause of asthma development is dysregulation of the neuro-immuno-endocrine system, which results 
in inflammation and bronchospasm. Considering the importance of regulatory systems in the pathogenesis of asthma, 
it is advisable to identify the neurophenotype of the disease to increase the effectiveness of treatment and the use of 
anticonvulsants and psychological correction should be considered in addition to the adopted therapeutic program.

Keywords: asthma; children; neurophenotype; neuroendocrine regulation; psychocorrection; epilepsy; anticonvulsants.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) известна человечеству более 

3000 лет, но в последние десятилетия она стала серьез-
ной медико-социальной проблемой из-за высокого уров-
ня заболеваемости, инвалидизации. Во всем мире страда-
ют БА около 360 млн человек, и 10–14 % из них — дети. 
Несмотря на огромные успехи, достигнутые в диагностике 
и  лечении этой патологии, заболеваемость БА продол-
жает расти. Ежегодно от астмы во всем мире умирают 
до 400 тыс. человек. К сожалению, более половины па-
циентов с БА, получающих базисную терапию, не имеют 
контроля заболевания, что сопряжено с высоким риском 
развития обострений.

В России распространенность БА среди взрослых со-
ставляет 6,9 %, среди детей и подростков колеблется от 
10,6 до 16,9 % в разных регионах страны [5].

Диагностика БА, ввиду гетерогенности и  многоли-
кости проявлений, представляет определенные слож-
ности для врачей первичного звена. Безусловно, залог 
успеха терапии БА  — ранняя диагностика с  установ-
лением фено-эндотипов заболевания на основании 
особенностей генетических, фенотипических и  психо-
социальных характеристик пациента с последующим на-
значением индивидуальной таргетной терапии, тщатель-
ным мониторингом динамики клинических симптомов 
[16, 41].

К сожалению, нельзя не отметить отсутствие ожи-
даемого терапевтического эффекта астмы с  исполь-
зованием современных средств  — сохраняется угро-
за обострений, осложнений и  снижение качества 
жизни.

Необходимость проведения терапии БА в течение всей 
жизни пациента, и  очень часто  — с  повышением объ-
емов препаратов, заставляет усомниться в достаточности 
этого подхода, не ставя под сомнение его необходимость. 
Это побуждает к  поиску других направлений в  терапии 
астмы [1].

Улучшением диагностики и  лечения БА человече-
ство обязано важным открытиям в  области молекуляр-
ной аллергологии. Но молекулярные процессы, лежащие 
в основе всех вариантов заболевания, клинически зако-
номерно проявляются через системные патофизиологи-
ческие механизмы. Отсутствие ясности в понимании при-
чинно-следственной связи механизма развития астмы 
порождает многочисленные описательные клинические 
варианты, и  без радикального воздействия на причину 
возникновения астмы исключается возможность вы-
здоровления как такового [1]. Оценка решающей роли 
дерегуляции нейроиммуноэндокринной системы в  фор-
мировании астмы, как основной причины патологии, 
с  последующим развитием, как следствие, воспаления 
и  бронхообструкции, позволит принципиально изме-
нить терапевтическую тактику и,  возможно, добиться 
исцеления.

ЗНАЧЕНИЕ АЛЛЕРГИИ В РАЗВИТИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Для установления причин развития БА было проведе-
но огромное количество клинических и иммунологических 
исследований. Удалось найти подтверждение аллергиче-
ской теории происхождения болезни, согласно которой 
астма с  приступами удушья, бронхоспазмом, гиперре-
активностью бронхов, гиперсекрецией слизи возникает 
в результате аллергической реакции.

С помощью методов молекулярной аллергологии уста-
новлено, что при иммунологической фазе аллергической 
реакции аллергены проникают через эпителий и  с  по-
мощью специализированных антигенпрезентирующих 
клеток (дендритных клеток, макрофагов, В-лимфоцитов) 
доставляются в лимфоидные органы (в селезенку и лим-
фатические узлы) для взаимодействия с Т-лимфоцитами. 
В результате этого процесса Т-лимфоциты активируются, 
что проявляется индукцией синтеза цитокинов, ростковых 
факторов с последующей пролиферацией клонов специ-
фических Т-клеток (Т-хелперы второго типа — Тh2), про-
дуцирующие IL‑4, IL‑5, IL‑13. Поляризация Th1/Th2 стала 
основой объяснения причин астмы. Повышенная выра-
ботка IL‑5 вызывает эозинофилию, тогда как IL‑4 и IL‑13 
переключают работу В-лимфоцитов на выработку IgE. IL‑4 
усиливают переключение Тh0 на Тh2, активируя лейкоци-
ты и  эозинофилы. Тh2-клетки  как основа гуморального 
иммунитета, включающего продукцию основных клас-
сов антител, способствуют инфильтрации эозинофилов, 
и участвуют в патогенезе астмы. Они служат противове-
сом иммунных ответов, вызываемых Тh1 [5, 7].

Эозинофилы играют важную роль в развитии воспа-
ления дыхательных путей при БА и определяются в жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа и  в  биопсийном ма-
териале не только во время обострения, но и в ремиссии 
заболевания. Синтез IL‑5 и эотаксина в очаге аллергиче-
ского воспаления приводит к дополнительному созрева-
нию и  высвобождению эозинофилов из костного мозга 
в  кровь. Все эотаксины экспрессируются в  ответ на IL-4 
или IL‑13 [21].

При обострении заболевания наблюдаются признаки 
активации эозинофилов и  повышенной секреции ими 
медиаторов, среди которых следует выделить высоко-
токсичные основные белки (главный основной протеин 
и  эозинофильный катионный протеин). Эозинофилы  — 
основной источник лейкотриенов бронхиальной слизистой 
оболочки. Роль лейкотриенов в  патогенезе БА разно
образна: они вызывают гиперсекрецию слизи, повышение 
сосудистой проницаемости, отек тканей, нейрональную 
дисфункцию, а  также нарушают цилиарный механизм 
и привлекают клетки в очаг воспаления.

Такие же цитокины и хемокины могут продуцировать-
ся и другими клетками иммунной системы (цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами, NK-клетками, эозинофилами, туч-
ными клетками и базофилами). Воспаление дыхательных 
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путей тесно связано с гиперактивностью их гладких мышц 
по отношению к  различным раздражителям  — холод-
ному и  сухому воздуху, резким запахам и  табачному 
дыму [33].

Источник цитокинов и  хемокинов, поддерживающих 
секрецию факторов роста и  эозинофильное воспале-
ние,  — это эпителиальные клетки. В  ответ на аллер-
гены эти клетки экспрессируют IL‑25 (IL‑17E), который 
играет важную роль в  инициировании бронхиальной 
астмы. Сигнальные цитокины IL‑25 и  IL‑33  — это клю-
чевые промоторы воспаления 2-го типа. Роль IL‑25  — 
активно включаться в  регуляцию синтеза IgЕ и  в  дру-
гие механизмы патогенеза атопических аллергических 
заболеваний.

IL‑25 тесно связан с  тимус-стромальным лимфопо-
этином (TSLP), который активирует дендритные клет-
ки к  продукции хемокинов, способствующих миграции 
Тh2-лимфоцитов и дифференцировке наивных CD4 и CD8 
Т-лимфоцитов в эффекторные клетки аллергического фе-
нотипа. CD8+ T-клетки (Т-супрессоры) не играют ведущей 
роли в инициации аллергического воспаления, но вносят 
важный вклад в хронизацию процесса.

После повторной экспозиции аллергена наступа-
ет дегрануляция тучных клеток вследствие связыва-
ния IgE. Хроническое воспаление в  дыхательных путях 
при БА формируется вследствие патологической про-
дукции аллергенспецифических IgЕ, их фиксации на 
слизистой оболочке дыхательных путей, индукции им-
мунного воспаления при участии эозинофилов, тучных 
клеток [33].

Тучные клетки могут опосредовать острую воспали-
тельную реакцию астмы, секретируя большое количество 
провоспалительных и проконстрикторных медиаторов ды-
хательных путей. При стимуляции тучные клетки высво-
бождают 5-гидрокситриптамин (5-НТ), взаимодействуют 
с 5-НТ 2-рецепторами в парасимпатических нервах, таким 
образом высвобождая ацетилхолин (АХ)  — эндогенный 
нейромедиатор, усиливающий бронхоконстрикцию. Туч-
ные клетки также могут продуцировать трансформирую-
щий фактор роста β (TGF-β), чтобы индуцировать фосфо-
рилирование β2-адренергических рецепторов в  гладкой 
мускулатуре бронхов [33].

Лимфоидные клетки врожденного иммунитета 
(ILC2) играют важную роль в  иммунной регуляции, вы-
свобождая цитокины 2-го типа, срабатывая как двойни-
ки Тh2. Помимо ответа на алармины IL‑25, IL‑33 и  TSLP 
характеризуются выработкой амфирегулина и цитокинов 
2-го типа, включая IL‑4, IL‑5 и IL‑13.

Следует отметить, что значительные успехи в  изуче-
нии патогенеза БА на клеточно-молекулярной основе не 
объясняют причин развития хронического воспаления при 
БА на организменном уровне, носящего многоступенча-
тый характер [33].

ДЕРЕГУЛЯЦИЯ 
НЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННОЙ 
СИСТЕМЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Физиологическое значение регуляции деятельности 
и функций живых систем — адаптивная роль. Обеспечи-
вая необходимую меру деятельности организма на разных 
структурно-функциональных уровнях, начиная с  внутри-
клеточных процессов и заканчивая высшими системными 
отношениями, регуляция играет роль и контролирующего 
механизма. Изменение меры, обусловленное нарушени-
ем регуляции, представляет собой результат дерегуляции. 
Нарушенная мера жизнедеятельности сама становится 
эндогенной причиной формирования дизрегуляционной 
патологии [2].

Необходимое условие реализации этих форм пато-
логии на клеточном, системном, организменном уров-
нях  — это преодоление многоуровневой контролирую-
щей регуляции патогенных влияний со стороны первично 
измененных структур.

Выяснение механизмов дерегуляционной патологии 
необходимо для создания новых методов диагностики 
и лечения соответствующих расстройств.

Иммунная система регулируется нейроэндокринной 
системой и,  прежде всего, нервной системой. Тесные 
взаимодействия основных регулирующих систем, что обе-
спечивается посредством пептидергических и аминерги-
ческих нейронов (нервных волокон), иммунокомпетентных 
клеток, продуцирующих различные пептидные молекулы 
в  висцеральных органах иммунной и  нервной системах, 
изучает нейроиммуноэндокринология [2].

РОЛЬ НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 
СИСТЕМЫ В ФОРМИРОВАНИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Эндокринная система регулирует деятельность вну-
тренних органов посредством гормонов, выделяемых 
эндокринными клетками непосредственно в  кровь либо 
диффундирующих через межклеточное пространство. 
Представлена эндокринная система железами вну-
тренней секреции и  диффузной эндокринной системой 
(APUD-клетками).

Нейроэндокринная система координирует и регулирует 
деятельность практически всех органов и систем организ-
ма, обеспечивает его адаптацию к  постоянно изменяю-
щимся условиям внешней и  внутренней среды, сохраняя 
постоянство внутренней среды, необходимое для поддер-
жания нормальной жизнедеятельности данного индивиду-
ума. Функция нейроэндокринной системы возможна только 
в тесном взаимодействии с иммунной системой.

Особую роль в патогенезе БА играет гипоталамус, под-
корковые нервные структуры, кора больших полушарий 
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и зависящая от их функции вегетативная нервная систе-
ма. Регулирующее влияние эндокринной системы при 
бронхиальной астме осуществляется через системы:
•	 гипоталамус – гипофиз – надпочечники (ГГНС) — кор-

тиколиберин – адренокортикотропный гормон (АКТГ) –  
кортикостероиды – лимфоцит;

•	 гипоталамус – гипофиз – тимус (ГГСТ)  — соматоли-
берин – соматотропный гормон – тимус – лимфоцит;

•	 гипоталамус – гипофиз – щитовидная железа  — 
тиролиберин – тиреоидные гормоны.
ГГНС оказывает регулирующий эффект прежде всего 

на систему гуморального иммунитета, ГГСТ — на клеточ-
ное звено. Наличие опиатных нейропептидов и опиатных 
рецепторов в лимбической системе, гипоталамусе, секре-
торных клетках надпочечников обеспечивает функцио
нальное единство нейроиммуноэндокринного комплекса 
[7, 30].

По мнению исследователей, дисфункция ГГНС мо-
жет носить первичный характер и быть одним из веду­
щих патогенетических механизмов в  формировании 
и персистировании хронического аллергического про­
цесса [14].

Активация ГГНС происходит на фоне разбалансиров-
ки процессов продукции и  высвобождения гуморальных 
факторов центрального звена нейроэдокринной регуля-
ции, что, безусловно, приводит к дефициту данных адап-
тивных нейрогормонов в общем кровотоке [37]. Отмечено, 
что при обострении БА средний уровень кортизола досто-
верно снижается, а уровень АКТГ повышается по сравне-
нию с  гормонами здоровых детей. Данный факт свиде-
тельствует о повышении активности стресс-реализующей 
системы в  основном за счет ее гипофизарного компо-
нента. При этом не наблюдалось восстановления уров-
ня кортизола в  периоде ремиссии, что свидетельствует 
о сниженной адаптации к стрессовым воздействиям.

Многие структуры центральной нервной системы 
(ЦНС), особенно мозга, имеют многочисленные входы 
из других отделов ЦНС, и патология этих структур может 
начинаться не с их прямого повреждения, а с нарушения 
их регуляции вследствие патогенных влияний со стороны 
других отделов ЦНС. Это обстоятельство существенно из-
меняет представление о патогенезе нервных расстройств 
и  имеет большое значение для создания комплексной 
патогенетической терапии.

Глубокие нейроиммунные нарушения лежат в основе 
воспаления слизистой оболочки бронхов, бронхоспазма, 
и становятся причиной развития клинических симптомов 
этого заболевания [8].

Нарушения деятельности эфферентного звена вегета-
тивных рефлекторных дуг, связанные с количественными 
изменениями в выделении трансмиттеров (ацетилхолина, 
норадреналина, гистамина, серотонина) и  ферментов их 
деградации (ацетилхолинэстеразы), вносят существен-
ный вклад в развитие патологического процесса при БА. 
Однако явления, лежащие в  основе этих нарушений, 

недостаточно выяснены [8, 9]. Отмечено повышение хо-
линэргического, адренергического, неадренергического 
и  нехолинергического контроля (НАНХ), а  также сниже-
ние адренергической и  НАНХ-ингибирующей регуляции 
[31, 38].

При атопической БА доказано нарушение в  гипота-
ламо-гипофизарно-адренокортикальной системе [7, 30]. 
Учитывая значимость регуляторных систем в  патогенезе 
астмы, целесообразно выделять нейрофенотип астмы, 
что позволяет объективно оценить решающую роль, кото-
рую играет основная причина патологии — дерегуляция 
нейроиммуноэндокринной системы, определяющая, как 
следствие, воспаление и бронхообструкцию [43].

НЕЙРОИММУННОЕ ЗВЕНО 
В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМЫ

Начало развития аллергического воспаления на-
чинается с  воздействия аллергена и  его захват анти-
генпрезентирующими дендритными клетками (ДК). 
Нервная система регулирует ДК с помощью нейропепти-
дов (субстанция  P, SP), секретируемых легочными ней-
роэндокринными клетками (PNEC), которые ингибируют 
созревание ДК, уменьшая активацию и  пролиферацию 
антигенспецифических Т-клеток. Субстанция Р индуциру-
ет миграцию ДК в дренирующие лимфатические узлы, где 
инициируется дифференцировка клеток Th2 [43].

Важную роль в  патогенезе БА играют тучные клет­
ки, провоспалительные медиаторы которых усиливают 
бронхоконстрикцию. После воздействия аллергена туч-
ные клетки легких могут производить определенное ко-
личество нейротрофина (NT4) [32], усиливая иннервацию 
гладкой мускулатуры бронхов, вызывая долговременную 
дисфункцию дыхательных путей. TGF-β, выделяемый туч-
ными клетками, снижает эффект дилатации дыхательных 
путей β2-агонистов.

Тучные клетки тесно взаимодействуют с  парасимпа­
тическими нейронами, усиливая сужение бронхов вслед-
ствие действия ацетилхолина. При возникновении аллер-
гической астмы тучные клетки активируются и влияют на 
активность гладкой мускулатуры бронхов, регулируемых 
нервной системой, что приводит к стойкому сужению ды-
хательных путей, бронхиальной гиперреактивности [27, 29].

Эозинофилы считаются важным видом эффекторных 
клеток при развитии аллергической астмы. Обширная 
инфильтрация эозинофилов вокруг дыхательных пу-
тей считается признаком аллергической астмы [23, 43]. 
Эозинофилы активируются, высвобождая основной белок, 
который является антагонистом мускаринового рецепто-
ра М2, тем самым усиливая парасимпатическую опосре-
дованную бронхоконстрикцию.

ILC2 (лимфоидные клетки врожденного иммуните-
та 2-го типа) играют важную роль при астме, как в нервной, 
так и в иммунной регуляции, выделяя цитокины 2-го типа. 
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Помимо ответа на алармины IL‑25, IL‑33 и TSLP, которые 
высвобождаются эпителием, ILC2 также могут регулиро-
ваться другими стимулами. Вазоактивный интестиналь-
ный пептид (VIP), принадлежащий неадренергической, 
нехолинергической (NANC) системе, является одним 
из наиболее мощных эндогенных бронходилататоров 
и, как предполагается, обладает противовоспалительным 
действием, оказывает положительное стимулирующее 
действие на ILC2, экспрессирующие множество нейро-
пептидных рецепторов. ILC2 становятся важным звеном 
в  нейроиммунной регуляции легких [43]. VIP влияет на 
процессы пролиферации, дифференцировки, миграции, 
выживания Т-лимфоцитов, регулирует продукцию антител, 
цитокинов, других регуляторных субстанций пептидной 
и непептидной природы, а также предохраняет популяции 
CD4+- и CD8+-лимфоцитов от апоптоза [39].

Существуют и  другие типы клеток врожденного им-
мунитета: макрофаги, базофилы и нейтрофилы. Особая 
группа макрофагов была обнаружена вблизи крупных 
бронхов и нервов дыхательных путей и названа макрофа-
гами, ассоциированными с нервами и дыхательными пу-
тями. Макрофаги этого типа могут активировать нейроны 
для производства колониестимулирующего фактора [40], 
а также способствуют развитию легочного фиброза [20].

Результаты многочисленных исследований показа-
ли, что фактор роста нервов (NGF) играет важную роль 
в  нейроиммунной регуляции воспаления дыхательных 
путей, усугублении воспаления и  их ремоделировании 
за счет активации Th2. NGF  — это широкая и  мощная 
молекула, участвующая в  нейроиммунном воспалении. 
Уровень NGF значительно увеличивается при аллергиче-
ской астме, особенно в хронической фазе [26].

Особого внимания заслуживает афферентный нервный 
аппарат бронхиального дерева при БА, ибо стенка бронха, 
включающая различные тканевые компоненты (эпителий, 
соединительную и  мышечную ткани, кровеносные сосу-
ды), представляет собой сплошное рефлексогенное поле. 
Сенсорные нервные окончания обнаружены во всех тканях 
бронхиальной стенки [4, 27]. При астме тонус дыхательных 
путей повышается главным образом за счет сокращения 
гладкой мускулатуры бронхов, индуцированного ацетил-
холином, образующегося двумя путями — нейрональным 
(классическим) и  ненейрональным. Первый выделяется 
из нервов, таких как блуждающие и парасимпатические, 
второй поступает из эпителиальных клеток и макрофагов, 
которые являются основным источником ацетилхолина 
в мелких дыхательных путях [15].

Чрезмерное отложение коллагена и  субэпителиаль-
ный фиброз  — особенность ремоделирования дыха-
тельных путей. Почти все эти механизмы связаны с  ак-
тивацией фибробластов и  их трансдифференцировкой 
в  миофибробласты. TGF-β1 считается одним из важных 
факторов в этом процессе [19, 42]. Активированный эпи-
телий дыхательных путей — основной источник NGF при 
аллергическом воспалении дыхательных путей [21].

PNEC (легочные нейроэндокринные клетки) облада-
ют как нервными, так и  эндокринными свойствами. Это 
единственные иннервируемые клетки в эпителии легких, 
а цитоплазма PNEC богата центральными везикулами, со-
держащими множество видов веществ, таких как амины, 
ферменты, метаболизирующие амины, пурины, нейроэн-
докринные маркеры, функциональные белки и  т. д. [17]. 
PNEC могут служить центром нейроиммунной регуляции 
в дыхательных путях при БА [13]. PNECs активируют ILC2 
путем секреции нейропептидов, тем самым усиливая 
стимуляцию аллергеном иммунных клеток при астме. 
PNEC  — основной источник гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК) в легких. Эта кислота, секретируемая PNEC, 
может способствовать трансформации кубических клеток 
вокруг PNEC в  бокаловидные клетки. Кроме того, ГАМК 
приводит к избыточной секреции слизи в бокаловидных 
клетках дыхательных путей, воздействуя на рецепторы 
ГАМК типа α и  ГАМК типа β, ухудшая симптомы астмы. 
PNEC могут напрямую стимулировать ILC2 к  выработке 
IL-5, IL‑13 и других цитокинов [10, 12, 43].

С открытием PNEC функциям нейрорегуляции в  фи-
зиологических и  патологических аспектах астмы стали 
уделять больше внимания, но исследований в  этом на-
правлении проведено мало. Есть еще много вопросов, на 
которые предстоит ответить [43].

Между нейрогенными и  ненейрогенными воспали-
тельными механизмами существует тесная связь, и нель-
зя исключить, что в  основе астмы лежит нейрогенный 
фактор, а воспалительный процесс вторичен [11].

Если объединить представленные регуляторные ком-
поненты каждой системы в  единую функциональную 
систему, то можно использовать понятие «диффузная 
нейроиммуноэндокринная система  — ДНИЭС» (diffuse 
neuro-immuno-endocrine system — DNIES) [8]. Эта система 
бронхолегочного аппарата представлена как одиночными 
нейроэндокринными клетками (НЭК), так и  их скоплени-
ями, названными нейроэпителиальными тельцами (НЭТ). 
Нейроэндокринные клетки расположены в эпителии носа, 
верхних дыхательных путей и  на всем протяжении брон-
хиального дерева, причем в  большей степени в  субсег-
ментарных бронхах, чем в более крупных. Кроме того, они 
обнаруживаются и в мелких ветвях воздухоносных путей, 
в терминальных бронхиолах, в ацинусах они очень редки. 
Нейроэпителиальные тельца, напротив, расположены толь-
ко в слизистой оболочке внутрилегочных бронхов и в аль-
веолах [8, 27]. Показано, что к НЭТ подходят афферентные 
и эфферентные нервные окончания холинергических, адре-
нергических и пептидергических нервных волокон [28].

Пептидергические нервные волокна экспрессируют 
такие нейропептиды, как SР (субстанция Р — ундекапеп-
тид), VIP, пептид, связанный с геном кальцитонина (CGRP), 
нейронспецифическая энолаза и  др. Один из нейроме-
диаторов в  этих нервных волокнах  — оксид азота (NO). 
Нервные окончания, содержащие NO-синтазу, проникают 
между клетками НЭТ.
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Функционирование НЭК и НЭТ в дыхательной системе 
связано с выделением ими различных биогенных аминов 
и регуляторных пептидов. Выделяемые гормоны, с одной 
стороны, могут поступать в  межклеточное пространство 
и  взаимодействовать с  окружающими эпителиальными 
клетками, фибробластами, эндотелиальными, гладкомы-
шечными клетками и нервными окончаниями, и тогда они 
действуют локально паракринным путем, с другой — ней-
рокринным в качестве нейротрансмиттеров и/или нейро-
модуляторов [10, 22]. Следует отметить, что в секреторных 
гранулах НЭК содержится, как правило, несколько био-
генных аминов и пептидов, поэтому при соответствующей 
стимуляции НЭК происходит одновременное выделение 
нескольких гормонов путем экзоцитоза, что реализуется 
в их разностороннем влиянии на многие физиологические 
процессы в организме [8].

Одна из важнейших функций легочных гормонов  — 
иммуномодулирующая. Известно, что выделяемые НЭК 
регуляторные пептиды прежде всего напрямую воз-
действуют на иммунокомпетентные клетки, поскольку 
на лимфоцитах и  макрофагах обнаружены рецепторы 
к  соматостатину, SР, опиоидным пептидам, VIP, вазо-
прессину и другим нейропептидам. Кроме того, пептиды 
НЭК способны опосредованно влиять на иммунный ответ, 
действуя на другие клетки, участвующие в иммунных ре-
акциях [8].

Субстанция Р стимулирует фагоцитоз, пролиферацию 
лимфоцитов, митогенный ответ, вызывает дегрануляцию 
тучных клеток, а также может активировать действие та-
ких медиаторов, как брадикинин, простагландин Е1, игра-
ющий существенную роль в формировании аллергических 
реакций. Среди разнообразных иммуномодулирующих 
эффектов SP выделяют ее прямое влияние на адгезию 
Т-лимфоцитов к эндотелию сосудов [28].

Стимулирующее влияние на некоторые звенья имму-
нитета оказывает бомбезин, который усиливает миграцию 
лимфоцитов. Холецистокинин стимулирует тимусзависи-
мый иммунный ответ и  фагоцитарную активность ней-
трофилов. Иммуномодулирующую активность проявляет 
VIP, который оказывает выраженное иммуносупрессив-
ное влияние на Т-клетки, ингибирует лимфобластную ми-
грацию и митогенный ответ, образование интерферона γ 
(IFN-γ) и  IL‑2 лимфоцитами, стимулированными мито-
геном. Кроме того, VIP способствует образованию IgA 
B-клетками, участвуя, таким образом, в  иммунном про-
цессе слизи [25].

Соматостатин и  серотонин (5-HT) ингибируют про-
лиферацию лимфоцитов. 5-HT, кроме того, подавляют 
и  антителообразование. Показано влияние мелатонина 
(основной гормон эпифиза, регулятор циркадного ритма; 
имеет антиоксидантную активность) на клеточно-опосре-
дованные и гуморальные звенья иммунитета. В том числе 
установлена экспрессия G-протеин-связанных рецепторов 
к мелатонину на клеточной мембране Т-хелперов. Мела-
тонин, связываясь с  этими рецепторами, стимулирует 

освобождение IFN-γ, IL‑2, а также опиоидных цитокинов. 
Кроме того, мелатонин увеличивает продукцию IL‑1, IL‑6, 
IL‑12 моноцитами, повышает активность плазматических 
клеток, усиливает антителообразование [12].

Нарушения нейроэндокринной регуляции способству-
ют поддержанию при БА хронического психоэмоциональ-
ного напряжения или стресса, нейроиммунные нарушения 
участвуют не только в развитии заболевания, но и в ремо-
делировании дыхательных путей [12].

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА КАК 
ПСИХОСОМАТИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ

В происхождении БА отмечают тесное переплетение 
психических и  соматических факторов, возникновение 
сложных причинно-следственных связей. Из-за этого БА 
относят к психосоматическим заболеваниям [9].

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
около 40 % пациентов с  БА, посещающих участковых 
врачей, относятся к  группе психосоматических больных. 
Согласно современным представлениям в этиологии и па-
тогенезе психосоматических заболеваний существенную 
роль играют психологические факторы (индивидуаль-
но-психологические особенности человека и  связанные 
со стереотипами его поведения, реакциями на стресс 
и  способами переработки внутриличностного конфлик-
та), расстройства в  связи с  развитием телесной реакции 
на конфликтное переживание, в последующем ассоции
рующиеся с  морфологически устанавливаемыми из-
менениями и  патологическими нарушениями в  органах. 
В  механизмах бронхиальной астмы психологическая со-
ставляющая имеет большое значение [9].

Для пациентов с  астмой характерна уязвимость 
к  стрессу и  усиление симптомов, вызванных эмоциями. 
Поскольку психологический стресс, а также расстройства 
настроения и тревожные состояния, по-видимому, усили-
вают выраженность симптомов БА, можно предположить, 
что передача нервных сигналов между мозгом и легкими, 
по крайней мере частично, модулирует воспалительную 
реакцию и функцию легких. Однако точная природа нерв-
ных путей, участвующих в  модуляции симптомов астмы, 
неизвестна.

Использование функциональной магнитно-резонанс-
ной томографии для измерения нервных сигналов в  от-
вет на специфические для астмы эмоциональные сигналы 
после воздействия аллергена позволило определить ак-
тивацию передней островковой коры. Эти результаты по-
казывают, что фенотипы астмы можно идентифицировать 
по нейронной реактивности различных звеньев мозга, 
участвующих в  обработке эмоциональной информации. 
Лица с большей активацией передней островковой доли 
в ответ на психологические стимулы, связанные с астмой, 
демонстрируют более сильные воспалительные сигналы 
в легких, повышенную тяжесть заболевания и могут отра-
жать подгруппу больных, наиболее уязвимых к развитию 
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психопатологии. Выявленная определенного типа ней-
ронная активность при БА, что в  значительной степени 
влияет на течение заболевания, позволяет использовать 
термин «нейрофенотип» [32].

Вовлеченность в процесс передней островковой коры, 
интегрирующей сенсорные и эмоциональные стимулы, не 
исключает роль взаимопотенцирования физиологических 
и  эмоциональных процессов. Установлено, что хрониче-
ский стресс и отсутствие психосоциальной поддержки — 
это предрасполагающие факторы для развития (или обо-
стрения) воспалительных изменений, характерных для 
астмы. Острые стрессорные воздействия могут вызывать 
обострение заболевания, влияя на активность воспали-
тельного процесса. Наличие хронического стресса вы-
зывает (или усиливает) явления гормонорезистентности 
(снижается эффект воздействия гормонов коры надпо-
чечников на активность воспалительного процесса), что 
приводит к  необходимости увеличения объема тера-
пии [32].

Для снижения уровня воспаления в  бронхах необ-
ходимо увеличить концентрацию гормонов. В  междуна-
родных стандартах лечения БА реализуется именно такой 
подход; универсальным препаратом при БА считают ин-
галяционные кортикостероиды. Первоначальная задача 
в терапии БА — не допустить тяжелого обострения и вы-
раженной дыхательной недостаточности, что невозможно 
при использовании только базисного лечения. Необходи-
мость проведения терапии БА в течение жизни пациента, 
и очень часто с повышением объемов препаратов, застав-
ляет усомниться в достаточности этого подхода, не ставя 
под сомнение его необходимость [1].

Таким образом, для достижения высокой эффектив-
ности лечения необходимо дополнение принятых стан-
дартов терапии БА методами психологической коррек-
ции, изменяющими паттерн активности головного мозга 
в сторону нормализации взаимодействия отделов мозга, 
в первую очередь, островковой коры [32].

Психологическая коррекция при астме должна пре-
следовать как минимум две цели: нивелировать влияние 
ЦНС на нейроиммунные процессы, приводящие к хрони-
ческому воспалению и  его обострениям; уменьшить по-
тенцирующее влияние отрицательных эмоций на субъек-
тивное восприятие затрудненного дыхания [6].

Приступ удушья при БА условно складывается из не-
скольких составных частей, имеющих значение для па-
циента:
•	 фоновое эмоциональное состояние (например, «тре-

вожное ожидание» приступа удушья  — пациент по-
стоянно «прислушивается» к своему состоянию, трак-
туя малейшие изменения ритма дыхания как начало 
приступа);

•	 объективное нарушение бронхиальной проходимости 
на фоне хронического воспаления, динамически из-
меняющееся, реализующееся при максимальной вы-
раженности в приступ удушья;

•	 адекватный или неадекватный уровень восприятия 
дыхательного дискомфорта и  немедленная эмоцио-
нальная реакция (тревога, страх);

•	 когнитивная и поведенческая реакция (необходимость 
немедленного лечения, вызова скорой помощи, ги-
пертрофированное избегание провоцирующих факто-
ров и сложных ситуаций).
Однако все перечисленные факторы обладают свой-

ством взаимного потенцирования, что необходимо учи-
тывать в лечении пациента с БА [6].

На основании проведенных исследований было пред-
ложено использовать программу медитации осознанно-
сти или майндфулнесс-терапии (mindfulness therapy) [18]. 
Осознанность  — это саморегуляция внимания с  отно-
шением любопытства, открытости и  принятия с  направ-
лением своего фокуса на внешний или внутренний мир 
и восприятием его таким, как он есть: без критики, оценки 
и  осуждения. Этот подход не противоречит существую-
щим в  медицине стандартам, а  лишь объединяет воз-
можности, предположенные и доказанные нейронаукой, 
с  необходимостью надежной защиты пациента с  помо-
щью фармакотерапии.

Необходимо продолжать изучать влияние медитации 
с  использованием информативных нейроанатомических 
методов измерения функций мозга (функциональная маг-
нитно-резонансная томография), так как продемонстри-
ровано заметное влияние на мозг и  иммунную функцию 
короткой программы обучения медитации осознанности.

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА КАК 
НЕЙРОПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ 
ПАТОЛОГИЯ

Нельзя не отметить активный научный поиск причин 
развития БА для выявления новых терапевтических мише-
ней. Интерес представляют работы M. Lomia и соавт. [24]. 
Эти исследователи небезосновательно считают БА за-
болеванием, имеющим схожие патогенетические ме-
ханизмы с  эпилепсией и  другими нейрогенными парок-
сизмальными и/или воспалительными заболеваниями: 
невралгией тройничного нерва, мигренью, аффективно-
респираторными пароксизмами и протекающими с парок-
сизмальным характером клинических проявлений. Авторы 
предполагают, что в генерации центральных нейрогенных 
механизмов при астме участвуют система блуждающего 
нерва, центральные надсегментарные структуры автоном-
ной парасимпатической нервной системы, лимбическая 
система, некоторые участки гипоталамуса, а также неко-
торые другие отделы ЦНС, связанные с ними.

Примечательно, что при БА практически никогда не 
происходит генерализации пароксизмальной активности, 
что можно объяснить аномально повышенным тонусом 
блуждающего нерва при этой болезни и  препятствием 
распространению пароксизмальной активности на другие 
отделы ЦНС. Известно, что стимуляцию блуждающего 
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нерва в  последние годы успешно применяют для лече-
ния случаев эпилепсии, плохо поддающейся фармако-
терапии [35]. Возможно, этим можно объяснить высокую 
эффективность применения некоторых антиконвульсантов 
для лечения БА, при котором не только предотвращается 
появление эпизодов клинической манифестации болез-
ни — приступов экспираторной одышки и кашля, но при 
достаточной длительности лечения происходит уменьше-
ние выраженности скрытого бронхоспазма и хроническо-
го воспаления дыхательных путей вплоть до полного их 
исчезновения. При прерывании лечения происходит воз-
вращение к состоянию, наблюдаемому до лечения. Пол-
ное излечение возможно только при многолетнем приеме 
антиконвульсантов: вероятно, что сроки приема антикон-
вульсантов до полного излечения индивидуальны, как 
и при эпилепсии [3, 24].

ЭОЗИНОФИЛЬНАЯ АСТМА 
И НЕЙРОПРОТЕКТОРНАЯ ТЕРАПИЯ

Современные исследования, проведенные в  крупных 
центрах, предполагают использование нейропротектора 
декспрамипексола* в  лечении тяжелой аллергической 
эозинофильной БА, когда биопрепараты неэффективны. 
Декспрамипексол представляет собой биодоступную для 
перорального приема молекулу, ранее разработанную 
для лечения бокового амиотрофического склероза, ко-
торая, как считается, улучшает функцию митохондрий 
и  приводит к  увеличению выживаемости, сохранению 
двигательной функции. Важно отметить, что декспрами-
пексол хорошо переносится, не имеет дозолимитирующей 
токсичности и  аналогичных нежелательных явлений, по 
сравнению с  плацебо. Проведенные исследования под-
тверждают эозинофилснижающие свойства декспрами-
пексола при эозинофильных заболеваниях. Это исследо-
вание продемонстрировало, что декспрамипексол — это 
эффективное средство для снижения уровня эозинофи-
лов в крови у пациентов с эозинофильной астмой. Декс
прамипексол имеет тенденцию увеличивать пребронхо-
дилататорный объем форсированного выдоха за одну 
секунду  (ОФВ1), по сравнению с  плацебо, даже после 
прекращения лечения [34].

Терапия с  использованием анти-IL‑5 препятствует 
эозинофилопоэзу, апоптозу, а  также созреванию и  вы-
живанию эозинофилов. Бенрализумаб почти полностью 
истощает зрелые эозинофилы крови, индуцируя анти-
телозависимую клеточно-опосредованную цитотоксич-
ность естественными киллерами (NK)-клетками всех 
клеток, несущих рецептор IL‑5α, включая миелобласты, 
специфичные для линии эозинофилов, тем самым влияя 
на их общий жизненный цикл. Меполизумаб и  реслизу-
маб уменьшают количество зрелых эозинофилов кро-
ви за счет нацеливания на IL‑5 и  предотвращения его 

связывания с рецепторами IL‑5, что приводит к снижению 
пролиферации предшественников. Считается, что декс
прамипексол ингибирует созревание эозинофилов на 
стадии эозинофильных промиелоцитов, поэтому его эф-
фект может быть более сходным с действием меполизу-
маба и  резлизумаба. Предположительно декспрамипек-
сол индуцирует остановку созревания эозинофилопоэза  
(и, возможно, базофилопоэза), что может отражать ак-
тивность путей, нацеленных на общие клетки-предше-
ственники эозинофилов-базофилов. В  настоящее время 
продолжаются исследования по изучению механизмов 
и эффективности декспрамипексола, а также его будущей 
роли в лечении заболеваний, связанных с эозинофилией, 
включая астму. Предполагается кортикостероидсберега-
ющий эффект декспрамипексола при тяжелой астме [34].

Работы из Великобритании показали, что декспра-
мипексол не действует на зрелые эозинофилы и как пе-
роральный препарат с  хорошей переносимостью может 
стать альтернативой современным инъекционным био-
логическим методам лечения. Необходимо проведение 
тщательного исследования. Учитывая безопасность и пе-
реносимость декспрамипексола, будущие более масштаб-
ные исследования должны выявить его роль в  лечении 
эозинофильной астмы [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка новых технологий в области биологии при-

вела к тому, что медицинская наука перешла на уровень 
исследований межмолекулярных взаимодействий. Воз-
никла необходимость в  разработке методов моделиро-
вания в астмалогии.

Астма — гетерогенная патология, многофакторное за-
болевание дыхательных путей с аккумуляцией различных 
негативных воздействий на организм, сложным взаимо-
действием генетических, экологических и психосоциальных 
факторов и формированием сложных причинно-следствен-
ных связей. Разделение астмы на фенотипы, эндотипы спо-
собствовало лучшему пониманию механизмов ее развития 
и  сформировало более совершенные диагностические 
и терапевтические инструменты в поддержку стратифици-
рованных/персонализированных вмешательств в  подборе 
индивидуальной терапии и организации наблюдения этих 
больных. Геномика, молекулярная биология, иммунология 
и другие взаимосвязанные дисциплины позволили попол-
нить знания о механизме развития астмы.

Успехи молекулярной аллергологии существенно из-
менили диагностику и лечение астмы. Но молекулярные 
процессы клинически проявляются через системные па-
тофизиологические механизмы нарушения функций орга-
низма, и их манифестация — основа диагностики.

Для успешной терапии БА необходимо не только 
изучение генетического портрета пациента, его психо-
логических особенностей, экологических рисков, ле-
жащих в  основе возникновения астмы, ее обострений, *  Лекарственное средство незарегистрировано в РФ.
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но и  выявление признаков дизрегуляции нейроиммуно-
эндокринной системы.

Связь между регуляторными системами сложна. Учи-
тывая значимость регуляторных систем в патогенезе аст-
мы, целесообразно выделять нейрофенотип заболевания, 
что позволяет объективно оценить решающую роль, кото-
рую играет основная причина патологии — дизрегуляция 
нейроиммуноэндокринной системы, определяющая  как 
следствие  воспаление и  бронхообструкцию. Такой под-
ход к диагностике и лечению астмы позволит радикально 
изменить ситуацию в достижении контроля заболевания.

Без анализа и  понимания причинно-следственной 
связи механизма развития астмы, когда основным тера-
певтическим вектором остается ликвидация последствий 
дизрегуляторных процессов нейроиммуноэндокринной 
системы, без радикального воздействия на причину воз-
никновения заболевания исключается возможность вы-
здоровления как такового.

Используя системный подход наряду с молекулярно-
клеточной диагностической основой, можно существенно 
совершенствовать качество диагностики и лечения, про-
гнозирования астмы. Психофизиологические факторы 
предрасположенности к  БА демонстрируют важность 
комплексного подхода к диагностике и лечению, привле-
чения специалистов других направлений (эндокриноло-
гов, психиатров, психотерапевтов), что поможет опреде-
литься с новыми терапевтическими стратегиями, которые 

привели бы не только к  более эффективному лечению 
астмы, но и, возможно, к исцелению.
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Стимуляция эпикарда в качестве источника 
репарации миокарда: от эксперимента к клинической 
практике
Е.В. Тимофеев, Я.Э. Булавко
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Смертность от инфаркта миокарда и его осложнений  — нарушений сердечного ритма, ремоделирования миокарда 
с последующим развитием застойной сердечной недостаточности — занимает лидирующее место в мире. В качестве 
одного из способов предотвращения ремоделирования сердца активно изучают активацию эпикарда. Метод осно-
ван на способности клеток эмбрионального эпикарда к эпителиально-мезенхимальной трасформации, в результате 
которой образованные клетки-производные эпикарда дают начало различным цитологическим линиям  — сердеч-
ным фибробластам, гладкомышечным клеткам сосудистой стенки, адипоцитам и кардиомиоцитам. В постнатальном 
периоде этот регенераторный потенциал отсутствует. В настоящее время разработаны различные методики актива-
ции репаративного потенциала эпикарда с использованием вариантов генетического перепрограммирования клеток 
эпикарда с помощью вирусных векторов, воздействием паракринных факторов, участвующих в формировании сердца 
и его структур — факторами транскрипции GATA4, GATA6, тимозином β4, введением эмбриональных стволовых клеток 
или индуцированных плюрипотентных стволовых клеток в составе тканеинженерных конструкций, активацией фак-
торов роста фибробластов (FGF), и тромбоцитарного фактора роста (PDGF). Эти методы активно изучаются на экспе-
риментальных моделях инфаркта миокарда и показали свою высокую эффективность in vitro. Результаты трансплан-
тации тканеинженерных конструкций во время проведения аортокоронарного шунтирования пациентам с тяжелой 
постинфарктной сердечной недостаточностью показывают перспективность в плане замедления ремоделирования 
миокарда.

Ключевые слова: эпикард; регенерация; репарация; инфаркт миокарда; лечение; сердечная недостаточность; фактор 
роста.
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Stimulation of the epicardium as a source 
of myocardial repair: from experiment 
to clinical practice
Eugene V. Timofeev, Yana E. Bulavko
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Mortality from myocardial infarction and its complications — heart rhythm disturbances, myocardial remodeling with subse-
quent development of congestive heart failure — occupies a leading place in the world. Activation of the epicardium is being 
actively studied as one of the ways to prevent cardiac remodeling. The method is based on the ability of embryonic epicardial 
cells to undergo epithelial-mesenchymal transformation, as a result of which the resulting epicardial-derived cells give rise 
to various cytological lines — cardiac fibroblasts, smooth muscle cells of the vascular wall, adipocytes and cardiomyocytes. 
In the postnatal period, this regenerative potential is absent. Currently, various methods have been developed to activate 
the reparative potential of the epicardium using options for genetic reprogramming of epicardial cells using viral vectors, 
exposure to paracrine factors involved in the formation of the heart and its structures — transcription factors GATA4, GATA6, 
thymosin-β4, introduction of embryonic stem cells or induced pluripotent stem cells in tissue-engineered constructs, activa-
tion of fibroblast growth factors (FGF), and platelet-derived growth factor (PDGF). These methods are being actively studied 
in experimental models of myocardial infarction and have shown their high efficiency in vitro. The results of transplantation of 
tissue-engineered structures during coronary artery bypass surgery in patients with severe post-infarction heart failure show 
promise in terms of slowing down myocardial remodeling.

Keywords: epicardium; regeneration; repair; myocardial infarction; treatment; heart failure; growth factor.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердце и  устья крупных сосудов окружены двуслой-

ным серозным мешком  — перикардом: наружный слой 
образован соединительной тканью и  прикрепляется 
к диафрагме, плевре и грудине, внутренний слой образует 
два листка: висцеральный (эпикард) и париетальный [31]. 
Иннервация перикарда осуществляется за счет ветвей 
диафрагмального и  блуждающего нервов, а  также сим-
патическими ответвлениями сердечных сплетений. Кро-
воснабжение боковых и  передних отделов перикарда 
происходит из бассейна внутренней грудной артерии, 
а  питание задней поверхности перикарда обеспечивают 
перикардиальные ветви, отходящие непосредственно от 
грудного отдела аорты.

Эпикард представляет собой тонкий слой эпители-
альных клеток (эпителий целомического типа), который 
играет ключевую роль в  развитии сердца позвоночных 
животных. В  процессе эмбриогенеза эпикард продуци-
рует большое количество прогениторных клеток эпикар-
да  (ПКЭ), которые подвергаются эпителиально-мезенхи-
мальной трансформации (ЭМТ) [34]. Предполагают, что 
именно этот процесс является основополагающим для 
полноценного формирования сердца: подвергшиеся ЭМТ 
клетки мигрируют в  толщу миокарда. Эти клетки дают 
начало различным типам клеток, включая гладкомышеч-
ные клетки сосудистой стенки, сердечные фибробласты, 
адипоциты и,  возможно, эндотелиальные клетки и  суб-
популяцию кардиомиоцитов [25]. Кроме того, эпикард 
участвует в синтезе паракринных факторов, которые обе-
спечивают рост коронарных сосудов, а также дифферен-
цировку и развитие миокарда [20, 42].

В постнатальном периоде эпикард стабилизирует-
ся, не проявляя пролиферативных и  промиграционных 
свойств. Однако в ответ на повреждение эпикардиальные 
клетки реактивируются по типу эмбриональных, вклю-
чая экспрессию генов Wt1 и  генетические маркеры ЭМТ 
(Tbx18 или Snai1) [30, 36, 38, 48]. Пик активности данных 
генов приходится на 3–5-е сутки после воспроизведен-
ного инфаркта миокарда и  сохраняется до 7 дней [23], 
по некоторым данным, вплоть до 14 дней, охватывая 
до 75 % эпикардиальных клеток, а  затем постепенно 
снижается [36, 48]. Клетки подвергаются ЭМТ и  мигри-
руют в  субэпикардиальное пространство для участия 
в репарации ткани [9, 19]. Даже зрелое сердце способно 
к восстановлению миокарда после повреждения, но этот 
потенциал крайне мал и  прогрессивно снижается после 
рождения [8].

Известно, что для миокарда характерна неполная ре-
парация, имеющая смешанный тип регенерации: внутри-
клеточный  — за счет внутриклеточных структур (гипер-
трофия) и  клеточный  — за счет соединительной ткани. 
После создания ишемических событий возможности 
дифференцировки ПКЭ в  другие типы клеток были до-
казаны для фибробластов и  сердечных адипоцитов [45]. 

В  последующих работах, выполненных на трансгенных 
мышах, было установлено, что кардиомиоциты также 
могут происходить из клеток эпикарда [7, 11, 47].

Наряду с  активацией эмбриональной генетической 
программы и  миграцией ПКЭ в  субэпикардиальное про-
странство для восполнения клеточного пула, прогенитор-
ные клетки эпикарда синтезируют паракринные факторы, 
которые влияют на формирование ткани, рост и развитие 
коронарных артерий. В  основном это осуществляется за 
счет факторов роста фибробластов (FGF), тромбоцитар-
ного фактора роста (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF), 
моноцитарного хемоаттрактантного белка  1 (Monocyte 
Chemoattractant Protein 1, MCP‑1), фактора роста эндо-
телия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factors, VEGF), 
фоллистатин-подобного белка‑1 (Follistatin Like 1, FSTL1) 
[41, 48]. Под действием комплекса этих факторов повы-
шается пролиферативная активность клеток, улучшается 
систолическая функция миокарда и  усиливается васку-
ляризация за счет повышения плотности (количества) 
капилляров в пораженной области [41].

В настоящий момент эндогенная способность взрос-
лых ПКЭ к самостоятельной дифференцировке в кардио-
миоциты и эндотелиоциты не представляется возможной 
для эффективного восполнения пула этих клеток в ответ 
на повреждающий фактор. Тем не менее описана способ-
ность прогениторных клеток трансформироваться в глад-
комышечные клетки, перициты, фибробласты и адипоци-
ты. Важная роль также отдается паракринным факторам, 
которые создают специфическое микроокружение для 
регенерации ткани сердца.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЭПИКАРДА 
В КАЧЕСТВЕ ИСТОЧНИКА РЕПАРАЦИИ

Основная задача, которая стоит перед учеными, — 
это правильное «направление» активации эпикарда: 
стимуляция процессов регенерации вместо рубцевания 
и  запуск прорегенеративного потенциала вместо про-
воспалительного. Исследования в этой области основаны 
на следующих механизмах:
•	 использование факторов, участвующих в формирова-

нии сердца (факторы транскрипции GATA4 и  GATA6; 
ретиноевая кислота и  ее рецепторы; факторы роста 
фибробластов; трансформирующие факторы роста, 
фактор роста тромбоцитов и другие);

•	 эпикардиальная трансплантация тканеинженерных 
конструкций (использование патчей и клеточных пла-
стов, содержащих биоактивные вещества, микропу-
зырьков);

•	 генетическое перепрограммирование с  помощью ви-
русных векторов;

•	 использование эмбриональных стволовых клеток или 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
в составе тканеинженерных конструкций.
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Зачастую в  современных исследованиях используют 
комбинацию указанных методов [1]. Первые успешные 
попытки терапевтического применения были произ-
ведены на популяции мышей с  помощью воздействия 
тимозином β4. Тимозин β4 представляет собой поли-
пептид, влияющий на генетический аппарат клетки. 
Он способствует регенерации тканей, обладает противо-
воспалительными свойствами, участвует в  ангиогене-
зе, влияет на дифференцировку стволовых клеток [16]. 
Недавние исследования продемонстрировали важную 
роль тимозина β4 как в физиологическом формировании 
сердца, так и  при повреждении  — у  мышей с  повреж-
денным геном сердечного тимозина β4 отмечены нару-
шения развития коронарных артерий и  формирования 
миокарда и эпикарда [29]. После перенесенного повреж-
дения концентрация тимозина β4 повышается на ранних 
этапах процесса регенерации, активируя эмбриональные 
гены эпикарда, такие как белок опухоли Вилмса (Wilms 
tumor 1, WT1) и транскрипционный фактор T-box 18 [28]. 
Активированные эпикардиальные клетки подвергались 
ЭМТ, которая приводила к  усилению их пролиферации, 
миграции в толщу миокарда к месту повреждения и по-
следующей дифференцировке в клетки сердечно-сосуди-
стой системы [9, 29].

Другой группой исследователей продемонстрировано, 
что под действием данного полипептида происходит ге-
нетическое «перепрограммирование» сердца по эмбрио
нальному типу, характеризующееся неоангиогенезом 
и образованием пула кардиомиоцитов [37]. Ведется также 
изучение совместного применения тимозина β4 и других 
клеток. В сердцах свиней, перенесших смоделированный 
инфаркт миокарда, трансплантация кардиомиоцитов, по-
лученных из индуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток человека, оказывала минимальное влияние 
на восстановление миокарда [32]. Однако совместное 
использование последних с  тимозин-β4-микросферами 
значительно способствовало ангиогенезу и пролиферации 
кардиомиоцитов и эндотелиоцитов, улучшало систоличе-
скую функцию левого желудочка и  уменьшало размер 
некроза [32].

В начале 2000-х годов культивированы эпикардиальные 
клетки, забранные из ушка правого предсердия человека [35]. 
Обнаружена способность этих клеток к дифференциров-
ке в  гладкомышечные под воздействием TGFβ1 или при 
инфицировании их аденовирусными векторами, экспрес-
сирующих гены, кодирующие транскрипционный фактор 
миокардин. Однако отмечено, что в процессе культивации 
эпикардиальные клетки спонтанно претерпевали ЭМТ, 
приобретая морфологию фибробластов.

В качестве альтернативного варианта был предложен 
метод синтеза in vitro функционально активных ПКЭ из 
человеческих индуцированных плюрипотентных ство-
ловых клеток. Воздействия различными дозами белков 
сигнального пути TGFβ позволили контролировать процес-
сы дифференцировки индуцированных плюрипотентных 

стволовых клеток внутри сердечно-сосудистой линии. 
Высокие дозы TGF-β способствовали уменьшению кле-
точной линии кардиомиоцитов (которая в конечном итоге 
полностью исчезла) и  экспрессии эпикардиальных мар-
керов WT1 и T-box 18. После того, как клетки были куль-
тивированы и пересевались в течение 4 дней, образовав-
шиеся ПКЭ сформировали сплошной слой с  плотными 
клеточными контактами на границе клеток. Под воздей-
ствием TGFβ1 и  оснóвного фактора роста фибробластов 
(bFGF) клетки претерпели ЭМТ и приобрели характеристи-
ки гладкомышечных клеток. При воздействии лишь bFGF 
клетки имели черты только фибробластов. В  результате 
данного исследования был разработан метод получения 
индуцированных эпикардиальных клеток из индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток, что также 
дало возможности для развития прецизионной терапии 
на основе собственных клеток пациента [44].

Были также разработаны и  химические методы на-
правления дифференцировки индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток эпикарда в  гладкомышечные 
клетки и  фибробласты. Человеческие индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки сначала трансформи-
ровались до ранней мезодермы с помощью комбинации 
факторов, далее под действием TGF и bFGF происходила 
дифференцировка в  латеральную пластинку мезодермы 
и появление эпикардиальной линии клеток. Индуцирован-
ные проэпикардиальные клетки демонстрировали мор-
фологию эпителиальных клеток и  экспрессировали эпи-
кардиальные маркеры (такие как T-box 18, TCF21 и WT1). 
Эти клетки претерпевали ЭМТ и дифференцировку в глад-
комышечные клетки и  фибробласты. Вызывает интерес 
тот факт, что эти клетки не только выжили, но и успеш-
но имплантировались и  дифференцировались in vivo 
в  эпикарде цыплят [14, 15]. Эти исследования сделали 
возможным использование выращенных in vitro клеток 
в  качестве лечения заболеваний сердца. Во избежание 
риска иммуннопатогенной контаминации культивируемых 
тканей, ассоциированной с высокобелковой питательной 
средой, в  обоих исследованиях использовали безбелко-
вые среды и низкомолекулярные компоненты.

МЕТОДЫ ДОСТАВКИ БИОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ К МЕСТУ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ

На начальных этапах внутрисосудистое введение че-
ловеческих ПКЭ мышам проводили непосредственно 
в область кардиального некроза, что способствовало под-
держанию функции сердца со второй и вплоть до шестой 
недели после инфаркта миокарда. Было отмечено, что ПКЭ 
незначительно интегрировались в сосудистую стенку и су-
ществовали относительно короткий период времени: лишь 
небольшое количество определялось через 6 нед. Авторы 
полагают, что вклад ПКЭ в ангиогенез в основном проис-
ходит за счет паракринного механизма [43].



DOI: https://doi.org/10.17816/PED15571-80

75
Обзоры ПедиатрТом 15, № 5, 2024

В 2018 г. учеными из Москвы была проведена интра-
миокардиальная имплантация ПКЭ в область смоделиро-
ванного инфаркта миокарда у крыс линии Вистар. Клет-
ки сохраняли жизнеспособность в  течение двух недель, 
и часть клеток проявляла признаки ангиогенной диффе-
ренцировки. Несмотря на то что различий в размере рубца 
между группами не было, отмечено уменьшение выра-
женности ремоделирования левого желудочка, ограни-
чение распространенности трансмурального повреждения 
и ангиогенеза в периинфарктной зоне. Также увеличилось 
количество ПКЭ, которые мигрировали в субэпикардиаль-
ное пространство и  миокард и  участвовали в  процессах 
неоваскуляризации [2].

Другие способы, используемые для доставки био-
материалов к  месту некроза,  — это патчи и  гидрогели. 
Эти формы позволили усовершенствовать применение 
клеточных и  генетических материалов. Эпикардиально 
наложенные патчи, содержащие биоматериал, расшири-
ли возможности стимуляция репарации миокарда на мо-
делях животных. Целесообразность использования этого 
метода подтверждена экспериментально: аппликация 
патчей на эпикард не только улучшает свойства ткани, но 
и создает механическую поддержку, препятствуя дилата-
ции желудочка [27].

При аппликации патчей, обогащенных bFGF (ингибитором 
фиброза), отмечено отсутствие какой-либо иммунологиче-
ской реакции и повышение фракции выброса по сравнению 
с  контролем (55,3 ± 8,0 % против 35,1 ± 7,6 %; р < 0,001). 
Установлено и  положительное влияние на сократимость 
левого желудочка у крыс, которым проведена аппликация 
патчей с  bFGF по сравнению с  использованием необога-
щенных биопатчей (плацебо) и контрольной группой [17].

Показано, что аппликация клеток-предшественников 
непосредственно на эпикард, в  отличие инъекции вну-
три миокарда, позволяет получить лучшие результаты. 
В поры напечатанного на 3D-принтере каркаса на основе 
гиалуроновой кислоты и  желатина помещали  клетки-
предшественники кардиомиоцитов человека. Эпикар-
диальная аппликация таких сердечных матриц способ-
ствовала приживлению клеток, образованию сосудистых 
компонентов, продукции тропонина I и молекул эпители-
альной клеточной адгезии 1 (PECAM1, или CD31), а также 
долгосрочному выживанию мышей при моделировании 
у них инфаркта миокарда [13].

Предпринимались и  другие попытки использования 
коллаген-хитозановых гидрогелей для доставки тимози-
на β4 [10]. Гидрогелевые материалы, как было показано, 
способствовали структурному укреплению ткани, но не 
препятствовали ремоделированию миокарда после ин-
фаркта [4, 24]. Контролируемое высвобождение тимози-
на β4 при этом улучшало васкуляризацию поврежденного 
миокарда [10].

Для создания биопатчей могут быть использованы 
не только отдельные вещества, но и  различные типы 
клеток, в  том числе с  возможностью целенаправленной 

дифференцировки для осуществления репарации сердеч-
ной ткани. Исследователями была произведена стимуля-
ция ПКЭ факторами Wnt и Ra, что привело к направлению 
трансформации этих клеток по эпикардиальному пути. 
Далее под действием факторов bFGF и TGFβ1 они приоб-
рели мезенхимальный фенотип [5, 46].

В исследованиях на крысах была продемонстрирована 
способность мезенхимальных стволовых клеток в соста-
ве биопатчей к секреции компонентов (HIF1α — фактор, 
индуцируемый гипоксией, Hypoxia-inducible factor 1-alpha; 
тимозин  β4; VEGF  — фактор роста эндотелия сосудов, 
Vascular Endothelial Growth Factor и SDF1 — фактор стро-
мальных клеток, Stromal cell-derived factor 1), необходи-
мых для активации ПКЭ. Последние мигрируют глубоко 
в  миокард и  превращаются в  гладкомышечные клетки 
и, частично, в кардиомиоциты [39]. Подобные опыты про-
водились и отечественными учеными: разработанные био-
логические конструкции по типу клеточных пластов транс-
планировались в  область смоделированного инфаркта 
миокарда у крыс. Конструкции имели хорошую адгезив-
ную и интегративную способности. В экспериментальной 
группе среднее количество стромальных клеток (192 ± 82 
против 43 ± 36) и  площадь их распределения в  миокар-
де (191822 ± 21346 мкм2 против 45117 ± 30812 мкм2) 
оказалась значительно больше, чем в контрольной груп-
пе (р < 0,05). Отмечены также положительные результаты 
в отношении миграционной активности этих клеток в под-
лежащие слои миокарда (212 ± 39 мкм против 53 ± 34 мкм, 
р < 0,05) [3].

Эпикардиальная аппликация мезенхимальных 
стромальных клеточных пластов способствует уве-
личению продукции паракринных факторов, которые 
необходимы для осуществления ЭМТ (IGF1  — инсули-
ноподобный фактор роста 1, Insulin-Like Growth Factor 1; 
MMP2  — матриксная металлопротеиназа 2, Matrix Me­
tallopeptidase 2, HIF1α). Мезенхимальные клетки в  со-
ставе патчей продуцировали PECAM1 (Platelet-Endothelial 
Cell Adhesion Molecule 1 или CD31  — мембранный бе-
лок клеточной адгезии) на третий день после транс-
плантации. Однако эти клетки не мигрировали в  тол-
щу миокарда и  не подверглись дифференцировке 
в  кардиомиоциты, что указывает на преимущественно 
паракринное влияние их медиаторов [33]. Эти наблюде-
ния легли в основу I фазы клинических исследований, на-
правленных на лечение дилатационной кардиомиопатии. 
Несмотря на то что инфаркт миокарда не являлся первич-
ным повреждением в  данном исследовании, описанные 
клеточные пласты продемонстрировали многообещающие 
данные в виде хорошего профиля безопасности и восста-
новления функции сердца [18]. Дальнейшие исследования 
направлены на изучение как возможностей использования 
мезенхимальных клеточных пластов при остром инфаркте 
миокарда, так и механизмов их действия.

Еще с  1990-х годов активно использовали в  биоин-
женерии самособирающиеся пептиды  — это короткие 
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синтетические пептиды, обладающие гидрофильными 
и гидрофобными последовательностями, которые прида-
ют им особые молекулярные свойства, обеспечивающие 
их уникальную способность спонтанно организовываться 
в упорядоченные структуры. Самособирающиеся пептиды 
также нашли применение в  отношении эпикардиальной 
репарации. Они демонстрируют хорошую биосовмести-
мость, безопасность и свойства биодеградации (биоразло-
жения), которые имитируют естественный внеклеточный 
матрикс сердца [21]. Обогащенный самособирающимся 
пептидом гидрогель создает в  миокарде микроокруже-
ние, сходное с экстрацеллюлярным матриксом и способ-
ствующее васкуляризации [12]. В 2021 г. группа китайских 
ученых получила данные, что интрамиокардиальная инъ-
екция прикрепленного к такому пептиду тимозина β4 ак-
тивирует эпикард, улучшает репарацию миокарда и под-
держивает функцию сердца после инфаркта миокарда. 
Постоянное равномерное высвобождение тимозина  β4 
способствует дифференцировке ПКЭ как в клетки сердеч-
но-сосудистой системы, так и в лимфатические эндотели-
альные клетки. Авторы полагают, что ПКЭ при стимуляции 
мигрируют в субэпикардиальный слой и миокард, транс-
формируются в  клетки, которые выстилают стенку лим-
фатических капилляров. Таким образом, инициируется 
процесс лимфоангиогенеза, необходимый, вероятно, для 
оттока иммунных клеток и провоспалительных цитокинов 
от очага некроза, уменьшая выраженность отека, местно-
го воспаления и постинфарктного склероза [40].

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
ДЛЯ СТИМУЛЯЦИИ РЕПАРАТИВНОГО 
ПОТЕНЦИАЛА ЭПИКАРДА

В недавних исследованиях изучалась возможность 
применения малых молекул для стимуляции эпикарди-
альной дифференцировки и  ЭМТ после инфаркта мио-
карда у крыс. Низкомолекулярный сигнальный модулятор 
Wnt (ингибитор сигнализации Wnt ICG‑001) содействует 
ЭМТ и  улучшает систолическую функцию у  крыс, пере-
несших инфаркт [26].

Продемонстрировано, что выращенные эпикардиаль-
ные клетки могут быть посеяны на биопатчи из внеклеточ-
ного матрикса, полученного от кардиальных фибробла-
стов. У мыши с индуцированным инфарктом аппликация 
таких патчей на поверхность сердца привела к ускорению 
ЭМТ и  значительной дифференцировке клеток в  фибро-
бласты и гладкомышечные клетки. Однако эффективное 
воздействие таких патчей на функцию поврежденного 
миокарда пока ограничено [6].

Исследование первичных человеческих ПКЭ позво-
лило выявить около 7400 структурно разнообразных со-
единений, которые ответственны за регуляцию широкого 
спектра биологических мишеней, среди них выявлены 

и  молекулы, модифицирующие пролиферацию челове-
ческих ПКЭ. Таким образом, дальнейшее изучение ме-
таболических и  фармакокинетических принадлежностей 
этих микромолекулярных соединений открывает широкие 
горизонты для исследований in vivo [22].

Таким образом, на данный момент существуют сле-
дующие способы активации репаративного потенциала 
эпикарда:

1. Генетическое перепрограммирование клеток с  по-
мощью вирусов путем введения в полость перикарда ви-
русных векторов, которые встраиваются в  генетический 
материал фибробластов и  вызывают дифференцировку 
в различные клетки миокарда.

2. Локальное применение паракринных факторов, уча-
ствующих в  формировании сердца (факторы транскрип-
ции GATA4 и GATA6; тимозин β4 и др.). Имеются данные, 
что перикардиальная жидкость пациентов с ишемической 
болезнью сердца стимулировала рост и выживание кле-
точных структур сердца.

3. Эпикардиальная трансплантация тканеинженерных 
конструкций, их использование во время проведения 
аортокоронарного шунтирования у  пациентов с  тяжелой 
постинфарктной сердечной недостаточностью продемон-
стрировала свою эффективность и безопасность, что по-
зволяет расширить применение этого метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предположение о  регенеративном потенциале серд-

ца было оправдано после прицельного изучения свойств 
и характеристик эпикарда. В процессе эмбриогенеза эпи-
кард продуцирует большое количество мультипотентных 
прогениторных клеток сердца, которые в  дальнейшем 
подвергаются эпителиально-мезенхимальной трансфор-
мации. Эти клетки мигрируют в  толщу миокарда и  дают 
начало различным кардиальным типам клеток, в  том 
числе кардиомиоцитам. Эпикард участвует в синтезе па-
ракринных факторов, которые обеспечивают рост коро-
нарных сосудов, а  также дифференцировку и  развитие 
миокарда в целом.

В основе разрабатываемых механизмов восстанов-
ления миокарда лежат различные способы стимуляции 
активности эпикарда по эмбриональному пути. Наиболее 
перспективно применение тканеинженерных конструк-
ций, содержащих прорегенеративные факторы. При этом 
создается специфическое микроокружение за счет фор-
мирования полноценного клеточного пласта, который 
позволяет поддержать жизнеспособность клеток и  их 
функциональную активность. Данные пласты содержат 
ПКЭ и  паракринные факторы, позволяющие направлять 
дифференцировку клеток по определенному пути (кар-
диомиоциты, эндотелиоциты, гладкомышечные клетки). 
Имплантация пластов, содержащих комбинации ПКЭ 
с  мультипотентными мезенхимальными стромальными 
клетками, вызывает наибольший интерес. Эти модели 
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продемонстрировали свою эффективность и  безопас-
ность на уровне доклинических испытаний, что позволит 
в  ближайшем будущем использовать их в  клинических 
исследованиях.

В настоящее время предложены и активно изучаются 
в России и за рубежом различные методы активации эпи-
карда и способы доставки биологически активных веществ 
к месту повреждения. К таким, показавшим свою эффек-
тивность, молекулам относится тимозин β4, трансформи-
рующий фактор роста  β (TGFβ), оснóвный фактор роста 
фибробластов (bFGF) и некоторые другие. Использование 
тканеинженерных конструкций, как, например, биопат-
чи и  гидрогели, обогащенных прогениторными клетками 
и паракринными факторами, в частности bFGF, в экспери-
ментах in vitro показало эффективность таких способов до-
ставки. Генетическое перепрограммирование с  помощью 
вирусных векторов и применение малых молекул для сти-
муляции эпителиально-мезенхимальной трансформации 
также относятся к перспективным направлениям.

Однако, несмотря на успех описанных эксперимен-
тальных моделей, применение указанных методик в  ре-
альной клинической практике пока не нашло широкого 
применения. Единичные сообщения свидетельствуют 
о высоком потенциале стимуляции эпикарда при лечении 
больных инфарктом миокарда. В то же время требуются 
дальнейшие исследования механизмов миграции и диф-
ференцировки эпикардиальных клеток in vitro, изучение 

не только краткосрочных результатов, но и оценки долго-
срочной эффективности и  безопасности предложенных 
подходов.
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АННОТАЦИЯ
Представлены эпидемиология, клиническая, биохимическая и молекулярно-генетическая характеристика муколипи-
дозов — аутосомно-рецессивных лизосомных болезней накопления, сочетающих в себе клинические проявления му-
кополисахаридозов и сфинголипидозов. В соответствии с современной классификацией муколипидозы I, II и III типов 
относят к гликопротеинозам, а муколипидозы IV типа  — к ганглиозидозам. Муколипидоз I типа, или сиалидоз, об-
условлен присутствием инактивирующих мутаций в гене α-нейраминидазы NEU1, а родственное ему заболевание — 
галактосиалидоз, сопровождающийся вторичной недостаточностью α-нейраминидазы и β-галактозидазы, в гене CTSA 
протективного белка катепсина А. Для обоих заболеваний характерны ранняя прогрессирующая задержка психомо-
торного развития, мышечные миоклонии, тяжелая офтальмопатия и ранняя гибель больных. Патогенез заболеваний 
связан с избыточным накоплением в лизосомах сиалосодержащих гликопротеинов и олигосахаридов. Наследственная 
недостаточность N-ацетилглюкозаминил-1-фосфотрансферазы, необходимой для присоединения маннозо-6-фосфата 
к олигосахаридам лизосомных ферментов, лежит в основе развития двух аллельных заболеваний, обусловленных му-
тацией в гене GNPTAB, муколипидоза II типа, или «I-клеточной» болезни и муколипидоза III типа, альфа/бета или псев-
дополидистрофии Гурлера. Мутации в гене GNPTG, кодирующем гамма субъединицу этого фермента,  — причина 
развития более мягкого муколипидоза III типа (гамма). Для всех этих заболеваний характерны нарушения фосфорили-
рования и транспорта лизосомных ферментов, что сопровождается грубой задержкой роста, скелетными аномалиями 
и ранней гибелью больных. Патогенез муколипидоза IV типа, или сиалолипидоза, связан с одновременным накопле-
нием фосфолипидов, сфинголипидов, мукополисахаридов и ганглиозидов, которое происходит в результате мутаций 
в гене MCOLN1, кодирующем муколипин 1, образующий канал, локализованный на мембранах лизосом и эндосом, 
и участвующий в регуляции транспорта липидов и белков. В статье приведено описание клинических случаев муко-
липидоза II и IIIA типов. Преклинические испытания показали перспективность ферментной заместительной терапии, 
шаперонотерапии и генной терапии для лечения сиалидоза и галактосиалидоза. Однако в клинической практике па-
тогенетические методы терапии муколипидозов к настоящему времени не описаны.

Ключевые слова: обзор; лизосомные болезни накопления; муколипидозы.
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ABSTRACT
The epidemiology, clinical, biochemical and molecular genetic characteristics of mucolipidoses — autosomal reces-
sive lysosomal storage diseases that combine the clinical manifestations of mucopolysaccharidoses and sphingolipi-
doses — are presented. In accordance with the modern classification, types I, II and III mucolipidoses are classified 
as glycoproteinoses, and type IV mucolipidoses are classified as gangliosidoses. Mucolipidoses type I, or sialidosis, is 
caused by the presence of inactivating mutations in the α-neuraminidase gene NEU1, and a related disease is galac-
tosialidosis, accompanied by secondary deficiency of α-neuraminidase and β-galactosidase in the CTSA gene of the 
protective protein cathepsin A. Both diseases are characterized by early progressive delay in psychomotor development, 
muscle myoclonus, severe ophthalmopathy and early death of patients. The pathogenesis of diseases is associated 
with excessive accumulation of sialocontaining glycoproteins and oligosaccharides in lysosomes. Hereditary deficiency 
of N-acetylglucosaminyl-1-phosphotransferase, necessary for the addition of mannose-6-phosphate to the oligo-
saccharides of lysosomal enzymes, underlies the development of two allelic diseases caused by mutations in the 
GNPTAB gene mucolipidoses type II, or “I-cell” disease and mucolipidoses type III, alpha/beta or pseudopolydystrophy of 
Hurler. Mutations in the GNPTG gene, which encodes the gamma subunit of this enzyme, are responsible for the deve
lopment of the milder type III mucolipidoses (gamma). All these diseases are characterized by impaired phosphorylation 
and transport of lysosomal enzymes, which is accompanied by severe growth retardation, skeletal abnormalities and 
early death of patients. Pathogenesis of mucolipidoses type IV, or sialolipidosis, associated with the simultaneous accu-
mulation of phospholipids, sphingolipids, mucopolysaccharides and gangliosides, which occurs as a result of mutations 
in the MCOLN1 gene, encoding mucolipin 1, which forms a channel localized on the membranes of lysosomes and endo-
somes, involved in the regulation of lipid and protein transport. The article presents a description of clinical cases of mu-
colipidosis types II and IIIA. Preclinical trials have shown promise for enzyme replacement therapy, chaperone therapy, 
and gene therapy for the treatment of sialidosis and galactosialidosis. However, pathogenetic methods of therapy for 
mucolipidoses have not been described in clinical practice to date.

Keywords: review; lysosomal storage disorders; mucolipidoses.

To cite this article
Gorbunova VN, Buchinskaia NV, Vechkasova AO. Lysosomal storage diseases. Mucolipidosis. Pediatrician (St. Petersburg). 2024;15(5):81–98. 
DOI: https://doi.org/10.17816/PED15581-98

https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06
https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06
https://doi.org/10.17816/PED15581-98
https://doi.org/10.17816/PED15581-98


DOI: https://doi.org/10.17816/PED15581-98

83
Наследственные болезни обмена ПедиатрТом 15, № 5, 2024

ВВЕДЕНИЕ
Муколипидозы — это группа аутосомно-рецессивных 

лизосомных болезней, обусловленных накоплением в ор-
ганизме мукополисахаридов, гликопротеинов, олигосаха-
ридов и  гликолипидов. Свое название группа получила 
по аналогии с другими лизосомными болезнями накопления, 
такими как мукополисахаридозы и сфинголипидозы [29]. 
Первоначально в группу муколипидозов входили четы-
ре типа заболеваний — I, II, III и IV. В соответствии с со-
временной Международной классификацией болезней 
10-го пересмотра (МКБ‑10) муколипидозы I, II и III типов 
относят к  гликопротеинозам: муколипидоз I  типа, или 
сиалидоз, а  также галактосиалидоз  — к  дефектам де-
градации гликопротеинов; муколипидоз II типа, или 
«I-клеточную» болезнь, так же как муколипидоз III типа, 
или псевдополидистрофию Гурлера, — к дефектам пост-
трансляционной модификации лизосомных ферментов. 
Муколипидоз IV типа, или сиалолипидоз, рассматрива-
ют в настоящее время как одну из форм ганглиозидоза. 
Однако для удобства изложения в данном обзоре мы бу-
дем придерживаться старой классификации.

Муколипидоз I типа обусловлен наследственной недо-
статочностью лизосомной α-нейраминидазы вследствие 
мутаций в гене NEU1 [12]. В этом обзоре мы рассмотрим 
также клинически схожее заболевание  — галактосиа
лидоз, обусловленный мутациями в  гене CTSA про-
тективного белка катепсина А  (PPCA), приводящими 
к  вторичной недостаточности двух лизосомных фермен-
тов — β-галактозидазы и α-нейраминидазы [36].

В основе муколипидозов II и  III типов лежит недо-
статочность ферментов, участвующих в  процессинге ли-
зосомных гидролаз, таких как N-ацетилглюкозамин‑1-
фосфотрансфераза  — фермент, необходимый для 
присоединения маннозо‑6-фосфата к  олигосахаридам ли-
зосомных ферментов [3, 16, 60]. Без маннозо‑6-фосфата 
ферменты не попадают в лизосомы и выводятся из клетки. 
Наиболее известные муколипидозы — это «I-клеточная» бо-
лезнь, клиническая картина которой во многом напоминает 
синдром Гурлера, и  псевдогурлеровская полидистрофия, 
отличающаяся более поздним началом и легким течением.

Муколипидоз IV типа, или сиалолипидоз, — это ауто
сомно-рецессивное нейродегенеративное заболевание, 
обусловленное мутациями в гене муколипина MCOLN1 [66]. 
Патогенез заболевания связан с накоплением холестери-
на, фосфолипидов, сфинголипидов, кислых мукополиса-
харидов и  ганглиозидов, что свидетельствует о  дефекте 
эндоцитоза мембранных компонентов [9].

СИАЛИДОЗ, ИЛИ МУКОЛИПИДОЗ I ТИПА, 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ НЕЙРАМИНИДАЗЫ
Клиническая картина и эпидемиология

Сиалидоз (OMIM 256550) — это аутосомно-рецессив-
ное заболевание, при котором происходит поражение 

многих органов и  тканей, включая нервную систему. 
Болезнь обусловлена наследственной недостаточностью 
лизосомной α-нейраминидазы и  накоплением сиалосо-
держащих гликопротеинов и олигосахаридов вследствие 
мутаций в  гене NEU1 [12, 41]. У больных количество ли-
зосом, нагруженных сиалосодержащими компонентами, 
и их размеры прогрессивно нарастают. При гистологиче-
ском анализе можно обнаружить большое число «пени-
стых» клеток, цитоплазма которых заполнена лизосомами 
с  накапливающимися сиалосодержащими биополиме-
рами. Происходит вакуолизация лимфоцитов, нейронов 
спинного и  головного мозга, а  также других типов кле-
ток. Это сопровождается множественными вторичными 
метаболическими нарушениями и  гибелью клеток. Сле-
дует отличать сиалидоз от сиалурии, при которой можно 
наблюдать накопление и экскрецию свободной сиаловой 
кислоты, а  не  ковалентно связанной с  гликопротеинами 
и/или олигосахаридами, как в первом случае.

В зависимости от дебюта, тяжести и ведущих клини-
ческих проявлений сиалидоз делят на  два типа, однако 
симптом «вишневой косточки», как правило, присутствует 
при обоих формах заболевания [52].

Сиалидоз I типа, называемый также миоклоническим 
синдромом с  симптомом «вишневой косточки», дебюти-
рует в конце первого или во втором десятилетии жизни. 
У  больных происходит нарушение походки, снижение 
остроты зрения. Заболевание неуклонно прогрессиру-
ет, развиваются мышечные миоклонии, атаксия, тремор 
нижних конечностей, самостоятельные передвижения 
больных возможны только с  помощью инвалидных ко-
лясок. При этом дизморфические черты лица и пораже-
ние скелета не  характерны. Со  стороны органа зрения, 
наряду с симптомом «вишневой косточки», наблюдается 
дегенерация макулы, нарушение цветового зрения или 
ночная слепота, которая может прогрессировать до пол-
ной слепоты. В  дальнейшем присоединяются признаки 
периферической нейропатии и  гиперрефлексия. Хотя IQ 
больных снижен и обычно не превышает 50, прогресси-
рования снижения интеллекта до  глубокой умственной 
отсталости не наблюдается, и продолжительность жизни 
больных сохраняется в пределах нормы. При нейровизуа-
лизации у взрослых пациентов с сиалидозом I типа мож-
но увидеть атрофию коры головного мозга, и  в  особен-
ности, мозжечка [34]. Описаны случаи сиалидоза I  типа 
с миоклониями в конечностях, без симптома «вишневой 
косточки» и  с  нормальной экскрецией сиализированных 
олигосахаридов [67].

Сиалидоз II, или дизморфического типа, протекает зна-
чительно тяжелее. При врожденных формах заболевания 
гепатоспленомегалия и водянка плода могут развиваться 
уже в эмбриональном периоде, и иногда подобная бере-
менность заканчивается преждевременными родами. Уже 
при рождении наблюдаются асцит, гепатоспленомегалия, 
кардиомегалия, паховые грыжи, отек головного мозга. 
Такие пациенты погибают в  период новорожденности. 
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При инфантильной форме симптомы заболевания появ-
ляются на первом году жизни: грубые черты лица, мно-
жественный дизостоз, гепатоспленомегалия, кардиомега-
лия, задержка психомоторного развития, а в дальнейшем 
миоклонус-эпилепсия, симптом «вишневой косточки», 
снижение слуха и  зрения. Смерть наступает на  втором 
десятилетии жизни.

Сиалидоз относится к  числу очень редких наслед-
ственных заболеваний. По всему миру описано лишь не-
сколько десятков случаев. Например, с  1980  по  2018 г. 
в  библиотеке данных PubMed приведены описания 
27  случаев заболевания [52]. Больные с  I  типом часто 
бывают выходцами из  семей итальянского происхожде-
ния, в  то  время как сиалидоз II типа чаще встречается 
в Японии [41].

Биохимические основы патогенеза
Сиалидоз характеризуется прогрессирующим нако-

плением сиалосодержащих гликопротеинов и олигосаха-
ридов в лизосомах и их повышенной экскрецией с мочой 
в результате снижения или полного отсутствия активно-
сти лизосомной α-нейраминидазы (сиалидазы). Основная 
функция α-нейраминидазы  — отщепление терминаль-
ных остатков сиаловой кислоты (N-ацетилнейраминовой 
кислоты) от сиалосодержащих белков и олигосахаридов. 
Также фермент участвует в формировании клеточного им-
мунитета. Нейраминидаза человека состоит из 415 амино-
кислот. Активный фермент с молекулярной массой 48.3 кД 
образуется после отщепления 47-аминокислотного сиг-
нального пептида и гликозилирования.

В лизосомах α-нейраминидаза, как правило, на-
ходится в  комплексе с  β-галактозидазой и  протектив-
ным белком  — катепсином А  [73]. Транспортировка 
α-нейраминидазы к  лизосомам и  их стабильность непо-
средственно зависят от катепсина А и ее субъединицы [74]. 
Недостаточность катепсина А приводит к развитию род-
ственного лизосомного заболевания — галактосиали-
доза, при котором дополнительно можно наблюдать 
вторичную недостаточность α-нейраминидазы и β-галак
тозидазы.

Катепсин А необходим также для агрегации мономе-
ров β-галактозидазы в  высокомолекулярные мультиме-
ры. Если подобной агрегации не  происходит, мономеры 
β-галактозидазы быстро деградируют под действием соб-
ственных лизосомных катепсинов. Из-за мутаций в  гене 
β-галактозидазы (GLB1) развивается тяжелое лизосомное 
заболевание — GM1-ганглиозидоз [1, 2].

Существует тесная корреляция между остаточной ак-
тивностью α-нейраминидазы и  тяжестью течения забо-
левания. При тяжелом инфантильном типе заболевания 
α-нейраминидаза каталитически неактивна и  полностью 
отсутствует в  лизосомах. У  пациентов с  I  типом сиали-
доза сохранена остаточная активность фермента [23]. 
В  норме в  клетках сиалидаза присутствует в  двух изо-
формах — растворимой и мембранно-связанной. Можно 

предположить, что трансмембранный домен сиалидазы 
отщепляется в лизосомах. При патологии обе изоформы 
сиалидазы отсутствуют. Транспорт сиалидазы в лизосомы 
происходит с  помощью адапторных белков, ассоцииро-
ванных с  тирозин-содержащим сигналом интернализа-
ции, расположенным на С-конце фермента [42]. Показано, 
что α-нейраминидаза участвует в  негативной регуляции 
лизосомного экзоцитоза [76].

Картирование и идентификация гена NEU1
Описание больного ребенка одной из  инбредных 

японских семей, у  которого сиалидоз сочетался с  адре-
ногенитальным синдромом, позволило картировать ген 
α-нейраминидазы  — NEU1  — в  области 6p21.33 [12, 54]. 
Выделена и проклонирована кДНК гена нейраминидазы [58].

Мутации в гене NEU1
В настоящее время в  гене NEU1 идентифицировано 

более 40 мутаций [34, 64]. Большинство из них миссенс-
типа, но  описаны также нонсенс-мутации, небольшие 
делеции и  дупликации. У  7 не  родственных пациентов, 
проживающих в северной части Индии, с типом II сиали-
доза, характеризующимся дополнительно присутствием 
необычной макулопатии (bulls-eye), в  гене NEU1 найде-
на однотипная гомозиготная миссенс-мутация c.679G>A 
(p.Gly227Arg) [5].

Экспериментальные модели
В инбредной линии мышей SM/J, селектированной 

из природной популяции, можно было наблюдать сниже-
ние активности α-нейраминидазы и нарушение сиализи-
рования ряда лизосомных гликопротеинов. Показано, что 
эти изменения обусловлены присутствием миссенс-мута-
ции p.Leu209Ile в  гене NEU1 [61]. Таким образом, линия 
мышей SM/J стала естественной моделью мягких форм 
сиалидоза, при которых сохранена остаточная активность 
фермента.

В трансгенной нокаут-линии мышей NEU1(–/–) катали-
тическая активность α-нейраминидазы полностью отсут-
ствует, и фенотип животных сходен с клиническими про-
явлениями раннего сиалидоза у детей, включая тяжелую 
нефропатию, прогрессирующую водянку, спленомегалию, 
кифоз и экскрецию с мочой сиализированных олигосаха-
ридов [50].

Путем трансгеноза создана новая модельная линия 
мышей с  направленно введенной в  повсеместно экс-
прессирующийся ген α-нейраминидазы миссенс мута-
цией c.160G>A (p.Val54Met), идентифицированной ранее 
у  взрослого пациента с  типом I  сиалидоза [13]. У  экс-
периментальных животных на  втором году жизни по-
являются признаки лизосомного заболевания, особенно 
очевидные в  почках, хотя низкая остаточная активность 
α-нейраминидазы сохранена во  всех исследованных 
типах клеток. Активность мутантного фермента до-
стоверно возрастала во  всех тканях после проведения 
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шаперон-опосредованной генной терапии с использова-
нием протективного белка  — катепсина А  (PPCA), вве-
денного в составе рекомбинантного вектора AAV2/8. При 
этом исчезали многие патологические фенотипические 
особенности этой линии. Таким образом, PPCA-шаперон-
опосредованную генную терапию можно рассматривать 
как один из  наиболее перспективных методов лечения 
сиалидоза I типа.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У пациентов с  клиническими признаками тяжелого 

лизосомного заболевания, сопровождающегося миокло-
ническими или генерализованными судорогами, можно 
наблюдать гиперэкскрецию олигосахаридов в моче и не-
достаточность α-нейраминидазы в лейкоцитах и культу-
ре фибробластов при сохранении нормальной активности 
β-галактозидазы. Подтверждение диагноза — идентифи-
кация мутаций в гене NEU1.

Возможна пренатальная диагностика в семьях вы-
сокого риска путем выявления мутации в ворсинах хо-
риона.

В опытах, проведенных на  культуре фибробластов 
больных сиалидозом и  галактосиалидозом, показана 
принципиальная возможность ферментной заместитель-
ной терапии, так же как и генной терапии, этих тяжелых 
лизосомных болезней [53]. Разработанная авторами вы-
сокочувствительная система оценки терапевтического 
эффекта после векторного введения в  культивируемые 
клетки больных рекомбинантной нейраминидазы или 
протективного белка PPCA показала снижение уровня 
накапливаемых сиалогликоконьюгантов.

В системе in vitro на культурах фибробластов больных 
сиалидозом I типа и на экспериментальных моделях пока-
зана перспективность шаперонотерапии с использовани-
ем рекомбинантного протективного белка — катепсина А, 
в сочетании с нестандартной диетотерапией с добавлени-
ем бетаина, активатора в синтезе фосфолипидов клеточ-
ных мембран [47].

В настоящее время не существует патогенетической 
терапии для лечения пациентов с сиалидозом. Поскольку 
сиалидоз  — очень редкое, орфанное, заболевание, для 
разработки и внедрения в практику терапевтических под-
ходов необходимы координированные усилия различных 
клинических центров, осуществляющих диагностику и ве-
дение пациентов, и  научных лабораторий, исследующих 
молекулярные механизмы патогенеза этого заболева-
ния [19].

ГАЛАКТОСИАЛИДОЗ
Клиническая картина и эпидемиология

Галактосиалидоз (OMIM 256540)  — это аутосомно-
рецессивное заболевание, обусловленное мутациями 
в гене CTSA протективного белка (катепсина А, PPCA), при-
водящими к вторичной недостаточности двух лизосомных 

ферментов  — β-галактозидазы и  α-нейраминидазы. 
По возрасту манифестации выделяют ранние инфантиль-
ные, поздние инфантильные и  ювенильные/взрослые 
формы. Большинство клинических описаний в  литера-
туре посвящено ювенильной/взрослой форме [14]. Кли-
нические проявления галактосиалидоза типичны для 
многих лизосомных болезней. Клиническая картина пред-
ставлена грубыми чертами лица по  типу «гаргоилизма», 
множественным дизостозом с  преимущественным  по-
ражением позвоночника, присутствием симптома «виш-
невой косточки», пенистых клеток в  костном мозге, ва-
куолизированных лимфоцитов в  периферической крови. 
При ранних инфантильных формах заболевания водян-
ка развивается внутриутробно у  плода. После рождения 
можно наблюдать эдему, асцит, висцеромегалию, множе-
ственные скелетные нарушения, поражение сердечно-со-
судистой системы (гипертрофическая или дилатационная 
кардиомиопатия, снижение сократительной способности 
миокарда), грубую задержку психомоторного развития. 
Продолжительность жизни, как правило, не  превышает 
двух лет. Поздние инфантильные формы дебютируют 
в  возрасте от  1  до  3  лет и  характеризуются гепатоспле-
номегалией, задержкой роста, помутнением роговицы, 
поражением сердечно-сосудистой системы (преимуще-
ственное поражение клапанов с формированием пороков 
сердца), характерны задержка психоречевого развития 
и сенсоневральная тугоухость. На магнитно-резонансной 
томографии головного мозга при инфантильных формах 
галактосиалидоза можно выявить: увеличенные желудоч-
ки головного мозга, гиперинтенсивное белое вещество, 
стриато-таламическую васкулопатию и расширенные пе-
риэнцефалические пространства [14]. При наиболее ча-
стых ювенильных или взрослых формах галактосиалидо-
за у больных развиваются миоклонии, атаксия, задержка 
умственного развития, ангиокератомы, телеангиэктазии 
конъюнктивы. Висцеромегалия не  характерна. При этом 
витальный прогноз благоприятный.

Большинство больных диагностировано в  Японии. 
Всего в  мире описано около 100 случаев галактосиали-
доза.

Биохимические основы патогенеза
Протективный белок, или катепсин А,  присутствует 

во  многих тканях и  обладает одновременно диамидаз-
ной, эстеразной и  карбоксипептидазной активностями 
преимущественно по  отношению к  субстратам с  гидро-
фобными аминокислотами в положении P1'. В лизосомах 
он выполняет функции сериновой карбоксипептидазы, 
функционирующей в составе мультибелкового комплекса, 
как шаперон для нейраминидазы и β-галактозидазы. Об-
разование этого комплекса принципиально важно как для 
обеспечения стабилизации лизосомной β-галактозидазы, 
так и для активации α-нейраминидазы [63].

Зрелый катепсин А — гетеродимерный белок, состоя-
щий из двух субъединиц с молекулярной массой 32 и 20 кД 
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соответственно. Каждая из  этих субъединиц содержит 
по одному сайту N-гликозилирования в положении asn117 
и asn305 соответственно. Показано, что правильное распо-
ложение asn в позиции 117 32-кД-субъединицы катепсина 
А  принципиально важно для его ассоциации с лизосома-
ми [46].

В фибробластах при ранних инфантильных формах га-
лактосиалидоза каталитическая активность катепсина А 
практически отсутствует, в то время как при поздних ин-
фантильных и  ювенильных или взрослых формах оста-
точная активность этого фермента составляет от 2 до 5 % 
соответственно [36].

Картирование и идентификация гена CTSA
Первые указания на  локализацию гена катепсина А 

(CTSA) на хромосоме 20 были получены в опытах по со-
матической гибридизации [48]. В  дальнейшем эти пред-
положения были подтверждены при описании пациентов 
с  недостаточностью карбоксипептидазной активности 
и  хромосомными нарушениями, затрагивающими длин-
ное плечо хромосомы 20 [28]. С использованием методов 
гибридизации in situ ген CTSA был картирован в области 
20q13.1 [75].

Ген CTSA экспрессируется во многих тканях с образова-
нием 2-кб мРНК, предположительно кодирующей белок-
предшественник, состоящий из 480 аминокислот, 28 из ко-
торых  — это сигнальный N-терминальный пептид, а  298 
и 154 аминокислот входят в состав 32- и 20-кД-субъединиц 
зрелого гетеродимерного белка соответственно [26].

Мутации в гене CTSA
Частая мутация в  гене CTSA у  японских больных 

с  дебютом неврологических проявлений в  ювенильном 
или взрослом возрасте  — это сплайсинговая мутация 
IVS7+3A>G, сопровождающаяся делецией экзона 7 [68]. 
У  больных с  поздней инфантильной формой галактоси-
алидоза наиболее часто встречаются миссенс-мутации 
c.1231T>G (p.Phe411Val) и  c.658T>A (p.Tyr221Asn) [78]. 
При ранних инфантильных формах миссенс-мутации ча-
сто приводят к нарушениям гликозилирования катепсина 
А, а значит, и его транспорта в лизосомы. По-видимому, 
главный фактор, определяющий клиническое течение 
галактосиалидоза, — это уровень активности фермента 
в  лизосомах. Пациенты с  поздней инфантильной фор-
мой часто бывают компаунд-гетерозиготами, при этом 
по  крайней мере одна из  двух мутаций не  нарушает 
транспорта катепсина А в лизосомы.

Экспериментальные модели
Создана трансгенная линия мышей с  гомозиготной 

нулевой мутацией в  гене катепсина А  (Ppca–/–), моде-
лирующая галактосиалидоз человека [77]. Вскоре после 
рождения у  экспериментальных животных появляются 
фенотипические признаки лизосомного заболевания в со-
четании с  вакуолизацией клеток в  большинстве тканей. 

Состояние (Ppca–/–) мышей прогрессивно ухудшается 
вследствие тяжелой дисфункции многих органов и  осо-
бенно почек. В  дальнейшем развивается тяжелая ней-
ропатия, атаксия и  наступает преждевременная гибель 
животных.

При трансплантации нулевым мутантам генно-моди-
фицированных клеток костного мозга с гиперэкспрессией 
в эритроидных клетках или моноцитах/макрофагах PPCA 
человека наблюдали коррекцию патологических проявле-
ний галактосиалидоза во многих внутренних органах, при-
чем эта процедура оказалась более эффективна по срав-
нению с  трансплантацией нормального костного мозга 
[77]. Хорошие результаты были получены и  при транс-
плантации нулевым мутантам Ppca–/– предшественников 
гемопоэтических клеток, трансдуцированных ретровирус-
ным вектором, обеспечивающим гиперэкспрессию PPCA 
человека [40]. На протяжении 10 мес. после транспланта-
ции наблюдали полную коррекцию фенотипических про-
явлений заболевания во  всех органах. Донорские клет-
ки были обнаружены во всех тканях с высоким уровнем 
экспрессии PPCA — в печени, селезенке, костном мозге, 
тимусе и легких. Иммуногистохимический анализ лизосом 
показал присутствие корректирующего белка не  только 
в  гемопоэтических клетках, что указывает на  возмож-
ность его эффективного поглощения этими клетками 
и  кросс-коррекцию. Экспрессия PPCA в  центральную 
нервную систему ограничивалась периваскулярными об-
ластями, но этого было достаточно, чтобы предотвратить 
начало дегенерации клеток Пуркинье и  атаксию. Таким 
образом, на  этой модели показана перспективность ис-
пользования трансплантации генно-модифицированных 
клеток костного мозга для лечения галактосиалидоза 
у человека.

Линия Ppca–/– оказалась удобна и для разработки ме-
тодов генотерапии галактосиалидоза [32]. Внутривенные 
инъекции мутантным животным в возрасте одного месяца 
rAAV2/8-вектора, экспрессирующего PPCA под контролем 
печень-специфического промотора, привели к нормализа-
ции физических и поведенческих особенностей животных 
этой линии без видимых нежелательных последствий. Не-
смотря на то что экспрессия трансгена ограничивалась пе-
ченью, иммуногистохимический и биохимический анализы 
показали возможность доза-зависимой кросс-коррекции 
во многих других органах и тканях. Высокий уровень экс-
прессии PPCA наблюдался и  в  репродуктивных органах, 
что приводило к восстановлению плодовитости мутантных 
животных. Таким образом, преклинические испытания, 
выполненные на модельной линии мышей Ppca–/–, пока-
зали возможность использования rAAV-PPCA-вектора для 
безопасной доставки нормального гена CTSA и  лечения 
не нейронопатических форм галактосиалидоза.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
Клиническая диагностика: наличие наиболее ха-

рактерных симптомов (миоклония, атаксия, задержка 
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умственного развития, ангиокератомы). Лабораторные 
исследования — изменение лимфоцитов периферической 
крови (вакуализация, «пенистые» клетки в биоптате костно-
го мозга). В моче — протеинурия и гиперэкскреция олиго-
сахаридов. Специфический биохимический маркер заболе-
вания — комплексная недостаточность α-нейраминидазы, 
β-галактозидазы и  катепсин А-подобной активности 
в лейкоцитах и культуре фибробластов. Подтверждением 
диагноза служит идентификация инактивирующих мута-
ций в  гене CTSA. В качестве пренатальной диагностики 
проводят хорионбиопсию с последующим поиском семей-
ной мутации в ворсинах хориона.

Преклинические испытания ферментной заместительной 
терапии галактосиалидоза с использованием рекомбинант-
ного PPCA показали, что в культуре фибробластов больных 
происходит восстановление активности трех белков  — 
катепсина А,  нейраминидазы 1 и  β-галактозидазы [15]. 
Инъекция рекомбинантного фермента лабораторным 
мышам линии Ppca–/– с  недостаточностью PPCA приво-
дит к его дозозависимой интернализации клетками раз-
личных органов, включая мозг, и  восстановлением или 
нормализацией активности всех трех ферментов с после-
дующим снижением уровня сиалолигосахаридов в моче. 
Эти результаты убедительно показывают перспективность 
ферментной заместительной терапии галактосиалидоза 
с использованием рекомбинантного PPCA.

В преклинических испытаниях, выполненных на куль-
турах кожных фибробластов четырех пациентов, один 
из которых был с ранней инфантильной, а трое — с более 
поздними формами галактосиалидоза, была продемон-
стрирована перспективность шаперонотерапии заболева-
ния с использованием синтетического производного галак-
тозы  — N-октил-4-эпи-β-валиенамина (NOEV), который 
служит потенциальным ингибитором β-галактозидазы [31]. 
Ранее в  модельных экспериментах была показана эф-
фективность использования этого шаперона для кор-
рекции патологических проявлений GM1-ганглиозидоза, 
обусловленного мутациями в  гене β-галактозидазы 
[2, 30].

Рассматривается также возможность трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток для лечения глико-
протеинозов, включая сиалидоз и галактосиалидоз [51].

МУКОЛИПИДОЗ II, АЛЬФА/БЕТА 
ИЛИ «I-КЛЕТОЧНАЯ» БОЛЕЗНЬ; 
МУКОЛИПИДОЗ III, АЛЬФА/БЕТА ИЛИ 
ПОЛИДИСТРОФИЯ ПСЕВДО-ГУРЛЕРА
Клиническая картина и эпидемиология

Муколипидоз II альфа/бета, или «I-клеточная» бо-
лезнь (OMIM 252500), а также муколипидоз III альфа/бета, 
или полидистрофия псевдо-Гурлера (OMIM 252600),  — 
это аллельные аутосомно-рецессивные заболевания, 
обусловленные мутациями в гене GNPTAB, кодирующем 

альфа и  бета субъединицы N-ацетилглюкозаминил‑
1-фосфотрансферазы или GlcNAc‑1-фосфотрансфе
разы [16].

Муколипидоз II характеризуется низкими весо-ростовы-
ми показателями при рождении, дальнейшей задержкой 
роста вплоть до полной остановки к двум годам, пахо-
выми и пупочными грыжами, остеопенией в неонаталь-
ном периоде, которая может привести к патологическим 
переломам, и множественными скелетными аномалиями, 
мышечной гипотонией, грубыми чертами лица (Гурлер-
фенотип), множественным дизостозом, прогрессирующей 
тугоподвижностью и контрактурами суставов [4]. У  паци-
ентов еще до одного года начинает формироваться типич-
ный фенотип: крупные грубые черты лица, выступающие 
лобные бугры, эпикант, короткий нос с  запавшей пере-
носицей, широким кончиком и  развернутыми ноздрями, 
макроглоссия, гиперплазия альвеолярных отростков и де-
сен (связана с  дефицитом катепсина L). Хондроциты при 
муколипидозе увеличены в  размерах и  перегружены ва-
куолями [35]. Слизистые оболочки верхних дыхательных 
путей утолщены, дыхательные пути сужены, что служит 
предпосылкой к развитию частых респираторных заболе-
ваний, склонностью к обструкции на фоне острой респира-
торной вирусной инфекции. Со стороны внутренних органов 
характерны: гепатоспленомегалия и  поражение сердца: 
кардиомегалия, утолщение и  кальцификация клапанов. 
Характерен дефицит веса, сложности при кормлении и не-
возможность достижения нормальных возрастных весо-
ростовых показателей. У  детей можно наблюдать нару-
шения сна, прогрессирующую задержку психомоторного 
и  психоречевого развития, отсутствие или утрату способ-
ности самостоятельно сидеть, стоять или ходить. Смерть 
наступает до 3–5 лет от интеркуррентных инфекций, сер-
дечно-сосудистой и/или дыхательной недостаточности.

Муколипидоз III типа — более легкая форма по сравне-
нию с муколипидозом II. Первые клинические проявления 
в  виде задержки роста, тугоподвижности суставов и  об-
наруживаемых рентгенологически множественных скелет-
ных аномалий возникают обычно после 3 лет или при более 
мягких формах во второй декаде жизни. Пациенты обычно 
маленького роста, у многих развиваются признаки остео-
пороза, с возрастом появляются боли в суставах (особенно 
тазобедренных), увеличивается частота острых респира-
торных заболеваний и рецидивов хронических,  и инфек-
ций среднего уха. Характерно развитие карпального тун-
нельного синдрома [35]. В 50 % случаев можно наблюдать 
признаки когнитивного дефицита и трудности в обучении. 
Общая продолжительность жизни снижена.

Муколипидоз II и  III типа относят к  редким моноген-
ным заболеваниям с частотами, варьирующими в преде-
лах от 1:100 до 1:400 тыс. населения.

Биохимические основы патогенеза
GlcNAc‑1-фосфотрансфераза представляет собой гек-

самерный комплекс, состоящий из двух альфа-, двух бета- 
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и двух гамма-субъединиц. Его основная функция связана 
с подготовкой вновь синтезированных гидролаз к транс-
порту в  лизосомы. GlcNAc‑1-фосфотрансфераза ката-
лизирует начальный шаг в  синтезе маннозо‑6-фосфата 
(M6P), присутствие которого необходимо для направле-
ния фермента в лизосомы, а также участвует в процессе 
прикрепления этой метки к  специфическим гидролазам. 
Альфа- и  бета-субъединицы комплекса кодируются ге-
ном GNPTAB [16], а гамма-субъединица — геном GNPTG. 
Мутации в каждом из этих генов, сопровождающиеся не-
достаточностью GlcNAc‑1-фосфотрансферазы, приводят 
к нарушению фосфорилирования и транспорта специфи-
ческих лизосомных ферментов и накоплению подходящих 
лизосомных субстратов. Альфа- и бета-субъединицы, раз-
мером 928 и 328 аминокислот соответственно, образуются 
путем протеолитического расщепления lys-asp-связи, ко-
торое происходит с участием сайт‑1-протеазы — SIP [44]. 
В  опытах, выполненных на  культурах клеток, показано, 
что недостаточность SIP приводит к метаболическим на-
рушениям, сходным с теми, которые наблюдаются у боль-
ных муколипидозом II и III типов.

Остаточная активность GlcNAc‑1-фосфотрансферазы 
составляет менее 1 % у  больных муколипидозом II типа 
с  тяжелыми черепно-лицевыми и  ортопедическими на-
рушениями, очевидными с  момента рождения. При му-
колипидозе III альфа/бета эта активность колеблется 
в пределах от 1 до 10 % [17].

Картирование и идентификация гена GNPTAB
Анализ компьютерных баз геномной ДНК человека 

привел к  идентификации гена GNPTAB, продукт которо-
го  — полипептидная цепь, состоящая из  1256 амино-
кислот [69]. Ген расположен в  области 12q23.3, состоит 
из 21  экзона, его общая протяженность  — 85 кБ, кДНК 
гена GNPTAB клонирована [5, 37].

Мутации в гене GNPTAB
В настоящее время в  гене GNPTAB идентифицирова-

но более 120 мутаций, приводящих к  недостаточности 
GlcNAc‑1-фосфотрансферазы [10, 16, 22, 38, 55]. При этом 
одни и  те  же мутации могут присутствовать у  пациен-
тов как со  второй, так и  с  третьей формой муколипидоза 
альфа/бета. Хотя нонсенс-мутации и  мутации со  сдви-
гом рамки считывания чаще обнаруживают при тяжелых 
формах, дифференциальная диагностика этих заболева-
ний может быть проведена только с  учетом клинических 
проявлений, включая возраст начала и  тяжесть течения. 
Для разных этнических групп характерны различные спек-
тры мутаций. Так, наиболее часты у японских больных нон-
сенс-мутация c.3565C>T (p.Arg1189Ter) и миссенс-мутация 
c.1122T>G (p.Phe374Leu), которые можно встретить среди 
мутантных аллелей в  41 и  10 % случаев соответственно. 
У пациентов португальского происхождения чаще встре-
чаются мутации, приводящие к преждевременной терми-
нации трансляции. Среди них наиболее часто встречается 

делеция двух нуклеотидов — 3503delTC, данный вариант 
найден в 45 % случаев. Эта же делеция мажорная в амери-
канской популяции [17]. Она была обнаружена у 18 больных 
муколипидозом II альфа/бета и у 4 больных муколипидо-
зом III альфа/бета среди общего числа из 61 обследован-
ного американского больного.

Некоторые мутации в  гене GNPTAB ассоциированы 
с заиканием. Так, анализ сцепления, проведенный в боль-
шой инбредной пакистанской семье, в  которой на  про-
тяжении 6 поколений наблюдали пациентов с заиканием, 
показал, что этот признак косегрегирует с  маркерами 
длинного плеча хромосомы 12 [38]. При дальнейшем ис-
следовании у  25 пациентов с  заиканием была найдена 
миссенс-мутация G1200K в  гене GNPTAB, причем у  12 
из них эта мутация находилась в гомозиготном состоянии. 
Однако эта мутация, по-видимому, обладает неполной 
пенетрантностью, так как 2 гомозиготных и  9 гетерози-
готных носителей не имели заикания, а у троих с заика-
нием не  было этой мутации. Были также обнаружены 
3 аллельных варианта в гене GNPTAB у 4 неродственных 
пациентов с заиканием. Никто из них не имел признаков 
муколипидоза. При дальнейшем исследовании мутация 
G1200K была найдена в трех других пакистанских семьях 
с заиканием, а также у одного североамериканского па-
циента, у  которого предки были выходцами из  Индии. 
В то же время эта мутация не обнаружена в 192 контроль-
ных случаях у пакистанцев и в 552 контрольных случа-
ях у жителей Северной Америки, не имеющих заикания. 
Анализ гаплотипов показал, что распространение мутации 
G1200K связано с «эффектом основателя», а сама мута-
ция возникла около 14 300 лет тому назад [25, 49].

При изучении ассоциации с  заиканием других генов, 
участвующих в контроле транспорта гидролаз в лизосомы, 
были обследованы 270 североамериканских и британских 
семей с заиканием [33]. В 11 из них найдены необычные 
аллельные варианты в каждом из генов GNPTG и NAGPA, 
продукт которого участвует в  процессинге маннозо‑6-
фосфата (M6P). При этом в 276 контрольных хромосомах 
таких аллелей не  обнаружено. По-видимому, некоторые 
нарушения метаболизма лизосомных ферментов могут 
рассматриваться в  настоящее время в  качестве генети-
ческих факторов риска, предрасполагающих к  развитию 
несиндромального персистирующего заикания.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У детей с  клиническими проявлениями мукопо-

лисахаридоза, ранней задержкой роста, скелетными 
аномалиями, множественным дизостозом и  пораже-
нием клапанов сердца при биохимическом анализе от-
сутствует гиперэкскреция мукополисахаридов в  моче 
и  резко повышена активность в  сыворотке крови 
маркерных лизосомных гидролаз, таких как гексо-
заминидазы, N-ацетил-α-D-глюкозаминидазы, β-D-
галактозидазы, α-D-маннозидазы. При этом в культиви-
руемых фибробластах активность этих гидролаз, так  же 
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как  N-ацетилглюкозаминил‑1-фосфотрансферазы, сни-
жена. Подтверждением диагноза служит идентификация 
мутаций в гене GNPTAB.

Методов патогенетического лечения муколипидозов II 
и III типов не описано.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1
Мальчик в возрасте 3 мес. был направлен на консуль-

тацию к врачу-генетику. Из анамнеза известно, что ребе-
нок от третьей беременности (во втором браке), от третьих 
срочных родов на  37/38-й неделе беременности путем 
кесарева сечения в связи с преждевременным излитием 
околоплодных вод, дистресс-синдромом и  врожденны-
ми пороками развития плода. У пробанда имеются два 
единоутробных полусибса: первая и вторая беременности 
матери в первом браке, оба мальчика здоровы.

Антенатально по данным ультразвуковых скринингов 
определяли остеохондродистрофию с нарушением роста 
трубчатых костей. При рождении: рост — 47 см, масса — 
2740  г, оценка по  шкале Апгар  — 7/8 баллов. Неонато-
логами были выявлены множественные микроаномалии 
развития, укорочение верхних и нижних конечностей 
за счет проксимальных отделов, искривление голеней. 
Ребенок выписан на 4-е сутки жизни с диагнозом «Остео
хондродисплазия с  дефектами роста трубчатых костей 
и позвоночного столба».

При осмотре в  СПбГБУЗ «Диагностический центр 
(медико-генетический)» в  возрасте 3 мес. определены 
низкорослость (52  см, –4,63 SD), дефицит веса (3924  г, 
–3,89 SD), микрокрания (36,5 см). Форма головы — ближе 
к  тригоноцефалии. Грубые черты лица, узкий лоб, боль-
шие глаза, экзофтальм, седловидный нос, удлиненный 
фильтр. Широкие гиперплазированные альвеолярные от-
ростки, высокое нёбо. Гипертелоризм сосков. Укорочение 
верхних и  нижних конечностей. Тугоподвижность лок-
тевых суставов. Поперечные ладонные борозды с  обеих 
сторон. Микромелия, косолапость справа.

В динамике при осмотре в  8 мес. обращали на  себя 
внимание микроцефалия, грубые черты лица, гиперпла-
зия десен, экзофтальм, укорочение шеи и  конечностей, 
пупочная и паховые грыжи, тугоподвижность крупных су-
ставов, асимметричная килевидная деформация грудной 
клетки, сколиоз, задержка психомоторного и психорече-
вого развития. По результатам осмотра и  консультации 
врача-ортопеда выставлен диагноз «Множественный 
врожденный порок развития скелета, множественная 
эпиметафизарная дисплазия. Недифференцированный 
генетический синдром».

В связи с  низкорослостью и  укорочением длинных 
трубчатых костей была проведена ДНК-диагностика (по-
иск частых мутаций в  гене FGFR3): мутации c.1123G>T, 
c.1138G>A, c.1138G>C, c.1619A>G, c.1620C>A, c.1620C>G 
не выявлены. Был также осуществлен скрининг на лизо-
сомные болезни накопления (Гоше, Фабри, Ниманна–Пика 

тип А/В, Помпе, Краббе, мукополисахаридоз I  тип): по-
вышение уровня сфингомиелиназы до  154,65 (норма 
1,5–25,0 мкМ/л×час)  — обнаруженные отклонения не-
диагностически значимы для исследованных лизосом-
ных болезней накопления. По результатам исследования 
гликозаминогликанов в утренней порции мочи не найдено 
отклонений от нормы.

С учетом несоответствия клинических данных и  ре-
зультатов исследований было проведено полноэкзомное 
секвенирование методом NGS. В  гене GNPTAB выявлен 
патогенный вариант c.1123C>T (p.Arg375Ter) в гомозигот-
ном состоянии.

На основании клинических проявлений и  результа-
тов молекулярно-генетического исследования выставлен 
диагноз — муколипидоз II типа.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2
Пробанд  — мальчик в  возрасте 2 дней  — осмотрен 

врачом-генетиком в  отделении реанимации и  интен-
сивной терапии детского городского многопрофильного 
клинического специализированного центра высоких ме-
дицинских технологий Санкт-Петербурга.

Из анамнеза известно, что ребенок от  первой бере-
менности и  первых срочных родов путем кесарева се-
чения на  37-й неделе. Антенатально по  данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) на 22-й неделе выявлено 
укорочение длинных трубчатых костей, умеренное мало-
водие. При рождении: вес — 2500 г, рост — 45 см, шка-
ла Апгар — 7/8 баллов. С рождения состояние тяжелое 
по  основному заболеванию. Мышечный тонус диффузно 
снижен, двигательная активность ослаблена.

При проведении объективного осмотра были отмече-
ны следующие фенотипические особенности: укорочение 
проксимальных отделов конечностей, их деформация, из-
быточная складчатость кожи, микрогнатия, иктеричность 
кожных покровов.

С 1-го года у ребенка наблюдали увеличение и диф-
фузные изменения печени, постоянное повышение ще-
лочной фосфатазы. Далее в 1  год 7 мес. пробанду было 
осуществлено оперативное вмешательство — двусторон-
няя вертикальная остеотомия нижней челюсти.

При осмотре в  2  года были выявлены множествен-
ные микроаномалии развития: костная асимметрия лица 
и мозговой части черепа; широкий лоб с выступающими 
лобными буграми; деформированные и  низкопосажен-
ные ушные раковины; вывернутые кнаружи крылья носа; 
плоский фильтр; широкий альвеолярный край; микроге-
ния; укорочение проксимальных сегментов конечностей; 
деформация голеней; грудная клетка узкая, вытянутой 
формы. При пальпации живота: печень +2 см из-под ре-
берной дуги.

Далее при осмотре в динамике отмечали: резкую ги-
поплазию нижней челюсти асимметричного характера; 
антимонголоидный разрез правого глаза; брахицефалию; 
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деформацию нижней части голеней (изогнуты в передне-
заднем направлении); гиперплазия десен; односторонний 
крипторхизм.

Данные инструментальных методов обследования
При проведении рентгенографии в  возрасте 6 мес. 

выявлены множественные консолидирующие переломы 
со  смещением бедренных костей и  костей голени с  об-
разованием обширных костных мозолей и  периосталь-
ных реакций. Бедренные кости и  кости голени дефор-
мированы. Костная структура разрежена, неправильного 
строения, метафизарные пластины уплотнены. Крыши 
вертлужных впадин сглажены, верхнелатеральные края 
крыш не дифференцируются. На рентгенограмме грудной 
клетки, плеч и предплечий кости укорочены, поперечные 
размеры их равномерно увеличены за  счет гиперостоза, 
контуры костей четкие с  незначительной деформацией 
оси кости. Метафизы костей расширены по  типу «бока-
лов», метафизарные зоны неровные, уплотнены. Ребра 
с  консолидирующимися переломами. По  результатам 
рентгенографии предположен диагноз несовершенного 
остеогенеза.

Нейросонография: асимметричная вентрикулодилата-
ция за счет боковых отделов правого желудочка; легкое 
расширение субарахноидальных пространств. Далее была 
выполнена многослойная спиральная компьютерная то-
мограмма: признаки сочетанного нарушения развития 
черепа  — краниосиностоз, базилярная импрессия, уме-
ренная внутренняя гидроцефалия.

По данным УЗИ органов брюшной полости не обнару-
жено патологии. УЗИ почек и мочевого пузыря: пиелоэк-
тазия правой почки. Эхокардиография: пролабирование 
аортального клапана, аортальная недостаточность II сте-
пени. Пролапс митрального клапана I степени, регургита-
ция I степени.

По результатам биохимического анализа крови выяв-
лено повышение следующих показателей: щелочной фос-
фатазы — до 2004, 2805, 3539, 3193 Ед/л (в динамике); 
паратгормона  — до  178 пг/мл (референсные значения 
до  28 пг/мл), уровень общего кальция  — 2,2  ммоль/л, 
Са++ — 1,07–1,24 ммоль/л.

По результатам консультации офтальмолога выстав-
лен диагноз:  «Экзофтальм, расходящееся косоглазие». 
Заключение ортопеда: левосторонний грудопоясничный 
сколиоз II степени.

В связи с  наличием множественных микроаномалий 
развития для исключения хромосомной патологии было 
проведено кариотипирование: кариотип пробанда  — 
46,XYgh– (нормальный мужской кариотип, уменьшение 
гетерохроматина Y-хромосомы — вариант нормы).

На основании клинических данных заподозрена лизо-
сомная болезнь накопления, а именно муколипидоз. Осу-
ществлен скрининг на муколипидоз в ФГБНУ «МГНЦ им. акад. 
Н.П.  Бочкова»: N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидаза  — 
1759,5 нМ/л (референсные значения 257,9–611,1 нМ/мл), 

гексозаминидаза тотальная — 3698 нМ/мл (референсные 
значения 523,5–866,1 нМ/мл), гексозаминидаза А — 1 % 
(референсные значения 50,9–57,3 %). Выявлено повыше-
ние активности лизосомных ферментов в  плазме крови, 
высоковероятен диагноз — «Муколипидоз». При этом ис-
следовании в динамике наблюдали повышение активно-
сти фермента: гексозаминидаза тотальная — 4132 нМ/мл 
(референсные значения 523,5–866,1 нМ/мл), гексозами-
нидаза А — 1 % (референсные значения 50,9–57,3 %).

Для подтверждения диагноза выполнено моле-
кулярно-генетическое исследование в  ФГБНУ «МГНЦ 
им. акад. Н.П. Бочкова»: в экзоне 13 гена GNPTAB выявлен 
патогенный вариант c.2213C>A (p.Ser738Ter) в гомозигот-
ном состоянии.

На основании клинических данных и результатов ла-
бораторных и  молекулярно-генетического исследований 
пациенту установлен диагноз «Муколипидоз III A».

МУКОЛИПИДОЗ III, ГАММА
Клиническая картина и эпидемиология

Муколипидоз III гамма (OMIM  252605)  — это ауто-
сомно-рецессивное заболевание, обусловленное мута-
циями в гене гамма-субъединицы GlcNAc‑1-фосфотранс
феразы  — GNPTG [60]. Его клинические проявления 
сходны с теми, которые наблюдаются при муколипидозе III 
альфа/бета [4]. Однако болезнь в  среднем дебютирует 
позднее  — в возрасте  5–10  лет. Первые клинические 
проявления — боли и прогрессирующая тугоподвижность 
суставов. При этом, как правило, не наблюдается задерж-
ки психического развития.

Основная клиническая особенность  — скелетная 
дисплазия. Наиболее распространенные симптомы: ту-
гоподвижность суставов, расширение лучезапястного 
сустава, сколиоз и  помутнение роговицы. Менее рас-
пространенные симптомы: низкий рост, грубые черты 
лица, утолщение кожи, астигматизм, гиперметропия, 
аномалии сердечных клапанов, умственная отсталость, 
гепатоспленомегалия и кардиореспираторные пробле-
мы [49].

С детского возраста на рентгенограммах скелета вы-
являют признаки множественого дизостоза [49].

Дистрофия сетчатки  — необычная находка при му-
колипидозе III гамма, и в литературе описано только два 
случая [20, 62].

Биохимические основы патогенеза
В культивируемых фибробластах снижена активность 

многих лизосомных ферментов до 30–50 %, по сравнению 
с нормой, а в экстрактах фибробластов обнаружен низкий 
уровень M6P-содержащих белков [57]. Около 70 % вновь 
синтезированных гидролаз попадают в  культуральную 
среду, а  не  направляются в  лизосомы. Таким образом, 
можно обнаружить высокие уровни лизосомных фермен-
тов в плазме крови.
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Картирование и идентификация гена GNPTG
Анализ сцепления, проведенный в  большой семье 

друзов, в  которой наблюдали несколько больных муко-
липидозом III гамма, показал, что ген GNPTG расположен 
в  области короткого плеча хромосомы 16 (16p13.3) [60]. 
Ген кодирует полипептидную цепь, состоящую из  281 
аминокислоты.

Мутации в гене GNPTG
Из 9 мутаций, идентифицированных в  гене GNPTG, 

8 приводят к преждевременной терминации трансляции. 
Это небольшие делеции со  сдвигом рамки считывания, 
сплайсинговые и нонсенс-мутации [22, 49, 56, 57].

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У детей с  клиническими проявлениями муколипи-

доза  III при биохимическом анализе можно наблюдать: 
(1) недостаточность N-ацетилглюкозаминил‑1-фос
фотрансферазы и  маркерных лизосомных ферментов 
(гексозаминидазы, N-ацетил-α-D-глюкозаминидазы, 
β-D-галактозидазы, α-D-маннозидазы) в  фибробластах; 
(2) повышение активности маркерных лизосомных фер-
ментов в сыворотке крови; (3) отсутствие гиперэкскреции 
гликозаминогликанов c мочой. Подтверждение диагно-
за — идентификация мутаций в гене GNPTG.

Методов патогенетического лечения муколипидоза III 
типа не описано.

МУКОЛИПИДОЗ IV, СИАЛОЛИПИДОЗ
Клиническая картина и эпидемиология

Муколипидоз IV (OMIM  252650)  — это аутосомно-
рецессивное нейродегенеративное заболевание, об-
условленное мутациями в  гене MCOLN1 [66]. Основные 
клинические проявления заболевания: задержка психо-
моторного развития в сочетании с офтальмологическими 
аномалиями, прогрессирующими с  возрастом до  полной 
потери зрения. В большинстве случаев типичная клиника 
муколипидоза развивается в течение первого года жизни. 
Дети не способны удерживать предметы и самостоятель-
но передвигаться из-за выраженной мышечной гипото-
нии, переходящей с возрастом в мышечную ригидность. 
Они испытывают трудности с жеванием, глотанием, коор-
динацией, приобретением навыков. Нарушения в психо-
моторном развитии с возрастом прогрессируют.

У детей в  первой декаде жизни развивается помут-
нение роговицы с последующей постепенной фиброзной 
дисплазией роговицы и дегенерацией сетчатки. Тяжелые 
дефекты зрения или слепота появляются из-за атрофии 
зрительного нерва. К частым проблемам относятся также 
косоглазие и светобоязнь [27].

Поражение центральной нервной системы характери-
зуется гипомиелинизирующей лейкодистрофией с  нако-
плением железа в головном мозге, с дегенеративными из-
менениями мозжечка и нейроаксональным повреждением, 

что клинически проявляется нарушениями психомоторного 
развития и неврологической симптоматикой.

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
может показать характерные нарушения: гипоплазию мо-
золистого тела, уменьшение белого вещества с различны-
ми гиперинтенсивными поражениями на Т2-взвешенных 
изображениях, отложение ферритина в  базальных ган-
глиях и относительную сохранность кортикального серого 
вещества [45].

Диагностические признаки заболевания: анемия 
и  снижение продукции соляной кислоты в  желудочном 
соке  — ахлоргидрия. В  результате в  крови можно на-
блюдать необычно высокий уровень гастрина  — гормо-
на, участвующего в регуляции содержания желудочного 
сока. Средняя продолжительность жизни при муколипи-
дозе IV типа снижена.

В 5 % случаев возможно развитие атипичной формы 
заболевания, при которой сохраняется способность к са-
мостоятельному передвижению, интеллектуальные рас-
стройства менее выражены и  офтальмологические на-
рушения развиваются значительно медленнее. При этом 
ахлоргидрия сохраняется.

Частота муколипидоза IV — 1:40 000. Около 70–80 % 
выявляемых больных относятся к этнической группе ев-
реев восточно-европейского происхождения (ашкенази), 
причем в большинстве случаев их предки — это выходцы 
из Польши или Литвы [18, 59].

Биохимические основы патогенеза
В отличие от большинства болезней накопления, актив-

ность лизосомных гидролаз в  плазме крови сохраняется 
в пределах нормы. При гистологическом исследовании в ли-
зосомах фибробластов обнаруживают накопления холесте-
рина, фосфатидилхолина, так же как других фосфолипидов, 
сфинголипидов, кислых мукополисахаридов и ганглиозидов, 
и эта гетерогенность свидетельствует о дефекте эндоцитоза 
мембранных компонентов [9]. По-видимому, происходит из-
быточная транспортировка этих макромолекул в лизосомы, 
а не их рециклирование к плазменной мембране. У больных 
нарушен мембранно-ассоциированный транспорт лизосом-
ных субстратов и/или поздние шаги эндоцитоза, что и при-
водит к  внутриклеточному накоплению соответствующих 
субстратов. Эндоцитоз мембранных компонентов отлича-
ется от  рецептор-опосредованного эндоцитоза, который 
у  больных муколипидозом IV не  нарушен. С  использова-
нием различных маркеров эндоцитоза показано, что ин-
тернализация и  рециклирование компонентов плазменной 
мембраны сохраняются в пределах нормы [18].

Продукт гена MCOLN1 — белок муколипин‑1, локали-
зованный на мембранах лизосом и эндосом. Муколипин‑1 
участвует в регуляции транспорта липидов и белков между 
этими органеллами, и  его функции особенно важны для 
нормального развития головного мозга и сетчатки. В клет-
ках желудка роль муколипина-1 связана с производством 
кислот, участвующих в переваривании пищи.



DOI: https://doi.org/10.17816/PED15581-98

92
Congenital metabolic Diseases Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 15 (5) 2024

Впервые муколипин‑1 был идентифицирован как 
проницаемый для натрия и  калия pH-зависимый каль-
циевый канал, локализованный и  на  внутриклеточ-
ных везикулярных мембранах, включая лизосомы, 
и  на  плазменной мембране [39, 43]. При муколипидо-
зе IV типа в  клетках нарушен процесс высвобождения 
кальция из  этого канала, что и  приводит к  снижению 
мембранного транспорта между лизосомами и  эн-
досомами. Муколипин‑1 состоит из  580 аминокис-
лот и  имеет молекулярную массу 65 кД. Он содержит 
1 трансмембранный хеликсный домен и 5 трансмембран-
ных доменов в  N- и  С-терминальных районах, соответ-
ственно. Муколипин‑1 относится к семейству рецепторных 
потенциал-зависимых Са(2+) каналов — TRPМ, играющих 
важную роль в  транспорте ионов кальция и  мембрана-
опосредованном эндоцитозе [11].

В опытах in vitro показано, что при муколипидозе 
IV типа повышен уровень аутофагии, и аутофагосомы со-
держат убиквитинизированные белковые агрегаты, что 
может лежать в основе процесса нейродегенерации [72].

Картирование и идентификация гена MCOLN1
Анализ сцепления, проведенный в 13 семьях с муколи-

пидозом IV типа, позволил картировать ген MCOLN1 в ко-
ротком плече хромосомы 19 в области 19p13.3-p13.2 [65].

С использованием методов позиционного клонирова-
ния в  области 19p13.3-p13.2 в  двух лабораториях неза-
висимо был идентифицирован ген, обозначенный разны-
ми авторами MCOLN1 и  ML4 соответственно [7, 11]. Его 
продукт был назван муколипином‑1 или муколипидином. 
Протяженность гена MCOLN1 составляет 14 кб, он разде-
лен на 14 экзонов. Ген MCOLN1 клонирован [66].

Мутации в гене MCOLN1
При изучении 21 семьи евреев-ашкенази с муколипи-

дозом IV типа были идентифицированы 2 мажорные му-
тации в гене MCOLN1, ассоциированные с двумя разными 
гаплотипами [7]. Одна из них — сплайсинговая мутация 
IVS3–2A-G, и другая — протяженная внутригенная деле-
ция del Ex1-Ex7 — встречаются более чем у 95 % больных 
данной этнической группы в соотношении 78 и 22 % соот-
ветственно [6]. Частота гетерозиготного носительства этих 
двух мутаций в  популяции евреев-ашкенази немногим 
больше 1 % [8, 21]. Клинические проявления муколипидо-
за IV типа у гомозигот и компаунд-гетерозигот по каждой 
из этих двух мутаций сходны по характеру.

Идентифицированы также другие мутации в  ге
не  MCOLN1, большинство из  которых приводит к  пре-
ждевременной терминации трансляции. При этом муко-
липин‑1 у больных, как правило, полностью отсутствует.

Экспериментальные модели
Найдена инактивирующая мутация в  гене cup5  — 

гомологе гена MCOLN1  — у  Caenorhabditis elegans [24]. 
В  таких клетках можно наблюдать снижение скорости 

деградации белков мембранного эндоцитоза и накопле-
ние крупных вакуолей, что указывает на  участие гена 
cup5 в  контроле некоторых аспектов эндоцитоза. Эта 
генетическая линия C. elegans может быть использована 
в качестве модели для изучения наиболее значимых осо-
бенностей структуры и  функций муколипина‑1, которые 
оказались консервативными в процессе эволюции.

На модели муколипидоза IV типа у дрозофил (Trpml–/–) 
показано, что накопление макромолекул в везикулах му-
тантных мух обусловлено дефектом аутофагии с последу-
ющим оксидативным стрессом и нарушением синаптиче-
ской передачи [70]. В головном мозге экспериментальных 
животных присутствует большое количество клеток, нахо-
дящихся на поздней стадии апоптоза. Все эти нарушения 
супрессируются при экспрессии нормального гена Trpml 
в нейронах, глиальных и гемопоэтических клетках.

Создана трансгенная «нокаут»-линия мышей 
Mcoln1(–/–) [71]. У лабораторных животных во всех клет-
ках, и особенно в нейронах головного мозга, присутству-
ют компактные аномальные включения, в крови повышен 
уровень гастрина, некоторые типы клеток излишне вакуо
лизированы, наблюдается дегенерация сетчатки и  про-
грессирующие нарушения походки вплоть до  полного 
паралича передних конечностей. Смерть наступает в воз-
расте около 8 мес. Фенотип данной модели животных от-
ражает основные клинические проявления муколипидоза 
IV типа. Трансгенная нокаут-линия мышей Mcoln1(–/–) 
может быть использована для более подробного изуче-
ния молекулярных основ его патогенеза и  поиска био-
мишений для лекарственной терапии этого тяжелого 
заболевания.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У детей с  задержкой психомоторного развития в  со-

четании с  тяжелыми офтальмопатиями и  ахлоргидрией 
при иммуногистохимическом анализе в  лизосомах фи-
бробластов можно выявить накопления фосфолипидов, 
сфинголипидов, кислых мукополисахаридов и ганглиози-
дов. Активность лизосомных гидролаз при этом сохра-
нена в  пределах нормы. Специфический биохимический 
маркер заболевания  — это повышенная концентрация 
гастрина в сыворотке крови в 10 раз и более.

Методов патогенетического лечения муколипидоза 
IV типа не описано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Муколипидозы — группа очень редких заболеваний, 

клиническая диагностика которых крайне затруднена 
в связи с малой встречаемостью данной патологии. Важ-
но включение муколипидозов в круг дифференциальной 
диагностики у  пациентов с  тяжелым прогрессирующим 
поражением центральной нервной системы, системной 
ортопедической патологией и  вовлечением органа зре-
ния. На  амбулаторном или госпитальном уровне важно 
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заподозрить лизосомную болезнь накопления и правиль-
но маршрутизировать пациента для установки диагноза 
и  прогноза потомства для семьи. Выявление пациентов 
с редкими заболеваниями дает основание для инициации 
и проведения исследований в области разработки патоге-
нетической терапии.
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Phenotype of cystic kidney disease in children 
with orphan diseases and hereditary syndromes 
due to genetic or chromosomal pathology 
(description of 9 clinical cases)
Elvira F. Andreeva, Nadezhda D. Savenkova
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
The use of DNA diagnostics makes it possible to clarify the clinical diagnosis of hereditary kidney disease, determine 
a personalized treatment strategy, and predict the patient’s health status. Kidney cysts with orphan syndromes and 
chromosomal mutations are characterized by a high risk of progression of chronic kidney disease to end–stage renal 
failure in childhood. In 9 patients aged 4 months — 17 years (6 girls and 3 boys) with cystic kidney disease in or-
phan diseases and hereditary syndromes, assessed the features of the phenotype, the progression of chronic kidney 
disease. Children over the age of 2 years were stratified with chronic kidney disease stages by NKF–K/DOQI (2002) 
according to the criterion of glomerular filtration rate calculated by creatinine clearance in the Shwartz formula and 
the level of microalbuminuria / proteinuria. The description of the phenotype features of kidney cysts in 9 children 
with orphan diseases and hereditary syndromes is presented: Senior–Løken6 (1), Meckel–Gruber4 (1), CHARGE (1), 
papillorenal (1), with deletion of the long arm of chromosome 2 (2), microdeletion syndrome 17q12 (2), with deletion of 
the short arm of chromosome 12 (1). 6 children were diagnosed with cystosis of both kidneys, 2 with unilateral multi-
cystic dysplastic kidney, 1 with non-functioning multicystic and cystic contralateral kidneys. In 2 children aged less than 
2 years with a multicystic dysplastic kidney in microdeletion syndrome 17q12 and CHARGE syndromes, renal function is 
reduced. Of the 6 patients over the age of 2 years, chronic kidney disease was established: stage with preserved renal 
function in 1, with reduced function in stage 3 in 2, stage 4 in 1 and stage 5 in 2. Two 17-year-old adolescents with an 
outcome of terminal chronic kidney disease at the age of 12 underwent kidney transplantation. A fatal outcome was 
found in a proband with nephronophthysis in Meckel–Gruber4 syndrome due mutations of the CEP290 gene. The features 
of the clinical phenotype and genotype of cystic kidney diseases associated with orphan syndromes Meckel–Gruber4, 
Senior–Løken6, CHARGE, papillorenal due to gene mutations and deletion of the long arm of chromosome 2, microdele-
tion syndrome 17q12 and deletion of the short arm of chromosome 12 in children are described.

Keywords: kidney cysts; orphan hereditary syndrome; gene mutation; chromosome deletion; children.
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Фенотип кистозной болезни почек у детей 
c орфанными заболеваниями и наследственными 
синдромами вследствие генной или хромосомной 
патологии (описание 9 клинических случаев)
Э.Ф. Андреева, Н.Д. Савенкова
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Применение ДНК-диагностики позволяет уточнить клинический диагноз наследственной болезни почек, определить 
стратегию персонализированного лечения, прогнозировать состояние здоровья пациента. Для кистозной болезни 
почек при орфанных заболеваниях у детей существует высокий риск прогрессирования хронической болезни почек 
до терминальной стадии почечной недостаточности.
Клинические случаи. У 9 пациентов в возрасте от 4 мес. до 17 лет (6 девочек и 3 мальчика) с кистозными болезнями 
почек при орфанных заболеваниях и наследственных синдромах оценены особенности клинического фенотипа, про-
грессирования хронической болезни почек. Детям в возрасте более 2 лет проведена стратификация стадий хронической 
болезни почек в соответствии с классификацией NKF–K/DOQI, 2002 г., по критерию скорости клубочковой фильтрации, 
рассчитанной по клиренсу креатинина в формуле Шварца и уровню микроальбуминурии/протеинурии.Представлено 
описание особенностей фенотипа кистоза почек у 9 детей с орфанными заболеваниями и наследственными синдро-
мами: Senior–Løken 6-го типа (1), Меккеля–Грубера 4-го типа (1), CHARGE (1), папиллоренальный (1), при делеции 
длинного плеча хромосомы 2 (2), синдроме микроделеции 17q12 / микроделеционном синдроме 17q12 (2), при де-
леции короткого плеча хромосомы 12 (1). У 6 детей диагностирован кистоз обеих почек, у 2 — односторонняя муль-
тикистозная дисплазия почки, у 1  — нефункционирующая мультикистозная и кистозная контралатеральная почка. 
У 2 детей в возрасте менее 2 лет с мультикистозной дисплазией почки при микроделеционном синдроме 17q12 
и CHARGE почечная функция снижена. Из 6 пациентов в возрасте более 2 лет установлена хроническая болезнь почек: 
стадия I с сохранной функцией почек — у 1, со сниженной функцией — стадия III у 2, стадия IV у 1 и стадия V у 2. 
Двум подросткам 17 лет с исходом в терминальную почечную недостаточность в возрасте 12 лет проведена трансплантация 
почки. Летальный исход констатирован у пробанда с нефронофтизом при синдроме Меккеля–Грубера 4-го типа вслед-
ствие мутаций в гене CEP290. Представлены орфанные синдромы Меккеля–Грубера 4-го типа, Senior–Løken 6-го типа, 
CHARGE, папиллоренальный вследствие мутаций генов и при делеции длинного плеча хромосомы 2, микроделецион-
ном синдроме 17q12, при делеции короткого плеча хромосомы 12, в структуре которых охарактеризованы особенности 
фенотипа и генотипа кистозных болезней почек у детей.

Ключевые слова: кистозы почек; орфанный наследственный синдром; мутация гена; делеция хромосомы; дети.
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*  The portal for rare diseases and orphan drugs. Juvenile-nephro-
nophthisis [Internet]. Available from: https://www.orpha.net/en/disease/
classification/list/name/Juvenile-nephronophthisis?orphaCode=93592 
(cited: 29 May 2024).

INTRODUCTION
Molecular genetic testing has exposed the heteroge-

neity of hereditary kidney diseases, as defects in different 
genes can lead to phenotypically similar or even indistin-
guishable conditions [9]. Pathogenic mutations in genes 
responsible for the development of orphan syndromes 
with cystic kidney disease (renal cysts) have been identi-
fied. Chromosomal deletions result in the loss of genes 
involved in the embryogenesis of multiple organ systems, 
contributing to the phenotypic heterogeneity of hereditary 
syndromes and orphan diseases. The characterization of 
genotypes in cystic kidney diseases within the structure 
of orphan syndromes has rarely been the subject of 
dedicated discussion [8, 9]. Cystic kidney diseases ex-
hibit a wide range and severity of clinical phenotypes, 
often involving congenital anomalies of multiple organs 
and systems. In cases of renal oligohydramnios, Potter 
phenotype may develop, accompanied by acute kidney 
injury (AKI), necessitating a personalized, multisystem 
approach to diagnosis, management, and treatment 
[3–6, 8, 9].

Kidney cysts associated with hereditary syndromes 
and chromosomal mutations pose a high risk of chronic 
kidney disease (CKD) progression to end-stage renal dis-
ease in childhood.

CKD in children and adults ranks as the sixth leading 
cause of death worldwide. Since 2006, World Kidney Day 
has been organized annually at the initiative of the In-
ternational Society of Nephrology and the International 
Federation of Kidney Foundations to raise awareness 
among the global community and policymakers about 
the importance of kidney health. The campaign aims to 
enhance public understanding of the significance and 
consequences of congenital, hereditary, and acquired 
kidney diseases, as well as CKD in both children and 
adults, and to promote strategies aimed at reducing 
their incidence, severity, and impact on health and quality 
of life [7].

Early subclinical diagnosis relies on imaging tech-
niques such as ultrasound and magnetic resonance im-
aging (MRI). Molecular genetic tests have identified gene 
and chromosomal mutations that determine the patho-
genesis, phenotype, and genotype of orphan diseases 
associated with kidney cysts, such as juvenile nephro-
nophthisis. These mutations are documented in the On-
line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) database [10], 
the Orphanet portal on rare diseases and orphan drugs 
(ORPHA)*, and various publications [8, 9, 12, 17].

The clinical phenotype and progression of CKD were 
studied in nine patients (six girls and three boys) aged 

4 months to 17 years with cystic kidney diseases associ-
ated with hereditary syndromes and genetic or chromo-
somal mutations.

CKD staging in children older than 2 years was per-
formed according to the National Kidney Foundation’s 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF–K/DOQI, 
2002) classification, based on the estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) calculated using the Schwartz for-
mula for creatinine clearance, as well as microalbumin-
uria and/or proteinuria levels [16].

Molecular genetic, cytogenetic, and molecular cytoge-
netic studies were conducted in laboratories licensed for 
medical practice and DNA testing, using medical equip-
ment registered in Russia. These laboratories included 
the Molecular Pathology Laboratory at OOO “Genomed” 
Medical Genetic Center, OOO “Genotek” Laboratory, the 
AO “First Genetics” Laboratory, the Molecular Diagnos-
tics Laboratory with an Extended Ecogenetics Group at 
the Research Center of Saint Petersburg State Pediatric 
Medical University, and the Laboratory of the Saint Pe-
tersburg State Budgetary Healthcare Institution “Diagnos-
tic Center (Medical-Genetic).”

The inclusion criteria for the study were the presence 
of multiple round formations  — cysts  — in the paren-
chyma of one or both kidneys, with no blood flow and 
no connection to the pelvicalyceal system, as detected 
by ultrasound. The presence of more than three cysts 
in the kidney parenchyma was classified as multiple 
cysts.

Cystic kidney disease was diagnosed in patients with 
cystic kidneys, whereas unilateral multicystic dysplasia 
was established in cases of a nonfunctioning kidney (de-
termined by renal scintigraphy and/or intravenous urog-
raphy) without parenchyma, containing a conglomerate 
of multiple, closely packed, thin-walled cysts of varying 
sizes, lacking blood flow and not communicating with 
each other, as confirmed by ultrasound with blood flow 
assessment [2].

The clinical diagnosis of nephronophthisis in children 
was based on the presence of anemia, growth retarda-
tion, and secondary tubulointerstitial damage (polyuria, 
polydipsia, hyposthenuria). Ultrasound criteria included 
increased echogenicity of the kidney parenchyma with 
loss of corticomedullary differentiation, small, predomi-
nantly medullary renal cysts, and either a decreased 
(in  the juvenile form) or increased (in  the infantile form) 
kidney volume. Disease progression to end-stage renal 
disease was also a diagnostic criterion.

Ophthalmology, otolaryngology, neurology, and cardi-
ology appointments were scheduled for children as clini-
cally indicated.

Among the nine children aged 4 months to 17 years 
with cystic kidney diseases, the following rare heredi-
tary disorders were identified: Senior–Løken syndrome 6 
(one case), Meckel–Gruber syndrome type 4 (one case), 

https://www.orpha.net/en/disease/classification/list/name/Juvenile-nephronophthisis?orphaCode=93592
https://www.orpha.net/en/disease/classification/list/name/Juvenile-nephronophthisis?orphaCode=93592
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CHARGE syndrome (one case), papillorenal syndrome 
(one case), chromosome 2 long-arm deletion (two cases), 
chromosome 17q12 microdeletion syndrome (two cases), 
and chromosome 12 short-arm deletion (one case).

CLINICAL PHENOTYPE IN CHILDREN 
WITH CYSTIC KIDNEY DISEASE IN 
RARE DISORDERS AND HEREDITARY 
SYNDROMES
Proband: a 7-month-old girl. Multicystic dysplasia 
of the left kidney. A single functioning cystic right 
kidney in 17q12 microdeletion syndrome

A 7-month-old girl from a family with a history of 
autosomal dominant polycystic kidney disease (maternal 
lineage) was prenatally diagnosed with increased echo-
genicity of the right kidney parenchyma and multiple 
cysts in the left kidney on ultrasound. After birth, mul-
ticystic dysplasia of the nonfunctioning left kidney was 
confirmed, along with an enlarged cystic right kidney 
containing predominantly subcapsular cysts measuring 
2–5 mm, with the largest reaching 12×8 mm.

The neonatal clinical phenotype was characterized by 
anemia, a right ovarian cyst, inferior vena cava thrombo-
sis, and stage 3 AKI, complicated by incomplete recovery 
of kidney function despite peritoneal dialysis. Molecu-
lar genetic testing confirmed a 1,258,684-base pair de-
letion in the long arm of chromosome 17 (nucleotides 
36,486,450–37,745,134), encompassing the HNF1B gene.

At 7 months, ultrasound of the proband revealed in-
volution of the multicystic left kidney (volume: 6  cm³) 
and an increase in the volume of the cystic right kid-
ney (37 cm³), along with the progression of CKD 
(eGFR: 20 mL/min/1.73 m²).

Proband: a 1-year-old boy. Multicystic dysplasia 
of the right kidney. A single functioning left kidney 
in CHARGE syndrome

Prenatal ultrasound at 23 weeks of gestation detected 
multicystic dysplasia of the right kidney, polyhydramnios, 
and an extremely short umbilical cord. The boy was born 
at term but developed progressive respiratory distress 
within 10 h. Mechanical ventilation was required for 
7  days, followed by respiratory oxygen support. Due to 
persistent respiratory and feeding difficulties, a trache-
ostomy and percutaneous gastrostomy were performed. 
The characteristic phenotype met the major criteria for 
CHARGE syndrome. C for Coloboma: Bilateral choroidal 
coloboma, left optic nerve coloboma, gaze nystagmus, 
and hypermetropia in the right eye. H for Heart Defects: 
Congenital heart defect  — atrial septal defect. A for 
Atresia of Choanae: Bilateral choanal stenosis, ethmoid 
cell dystopia. R for Retardation of Growth and Deve
lopment: Delayed physical, psychomotor, and speech 

development; right facial nerve paresis; pseudobulbar 
syndrome; residual central nervous system involvement; 
facial asymmetry; dysphagia; and hearing impairment. 
G for Genital and Urinary Anomalies: Micropenis, cryp
torchidism (inguinal ectopia of the right testis). E for 
Ear Abnormalities and Deafness: Bilateral sensorineural 
hearing loss (grade 3–4). Additional findings included 
segmental stenosis of the right middle lobe bronchus, 
atelectasis of the right lower lobe, type 3 laryngomala-
cia, and nonfunctioning multicystic dysplasia of the right 
kidney.

At 5 months of age, the proband was diagnosed with 
CHARGE syndrome. Molecular genetic testing identified a 
mutation in the CHD7 gene (c.469C>T p.Arg157*), mapped 
to chromosome 8q12.2.

At 1 year of age, ultrasound revealed compensatory 
hypertrophy of the contralateral (left) kidney, with a re-
duced eGFR of 58 mL/min/1.73 m².

Proband: a 17-year-old girl. Multicystic 
dysplasia of the right kidney and left renal artery 
stenosis associated with papillorenal syndrome

Prenatal ultrasound at 32 weeks of gestation de-
tected multiple cysts in the right kidney. After birth, the 
girl was diagnosed with bilateral coloboma of the optic 
nerve discs and chorioretinitis. At 5 years of age, leu-
kocyturia, proteinuria, hematuria, nonfunctioning multi-
cystic dysplasia of the right kidney, and reduced eGFR 
(63 mL/min/1.73 m²) were detected.

At 8 years of age, the patient underwent a right-sided 
nephrectomy. Histological examination confirmed renal 
involution (size: 5×2.5×1.5 cm), multicystic dysplasia, 
and abnormal ureteral and arterial structure. The girl was 
found to have a splice-site mutation in a heterozygous 
state: a nucleotide substitution, IVS6–2G>C, in intron 6 of 
the PAX2 gene, located at 10q24.31 and inherited in an 
autosomal dominant manner. The same mutation was 
confirmed in the father and sibling.

A distinctive feature of this case is the autosomal 
dominant inheritance pattern from the proband’s paternal 
line: the grandmother had optic nerve coloboma, hearing 
loss, and stage 5 CKD, which led to a fatal outcome at 
the age of 38 years; the father has hypertension. The pro-
band presents with ocular anomalies, including bilateral 
coloboma of the optic nerve discs, a choroidal epibulbar 
dermoid on the left, chorioretinitis in the scarring stage, 
horizontal nystagmus, concomitant exotropia, and pro-
gressive myopia in both eyes. Stable severe renovascular 
hypertension is present due to left renal artery stenosis 
and hypoplasia of the right vertebral artery. At the age 
of 12, the proband was diagnosed with end-stage renal 
disease. At 13, she underwent a living-donor kidney trans-
plantation. At 17, kidney graft function remains preserved 
(eGFR92 mL/min/1.73 m²), with sufficient blood flow con-
firmed by ultrasound.
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Proband: a 4-month-old girl. Nephronophthisis 
(infantile) in Meckel–Gruber syndrome type 4

At 4 months of age, a girl was diagnosed with 
nephronophthisis-associated Meckel–Gruber syndrome 
type 4 due to a compound heterozygous mutation in the 
CEP290 gene, including a known pathogenic mutation 
(p.Ser1387fs) and a previously unknown pathogenic mu-
tation (p.Leu993fs), with an autosomal recessive inheri-
tance pattern. There was no family history of renal cysts. 
Infantile nephronophthisis is characterized by multiple 
diffuse small (1–3 mm) cysts in the parenchyma of both 
enlarged, nodular kidneys.

In the newborn, the following findings were noted: 
Potter phenotype (prenatal oligohydramnios, Potter fa-
cies, pulmonary hypoplasia with grade 3 respiratory 
failure, AKI, valgus foot deformity); occipital menin-
gocele, aplasia of the 12th pair of ribs, and cerebellar 
hypoplasia with vermian aplasia. The cause of death in 
the proband was stage 3 AKI, with no recovery of renal 
function despite renal replacement therapy via peritoneal 
dialysis.

Proband: a 4-year-old girl. Nephronophthisis 
(infantile) in Senior–Løken syndrome 6

A 4-year-old girl was diagnosed with nephronophthi-
sis (with infantile onset) caused by a homozygous de-
letion at 12q21.32 involving the CEP290 gene as part 
of nephronophthisis-associated Senior–Løken syn-
drome type 6 with an autosomal recessive inheritance 
pattern.

Diffuse changes in the parenchyma of both fetal kid-
neys and polyhydramnios were detected by ultrasound at 
30–32 weeks of gestation. The girl was born to healthy 
parents, and no signs of renal failure were detected at 
birth. Postnatal ultrasound confirmed increased echo-
genicity and multiple small parenchymal cysts in both 
kidneys, polycystic liver disease, signs of cavernous 
transformation of the portal vein, and porto-caval anas-
tomosis, which required differential diagnosis with auto-
somal recessive polycystic kidney disease [4].

At 2 months of age, the child was diagnosed with 
lack of visual fixation. At 4 months, horizontal nystag-
mus, partial optic nerve disc atrophy, mild iron deficiency 
anemia, delayed psychomotor development, and kidney 
enlargement were noted on ultrasound.

At 2 years of age, the girl was found to have signifi-
cant kidney enlargement, increased parenchymal echo-
genicity, a single unilateral 5 mm cyst, signs of cholan-
gitis, and thickening of the intrahepatic bile duct walls on 
ultrasound. Leber congenital amaurosis, craniosynosto-
sis, and hydrocephalus were confirmed.

At 4 years of age, the patient presented with moder-
ate anemia, polydipsia, polyuria, glucosuria, proteinuria, 
hypertension complicated by left ventricular myocardial 
hypertrophy, multiple small (2–5 mm) parenchymal cysts 

in both enlarged kidneys on ultrasound, and liver fibrosis 
and cystic changes complicated by portal hypertension 
syndrome.

The consequences of organic central nervous system 
damage included atonic-astatic syndrome (inability to 
sit or walk), delayed speech development, and dysfunc-
tion of pelvic organs characterized by a lack of control. 
At 4 years of age, the proband was diagnosed with the 
progression of CKD to stage 4 (eGFR20 mL/min/1.73 m²) 
and albuminuria. Renal replacement therapy via dialysis 
was proposed.

Proband: a 7-year-old boy. Cystic kidney disease 
in deletion of the short arm of chromosome 12

On day 24 of life, a male newborn was diagnosed 
with acute pyelonephritis with AKI (serum creatinine 
171 µmol/L) and multiple small cysts (up to 3.5 mm in the 
right kidney, up to 2 mm in the left) in the parenchyma of 
both hypoplastic kidneys. Congenital heart defects (atrial 
septal defect) and laryngeal malformations (laryngoma-
lacia) were identified, along with microglossia, micro-
gnathia, esotropia, torticollis, growth retardation (micro-
somia, grade 2 hypotrophy), psychomotor developmental 
delay, and signs of rickets. Karyotype analysis revealed 
an abnormal male karyotype with a de novo structural re-
arrangement of the short arm of chromosome 12:46, XY, 
der(12)de novo.

A molecular cytogenetic test (FISH) confirmed an in-
terstitial deletion of the short arm of chromosome 12, 
clarifying the nature of the structural anomaly. FISH: 
der(12)de novo, del(12)(p)ish12psubtel(8M16/SP6X2), 
12qsubtel(VIJyRM2196X2)del(12)(p)ish12(wep12++).

At 7 years of age, kidney ultrasound revealed a de-
crease in total kidney volume (11 cm³) and multiple pa-
renchymal cysts measuring 5–7 mm, with progression of 
CKD to stage 3 (eGFR33 mL/min/1.73 m²).

Proband: an 8-year-old boy. Cystic kidney disease in 
17q12 microdeletion syndrome

The clinical phenotype of cystic kidney disease in 
the 8-year-old boy was characterized by multiple small 
(3–5  mm) parenchymal cysts, increased cortical echo-
genicity, and reduced kidney volume (65 cm³). CKD 
was at stage 1, with an eGFR within the normal range 
(107 mL/min/1.73 m²), along with extrarenal manifesta-
tions, including pancreatic hypoplasia with hypoinsulinemia 
(without hyperglycemia or glucosuria), thyroid cysts, 
hypomagnesemia, and delayed speech development.

The family history is burdened with single and mul-
tiple kidney cysts, kidney hypoplasia, and CKD in mater-
nal relatives across three generations. Whole-genome 
sequencing (performed at AO “First Genetic”) identified 
a 17q12 deletion of approximately 1.6 Mb in the proband, 
spanning positions 36,486,698–38,136,480 and including 
the HNF1b gene.
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Proband: a 17-year-old girl. Nephronophthisis 
(juvenile) due to a deletion in the long arm 
of chromosome 2

The proband, a girl, was born to healthy, nonconsan-
guineous parents. At age 8, ultrasound revealed a single 
6-mm kidney cyst, which increased to 8 mm by age 10. 
At age 12, the patient was diagnosed with moderate ane-
mia, decreased eGFR (14 mL/min/1.73 m² by the Schwartz 
formula, 8 mL/min by the Rehberg test), proteinuria, and 
hyposthenuria. Ultrasound and MRI showed reduced 
kidney volume, decreased corticomedullary differentia-
tion, and multiple bilateral parenchymal cysts (<1 cm). 
Echocardiography detected a congenital heart defect 
(1.2-mm patent ductus arteriosus with minimal shunt-
ing), which did not require surgical correction. Whole-ge-
nome sequencing using the MGISEQ2000 platform (con-
ducted at AO “First Genetic,” with >10× effective target 
nucleotide coverage) identified a ~115-kb homozygous 
deletion in the long arm of chromosome 2, encompassing 
the NPHP1 gene.

At the age of 12, the girl was diagnosed with end-
stage renal disease, and renal replacement therapy with 
hemodialysis was initiated. That same year, she under-
went deceased-donor kidney allotransplantation into the 
right iliac region; however, transplant nephrectomy was 
performed on postoperative day 11 due to renal vein 
thrombosis and acute transplant injury. One month later, 
a second deceased-donor kidney transplant was per-
formed in the left iliac region.

At the age of 17, with a functioning kidney transplant 
for five years, the patient was diagnosed with chronic 
allograft nephropathy, presenting with hypertension, 
mild anemia, decreased eGFR (53 mL/min/1.73 m²), pro-
teinuria, and hyposthenuria. Ultrasound revealed an in-
creased transplant volume (135 cm³) without structural 
parenchymal changes and with uniform blood flow.

Sibling of the proband, a 10-year-old girl. 
Nephronophthisis (juvenile) due to a deletion 
in the long arm of chromosome 2

The sibling of the proband, a 4-year-old girl, under-
went evaluation in the nephrology department due to 
a  family history of CKD stage 5 in her older sister, re-
sulting from juvenile nephronophthisis caused by a dele-
tion in the long arm of chromosome 2. Her eGFR was 
123 mL/min/1.73 m², and renal ultrasound showed a total 
kidney volume of 63 cm³ with no parenchymal abnormalities.

At the age of 10, the girl was first noted to have 
a decline in eGFR (52 mL/min/1.73 m²), anemia, poly-
dipsia, polyuria, hyposthenuria, increased echogenicity 
of the renal parenchyma, kidney enlargement (158 cm³), 
and growth retardation (appropriate for age 8.5–9 years). 
No definitive evidence of cysts in the kidneys (cysts <1 mm 
not excluded), liver, pancreas, thyroid gland, or spleen 
was obtained. No hypertension was detected.

The patient underwent echocardiography at the age 
of 10, which revealed a congenital heart defect  — pa
tent ductus arteriosus with a minor left-to-right shunt — 
followed by endovascular embolization. Ophthalmologic 
examination identified simple myopic astigmatism in both 
eyes. No evidence of pigmentary retinitis or optic disc 
coloboma was found.

At the age of 10, digital droplet polymerase chain 
reaction detected a large deletion involving the NPHP1 
gene in a homozygous state. Based on the examination 
results, juvenile nephronophthisis due to a deletion in 
the long arm of chromosome 2 was diagnosed, with pro-
gression to CKD stage 3. The mother (aged 48 years) and 
father (aged 46 years) of the two sisters (the 17-year-
old proband and her 10-year-old sibling) are healthy. 
No abnormalities were detected on kidney and abdomi-
nal ultrasound. Digital droplet polymerase chain reaction 
identified a large deletion in the long arm of chromosome 
2 involving the NPHP1 gene in a heterozygous state in 
both parents.

A table summarizing genetic or chromosomal ab-
normalities in nine children with hereditary orphan di
seases associated with cystic kidney disease is presented 
below.

DISCUSSION
A description of the phenotypic presentation of kidney 

cysts in the context of rare syndromes is provided for 
nine pediatric patients.

A case of unilateral nonfunctioning multicystic dys-
plastic kidney in children with CHARGE syndrome (1) and 
papillorenal syndrome (1) is presented. In a 17-year-old 
female proband with a nonfunctioning multicystic right 
kidney and renal artery stenosis of the contralateral kid-
ney, CKD stage 5 was diagnosed in the context of papil-
lorenal syndrome due to a heterozygous PAX2 mutation 
(IVS6–2G>C in intron 6). Forero-Delgadillo et al. [14] 
identified a pathogenic de novo c.94C>T (p.Pro32Ser) 
variant in the PAX2 gene, which resulted in severe kid-
ney cystic disease with Potter phenotype and AKI without 
renal function recovery in a newborn.

The article presents a description of 17q12 deletion 
syndrome in a 7-month-old female patient with unilat-
eral nonfunctioning multicystic dysplastic kidney and 
a functioning contralateral cystic kidney, as well as in 
an 8-year-old male patient with cystic kidney disease. 
Clinical features of kidney cysts in pediatric patients 
with 17q12 deletion/microdeletion syndrome have been 
reported in the literature [11, 13]. The association of 
17q12 deletion syndrome with multicystic dysplastic kid-
ney phenotype has been confirmed in studies [11–13, 15, 
19, 20].

The phenotype of bilateral kidney cysts in four chil-
dren has been characterized in the context of hereditary 
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Proband (age at the time 
of catamnesis) /

 Пробанд (возраст 
к моменту катамнеза)

Description of kidney cysts. 
Renal function / 

Описание кистоза почек. 
Почечная функция

Etiology of the disease / 
Этиология заболевания 

Diagnosis (OMIM, ORPHA) /
Диагноз (OMIM, ORPHA)

Unilateral non-functioning multicystic dysplastic kidney and a single functioning contralateral cystic kidney / 
Односторонняя нефункционирущая мультикистозная дисплазия почки и функционирующая кистозная контралатеральная почка

Girl, 7 months /
Девочка, 7 мес.

Multicystic dysplastic left kidney. 
A single functioning cystic right 

kidney (GFR20 ml/min×1.73 m2) / 
Мультикистозная дисплазия 

левой почки. Единственная функ-
ционирующая кистозная правая 
почка (СКФ 20 мл/мин×1,73 м2)

17q12del(~1258684 p. n.): 
36486450–37745134 / 

17q12del(~1258684 п. н.): 
36486450–37745134

Microdeletion syndrome 17q12 
(OMIM:614527, ORPHA:261265) /

Микроделеционный синдром 17q12 
(OMIM:614527, ORPHA:261265)

Unilateral non-functioning multicystic dysplastic kidney /
Односторонняя нефункционирущая мультикистозная дисплазия почки

Boy, 1 year /
Мальчик, 1 год

Multicystic dysplastic right kidney. 
A single functioning left kidney 

(GFR58 ml/min×1.73 m2) /
Мультикистозная дисплазия 
правой почки. Единственная 

функционирующая левая почка 
(СКФ 58 мл/мин×1,73 м2)

CHD7
8q12.2 c.469C>T p.Arg157*, 

AD / 
CHD7 8q12.2

c.469C>T p.Arg157*,
АД

CHARGE syndrome
(OMIM:214800,
ORPHA:138) /

CHARGE-синдром
(OMIM:214800, 

ORPHA:138)

Girl, 17 year /
Девочка, 17 лет

Multicystic dysplastic right kidney, 
condition after nephrectomy. 

Stenosis of the left renal artery. 
CKD5 (at 12 years old), recipient of 
a related kidney transplant. Graft 

function is preserved 
(GFR92 ml/min×1.73 m2) / 

Мультикистозная дисплазия 
правой почки, состояние после 

нефрэктомии.
Стеноз левой почечной артерии. 
Реципиент родственного транс-

плантата почки в связи с исходом 
в ХБПС5 (в 12 лет). Функция 

трансплантата сохранна 
(СКФ 92 мл/мин×1,73 м2)

PAX2
10q24.31

IVS6–2G>C,
heterozygous splicing-muta-

tion in intron 6, AD /
PAX2 10q24.31

IVS6–2G>C, гетерозиготная 
сплайсинг-мутация 
в 6-м интроне, АД

Papillorenal syndrome 
(OMIM:120330,
ORPHA:1475) /

 Папиллоренальный синдром
(OMIM:120330,
ORPHA:1475)

Bilateral multiple parenchymal cysts of kidneys /
Двусторонние множественные паренхиматозные кисты почек

Girl, 4 months /
Девочка, 4 мес.

Nephronophthysis (infantile). 
Acute kidney injury, III stage / 

Нефронофтиз (инфантильный). 
Острое повреждение почек, 

III стадия

CEP290,
Compound-heterozygosity

12: c.2978dupT (p.Leu993fs),
12: с.4159dupA 

(p.Ser1387fs), AR / 
CEP290

Компаунд-гетерозигота
12: c.2978dupT (p.Leu993fs),

12: с.4159dupA 
(p.Ser1387fs), АР

Meckel–Gruber 4 syndrome
(OMIM:611134, ORPHA:564) /
 индром Меккеля–Грубера, 

4-й тип
(OMIM:611134, ORPHA:564)

Girl, 4 year /
Девочка, 4 года

Nephronophthysis (infantile). CKD4 
(GFR20 ml/min×1.73 m2) /

Нефронофтиз (инфантильный). 
ХБПС4 (СКФ 20 мл/мин×1,73 м2)

CEP290
homozygous deletion 

12q21.32, AR /
CEP290

гомозиготная делеция 
12q21.32, АР

Senior–Løken 6 syndrome
(OMIM:610189,
ORPHA:3156) /

Синдром Senior–Løken, 6-й тип
(OMIM:610189,
ORPHA:3156)

Table. Characteristics of genetic or chromosomal pathology in 9 children with hereditary orphan diseases with kidney cysts
Таблица. Характеристика генной или хромосомной патологии у 9 детей при наследственных орфанных заболеваниях с кистозом 
почек
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Proband (age at the time 
of catamnesis) /

 Пробанд (возраст 
к моменту катамнеза)

Description of kidney cysts. 
Renal function / 

Описание кистоза почек. 
Почечная функция

Etiology of the disease / 
Этиология заболевания 

Diagnosis (OMIM, ORPHA) /
Диагноз (OMIM, ORPHA)

Boy, 7 year /
Мальчик, 7 лет

Cystic kidney disease.
CKD3 (GFR33 ml/min×1.73 m2) /

Кистозная болезнь почек. 
ХБПС3 (СКФ 33 мл/мин×1,73м2)

Karyotype: 46,XY, 
der(12)denovo, FISH: 

der(12)de novo, 
del(12)(p)ish12psubtel(8M16/

SP6X2),12qsubtel(VIJyRM2196X2)
del(12)(p)ish12(wep12++) /

Кариотип: 46,XY, 
der(12)denovo. FISH: 

der(12)denovo, del(12)(p)
ish12psubtel(8M16/SP6X2), 

12qsubtel(VIJyRM2196X2)del(12) 
(p)ish12(wep12++)

Deletion of the short arm 
of chromosome 12 (del12p)

(ORPHA:316244) /
Делеция короткого плеча 

хромосомы 12 (del12p)
(ORPHA:316244)

Boy, 8 year /
Мальчик, 8 лет

Cystic kidney disease.
CKD1 (GFR107 ml/min×1.73 m2) / 

Кистозная болезнь почек. 
ХБПС1 (СКФ 107 мл/мин×1,73 м2)

17q12del (~1.6 Mb): 
36486698–38136480

Microdeletion syndrome 17q12 
(OMIM:614527, ORPHA:261265) /

Микроделеционный синдром 17q12 
(OMIM:614527, ORPHA:261265)

Girl, 17 year 
(proband, the older sister) /
Девочка, 17 лет
(пробанд, старшая сестра)

Nephronophthysis (juvenile). 
CKD5, recipient of repeated (ca-

daveric) kidney allotransplantation 
(at 12 years old). 

Chronic transplant nephropathy 
(GFR53 ml/min×1.73 m2) /

Нефронофтиз (ювенильный). 
Реципиент повторной алло-

трансплантации трупной почки 
в связи с исходом в ХБП V стадия 

(в 12 лет). Хроническая транс-
плантационная нефропатия 

(СКФ 53 мл/мин×1,73 м2)

2qdel (~115Kb): 110097497–
110212771, with NPHP1 gene 

involvement, homozygote / 
2qdel (~115 Kb): 110097497–

110212771, с захватом 
гена NPHP1 в гомозиготном 

состоянии

Nephronophthysis (juvenile) due to 
deletion of the long arm of chromo-

some 2 (OMIM:256100
ORPHA:655, 93592) /

Нефронофтиз (ювенильный) 
вследствие делеции длинного 

плеча хромосомы 2
(OMIM:256100

ORPHA:655, 93592)

Girl, 10 year 
(sibs, the younger sister) /
Девочка, 10 лет
(сибс, младшая сестра)

Nephronophthysis (juvenile). 
CKD3 (GFR52 ml/min×1.73 m2) / 

Нефронофтиз (ювенильный). 
ХБПС3 (СКФ 52 мл/мин×1,73 м2)

Extended deletion with 
NPHP1 gene involvement, 
homozygote / Обнаруже-
на протяженная делеция 

с вовлечением гена NPHP1 
в гомозиготном состоянии

Nephronophthysis (juvenile) due to 
deletion of the long arm of chromo-

some 2 (OMIM:256100
ORPHA:655, 93592) /

Нефронофтиз (ювенильный) вслед-
ствие делеции длинного плеча 

хромосомы 2 (OMIM:256100
ORPHA:655, 93592)

Note: AD, autosomal dominant type of inheritance; AP, autosomal recessive type of inheritance; GFR, glomerular filtration rate; 
CKD, chronic kidney disease (C1–5, stages I–V).
Примечание: АД — аутосомно-доминантный тип наследования, АР — аутосомно-рецессивный тип наследования, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек (С1–5 — стадии I–V).

Table (continued) / Продолжение таблицы

syndromes, including Meckel–Gruber syndrome type 4 (1) 
and Senior–Løken syndrome 6 (1), both associated with 
mutations in the CEP290gene; deletion of the long arm of 
chromosome 2 (2); and 17q12 microdeletion syndrome (1). 
The literature provides data on the kidney cyst phenotype 
associated with CEP290 mutations [10, 17, 21]. For the 
first time, multiple congenital anomalies with bilateral 
kidney cysts have been described in a 7-year-old male 
proband with a deletion of the short arm of chromo-
some 12 [1].

Scientific and practical interest lies in the combination 
of juvenile nephronophthisis and a congenital heart de-
fect (patent ductus arteriosus) associated with a homozy-
gous deletion of the long arm of chromosome 2 involving 
the NPHP1 gene in two sisters, aged 17 and 10 years. 
Their parents were confirmed to be heterozygous carriers 
of the same chromosomal deletion. The 17-year-old pro-
band underwent a first kidney transplantation, which was 
complicated by renal vein thrombosis, followed by a sec-
ond deceased-donor kidney transplantation that has been 
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functioning for five years. Other authors have reported a 
case of successful living-related kidney transplantation 
in monozygotic twins with a heterozygous NPHP1 gene 
deletion and a nephronophthisis phenotype [18].

CONCLUSION
Heterogeneity of the clinical phenotype of cystic kid-

ney disease was identified in nine children with rare 
syndromes, including Meckel–Gruber syndrome type 4, 
Senior–Løken syndrome 6, CHARGE syndrome, and papil-
lorenal syndrome, caused by pathogenic variants in the 
CEP290, CHD7, and PAX2 genes, as well as deletions of 
the long arm of chromosome 2, the short arm of chromo-
some 12, and 17q12 deletion syndrome. An unfavorable 
renal prognosis was confirmed in seven of nine children 
with cystic kidney disease associated with rare diseases 
and hereditary syndromes due to genetic or chromosomal 
abnormalities.

The diversity and severity of cystic kidney phenotypes 
in rare syndromes and chromosomal disorders, along 
with congenital malformations affecting multiple organs 
and systems, necessitate a multisystem approach to di-
agnosis and a personalized management strategy based 
on CKD stage.
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Повреждение позвоночника и спинного 
мозга при родовой травме 
(Проект клинических рекомендаций)
А.Б. Пальчик, Д.О. Иванов, М.Ю. Фомина, А.Е. Понятишин, А.В. Минин
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;

АННОТАЦИЯ
Родовая травма спинного мозга — повреждение спинного мозга новорожденного вследствие механических причин 
во время родов. Ведущее значение в развитии повреждения спинного мозга новорожденных занимает чрезмерное 
продольное или боковое вытяжение позвоночника или чрезмерное скручивание. Истинная частота родовой травмы 
спинного мозга неясна. Единой классификации этой травмы в настоящее время не существует, и различение проходит 
по морфологии, локализации, характеру и типу нарушений. Родовая травма спинного мозга проявляется в 3 основных 
группах: мертворожденность или быстрая гибель новорожденного; дыхательная недостаточность; мышечные слабость 
и гипотония, сменяющиеся спастикой. Наряду с визуальным осмотром рекомендуется проведение новорожденному 
исследования кислотно-основного состояния и газов крови с целью уточнения характера и лечения дыхательной не-
достаточности, рентгенография шейного и грудного отделов позвоночника, ультразвуковое исследование спинного 
мозга, компьютерная томография позвоночника и/или магнитно-резонансная томография позвоночника и спинно-
го  мозга с целью дифференциального диагноза, ультразвуковое исследование легких с целью выявлении высокого 
размещения диафрагмы при поражении сегментов спинного мозга С3–С5, консультаций врача-невролога, врача-
анестезиолога-реаниматолога и врача-нейрохирурга. Новорожденному ребенку с родовой травмой спинного мозга 
и с признаками поражения сегментов C3–С5 и дыхательной недостаточностью рекомендуется проведение искусствен-
ной вентиляции легких; при наличии экстрамедуллярного поражения, перелома или вывиха позвонков — экстренное 
нейрохирургическое лечение. Реабилитация включает массаж верхних конечностей, лечебную физкультуру, индиви-
дуальные занятия, физиотерапию с целью восстановления функций мышц и суставов плечевого пояса; при нарушени-
ях регуляции дыхания — домашние системы искусственной вентиляции легких; при стойких двигательных нарушениях 
в возрасте после 1 мес. — чрескожную электронейростимуляцию спинного мозга. Для профилактики родовой травмы 
спинного мозга рекомендуется оценка размеров таза беременной женщины и внутриутробного предлежания плода 
с целью выбора характера родоразрешения, рациональной медикаментозной терапии и анестезиологического посо-
бия беременной женщине с целью предотвращения дисфункциональных родов.

Ключевые слова: новорожденный; родовая травма; спинной мозг.

Как цитировать 
Пальчик А.Б., Иванов Д.О., Фомина М.Ю., Понятишин А.Е., Минин А.В. Повреждение позвоночника и спинного мозга при родовой травме 
(Проект клинических рекомендаций) // Педиатр. 2024. Т. 15. № 5. С. 111–125. DOI: https://doi.org/10.17816/PED155111-125

Рукопись получена: 27.08.2024	 Рукопись одобрена: 17.09.2024	 Опубликована online: 30.10.2024

https://eco-vector.com/for_authors.php#07
https://eco-vector.com/for_authors.php#07
https://doi.org/10.17816/PED155111-125
https://doi.org/10.17816/PED155111-125


112

All rights reserved
© Eco-Vector, 2024

Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 15 (5) 2024DRAFT CLINICAL RECOMMENDATIONS

Received: 27.08.2024	 Accepted: 17.09.2024	 Published online: 30.10.2024

DOI: https://doi.org/10.17816/PED155111-125

Birth spine and spinal cord injury 
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ABSTRACT
Birth spinal cord injury  is damage to the spinal cord of a neonates due to mechanical causes during childbirth. 
The leading role in the development of spinal cord injury in newborns is played by excessive longitudinal or lateral trac-
tion of the spine or excessive twisting. The true incidence of birth spinal cord injury is unclear. There is currently no 
single classification of birth spinal cord injury and the distinction is made based on morphology, localization, nature and 
type of disorders. Birth spinal cord injury has 3 main groups of manifestations: stillbirth or rapid death of the newborn; 
respiratory failure; muscle weakness and hypotension, alternating with spasticity. Along with a visual examination of the 
newborn, it is recommended to conduct a study of the acid-base balance and blood gases in order to clarify the nature 
and treatment of respiratory failure; X-ray of the cervical and thoracic spine, ultrasound examination of the spinal cord, 
computed tomography of the spine and / or magnetic resonance imaging of the spine and spinal cord for the purpose 
of differential diagnosis; ultrasonic examination of the lungs to detect high placement of the diaphragm in case of 
damage to the C3–C5 segments of the spinal cord, consultations with a neurologist, anesthesiologist-resuscitator and 
a neurosurgeon. Mechanic respiratory ventilation is recommended for a newborn with birth spinal cord injury and with 
signs of damage to the C3–C5 segments and respiratory failure; in the presence of extramedullary damage, fracture 
or dislocation of the vertebrae — emergency neurosurgical treatment. Rehabilitation includes measures in the form 
of massage of the upper limb, therapeutic exercise, individual lessons, physiotherapy in order to restore the functions 
of the muscles and joints of the shoulder girdle; in case of respiratory regulation disorders — home ventilator systems; 
in case of persistent movement disorders after 1 month of age — transcutaneous electrical neurostimulation of the 
spinal cord. It is recommended to assess the size of the pregnant woman’s pelvis and the intrauterine presentation 
of the fetus in order to select the type of delivery to prevent birth spinal cord injury, rational drug therapy and anesthetic 
care for the pregnant woman in order to prevent dysfunctional labor.

Keywords: neonate; birth injury; spinal cord.
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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО 
ЗАБОЛЕВАНИЮ ИЛИ СОСТОЯНИЮ  
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ) 
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Родовая травма (РТ)  — это повреждение органов 
вследствие механических причин во время родов [1, 2].

Родовая травма спинного мозга (РТСМ), или родовая 
спинальная травма (РСТ), — повреждение спинного мозга 
новорожденного вследствие механических причин.

1.2. Этиология и патогенез заболевания или со­
стояния (группы заболеваний или состояний) 

Родовые травмы, в целом, разделяют на спонтанные, 
возникающие при обычно протекающих родах, и акушер-
ские, вызванные механическими действиями акушера 
(щипцы, тракции, пособия и др.) [1].

Ведущее значение в развитии повреждения спин-
ного мозга (СМ) новорожденных занимает чрезмерное 
продольное или боковое вытяжение позвоночника или 
чрезмерное скручивание, при этом «чрезмерность» 
надо интерпретировать с осторожностью, посколь-
ку спинальная травма встречается при атравматичных 
родах [2].

Среди причин РСТ избыточная торсия при головном 
предлежании встречается чаще, чем растяжение при 
тазовом. Развитие поражения связано с эластичностью 
позвоночного столба, связочного аппарата, мышц, твер-
дой мозговой оболочки и самого СМ с учетом хрящевой 
структуры позвоночника у новорожденного и гиперэла-
стичности связок [3–5].

Наряду с этим отмечается относительная гипотония 
мышц новорожденного, которая может быть усугублена 
приемом лекарств и/или анестезии у роженицы. Менее 
эластичны твердая мозговая оболочка и СМ, который 
механически зафиксирован в верхнем отделе продолго-
ватым мозгом и плечевым сплетением, а в нижнем — 
конским хвостом [2]. Это объясняет механизм растяже-
ния позвоночного столба с возможным разрывом твердой 
мозговой оболочки и повреждения СМ вследствие трак-
ции при осложненных родах в тазовом предлежании. 
Повреждение происходит в области особой мобильности 
спинного мозга в нижнешейном и верхнегрудном отде-
лах. Наложение щипцов с избыточной ротацией головки 
(90°) приводят к поражению верхне- и среднешейных от-
делов СМ [6].

Позвоночник младенца особенно чувствителен к вра-
щательному воздействию, поскольку «крючковидные 
отростки» тел одного из позвонков, находящихся в соч-
ленении с соответствующими отростками соседних по-
звонков и  регулирующие вращение, недостаточно раз-
виты у новорожденных [7].

Дополнительно к механическим причинам можно от-
нести сосудистые, клеточные и молекулярные изменения 
в развитии спинальной родовой травмы [8–19].

Ранние посттравматические нарушения кровотока 
в СМ могут быть следствием нарушений микроциркуляции 
и гипотензии. Таким образом, ранние посттравматические 
нарушения перфузии СМ могут быть результатом местных 
нарушений в спинальной микроциркуляции и системной 
гипотензии. Высвобождение возбуждающих аминокислот 
из поврежденных нейронов может привести к общим ме-
ханизмам гибели клеток [2, 20].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Истинная частота РТСМ неясна, отчасти потому, что СМ 
не всегда исследуют при вскрытии [2].

В ранних работах утверждали, что у 46  % детей, ро-
дившихся в тазовом предлежании, на аутопсии выявлены 
интраспинальные кровоизлияния [21].

До 10 % случаев смертельных исходов у новорожден-
ных относили к последствиям РТСМ [22, 23].

В клинических исследованиях данных 449 новорож-
денных детей в родильных домах было установлено, что 
140 (31,2  %) из них имели неврологические признаки 
травмы СМ [24].

В настоящее время считают, что часто наблюдаемые 
мелкие периваскулярные петехии в СМ от сильного пере-
жатия или геморрагическое пропитывание жировой ткани 
новорожденных не признаки РТСМ, и РТСМ встречается 
редко [2, 25]. 

Комментарий. Показатели заболеваемости РТСМ во 
многом зависят от критериев постановки диагноза. Высо-
кая заболеваемость РТСМ, представленная в ряде работ 
[24, 26, 27], связана с включением в понятие морфологи-
ческих изменений СМ, которые позже были оспорены как 
признаки РТСМ [2, 27], а также клинических проявлений, 
которые впоследствии стали относить к возрастным и/или 
адаптационным феноменам у новорожденных [20, 28, 29].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классифика­
ции болезней и проблем, связанных со здоровьем

Другие родовые травмы центральной нервной систе-
мы (P11).

P11.5 Повреждение позвоночника и спинного мозга 
при родовой травме.

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Единой классификации РТСМ в настоящее время не 
существует. 

По морфологии различают:
•	 острые изменения  — кровоизлияние (эпидуральное 

или интраспинальное), отек, разрыв СМ;
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•	 хронические изменения — фиброз твердой мозговой, 
паутинной оболочек и вещества спинного мозга, не-
кроз, кисты, сирингомиелия, разрывы вещества СМ, 
окклюзии сосудов с инфарктами [2].
По преобладающей локализации: 

•	 нижнешейный и верхнегрудной отделы СМ (преиму-
щественно при ягодичном предлежании); 

•	 верхне- и среднегрудные отделы СМ (преимуществен-
но при головном предлежании).
По типу нарушений:

•	 мертворожденность или быстрая гибель новорожден-
ного;

•	 дыхательная недостаточность;
•	 мышечные слабость и гипотония, сменяющиеся спас

тикой.
По характеру неврологических расстройств: 

•	 двигательные (мышечные сила и тонус);
•	 рефлекторные;
•	 чувствительные; 
•	 вегетативные (регуляция дыхательной, пищевари-

тельной, мочевыделительной систем, синдром Горне-
ра) [2].

1.6. Клиническая картина заболевания или состо­
яния (группы заболеваний или состояний)

РТСМ имеет 3 основных группы проявлений [2]:
1)	 мертворожденность или быстрая гибель новорожден-

ного;
2)	 дыхательная недостаточность;
3)	 мышечные слабость и гипотония, сменяющиеся спас

тикой.
При повреждении в нижнешейном и верхнегрудном 

отделе СМ в зависимости от тяжести поражения возни-
кают слабость, снижение мышечного тонуса, арефлексия 
нижних конечностей с различной вовлеченностью верхних 
конечностей; сегментарные нарушения чувствительности 
в области нижней части шеи или верхней части туловища; 
дыхательные расстройства, обусловленные нарушением 
движений диафрагмы вплоть до парадоксального дыха-
ния или полного паралича; атония мышц живота и сфин-
ктера ануса, мочевого пузыря [5, 7, 25–27].

Поражение верхних конечностей может отражать на-
личие сопутствующей травмы плечевого сплетения или 
повреждение клеток передних рогов СМ.

При вовлечении нейронов промежуточного столбца 
СМ или выходящих корешков уровня Th1, иннервирую-
щих соответствующие симпатические ганглии, возникает 
синдром Горнера.

К особенностям травмы средней или верхней части 
шейного отдела СМ можно отнести дыхательные рас
стройства, иногда с необходимостью искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ), поскольку иннервация диафрагмы ис-
ходит из шейных сегментов С3–С5 (в бóльшей степени С4).

Нарушения сегментарных расстройств чувствительно-
сти определяют при проверке реакции на болевое раздра-

жение по движениям, гримасе или другой мимике [2, 30] 
(см. таблицу). Клиническая картина РСТ может сочетаться 
в некоторых случаях с проявлениями гипоксически-ише-
мической энцефалопатии [2, 20, 31–34].

Дальнейшая динамика заболевания может быть двоя
кой. Реже сохраняется клиника спинального шока, что 
связывают со вторичной ишемией СМ (так называемая 
«посттравматическая вазопатия») и дегенеративными 
изменениями каудальных отделов СМ [2]. Более типично 
обратное развитие клиники спинального шока в течение 
нескольких недель по мере уменьшения отека и кровоиз-
лияний c восстановлением двигательной и рефлекторной 
активности: повышение глубоких рефлексов, появление 
знака Бабинского, изменение позы младенца (возникно-
вение «тройной флексии») [35].

Нарушения в верхних конечностях зависят от уровня 
поражения. При вовлечении передних рогов СМ и плече-
вого сплетения руки остаются вялыми, с гипорефлекси-
ей. При поражении верхне- и/или среднешейных отделов 
СМ формируются спастичность и гиперрефлексия во всех 
конечностях. При данной локализации поражения сохра-
няется дыхательная недостаточность с необходимостью 
ИВЛ. Происходит рефлекторное опорожнение мочевого 
пузыря.

Возникают повышенные моторные и эмоциональные 
реакции на болевую сенсорную стимуляцию на уровне 
и выше уровня поражения. Отмечают вегетативные рас-
стройства с широкими колебаниями температуры тела, 
трофические нарушения со стороны мышечно-суставного 
аппарата [2].

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ
2.1. Жалобы и анамнез
•	 Рекомендуется изучить анамнез матери, течение бе-

ременности и родов, динамику состояния плода с це-
лью выявления эндо- и экзогенных факторов риска 
развития РТСМ [1–6].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 4).
Комментарий. К факторам риска развития РТСМ от-

носят несоответствие головки плода и размеров таза 
матери, тазовое и поперечное положение плода, прием 
лекарственных препаратов и анестезия матери, наруше-
ния биомеханики родов (затяжные, стремительные), чрез-
мерная тракция головки или туловища и/или наложение 
щипцов во время родов.
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Таблица. Шкала оценки боли у новорожденного
Table. DAN (Douleur Aigue du Nouveau-ne (Acute Newborn Pain)) [46, 47]

Показатель / Parameter Характеристика / Evaluation Баллы / Scores

Выражение лица / 
Facial expression

Спокойное / Quiet 0

Хнычет, открывает и закрывает глаза / 
Whines with half-cycle closing and soft opening eyes 1

Гримаса плача*: умеренная, эпизодическая / 
With a grimace of crying*: moderate, episodic 2

Гримаса плача: умеренная / Crying grimace: moderate 3

Гримаса практически постоянная / Grimace is almost constant 4

Движения конечностей / 
Limb movements

Спокойные, плавные движения / Calm or gentle movements 0

Эпизодически беспокойство**, успокаивается / Occasionally anxiety** 1

Умеренное беспокойство / Moderate anxiety 2

Выраженное, постоянное беспокойство / Expressed, constant anxiety 3

Плач (неинтубированные) /
Crying (unintubated)

Не плачет / Does not cry 0

Периодические стоны / Periodic moans 1

Периодический плач / Periodic crying 2

Длительный плач, «завывания» / Prolonged crying, “howls” 3

Эквиваленты плача (интубирован-
ные) / Crying equivalents (intubated)

Не плачет / Does not cry 0

Беспокойный взгляд / Restless gaze 1

Жестикуляции, характерные для периодического плача / 
Gestures characteristic of periodic crying 2

Жестикуляции, характерные для постоянного плача / 
Gestures characteristic of constant crying 3

Примечание: Каждый показатель оценивается от 0 до 4 баллов, при этом высчитывают сумму баллов по всем 4 показателям: 0 — отсут-
ствие боли; 10–13 — выраженная боль. *Гримаса плача — зажмуривание глаз, насупливание бровей, напряжение носогубной складки; 
**беспокойство — педалирование, вытягивание и напряжение ног, пальцев, хаотичные движения рук, растопыривание пальцев. 
Note: Each indicator is evaluated from 0 to 4 points, while calculating the sum of points for all 4 indicators: 0 is no pain, 10–13 is 
pronounced. *Crying grimace — squinting of the eyes, frowning of the eyebrows, tension of the nasolabial fold; **anxiety — pedaling, 
stretching and straining of the legs, fingers, chaotic hand movements, spreading fingers.

•	 Рекомендуется описать характер и динамику состоя-
ния младенца со слов матери и обслуживающего пер-
сонала с момента рождения ребенка с целью опреде-
ления течения заболевания [1–6].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 4).
Комментарий. См. раздел 1.2.

Первыми проявлениями РТСМ могут быть болевой 
синдром, спинальный шок с резким ограничением спон-
танной активности, дыхательная недостаточность, веге-
тативные расстройства (в частности, асимметрия глаз и 
зрачков).

2.2. Физикальное обследование
•	 Новорожденному ребенку рекомендуется проведе-

ние визуального осмотра терапевтического с целью 
выявления РТСМ и определения дальнейшей тактики 
ведения и терапии [1, 2, 36].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 4).

Комментарий. Визуальный осмотр терапевтический 
новорожденного с РСТ включает в себя:
•	 определение уровня сознания (нормальное, ступор, 

кома);
•	 реакцию на осмотр (нормальное, возбуждение, угне-

тение);
•	 осмотр черепа (наличие экстракраниальных гематом, 

повреждений целостности кожи, кровоподтеков, со-
стояние швов и родничков);

•	 оценку состояния нервной системы: спонтанная актив-
ность, активный (поза) и пассивный мышечный тонус, 
глубокие рефлексы, рефлексы новорожденных, шей-
но-тонические и лабиринтные рефлексы, вегетатив-
ный статус, краниальную иннервацию, наличие или 
отсутствие тремора и судорог (особое внимание необ-
ходимо уделить подвижности, состоянию мышечного 
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тонуса и рефлекторной деятельности со стороны от-
делов плечевого, тазового поясов и шеи);

•	 оценку болевой чувствительности, особенно в плече-
вом поясе;

•	 определение локальных изменений по всем уровням 
позвоночного столба (наличие отека, геморрагических 
проявлений, подвижности, состояния мышечного то-
нуса и рефлекторной деятельности, состояния болевой 
чувствительности);

•	 осмотр кожи и видимых слизистых оболочек с оцен-
кой степени их бледности, наличия степени желтухи, 
степени гидратации, выявление кожных высыпаний, 
геморрагических проявлений, нарушение микроцир-
куляции;

•	 перкуссия и аускультация легких и сердца, исследо-
вание пульса (особое внимание необходимо уделить 
характеру, ритму и глубине дыхания); 

•	 пальпация живота;
•	 осмотр наружных половых органов;
•	 выявление видимых пороков развития, стигм дизэм-

бриогнеза.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
•	 Новорожденному с РТСМ без признаков дыхательной 

недостаточности не рекомендуется проведение до-
полнительных лабораторных исследований с целью 
уточнения характера и лечения заболевания, помимо 
принятых по общим рекомендациям объема неонато-
логической помощи [1, 2, 5].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Новорожденному с РТСМ и признаками дыхательной 

недостаточности рекомендуется проведение иссле-
дования кислотно-основного состояния и газов крови 
с целью уточнения характера и лечения дыхательной 
недостаточности в соответствии с общим рекоменда-
циям объема неонатологической помощи [36]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

2.4. Инструментальные диагностические исследо­
вания
•	 Новорожденному ребенку с подозрением на родовую 

травму спинного мозга при отсутствии очевидных 
факторов риска родовой травмы рекомендуется про-
ведение рентгенографии шейного и грудного отделов 
позвоночника, ультразвукового исследования (УЗИ) 
СМ, компьютерной томографии (КТ) позвоночника 
и/или магнитно-резонансной томографии (МРТ) позво-
ночника и СМ с целью дифференциального диагноза 
с дизрафическими изменениями, шейной арахнои-
дальной кистой, интравертебральными, экстрамедул-
лярными образованиями (абсцесс, нейробластома), 
интрамедуллярными поражениями (сирингомиелия, 
гемангиобластома), костными аномалиями, нервно-

мышечными заболеваниями (спинальная мышечная 
атрофия), определения отека, кровоизлияния, дефор-
мации СМ, исключения ассоциированных с РТCМ кост-
ных изменений [2, 5, 35, 37–55].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 4).
Комментарий. Исследования проводятся в зависимо-

сти от уровня оснащенности медицинской организации. 

Поскольку РТСМ может возникнуть и без очевидных 
факторов риска развития травмы (см. раздел 1.2), а кли-
ническая симптоматика РСТ сходна с другими поражения-
ми СМ и нервно-мышечными заболеваниями, необходима 
нейровизуализация шейного и грудного отделов позво-
ночника и СМ, при этом выбирают МРТ. 
•	 Новорожденному ребенку с РТСМ рекомендуется 

проведение УЗИ легких с целью выявления высокого 
размещения диафрагмы при поражении сегментов СМ 
С3–С5 [2].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень до-

стоверности доказательств — 4).
Комментарий. Исследование проводят в зависимости 

от возможностей медицинской организации.

Ультразвуковое исследование легких демонстрирует 
феномен «купола», типичный для нарушения иннервации 
диафрагмы вследствие поражения диафрагмального нерва. 
Однако поражение диафрагмального нерва может быть 
также следствием травматического поражения плечево-
го сплетения (парез Эрба-Дюшена или тотальный парез 
Керера), поэтому результаты УЗИ должны быть сопостав-
лены с данными визуализации шейного отдела позвоноч-
ника и СМ.

2.5. Иные диагностические исследования
•	 Новорожденному ребенку с РТСМ рекомендуется кон-

сультация врача-невролога с целью подтверждения 
диагноза и назначения адекватного лечения [1, 5, 37].
 Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. См. раздел 1.6. 

При легких формах РТСМ неврологическая симптома-
тика может быть невыраженной и неспецифичной и по-
требовать дифференциального диагноза с транзиторны-
ми адаптационными неврологическими знаками [20, 29]. 
Наряду с этим РТСМ может сочетаться с проявлениями 
гипоксически-ишемической энцефалопатии [2, 20, 34].
•	 Новорожденному ребенку с РТСМ рекомендуется кон-

сультация врача-нейрохирурга с целью подтвержде-
ния диагноза и решения вопроса о необходимости 
хирургического вмешательства [1, 5, 38].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 4).
Комментарий. См. раздел 1.6. 
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Экстренное нейрохирургическое вмешательство при-
меняют в случаях экстрамедуллярного поражения, пере-
лома или вывиха позвонков тяжелой неврологической 
симптоматики.
•	 Новорожденному ребенку с РТСМ и признаками по-

ражения сегментов С3–С5 с дыхательной недоста-
точностью рекомендуется консультация врача-ане-
стезиолога-реаниматолога с целью подтверждения 
диагноза и назначения адекватной респираторной терапии 
[1, 5, 38]. 
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

Комментарий. См. раздел 1.6.

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ 
МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, 
ДИЕТОТЕРАПИЮ, ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ  
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ
3.1. Консервативное лечение
•	 Новорожденному ребенку с РТСМ с признаками по-

ражения сегментов C3–С5 и  дыхательной недоста-
точностью рекомендуется проведение искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) [2, 56]. 
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Новорожденному ребенку с РТСМ с признаками ин-

трамедуллярного поражения не рекомендуется про-
ведение медикаментозной терапии [2, 11, 12, 17, 18, 
57–66].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

3.2. Хирургическое лечение
Новорожденному ребенку с родовой травмой спинного 

мозга с признаками экстрамедуллярного поражения, пе-
релома или вывиха позвонков рекомендуется экстренное 
нейрохирургическое лечение [2].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

3.3. Иное лечение
Не применимо.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
И САНАТОРНО-КУРОРТНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ ОСНОВАННЫХ НА 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

•	 Ребенку с РТСМ без нарушения регуляции дыхания 
в возрасте после 1 мес. рекомендуются реабили-
тационные мероприятия в виде массажа верхней 
конечности медицинского, лечебной физкультуры, 
индивидуальных занятий при заболеваниях пери-
ферической нервной системы, физиотерапии мышц 
плечевых, локтевых, запястья и мелких суставов с 
целью восстановления функций мышц и суставов 
плечевого пояса [67].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

Комментарий. В связи с разнообразием методов реа-
билитации, невозможностью верификации интенсивности, 
частоты, характера и длительности процедур доказатель-
ность их эффекта достаточно низкая.

•	 Ребенку с РТСМ с нарушениями регуляции дыхания 
рекомендуются домашние системы ИВЛ [68].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

Комментарий. Использование домашних систем ИВЛ 
при РТСМ носит описательный характер на примере еди-
ничных случаев.

•	 Ребенку с РТСМ со стойкими двигательными на-
рушениями в возрасте после 1 мес. рекомендуется 
(в зависимости от уровня оснащенности учреждения) 
чрескожная электронейростимуляция СМ [36].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

Комментарий. Чрескожная электронейростимуляция 
СМ в реабилитации младенцев с РТСМ теоретически обо-
снована, казуистически применяется с обратной связью 
по электромиографии и с предварительными данными 
о высокой эффективности.
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5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ПРОФИЛАКТИКИ
•	 Для профилактики РТСМ рекомендуется оценка раз-

меров таза беременной женщины и внутриутробного 
предлежания плода с целью выбора характера родо-
разрешения [2].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Коммментарий. См. раздел 1.2.

Для профилактики РТСМ рекомендуется ультразвуко-
вое исследование и электрокардиография плода с целью 
ранней диагностики гиперэкстензии головки плода как 
фактора риска спинальной травмы [7].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 4).

•	 Для профилактики РТСМ рекомендуется выбор рацио
нальной медикаментозной терапии и анестезиологи-
ческого пособия беременной с целью предотвращения 
дисфункциональных родов [2].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

•	 Для профилактики родовой травмы спинного мозга 
при нахождении плода в тазовом предлежании ре­
комендуется выбор родоразрешения кесаревым се-
чением [69–76].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень до-
стоверности доказательств — 3).

Комментарий. Достоверное снижение частоты воз-
никновения РСТ отмечено при проведении планово-
го кесарева сечения. Относительно применения экс-
тренного кесарева сечения нет достоверных данных 
[69–76].

Для профилактики родовой травмы СМ при родораз-
решении рекомендуется предотвращение чрезмерного 
продольного или бокового вытяжения позвоночника или 
чрезмерного скручивания [2].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 5).

Комментарий. См. раздел 1.2.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ
Объем и характер медицинской помощи новорож-
денным с РТСМ соответствует нормативным докумен-
там оказания медицинской помощи новорожденным 1 
и не требует дополнительных мер за исключением состо-
яний, указанных в разделе 1.6.
В зависимости от уровня медицинского учреждения, 
характера и тяжести РТСМ, помимо помощи, предусмо-
тренной в пункте 6.1, необходима консультативная специ-
ализированная помощь врача-невролога, врача-нейрохи-
рурга и врача-реаниматолога в соответствии с Приказом 
Минздрава России от 15.11.2012 № 921н 2.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ,  
ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

Прогноз зависит от тяжести и степени поражения, 
подтвержденных клиническими, а также МРТ-иссле
дованиями. При тяжелом поражении с вовлечением сег-
ментов С3–С5 и дыхательной недостаточностью важно 
состояние ребенка в 24 ч и 1  мес. жизни. Неблагопри-
ятными факторами для выживания служат отсутствие са-
мостоятельного вдоха через сутки после рождения (лишь 
в 2 из 9 случаев отмечен благоприятный исход); при со-
хранении стойкого апноэ к концу 1 мес. все дети нужда-
ются в длительной ИВЛ (до 8 лет) и имеют грубые двига-
тельные нарушения [34].

Формулировка и шифрование клинического диагноза:
P11.5 Повреждение позвоночника и спинного мозга 

при родовой травме.

8. ВАРИАНТ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ 
ИНФОРМАЦИИ ДЛЯ ПАЦИЕНТА

Родовая травма спинного мозга новорожденно-
го ребенка представляет повреждение СМ вследствие 
механического воздействия во время родов. Наряду 
с этим существует ряд факторов беременности, которые 
могут способствовать этой травме: нахождение ребенка 
в тазовом предлежании и прием матерью лекарствен-
ных препаратов, нарушающих процесс родовой деятель-
ности.

Основное в развитии РТСМ — это растяжение и скру-
чивание позвоночника во время родового акта.

В нетяжелой РСТ развиваются нарушения мышечного 
тонуса (изначально вялость, в дальнейшем скованность), 

1  Приказ Минздрава России от 15.11.2012 № 921н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи по профилю „неона-
тология”» (Зарегистрировано в Минюсте России 25.12.2012 № 26377).

2  Там же.
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рефлексов, возможно развитие асимметрии глазной щели 
и зрачка. В подобных случаях достаточно наблюдения 
и лечение у невролога.

При более значимом поражении возникает болевой 
синдром, нарушение дыхания, которые могут потребо-
вать вмешательства нейрохирурга с проведением нейро-
хирургической операции. При тяжелых нарушениях ды-
хания необходима консультация реаниматолога и ИВЛ.

После периода новорожденности детям с РСТ ре-
комендуют комплекс реабилитационных мероприятий, 
включающих массаж, терапию движений, физиотера-
пию. В ряде тяжелых случаев необходима длительная 
ИВЛ, которая может осуществляться в амбулаторных 
условиях. 

Далее приведен алгоритм действия врача при РТСМ 
у новорожденного (см. рисунок).

Рисунок. Алгоритм действий врача при родовой травме спинного мозга у новорожденного
Figure. Algorithm of physician’s actions in neonatal birth injury of the spinal cord

Новорожденный с подозрением на родовую травму спинного мозга / 
Neonate with suspected birth spinal injury

Выявлена дыхательная недостаточность / 
Respiratory distress detected 

Физикальное обследование / 
Physical examination

Выявлено высокое состояние диафрагмы / 
High place of the diaphragm detected

Ультразвуковое исследование легких / 
Ultrasonic examination of the lungs МРТ или КТ, или ультразвуковое исследование 

позвоночника и спинного мозга / 
MRI or CT or ultrasonic examination of 

spine and spinal cord

Да / Yes Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No
Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Консультация врача-ревматолога 
и проведение ИВЛ / 

Consultation with resuscitator and mechanical 
circulation performing 

Консультация врача-нейрохирурга и экстренное 
удаление экстрамедуллярных поражений / 

Consultation with a neurosurgeon and surgical 
removement of extramedullar damage

Консультация врача-невролога / 
Consultation with a neurologist

Профилактический осмотр 
врачом-педиатром / 

Preventive pediatrician’s 
examination

Выявлено экстрамедуллярное пораже-
ние спинного мозга / 

Extramedullar damage of spinal cord is 
detected

Выявлены неврологические нарушения / 
Neurological disorders are detected

Индивидуальные занятия при заболеваниях нервной системы 
с 7–8 дней жизни / 

Individual lessons for diseases of the nervous system 
after 7–8 days of life
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новорожденного вследствие механических причин во 
время родов. Ведущее значение в развитии повреждения 
СМ новорожденных занимает чрезмерное продольное или 
боковое вытяжение позвоночника или чрезмерное скру-
чивание. Показатели заболеваемости РТСМ во многом 
зависят от критериев постановки диагноза. РТСМ класси-
фицируют по морфологии, локализации, типу нарушений, 
характеру неврологических расстройств. Клиническая 
картина РТСМ имеет 3 основных группы проявлений и за-
висит от локализации и тяжести поражения: мертворож-
денность или быстрая гибель новорожденного; дыхатель-
ная недостаточность; мышечные слабость и гипотония, 
сменяющиеся спастикой. В совокупности отмечают двига-
тельные, чувствительные (в том числе, болевой синдром), 
вегетативные нарушения. Динамика заболевания может 
быть двоякой: сохранение клиники спинального шока, но 
более типично обратное развитие клиники спинального 
шока и c восстановлением двигательной и  рефлектор-
ной активности. Наличие дыхательной недостаточности 
требует консультации врача-реаниматолога и решения 
вопроса о ИВЛ. Характер и степень структурных нару-
шений позвоночника и СМ подтверждают проведением 
КТ- и МРТ-исследований. Выявление экстрамедуллярных 
нарушений требует нейрохирургического вмешательства. 
Последующая тактика наблюдения и лечения ребенка 
с РТСМ заключается в  верификации функциональных 

расстройств неврологом, назначении индивидуальных 
упражнений пациенту при заболеваниях периферической 
нервной системы и диспансерном наблюдении педиатра. 
Указанная последовательность врачебных меропри-
ятий представлена в виде алгоритма действия врача 
(см. рисунок).
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Кефалогематома при родовой травме 
(Проект клинических рекомендаций)
Д.О. Иванов, А.Б. Пальчик, М.Ю. Фомина, А.Е. Понятишин, А.В. Минин
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;

АННОТАЦИЯ
Кефалогематома представляет собой ограниченную твердую, напряженную область кровоизлияния, лежащую 
над костями черепа, ограниченную его швами,  — субпериостальное кровоизлияние. Факторы риска формирова-
ния кефалогематомы можно разделить на три основные группы: материнские, родовые и плодовые. К материнским 
факторам относят возраст женщины (до 16 лет и старше 35 лет), аномалии таза, хронические заболевания мате-
ри. Родовые факторы риска включают состояние родовых путей матери, метод родоразрешения, затяжные и бы-
стрые роды, маловодие, применение акушерских пособий. К плодовым факторам риска относят недоношенность, 
переношенность, тазовое или ягодичное предлежание, аномалии развития, большой размер головки и макросомию. 
Кефалогематома встречается примерно в 0,2–4,0 % живорождений; cреди недоношенных детей заболеваемость со-
ставляет 20  %. Кефалогематому относят к категории экстракраниальных образований наряду с caput succedaneum 
(родовой опухолью), подапоневротическим кровоизлиянием и может быть очаговой и распространенной. Форми-
рование кефалогематомы обычно происходит в течение первых трех суток жизни новорожденного, и ее локали-
зация может быть на любой кости свода черепа. Резорбция кефалогематомы начинается к 10–14-м суткам жизни. 
При больших кровоизлияниях в ряде случаев развиваются гипотония, анемия, желтуха, неврологическая симпто-
матика возникает обычно при сочетании кефалогематомы с внутричерепным кровоизлиянием. Осложнениями ке-
фалогематомы служат инфицирование и оссификация. Наряду с визуальным осмотром и ежедневным измерением 
размеров кровоизлияния с оценкой его плотности, подвижности, болезненности новорожденному рекомендуется про-
ведение нейросонографии и/или рентгенографии всего черепа в одной или более проекциях для исключения пере-
ломов костей черепа и нейросонографии, компьютерной томографии или магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга для исключения внутричерепного кровоизлияния, а также консультация врача-невролога при подозрении 
и/или подтверждении внутричерепного кровоизлияния, а также при изменении неврологического статуса. Лечение 
заключается в повторных приемах врача-педиатра и хирургическом вмешательстве при нагноении кефалогематомы, 
при наличии внутричерепного кровоизлияния рекомендовано консервативное или оперативное лечение внутричереп-
ного кровоизлияния.

Ключевые слова: новорожденный; родовая травма; кефалогематома.
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Cephalhaematoma due to birth injury 
(Draft of the clinical recommendations)
Dmitry O. Ivanov, Alexander B. Palchik, Maria Yu. Fomina, 
Andrey E. Ponyatishin, Aleksey V. Minin
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;

ABSTRACT
Cephalhematoma is a limited, hard, tense area of hemorrhage overlying the cranial bones, bounded by its sutures, and 
is subperiosteal. Risk factors for cephalhematoma formation can be divided into three main groups: maternal, birth, 
and fetal. Maternal factors include the woman’s age (under 16 and over 35 years), pelvic abnormalities, and chronic 
maternal diseases. Birth risk factors include the state of the mother’s birth canal, the method of delivery, prolonged and 
rapid labor, oligohydramnios, and the use of obstetric aids. Fetal risk factors include prematurity, postmaturity, breech 
or breech presentation, developmental abnormalities, large head size, and macrosomia. Cephalhematoma occurs in 
approximately 0.2 to 4.0% of live births; among premature infants, the incidence is 20%. Cephalhematoma is classified 
as an extracranial formation along with caput succedaneum (birth tumor), subgaleal hemorrhage and can be focal and 
widespread. Cephalhematoma usually forms during the first three days of a newborn’s life and can be localized on any 
bone of the cranial vault. Cephalhematoma resorption begins by the 10th to 14th day of life. In case of large hemorrhages, 
hypotension, anemia, jaundice develop in some cases, neurological symptoms usually occur when cephalhematoma 
is combined with intracranial hemorrhage. Complications of cephalhematoma include infection and ossification. Along 
with visual examination and daily measurement of the hemorrhage size with assessment of its density, mobility, and 
painfulness, the newborn is recommended to undergo neurosonography and/or radiography of the entire skull in one or 
more projections to exclude skull bone fractures and neurosonography, computed tomography or magnetic resonance 
imaging of the brain to exclude intracranial hemorrhage, as well as consultation with a neurologist if intracranial hem-
orrhage is suspected and/or confirmed, as well as if the neurological status changes. Treatment consists of repeated 
visits to a pediatrician and surgical intervention in case of cephalhematoma suppuration; in the presence of intracranial 
hemorrhage, conservative or surgical treatment of intracranial hemorrhage is recommended.

Keywords: neonate; birth injury; cephalhaematoma.
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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО 
ЗАБОЛЕВАНИЮ ИЛИ СОСТОЯНИЮ  
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Родовая травма — это повреждение органов вслед-
ствие механических причин во время родов [1].

Кефалогематома (КГ) представляет собой ограничен-
ную твердую, напряженную область кровоизлияния, ле-
жащую над костями черепа, ограниченную его швами, —  
субпериостальное кровоизлияние [1, 2].

1.2. Этиология и  патогенез заболевания или со­
стояния (группы заболеваний или состояний)

Факторы риска формирования КГ можно разделить на 
3 основные группы: материнские, родовые и  плодовые 
[3, 4].

К материнским факторам относят возраст женщины 
(до 16 лет и старше 35 лет), аномалии таза, хронические 
заболевания матери [4–9]. Чаще КГ отмечают при родах 
от первой беременности и первородящих женщин, а так-
же у женщин с инфантилизмом [3, 4, 8, 9]. Недостаточно 
контролируемый сахарный диабет у  женщины  — одна 
из основных причин макросомии плода и  возможного 
развития КГ [4, 9]. Назначение антикоагулянтов и  анти-
агрегантов беременным женщинам влияет на механизм 
свертывания крови у плода и может тем самым способ-
ствовать формированию КГ [4, 9, 10].

Родовые факторы риска включают состояние родо-
вых путей матери, метод родоразрешения, затяжные 
и  быстрые роды, маловодие, применение акушерских 
пособий [2, 3–6, 10–14]. КГ чаще регистрируют у  де-
тей, рожденных через естественные родовые пути 
[3, 10, 14]. Частота развития КГ связана с квалификацией 
и навыками медицинского персонала, оказывающего по-
собие в родах [2, 3, 6, 8, 12, 13].

Инструментальные роды повышают вероятность 
развития КГ: применение щипцов от 4,3 до 9,5 %, ва-
куум-экстракции  — до 10 % [1,2, 15–17]. Использо-
вание вакуумной экстракции и  акушерских щипцов 
приводит к  увеличению риска развития КГ в  3–4  раза 
[3, 18–24].

К плодовым (фетальным) факторам риска относят не-
доношенность, переношенность, тазовое или ягодичное 
предлежание, аномалии развития, большой размер го-
ловки и макросомию [1–3, 5, 6, 8, 12–14]. КГ чаще реги-
стрируют у  мальчиков [4, 9, 11]. Вес ребенка 4,0–4,5  кг 
при рождении связан с  двукратным увеличением ри-
ска родовой травмы. Этот риск увеличивается в  3 раза, 
если вес при рождении составляет от 4,5–5,0 кг, и более 
чем в  4,5 раза, если новорожденный весит более 5  кг 
[3, 8].

Кефалогематома может быть одним из клинических 
проявлений геморрагической болезни новорожденных 
детей, тромбопатии, гемофилий А, В и С, гипофибриноге-
немии, афибриногениемии и дисфибриногенемии, а также 
других наследственных коагулопатий [2, 4–7, 9, 19, 20].

В 30–32 % случаев КГ может сформироваться и вне свя-
зи с предрасполагающими факторами [5, 7, 9, 12–14, 21]. 
КГ возникает вследствие механического воздействия, и в по
давляющем большинстве случаев это следствие травмати-
ческого поражения.

Основными причинами КГ служат акушерские фак-
торы, связанные с соответствием размеров черепа и ро-
довых путей, а  также инструментальное вмешательство, 
что приводит к  смене плотного прилегания подкожных 
структур к надкостнице отделением надкостницы от кости 
под влиянием внешне действующих сил.

Кефалогематома  — кровоизлияние субпериосталь-
ное. Поднадкостничное расположение объясняет удержа-
ние гематомы черепными швами [1]. При сильном сдав-
лении костей черепа во время прохождения головки по 
родовому каналу происходит сдвиг надкостницы и ее от-
слойка. Это приводит к повреждению и/или разрыву кро-
веносных сосудов, вследствие чего накапливается кровь 
в  поднадкостничном пространстве [5–7, 22]. Возможна 
отслойка надкостницы при выраженной конфигурации 
головки, а также при использовании акушерских щипцов 
и вакуум-экстракции [3, 6, 9, 14]. Поскольку кровотечение 
возникает в  ограниченном поднадкостничном простран-
стве, при увеличении объема КГ кровеносные сосуды 
сдавливаются, что способствует самостоятельной оста-
новке кровотечения [4–6].

В 10 % случаев возникает подлежащий, чаще линей-
ный, перелом кости. У 30 % новорожденных КГ сочетается 
с внутричерепным кровоизлиянием [1, 8, 23].

Наиболее частый очаг для локализации КГ  — это 
одностороннее расположение над теменной костью. Ред-
ко встречается затылочная КГ, которая из-за удержания 
лямбдовидными швами может имитировать затылочный 
энцефалоцеле [1].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Кефалогематома встречается примерно в 0,2–4,0 % 
живорождений без тенденций к  изменению в  выявляе-
мости [10, 13, 14, 24–27]. Среди недоношенных детей за-
болеваемость составляет 20 % [1].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классифика­
ции болезней и проблем, связанных со здоровьем

P12.0. Кефалогематома при родовой травме.
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1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

КГ относят к категории экстракраниальных образова-
ний наряду с caput succedaneum (родовой опухолью), по-
дапоневротическим кровоизлиянием [1]. КГ может быть 
очаговой (поднадкостничное возвышение различных раз-
меров) и  распространенной (захватывающей одну кость 
черепа) [28].

По размеру КГ разделяют на малые, или I степени 
(размер до 4 см), средние, или II степени (от 4,1 до 8 см) 
и большие, или III степени (размер более 8,1 см), по мак-
симальному диаметру кровоизлияния [5, 6, 9, 20, 24].

По локализации различают односторонние и  двусто-
ронние КГ [5, 6, 9, 20, 24].

1.6. Клиническая картина заболевания или состо­
яния (группы заболеваний или состояний)

Формирование КГ обычно происходит в течение пер-
вых трех суток жизни новорожденного, непосредственно 
после рождения его трудно дифференцировать с родовой 
опухолью [5, 6, 7, 19, 26].

Локализация КГ может быть на любой кости свода 
черепа [5, 6, 7, 11, 19]. До 88 % случаев КГ располагает-
ся в  области теменных костей, до 12 %  — затылочных, 
изредка  — височных [7, 11, 13, 24]. На односторонние 
приходится 89 % гематом, на двухсторонние (как правило, 
в области теменных костей) — 11 %. [9].

Кровоизлияние, как правило, округлой или оваль-
ной формы, с  четко определяемыми границами, плотной, 
упругой, напряженной консистенции, не пульсирующее, 
безболезненное, не переходящее на соседнюю кость. 
Кожные покровы над КГ чаще не изменены, иногда воз-
можны петехии [5–7, 11, 13, 18, 22, 26]. Увеличение раз-
меров гематомы происходит в течение трех суток [3, 5, 6, 8, 
11, 19].

По объему чаще встречаются КГ II степени (до 65 %), 
реже регистрируются КГ I степени (до 25 %) и III степени 
(до 10 %) [5, 6, 9, 20, 24].

Резорбция КГ начинается к  10–14-м суткам жизни. 
С началом резорбции центр ее становится несколько уто-
пленным, а по краям кровоизлияния начинает образовы-
ваться плотный валик [5, 6, 8, 11, 19, 24].

Полная резорбция большинства кровоизлияний на-
ступает к 6–8-й неделе жизни ребенка. В 2–5 % случаев 
резорбция КГ не происходит, и могут возникать осложне-
ния в виде инфицирования и оссификации (кальцинация) 
[5, 6, 24–26].

При больших кровоизлияниях в ряде случаев развива-
ются гипотония, анемия, желтуха [5–7]. Неврологическая 
симптоматика возникает обычно при сочетании КГ с вну-
тричерепным кровоизлиянием [1]. Гипербилирубинемию 
выявляют в 11 % случаев [9].

Факторами риска инфицирования КГ служат длитель-
ный безводный период, инструментальные пособия в ро-
дах, ссадины и повреждения кожных покровов на голове, 

бактериемия, применение электродов при внутриутроб-
ном мониторинге [28–30].

Первичная инфекция возникает в результате повреж-
дения кожных покровов в области головы; вторичная ин-
фекция  — вследствие бактериемии, сепсиса, менинги-
та [29]. Основные патогенные агенты инфицирования КГ: 
кишечная палочка, золотистый стафилококк, клебсиелла, 
протей [3, 29–31].

К местным изменениям при этом осложнении относят 
изменения кожных покровов, эритему, флуктуацию, бо-
лезненность, гнойное отделяемое [5, 6, 29–31].

Системные признаки КГ: беспокойство, раздражитель-
ность, возможны вялость, нарушения терморегуляции, 
нарушение пищевого поведения, нарастание желтухи 
и бледности [29, 30]. Может быть лейкоцитоз и повыше-
ние уровня С-реактивного белка [30]. Инфицирование КГ 
может привести к  развитию сепсиса, менингита, остео-
миелита и смерти [3, 29–31]. При нагноении КГ менингит 
развивается у 26 % детей, сепсис у 42 % [29]. Показатели 
смертности при развитии сепсиса составляют 35,7 % [31].

Основные методы лечения нагноившегося поднад-
костничного кровоизлияния  — аспирация и  дрениро-
вание, а  также назначение антибактериальной терапии 
с учетом чувствительности возбудителя [29–31].

Оссификация (окостенение, обызвествление, кальци-
нация) КГ встречается в  2–5 % случаев [13, 20, 22, 26]. 
Окостенение деформирует свод черепа, изменяя его 
форму и  вызывая асимметрию [5, 11, 14, 21, 22, 26]. 
Выделяют 2 типа кальцинации: 1-й тип заключается 
в  сохранении формы внутренней пластинки кости и  от-
сутствии вдавления в полость черепа и чаще встречается 
при небольших гематомах; 2-й тип подразумевает вдав-
ление внутренней пластинки в  полость черепа и  чаще 
развивается при крупных кровоизлияниях [1, 22, 26]. 
Первый тип оссификации требует поднадкостничного уда-
ления; 2-й тип — краниопластики [22, 26].

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ
2.1. Жалобы и анамнез
•	 Рекомендуется изучить анамнез матери, течение бе-

ременности и  родов, динамику состояния новорож-
денного ребенка с  целью выявления материнских, 
родовых и  плодовых факторов риска развития КГ 
[1, 2, 5–7, 19].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
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•	 Рекомендуется описать динамику состояния младен-
ца со слов матери и обслуживающего персонала с мо-
мента рождения ребенка, а  при отсроченном дебю-
те — сроки и характер ухудшения состояния с целью 
определения течения заболевания [1, 2, 5–7, 19].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
Комментарий. См. раздел 1.2.

2.2. Физикальное обследование
•	 Новорожденному ребенку рекомендуется проведение 

визуального терапевтического осмотра с целью выяв-
ления КГ и определения дальнейшей тактики терапии 
(см. раздел 1.6) [1, 2, 5–7, 19].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 4)
Комментарий. Визуальный осмотр терапевтический 

новорожденного с КГ включает в себя:
–– определение уровня сознания (нормальное, ступор, 

кома);
–– реакцию на осмотр (нормальное, возбуждение, уг-

нетение);
–– осмотр черепа (наличие экстракраниальных гема-

том, повреждений целостности кожи, кровоподте-
ков, состояние швов и родничков);

–– оценку состояния центральной нервной систе-
мы  — спонтанная активность, активный (поза) 
и  пассивный мышечный тонус, глубокие рефлек-
сы, рефлексы новорожденных, шейно-тонический 
и  лабиринтный рефлексы, вегетативный статус, 
краниальную иннервацию, наличие или отсутствие 
тремора и судорог;

–– осмотр кожи и  видимых слизистых оболочек 
с  оценкой степени их бледности, наличия степени 
желтухи, степени гидратации, выявление кожных 
высыпаний, геморрагических проявлений, наруше-
ние микроциркуляции;

–– перкуссия и аускультация легких и сердца, иссле-
дование пульса;

–– пальпация живота;
–– осмотр наружных половых органов;
–– выявление видимых пороков развития, стигм ди-

зэмбриогнеза.
•	 Новорожденному ребенку для оценки динамики КГ 

рекомендуется ежедневное измерение размеров 
кровоизлияния с оценкой его плотности, подвижности, 
болезненности [1, 2].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
2.3. Лабораторные диагностические исследования

Новорожденные с  КГ в  неосложненных случаях не 
нуждаются в  лабораторных диагностических исследова-
ниях [1, 2, 5–7, 11, 13, 19].

2.4. Инструментальные диагностические исследо­
вания
•	 Новорожденному ребенку с КГ рекомендуется прове-

дение нейросонографии и/или рентгенографии всего 
черепа в одной или более проекциях для исключения 
переломов костей черепа [32, 33].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5) для нейросонографии.
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 

достоверности доказательств  — 3) для рентгенографии 
черепа.

Комментарий. Объем исследования зависит от уровня 
оснащенности медицинского учреждения.
•	 Новорожденному ребенку с КГ рекомендуется (в за-

висимости от уровня оснащенности медицинского 
учреждения) проведение нейросонографии, компью-
терной томографии (КТ) или магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга для исключения 
внутричерепного кровоизлияния [33].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5) для нейросонографии.
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5) для КТ.
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5) для МРТ.
Комментарий. Объем исследования зависит от уровня 

оснащенности медицинского учреждения.

2.5. Иные диагностические исследования
•	 Новорожденному ребенку с  КГ рекомендуется кон-

сультация врача-невролога при подозрении и/или под-
тверждении внутричерепного кровоизлияния, а  также 
при изменении неврологического статуса [1, 2].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
Комментарий. См. раздел 1.6.

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ 
МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ
3.1. Консервативное лечение
•	 Новорожденному с КГ рекомендованы только повтор-

ные приемы врача-педиатра, так как для большинства 
КГ характерна самостоятельная резорбция и  полное 
разрешение в течение нескольких недель или месяцев 
[1, 2, 5–7, 11, 13, 19].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 4).
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3.2. Хирургическое лечение
•	 Новорожденному не рекомендована пункция КГ 

вследствие высокого риска возникновения тяжелых 
инфекционных осложнений [5–7, 11, 24].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Новорожденному не рекомендована аспирация ге-

матом, которая может способствовать возникновению 
повторных кровотечений [5–7, 11, 24].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Новорожденному с КГ рекомендовано хирургическое 

вмешательство только при нагноении КГ с целью его 
удаления [24].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Новорожденному с  КГ при наличии внутричерепного 

кровоизлияния рекомендовано консервативное или 
оперативное лечение внутричерепного кровоизлияния 
с целью его удаления [34–38].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень до-

стоверности доказательств — 5)

3.3. Иное лечение
Не применимо.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
И САНАТОРНО-КУРОРТНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ ОСНОВАННЫХ НА 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

Не применимо.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ПРОФИЛАКТИКИ

Профилактика формирования КГ у  новорожденного 
заключается в  снижении возможности возникновения 
и влияния факторов риска и относится к категории пер-
вичной профилактики.
•	 Рекомендуется соответствующее ведение бере-

менности у  юных женщин и  женщин с  инфантилиз-
мом, с  сахарным диабетом, осторожное назначение 

антитромботических средств (код АТХ В01А) [1, 2, 4, 
8, 9].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Рекомендуется контроль состояния родовых путей 

роженицы, маловодия, темпов и механики родов, ис-
пользования инструментальных родов с повышением 
профессиональной квалификации проводящего роды 
персонала [1, 2, 4, 8, 9].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
•	 Рекомендуется профилактика недоношенности и пе-

реношенности, корректное ведение беременности 
и проведение родов при нахождении плода в ягодич-
ном и тазовых предлежаниях, своевременная диагно-
стика и коррекция коагулопатий у плода и новорож-
денного [1, 2, 4, 8, 9].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Объем и характер медицинской помощи новорожден-
ным с  КГ соответствует нормативным документам ока-
зания медицинской помощи новорожденным (Порядок 
оказания медицинской помощи по профилю «неонатоло-
гия») * и не требует дополнительных мер, за исключением 
состояний, указанных в разделе 1.6.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ,  
ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

Исход КГ новорожденных определяется причиной 
и механизмом развития кровоизлияния, ее объемом, на-
личием или отсутствием повреждения черепа и сопутству-
ющего внутричерепного кровоизлияния, формированием 
оссификации и инфицирования гематомы, сопутствующи-
ми анемией, гипербилурибинемией, нарушениями гемо-
стаза (см. раздел 1.6).

В подавляющем большинстве случаев прогноз бла-
гоприятный без врачебного вмешательства, которое 
необходимо только в  случаях указанных осложнений 
[1, 2].

Формулировка и шифрование клинического диагноза:
Родовая травма волосистой части головы: кефалоге-

матома (указать локализацию: например, левой теменной 
кости). Шифр МКБ10: P12.0

*  Приказ Минздрава России от 15.11.2012 № 921н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «неона-
тология»» (зарегистрировано в Минюсте России 25.12.2012 № 26377).
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8. ВАРИАНТ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ 
ИНФОРМАЦИИ ДЛЯ ПАЦИЕНТА

Кефалогематома новорожденного  — понятие отра-
жающее возникновение кровоизлияния волосистой части 
головы новорожденного под надкостницу (мягкую обо-
лочку кости).

Факторами, способствующими развитию КГ, могут 
послужить различные состояния и  болезни беременной 
женщины (первородящая, избыточный вес тела, сахар-
ный диабет, нарушения свертываемости крови), особен-
ности течения родов, состояния и болезни плода и ново-
рожденного (нахождение в  затылочном или ягодичном 
предлежании, недоношенность и переношенность, нару-
шения свертываемости крови). В  трети случаев КГ воз-
никает без установленных причин.

При отсутствии осложнений КГ новорожденного не 
вызывает нарушений в состоянии младенца, не требует 

врачебного вмешательства, течет благоприятно и  не 
оставляет последствий для здоровья и развития ребен-
ка. В  редких случаях осложненного течения (инфици-
рование, окостенение), сочетания с  переломом костей 
черепа или внутричерепного кровоизлияния, возник-
новения кровотечений, анемии или желтухи, требуется 
наблюдение и  лечение неонатолога и  врачей-специ-
алистов в  зависимости от характера осложнения, на-
значение соответствующих дополнительных методов 
исследования.

Алгоритм действия врача представлен на рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кефалогематома представляет собой ограниченную 

твердую, напряженную область кровоизлияния, лежа-
щую над костями черепа, ограниченную его швами,  — 
субпериостальное кровоизлияние. Известны три основные 

Рисунок. Алгоритм действий врача
Figure. Physician’s action algorithm

Новорожденный с кефалогематомой / 
Neonate with cephalohaematoma

Определение физических характеристик кефалогематомы / 
Examination of physical features of cephalohaematoma

Выявлено инфицирование кефалогематомой / 
Infection of cephalohaematoma is detected

Нейросонография и рентгенография черепа / 
Neurosonography and cranial X-rays

Выявлен перелом костей черепа / 
Skull fractures are detected

Физикальное обследование / 
Physical examination

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No

Нет / No

КТ или МРТ головного мозга / 
CT or MRI of brain

Первичная консультация врача-невролога  / 
Primary consultation by a neurologist

Хирургическое лечение инфицированной 
кефалогематомы / 

Surgical treatment of infected 
cephalohaematoma

Нейрохирургическое или консервативное 
лечение внутричерепного 

кровоизлияния / 
Neurosurgical or consevative treatment 

of intracranial haemorrage

Диспансерная консультация 
врача-педиатра / 

Preventive pediatrician's 
examination

Диспансерная консультация врача-невролога, 
лечение неврологических нарушений / 

Preventive neurologist's examination, treat-
ment of neurological disorders

Выявлено внутричерепное 
кровоизлияние / 

Intracranial haemorrage is detected

Выявлены неврологические 
нарушения / 

Neurological disorders are detected

Нет / No Нет / NoДа / Yes Да / Yes
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группы факторов риска формирования КГ: материнские, 
родовые и  плодовые (фетальные). Такие гематомы воз-
никают вследствие механического воздействия, и  в  по-
давляющем большинстве случаев это следствие травма-
тического поражения. Инструментальные роды повышают 
вероятность развития КГ.

Кефалогематомы различают по распространенно-
сти, размерам и  локализации. Формирование гематомы 
обычно происходит в  течение первых трех суток жизни 
новорожденного, резорбция начинается к 10–14-м суткам 
жизни. В  ряде случаев у  детей развиваются гипотония, 
анемия, желтуха. Возможны сочетание КГ с внутричереп-
ными кровоизлияниями, а также инфицирование и осси-
фикация гематомы. В связи с особенностями течения КГ 
необходимы физикальный осмотр и исключение инфици-
рования гематомы, а в случае наличия нагноения — хи-
рургическое удаление.

Ультразвуковое исследование или рентгенография 
костей черепа позволяют определить наличие переломов 
костей черепа, а при их наличии возникает необходимость 
в КТ и МРТ головного мозга. При обнаружении внутриче-
репных кровоизлияний решается вопрос о хирургическом 
или консервативном лечении. Наличие неврологических 
расстройств требует диспансерного наблюдения врача-
невролога. Указанная последовательность врачебных 

мероприятий представлена в  виде алгоритма действия 
врача.
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