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Распространенность избыточной массы тела и ожирения 
у  детей  и  подростков в Санкт-Петербурге: оценка рисков 
развития метаболического синдрома
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Актуальность. Известно, что чем раньше масса тела человека превысит нормативные показатели, тем в более 
раннем возрасте сформируются метаболические нарушения, сопряженные с ожирением. Прогрессирующее увели-
чение распространенности ожирения и метаболического синдрома в разных странах в первую очередь связано 
с так называемыми человеческими факторами риска, к которым относятся: гиподинамия, избыточное потребление 
пищи, богатой жирами и углеводами, стресс, курение. В связи с этим крайне необходим регулярный мониторинг 
массы тела детей и подростков с целью раннего выявления тенденции к повышению массы тела для последующей 
разработки рекомендаций по сохранению веса в пределах нормативных показателей. 

Цель — оценить частоту встречаемости ожирения и избыточной массы тела у детей, подростков и взрослых из числа 
жителей Санкт-Петербурга, провести сравнительную оценку полученных данных. 
Материалы и методы. В работе приняли участие учащиеся школ Санкт-Петербурга (дети и подростки) и паци-
енты (взрослые), находящиеся на лечении в СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница». Выборка носила случайный 
характер: при сборе данных детей и подростков учитывались показатели одного из классов в каждой параллели 
(с  4-го  по  11-й класс), при сборе данных взрослых  — двух пациентов из каждой палаты гастроэнтерологического 
отделения. Сбор данных проводили в период с августа по декабрь 2020 г. Статистическая обработка проведена 
с  помощью пакета компьютерных программ SPSS 8.0. Определены антропометрические показатели (возраст, мас-
са тела, рост) и рассчитан индекс массы тела у 74 детей (возраст 9–12 лет), 137 подростков (возраст 13–18 лет) 
и 55 взрослых (средний возраст 49,12 ± 17,03).

Результаты. Повышение массы тела было выявлено у 6,8  % детей (5,4  %  — избыточная масса тела и 1,4  %  — 
ожирение I степени), 14,6  % подростков (11,7  %  — избыточная масса тела и 2,9  %  — ожирение I степени) 
и 62 % взрослых (36 % — избыточная масса тела, 13 % — ожирение I степени, 7 % — ожирение II степени, 6 % — 
ожирение III степени). При корреляционном анализе установили, что с возрастом увеличивалась доля лиц с из-
быточной массой тела в наблюдаемых возрастных категориях (р < 0,05). 

Заключение. Избыточная масса тела и ожирение в достаточно большом проценте случаев уже встречаются у под-
ростков и наблюдаются более чем у половины взрослых обследуемых в Санкт-Петербурге. Следовательно, необ-
ходимо проводить среди родителей дошкольников и школьников, а по возможности и самих детей мероприятия 
по формированию мотивации к поддержанию здорового образа жизни в целях предупреждения раннего развития 
избыточной массы тела.
Ключевые слова: ожирение; избыточная масса тела; индекс массы тела.
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Rates of overweight and obesity in children and adolescents 
in  St.  Petersburg: assessment of the risks of developing metabolic 
syndrome
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Background. It is known that the earlier a person’s body weight exceeds the normal range, the metabolic disorders associated 
with obesity will form at an earlier age. The progressive increase in the prevalence of obesity and metabolic syndrome in 
different countries is primarily associated with the so-called “human risk factors”, which include: physical inactivity, excessive 
consumption of food rich in fats and carbohydrates, stress, smoking. In this regard, it is extremely important to regularly 
monitor the body weight of children and adolescents in order to early identify a tendency to increase body weight for the 
making recommendations for maintaining weight within the normal range. 
Aim. To evaluate the frequency of obesity and overweight in children, adolescents and adults from among the residents 
of St. Petersburg, to conduct a comparative assessment of the data obtained. 
Materials and methods. The work was attended by students of St. Petersburg schools (children and adolescents) and pa-
tients (adults) who are being treated in St. Petersburg State Medical Institution “Elizavetinskaya Hospital”. The sample was 
random: when collecting data from children and adolescents, data from one of the classes in each parallel from 4th to 
11th grade were taken into account, when collecting data from adults – 2 people from each ward of the gastroenterology 
department of the St. Petersburg State Medical Institution “Elizavetinskaya Hospital”. Data collection was carried out in the 
period: August–December 2020. Statistical processing was performed out using the computer software package SPSS 8.0. 
Estimation of anthropometric parameters (age, body weight, height) and calculation of body mass index (BMI) were per-
formed in 74 children (age 9–12 years), 137 adolescents (age 13–18 years) and 55 adults (mean age 49.12 ± 17.03). 
Results. An increase in body weight was detected in 6.8% of children (5.4%  – overweight and 1.4%  – obese of the 
1st degree), 14.6 % of adolescents (11.7%  – overweight and 2.9%  – obese of the 1st degree) and 62% of adults (36%  – 
overweight, 13%  – obese of the 1st degree, 7%  – obese of the 2nd degree, 6%  – obese of the 3rd degree). During the 
correlation analysis, it was observed that the proportion of overweight people in the observed age categories increased 
with age (p < 0.05). 
Conclusions. Overweight and obesity begin to be detected already in children, in a fairly large percentage of cases already 
occur in adolescents and are observed in more than half of the adults surveyed in St. Petersburg. Therefore, it is necessary 
to carry out activities among parents of preschoolers and schoolchildren, as well as, if possible, the children themselves, 
to form motivation to maintain a healthy lifestyle in order to prevent the early development of overweight.

Keywords: obesity; overweight; body mass index.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Изменение образа жизни и  питания в  попу-

ляции привело к  росту числа лиц с  избыточной 
массой тела. Ожирение называют «болезнью циви-
лизации», и  даже одной из неинфекционных пан-
демий XXI  в., представляющей угрозу для жизни 
и  здоровья людей независимо от их социальной, 
профессиональной, географической, возрастной 
и  гендерной принадлежности. Избыточная масса 
тела и ожирение сопряжены с повышенным риском 
развития многих заболеваний, возможным форми-
рованием тревожно-депрессивных расстройств, 
угрозой инвалидизации пациентов и  снижением 
продолжительности жизни.

Одно из тяжелых негативных последствий ожи-
рения — метаболический синдром, в патогенезе ко-
торого все начинается с  накопления висцерально-
го жира и  инсулинорезистентности, что приводит 
в  последующем к  развитию нарушений углевод-
ного и липидного обмена, неалкогольной жировой 
болезни печени и  затем к  развитию сердечно-со-
судистых осложнений.

Все чаще ученые и  практикующие врачи стали 
обращать внимание на проблему ожирения у детей 
и  подростков, поскольку чем раньше масса тела 
человека станет выше нормы, тем в  более раннем 
возрасте сформируются метаболические наруше-
ния, сопряженные с ожирением. Прогрессирующее 
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увеличение распространенности метаболического 
синдрома в  разных странах, в  первую очередь, 
связано с  так называемыми человеческими фак-
торами риска, к  которым относятся: гиподинамия, 
избыточное потребление пищи, богатой жирами 
и  углеводами, стресс, курение [2, 6].

Применительно к  педиатрической практике 
в  группу риска по развитию ожирения и  метабо-
лических нарушений попадают дети следующих 
категорий [6, 7, 11]:
1)	 родители которых страдают избыточной массой 

тела или ожирением;
2)	 родственники которых страдают (или страдали) 

сахарным диабетом или другой эндокринной па-
тологией;

3)	 рано переведенные на искусственное вскармли-
вание (особенно несбалансированными высоко-
калорийными смесями);

4)	 недоношенные и  маловесные;
5)	 с наследственными заболеваниями и  эндокрин-

ной патологией.
Следовательно, крайне важно своевременно вы-

являть детей, имеющих факторы риска развития 
избыточной массы тела и  осуществлять диспан-
серное наблюдение за входящими в  группу риска 
для раннего распознавания, предупреждения и раз-
вития метаболического синдрома.

В ранее проведенных исследованиях в  различ-
ных регионах Российской Федерации уже оцени-
валась частота встречаемости избыточной массы 
тела и ожирения у детей и подростков. По данным 
эпидемиологического исследования, проведенного 
в 2005–2006  гг. в России и включавшего данные по 
10 223 подросткам 12–17 лет, частота встречаемости 
избыточной массы тела у  учащихся 6–11-х  клас-
сов составила 12 % [5]. В  Саратове, по данным 
А.П. Аверьянова, избыточная масса тела опреде-
ляется у  10,7 %, в  том числе ожирение у  4,1 % 
школьников 6–16  лет [1]. В  Оренбурге распро-
страненность ожирения у детей 7–17 лет составила 
7 % [8]. В  2013  г. опубликованы данные осмотра 
10 000 детей Республики Башкортостан в  возрасте 
от 10 до 16 лет: избыточная масса тела диагности-
рована у  14,8 %, из них ожирение  — у  6,3 % [9]. 
Распространенность ожирения у детей и подростков 
в условиях северных территорий в 2011  г. составила 
18,0 % [3]. По данным ученых из Перми в 2005  г. 
распространенность избыточной массы тела у под-
ростков составила 9,4 %, ожирения  — 3,1 %, 
в 2013  г. — 14,8 и 5,5 % соответственно (р = 0,023 
и  0,140 в  сравнении с  когортой 2005  г.) [12]. 
При анализе статистики ожирения у детей за 2014–
2018  гг. общая заболеваемость ожирением в Россий-
ской Федерации среди детей в  возрасте 0–17  лет 

увеличилась на 21,4 %. В динамике за 2014–2018  гг. 
первичная заболеваемость ожирением среди детей 
в  возрасте 0–17  лет в  Российской Федерации уве-
личилась на 8,7 % [10]. Метаболический синдром 
у детей встречается существенно реже, чем избыточ-
ная масса тела и  ожирение, однако при сохранении 
динамики роста заболеваемости ожирением частота 
метаболических нарушений в  данных возрастных 
категориях также может увеличиться. Необходимо 
проводить регулярные эпидемиологические исследо-
вания для отслеживания динамики ожирения и мета-
болического синдрома у детей и подростков. Врачам 
многих специальностей при выявлении ожирения 
и подозрении на развитие метаболического синдрома 
у ребенка для установления диагноза следует ориен-
тироваться на критерии метаболического синдрома 
Международной диабетической ассоциации, 2007  г., 
где абдоминальное (висцеральное) ожирение высту-
пает в  роли основного диагностического фактора 
(табл. 1, 2) [13–15].

Наличие абдоминального ожирения определя-
лось в  соответствии с  нормированными по росту 
показателями окружности талии у детей в возрасте 
от 6 до 18  лет, установленными А.П. Аверьяно-
вым в  результате обследования репрезентативной 
выборки лиц детского и  подросткового возраста 
с определением массы жировой ткани при помощи 
электроимпедансного анализа (табл. 2) [1].

В терапии метаболического синдрома, особенно 
у  детей и  подростков, необходимо, помимо фармако-
логической коррекции, внедрять мероприятия по фор-
мированию пищевых предпочтений согласно принци-
пам осознанного питания, а  также по поддержанию 
активного образа жизни. Цель врача в  этом случае 
заключается в  формировании у  детей, подростков 
и их родителей устойчивой мотивации и установки на 
успех, направленной на длительное выполнение реко-
мендаций по питанию, физическим нагрузкам, приему 
лекарственных препаратов, психотерапии; проблемно-
целевое обучение и  обучение самоконтролю [6].

Спецификой коррекции проблемы ожирения яв-
ляются:
1)	 узкий временной промежуток для воздействия 

на пациентов и  их семьи;
2)	 сложность формирования позитивной мотива-

ции у  пациентов и  их семей к  нормализации 
массы тела;

3)	 ригидность пациентов, приверженность семей-
ным и общественным стереотипам («возрастная 
полнота», «у нас в  семье все были такими», 
«такой у  нас метаболизм»);

4)	 затратность здорового образа жизни по сравне-
нию с  «традиционными» для популяции моде-
лями поведения.
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Таблица 1 / Table 1
Критерии диагностики метаболического синдрома у детей и подростков в зависимости от возраста по дан-
ным Международной диабетической ассоциации, 2007 г. [14, 15]
Criteria for the diagnosis of metabolic syndrome in children and adolescents depending on age by International Diabetes 
Association, 2007 [14, 15]

Возраст / 
Age

Ожирение (окруж-
ность талии, см) / 
Obesity (waist cir-
cumference, cm)

Триглицериды, 
ммоль/л / 

Triglycerides, 
mmol/l

ЛПВП, ммоль/л / 
LDLP, mmol/l

Артериальное 
давление, 

мм рт. ст. / 
Blood pressure

Глюкоза крови, 
ммоль/л / 

Glucose in blood, 
mmol/l

До 6 лет / 
Under 6 years

Метаболический синдром не формируется / 
Metabolic syndrome is not formed

6–10 лет /
6–10 years

≥90-го процентиля 
(табл. 2) / 

≥ 90th percentile 
(table 2)

Диагноз метаболического синдрома в данной возрастной группе 
не устанавливается, но если помимо абдоминального ожирения имеется 

отягощенный семейный анамнез по метаболическому синдрому, сахарному 
диабету 2-го типа, сердечно-сосудистые заболевания, включая 

артериальную гипертензию и/или ожирение, то необходимо исследовать 
и другие показатели /

The diagnosis of metabolic syndrome in this age group is not established, 
but if, in addition to abdominal obesity, there is a burdened family history 
of metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, 

including hypertension and/or obesity, then it is necessary to investigate other 
indicators

10–16 лет/ 
10–16 years

>90-го процентиля 
или критерии для 

взрослых, если 
ниже (табл. 2) / 

>90th percentile or 
adult criteria, if 
lower (table 2)

>1,7 ммоль/л / 
mmol/l

<1,03 ммоль/л / 
mmol/l

САД >130 и/или 
ДАД ≥85 мм рт. ст. / 

SBP >130 and/or 
DBP ≥85 mmHg

>5,6 ммоль/л [если 
≥5,6 ммоль/л (или 
наличие сахарного 
диабета 2-го типа) 

провести тест толе-
рантности к глюкозе] / 

>5.6 mmol/l 
[if ≥5.6 mmol /l 
(or the presence 

of type II diabetes 
mellitus) conduct 

a glucose tolerance 
test]

≥16 лет /
≥ 16 years

у мужчин ≥94 см, 
у женщин ≥80 см / 

in men ≥ 94 cm, 
in women ≥ 80 cm 

≥1,7 ммоль/л 
(≥150 мг/дл) / 
≥1.7 mmol/L 
(≥150 mg/dl)

у мужчин 
<1,03 ммоль/л 

(<40 мг/дл), у жен-
щин <1,29 ммоль/л 

(<50 мг/дл) или 
специфическое ле-
чение этих липид-
ных нарушений / 

in men 
<1.03 mmol/l 
(<40 mg/dl), 

in women 
<1.29 mmol/l 

(<50 mg/dl) or, if 
specific treatment 

of these lipid disor-
ders is carried out

САД ≥130 и/
или ДАД 

≥85 мм рт. ст. 
или прием анти-
гипертензивных 

препаратов / 
SBP ≥130 and/or 
DBP ≥85 mm Hg 
or, if antihyper-

tensive drugs are 
taken

≥5,6 ммоль/л 
(100 мг/дл) или ранее 
установленный сахар-
ный диабет 2-го типа / 

≥5.6 mmol/L 
(100 mg/dl) or previ-

ously established type 2 
diabetes mellitus

Примечание. ЛПВП  — липопротеины высокой плотности; САД  — систолическое артериальное давление; ДАД  — диа-
столическое артериальное давление.
Note. LDLP – low-density lipoprotein; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure.
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Цель работы — определение частоты встречае-
мости ожирения и избыточной массы тела у детей, 
подростков и  взрослых из числа жителей Санкт-
Петербурга, а  также сравнительная оценка полу-
ченных данных.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В работе приняли участие учащиеся школ Санкт-

Петербурга (дети и подростки) и пациенты (взрос-
лые), находящиеся на лечении в СПб ГБУЗ «Елиза-
ветинская больница». Выборка носила случайный 
характер: при сборе данных детей и  подростков 
учитывались данные одного из классов в  каждой 
параллели (с  4-го по 11-й класс), при сборе дан-
ных взрослых  — по 2 человека из каждой пала-
ты гастроэнтерологического отделения в  течение 
4  мес. Сбор данных проводили в  период с  августа 
по декабрь 2020  г. Определены антропометрические 
показатели (возраст, масса тела, рост) и  рассчитан 
индекс массы тела (ИМТ) у  74 детей (9–12  лет), 
137 подростков (13–18  лет) и  55  взрослых (сред-
ний возраст 49,12 ± 17,03). Расчет ИМТ проводили 
по формуле масса, кг/(рост, м)2. В  зависимости от 
ИМТ (показатель используется у детей старше 2 лет 
и  взрослых) обследуемые подразделялись на груп-
пы: ниже 25  кг/м2  — нет избытка массы тела, 25–
30 кг/м2 — избыточная масса тела, 30–34,9 кг/м2 — 
ожирение I  степени, 35–39,9  кг/м2  — ожирение 

II  степени, 40  кг/м2 и  выше  — ожирение III сте-
пени.

Статистическая обработка проведена с  помо-
щью пакета компьютерных программ SPSS  8.0. 
Распределение данных в  выборке оценивали при 
помощи критерия согласия χ2 Пирсона, теста Кол-
могорова – Смирнова с  поправкой Лиллиефорса. 
Так как распределение показателей возраста 
и  ИМТ в  выборке было отличным от нормаль-
ного, для оценки наличия корреляционной связи 
между ними применяли коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Значение критерия стати-
стической значимости (p) установлено на уровне 
вероятности ошибки 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Повышение массы тела по сравнению с норматив-

ными показателями в разной степени выраженности 
определялось во всех возрастных группах. В группах 
детей и  подростков были обследуемые как с  избы-
точной массой тела, так и  с  ожирением I степени, 
в  группе взрослых были выявлены обследуемые 
с  ожирением всех трех степеней (табл. 3).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена прямая зависимость ИМТ от возраста в на-
блюдаемых возрастных категориях: в группе детей 
и  подростков r = 0,360 (р = 0,001) (см. рисунок), 
в  группе взрослых r = 0,329 (р = 0,014).

Таблица 2 / Table 2
Процентильное распределение окружности талии у мальчиков и девочек в возрасте от 6 до 18 лет (см), 
используемое для оценки ожирения как критерия диагностики метаболического синдрома [1, 4, 14, 15]
Percentile distribution of waist circumference in boys and girls aged 6 to 18 years (cm), used to assess obesity as a cri-
terion for the diagnosis of metabolic syndrome [1, 4, 14, 15]

Возраст, годы / 
Age, years

Мальчики / Boys Девочки / Girls

10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й

6 50,1 54,3 55,4 59,1 64,2 49,5 51,8 55 58,8 64

7 51,9 56,2 57,5 61,7 67,6 51,1 53,5 56,9 61,1 66,8

8 53,7 58,1 59,6 64,3 71 52,7 55,2 58,8 63,4 69,7

9 55,5 59,9 61,7 67 74,3 54,3 56,9 60,7 65,7 72,6

10 57,3 61,8 63,7 69,6 77,7 55,9 58,6 62,5 68 75,5

11 59,1 63,6 65,8 72,2 81,1 57,5 60,2 64,4 70,3 78,3

12 60,9 65,5 67,9 74,9 84,5 59,1 61,9 66,3 72,6 81,2

13 62,7 67,4 70 77,5 87,9 60,7 63,6 68,2 74,9 84,1

14 64,5 69,2 72,1 80,1 91,3 62,3 65,3 70,1 77,2 86,9

15 66,3 71,1 74,1 82,8 94,7 63,9 67 72 79,5 89,8

16 68,1 72,9 76,2 85,4 98,1 65,5 68,5 73,9 81,8 92,7

17 69,9 74,8 78,3 88 101,5 67,1 70,3 75,8 84,1 95,5

18 71,7 76,7 80,4 90,6 104,9 68,7 72 77,7 86,4 98,4
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Рисунок.	Корреляционная связь между возрастом и индексом массы тела
Figure.	 Correlation between age and body mass index

ОБСУ Ж ДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные результаты у  лиц до 18  лет (у  де-

тей: избыточная масса тела  — 5,4 % и  ожирение 
I степени — 1,4 %; у подростков: избыточная масса 
тела  — 11,7 % и  ожирение I  степени  — 2,9 %) 
показали, что в  Санкт-Петербурге среди обследо-
ванных присутствует определенный процент детей 
и  подростков с  избыточной массой тела и  ожире-
нием, причем у  подростков оба показателя выше, 
чем у детей. Мы сравнили полученные показатели 
с  результатами исследований других российских 
ученых для данной категории лиц [1, 3, 5, 8–10, 12], 
в которых частота встречаемости избыточной мас-
сы тела у  детей и  подростков варьирует от 9,4 до 
14,8 % и  ожирения  — 3,1–7,0 %. При сравнении 
данных установлено, что у  детей, обследованных 
в Санкт-Петербурге, процент встречаемости избы-
точной массы тела и  ожирения несколько ниже, 
по сравнению с  результатами работ, проведенных 
в  других регионах России, тогда как для подрост-
ков, обследованных в Санкт-Петербурге, показате-
ли в  целом совпадали с  данными, полученными 

другими исследователями в  различных регионах 
России.

При анализе данных взрослых пациентов вы-
явлено, что избыточная масса тела и  ожирение 
наблюдаются более чем у  половины (36 и  26 % 
соответственно). Вероятнее всего повышение мас-
сы тела с возрастом в первую очередь связано с за-
медлением основного обмена.

Присутствие лиц с  повышением массы тела 
в  группах детей и  подростков является грозным 
сигналом к  развитию висцерального ожирения во 
взрослом возрасте с формированием в будущем ме-
таболических осложнений и  сердечно-сосудистых 
катастроф. Следовательно, необходимо проводить 
среди родителей дошкольников, школьников и  де-
тей школьного возраста мероприятия по формиро-
ванию мотивации к поддержанию здорового образа 
жизни в целях предупреждения развития ожирения 
и  метаболического синдрома в  популяции.

Оптимальный период для профилактики ожи-
рения и  избыточной массы тела  — детство и  под-
ростковый возраст (доклинический период и период 

Таблица 3 / Table 3
Частота встречаемости избыточной массы тела и ожирения у детей, подростков и взрослых
The frequency of overweight and obesity in children, adolescents and adults

Группы обследуемых / 
Groups of patients 

examined

Нормальная 
масса тела, % / 

Normal body 
weight, %

Избыточная 
масса тела, % / 
Overweight, %

Ожирение 
I степени, % / 
Obesity I, %

Ожирение 
II степени, % / 
Obesity II, %

Ожирение 
III степени, % / 
Obesity III, %

Дети / Children 93,2 5,4 1,4 0 0

Подростки / Adolescents 85,4 11,7 2,9 0 0

Взрослые / Adults 38 36 13 7 6

ИМТ, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 
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отсутствия осложнений). Мы предлагаем начинать 
профилактические мероприятия по выявлению фак-
торов риска, ориентируясь на разработанные нами 
показатели факторов риска развития избыточной 
массы тела и  ожирения у  детей и  подростков:

1. Питание: избыточное употребление высокока-
лорийных продуктов, потребление больших порций 
пищи, доступность и  дешевизна продуктов быстро-
го приготовления (фастфуда), несоблюдение совре-
менными детьми и  подростками режима питания 
и  отдыха, отсутствие завтрака, отсутствие семей-
ных обедов, питание вне дома со сверстниками, еда 
в ночные часы, просмотр телепередач во время еды, 
недостаточное содержание в рационе овощей и фрук-
тов, изобилие доступных низкокачественных сладких 
газированных напитков и  соков, реклама пищевых 
продуктов, не входящих в рацион здорового питания, 
и  неправильных типов пищевого поведения, недо-
ступность качественных продуктов питания.

2. Гиподинамия: низкий уровень физической ак-
тивности, при котором потребление энергии выше 
ее расхода, отсутствие возможности заниматься 
спортом, зависимость от гаджетов и  телевидения.

3. Семейные факторы: генетическая предрас-
положенность, культурные и  внутрисемейные 
традиции, социально-экономический статус се-
мьи, низкий уровень образования, низкий уровень 
взаимной поддержки и  доверия в  семье, слабый 
родительский контроль.

4. Психологические факторы: хронический 
стресс, негативный эмоциональный фон в  семье, 
детском дошкольном учреждении, школе, недо-
статочная продолжительность сна, отсутствие 
собственных интересов, неспособность структури-
ровать занятия и  досуг, низкая самооценка, слож-
ности в  коммуникации со сверстниками.

Использование на регулярной основе в  рамках 
периодического наблюдения за детьми в  возрасте 
1–2, 3–5, 6–7, 8–9, 10–11, 12–13, 14–16  лет систе-
мы опросников и  тестов (для детей  — заполняют 
родители, для подростков  — заполняют самосто-
ятельно), в  том числе данных информации о по-
казателях факторов риска (см. выше), позволяет 
выявить в  популяции лиц с  факторами риска из-
быточной массы тела, ожирения, метаболического 
синдрома на доклинической стадии и  стадии ми-
нимальных клинических проявлений и  применить 
к  ним весь спектр профилактических и  лечебных 
мероприятий, включая психологическое консульти-
рование, психологическую коррекцию, индивиду-
альную и  семейную психотерапию; мероприятия 
по оптимизации образа жизни; консультативную, 
диагностическую, лечебную помощь диетолога, 
гастроэнтеролога, эндокринолога; реабилитацию.

В случаях, когда на доклиническом этапе не 
удалось избежать развития ожирения, необходимо 
в  целях раннего выявления метаболического син-
дрома ориентироваться на официальные критерии, 
представленные в  табл.  1, 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при обследовании выборки 

жителей Санкт-Петербурга выявлена повышенная 
масса тела: у  детей  — в  6,8 % случаев (5,4 %  — 
избыточная масса тела, 1,4 %  — ожирение I  сте-
пени), среди подростков  — в  14,6 % случаев 
(11,7 %  — избыточная масса тела, 2,9 %  — ожи-
рение I  степени), у  взрослых  — в  62 % случаев 
(36 %  — избыточная масса тела, 13 %  — ожи-
рение I  степени, 7 %  — ожирение II степени, 
6 % — ожирение III степени). При сравнительной 
оценке показателей обследованных нами детей 
и  подростков установлено, что число подростков 
с повышенной массой тела выше более чем в два 
раза по сравнению с  группой детей. При срав-
нении данных обследованных детей и  взрослых 
установлено, что у  взрослых частота встречаемо-
сти повышенной массы тела в  девять раз выше, 
чем у  детей. Возможно, активизация факторов 
риска развития ожирения происходит именно 
в  подростковом возрасте в  период полового со-
зревания, что приводит к  значительному увели-
чению частоты встречаемости лиц с  избыточной 
массой тела и  ожирением во взрослом возрасте. 
Увеличение массы тела у  обследуемых с  возрас-
том может быть связано также c особенностями 
питания («западный» тип питания с повышенным 
содержанием калорийной рафинированной пищи) 
и  присутствием в мегаполисе большого числа 
факторов риска, а также с  возрастным замедле-
нием основного обмена.

Следует подчеркнуть, что необходимо с  опре-
деленной периодичностью проводить расширен-
ные эпидемиологические исследования по выяв-
лению детей и  подростков с  избыточной массой 
тела и ожирением, в том числе для сравнительной 
оценки этих изменений в  динамике.
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圣彼得堡某多学科儿童医院分离葡萄球菌的种类组成及对抗菌药物的敏感性

Strain diversity and antibiotic-sensitivity 
of Staphylococcus spp. isolates from patients of multiprofile 
pediatric hospital in St. Petersburg, Russia
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研究现实性。在儿童医院革兰氏阳性菌中，葡萄球菌是化脓性脓毒性疾病的主要致病菌。耐抗生素菌株在它

们中间的传播限制了治疗儿童这类感染的可能性。
本研究旨在对St.Petersburg State Pediatric Medical University 2019年门诊患者各种临床材料中分离的
葡萄球菌进行物种组成特征分析，并分析其对抗菌药物的敏感性。
材料与方法。根据2018年临床建议，采用圆片扩散法860株葡萄球菌抗菌药物敏感性，采用Vitek-2全自动小
型分析仪进行鉴定。
结果。院内葡萄球菌有6种，新生儿病理科和重症监护室以表皮葡萄球菌（Staphylococcus epidermidis）
为主（分别为63.0和46.2%），外科和治疗科以金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）为主（分别 
为61.7和46.2%）。超过一半的葡萄球菌（63.0%）对至少一种抗菌药物耐药。万古霉素（Vancomycin）和利奈
唑胺（Linezolid）对菌株的抑制作用最强。高比例的多抗性（MDR—multidrug-resistant）培养（37.8%） 
和广泛耐药（XDR—extensively drug-resistant）菌株（33.0%）被鉴定。耐药菌株以溶血葡萄球菌
（Staphylococcus haemolyticus）（98.1%）和表皮葡萄球菌（S.epidermidis）（82.0%）所占比例最大。而耐药、
多耐药和广泛耐药在金黄色葡萄球菌（S.aureus）中所占比例极低（分别为16,2,1,5和0.4%），以及耐甲氧西林 
菌株（0.8%）。
结论。葡萄球菌的耐药谱多种多样。这类病毒在儿童医院的传播需要地方一级的持续监测。

关键词：葡萄球菌；抗菌药物；耐药；多学科的儿童医院。

Background. Staphylocci are the leading pus-forming Gram-positive bacteria in the children’s hospitals. The prevalence 
of the antibiotic resistant strains among them limits therapeutic effects of infections in children. 
Aim. The research is aimed at characterizing the species of staphylococcus, which are isolated from the different clinical 
specimens of the patients at the clinics of Saint Petersburg State Pediatric Medical University in 2019, and analysis of 
their susceptibility to antimicrobial agents.
Materials and metods. According to the clinical recommendations of 2018, susceptibility to antimicrobial drugs (AMD) 
was revealed in 860 strains of staphylococci determined by the disc diffusion method, which were identified by the 
automated analyser Vitek-2 compact.
Results. Six species of staphylococci were represented at the hospital departments, among which Staphylococcus epi-
dermidis prevailed in the departments of the neonate pathology department and intensive care units (63.0% and 
46.2% respectively), Staphylococcus aureus is commonly found at the departments of surgery and the departments of the 
therapeutic profiles (61.7% and 46.2% respectively). More than a half of the staphylococci strains (63.0%) were resistant 
to at least one of the antimicrobial drugs. Vancomycin and line solid showed the highest activity to these staphylococci. 

DOI: https://doi.org/10.17816/PED12415-25
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High specific weight of multidrug resistant (MDR) bacteria (37.8%) and extensively drug resistant (XDR) strains of the 
phenotype (33.0%) was revealed. The level of antibiotic resistant strains was the highest in Staphylococcus haemolyticus 
(98.1%) and S. epidermidis (82.0%), while the specific weight of the resistant ones, MDR and XDR strains was extremely 
low among S. aureus (16.2%, 1.5% and 0.4 respectively), as well as in methicillin-resistant isolates (0.8%).
Conclusions. A great variety of antibiotic resistance was revealed among the staphylococci. The prevalence of these strains 
in the pediatric hospitals requires constant local monitoring of the antibiotic resistant staphylococci.

Keywords: Staphylococci; antibacterial drugs; resistance; Multiprofile Children’s Hospital.

研究现实性

在多学科儿童医院的医疗护理中，

化脓性炎感染最常见的病原体是革兰氏

阳性细菌中的葡萄球菌[6,12,14]。新生

儿和出生后最初几个月的儿童最容易感

染葡萄球菌感染[11]。临床医生尤其担

心的是，在俄罗斯联邦，与医疗护理有

关的所有感染病例中有33%是在产科机

构发现的，其中重症监护和重症监护

病房新生儿和早产儿占16.8%[2,6,13]。 

金黄色葡萄球菌在医疗相关感染的病

因学中仍处于主导地位[18,23,32]。然

而，近年来，其他类型葡萄球菌的重要

性明显增加[4,25]，其中一些菌株对储

备药物表现出耐药性[21]。凝结酶阴性

葡萄球菌（CoNS）在化脓性炎症过程的

发展中发挥越来越大的作用[4]，同时，

由它们引起的绝大多数疾病都是住院

性的，并且在新生儿重症监护病房中

发展，尤其是在抵抗力降低的儿童中

发展[7,11,19]。有研究表明，60–90%

的CoNS属于表皮葡萄球菌[8]，可引起

外科心内膜炎、败血症和导管相关感

染。其他类型的CoNS会导致细菌性和

骨质感染（Staphylococcus hominis
和Staphylococcus haemolyticus）。 

腐生葡萄球菌（Staphylococcus sap
rophyticus）常给泌尿科患者造成困

扰，引起尿路感染，而沃氏葡萄球菌

（Staphylococcus warneri）和头状葡

萄球菌（Staphylococcus сapitis）定
植于外耳道，可引起耳鼻喉器官炎症性

疾病。

值得关注的还有耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（MRSA）和其他类型葡萄

球菌在医院环境中的传播。这些葡萄

球菌对不同群体的药物具有高度耐药

性[5,20,27,33]。多药耐药葡萄球菌引

起的院内感染对重症监护病房的患者构

成严重威胁。这种菌株在医院条件下的

形成是由于抗菌药物的选择压力，以及

致病微生物的高进化率及其固有的多种

耐药基因传播机制。这就导致这些微生

物的耐药性水平随其地理位置和隔离时

间的不同而变化很大[10]。防治这类菌

株的重点是在地方和区域层面监测抗生

素耐药性的结构、水平和耐药谱。

本研究的目的是 分析 2 0 1 9 年

St.Petersburg State Pediatric 

Medical University临床流通葡萄球菌

的种类组成，并分析其对抗菌药物的敏

感性。

材料与方法

细菌分离物来源。本研究包括

St.Petersburg State Pediatric 

Medical University（以下简称多学科

儿童医院）诊所患者中分离的860株葡

萄球菌。

分离株的分离与鉴定。在标准培养基

上用经典微生物学方法进行材料的播种

和纯培养物的分离。采用Vitek2紧凑分

析仪（bioMerieux，法国）鉴定分离株。
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抗菌药物敏感性的测定。采用圆
片扩散法测定分离菌株对抗菌药物的
敏感性（阿奇霉素—Azm、阿莫西林—
Amc、庆大霉素—Gn、苯唑西林—Ox、
环丙沙星—Cip、头孢西丁—Ckt、万古
霉素—Van、利奈唑胺—Lzd）。将新
制备的接种物应用于Mueller-Hinton 
琼脂（Oxoid，英国），该琼脂是根据
McFarland将葡萄球菌菌落悬浮在无
菌等张溶液中以满足浊度标准0.5，然
后应用抗生素盘（Oxoid，英国）。为控
制灵敏度测定的质量，以金黄色葡萄 
球菌ATCC29213为参考菌株。结果根据临
床建议进行解释

1
。

统计分析。统计数据处理使用
Microsoft Office Excel 2019软件包，
适用于MacOS。为了分析研究结果，计
算了相对广泛的指标（百分比）。差异
的信度采用皮尔逊卡方标准（χ2）进行

评估。p<0.05为差异有统计学意义。

结果与讨论

多学科儿童医院不同科室分离的葡
1  临床建议。微生物对抗菌药物敏感性的测定。临床实验室研究的
解释和规则。2018-03版本。

萄球菌的种类组成因科室的特殊性和

研究材料的不同而不同（表1）。

金黄色葡萄球菌主要分布在外科

和治疗科室（分别占菌株总数为61.7和

46.2%），表皮葡萄球菌主要分布在新生

儿病理科和重症监护病房（分别占菌株

总数为63.0和61.4%）。在治疗性医院检

测到的葡萄球菌种类最多（6种），在重

症监护病房检测到的葡萄球菌种类最少

（4种）。所有研究科室均检测到金黄色

葡萄球菌，外科和新生儿病理科均检测

到耐甲氧西林黄色葡萄球菌。将导管、

痰、脓、胃内容物和伤口表面的分泌物

进行细菌学检查。同时，在外科和治疗科

室，葡萄球菌最常从脓液中分离（分别占

86.2%和50.3%）；在新生儿病理科葡萄

球菌最常从痰中分离（52.7%）；在重症

监护室葡萄球菌最常从胃内容物中分离

（39.7%）。超过三分之一的菌株（37.0%

或318株）对所有药物都敏感。超过一

半的葡萄球菌（542—63.0%）对至少一

种抗菌药物表现出耐药性。对阿奇霉素

耐药的菌株较多。它们的比重在表皮葡

表1 / Table 1
某多学科儿童医院各科室葡萄球菌的种类组成
Species composition of staphylococci in the departments of a Multidisciplinary Children’s Hospital

葡萄球菌的 
类型 / 
Types of 

staphylococci

部门 / Departments

外科 / 
surgical

重症监护 / 
intensive care

新生儿病理科 / 
newborn pathology

治疗室 / 
therapeutic

金黄色葡萄球菌 116(61,7%) 21(11,4%) 44(13,8%) 78(46,2%)

表皮葡萄球菌 56(29,8%) 113(61,4%) 201(63,0%) 68(40,2%)

溶血葡萄球菌 4(2,1%) 41(22,3%) 53(16,6%) 11(6,5%)

人葡萄球菌 8(4,3%) 9(4,9%) 17(5,3%) 4(2,4%)

沃氏葡萄球菌 4(2,1%) 0 4(1,3%) 4(2,4%)

头状葡萄球菌 0 0 0 4(2,4%)

一共 / Total 188(21,9%) 184(21,4%) 319(37,1%) 169(19,7%)
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least one drug

新生儿病理科 / 
Newborn pathology
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MDR菌株 / 
MDR-strains

重症监护 / 
Intensive care

XDR菌株 / 
XDR-strains

治疗室 / 
Therapeutic

图. 1.	 某多学科儿童医院葡萄球菌菌株对抗菌药物敏感和耐药

发生率

Fig. 1.	 Frequency of occurrence of staphylococcal strains 
sensitive and resistant to antibacterial drugs in the 
hospital

图. 2.	 多学科儿童医院各科室葡萄球菌耐药株和极耐药株的发

生频率

Fig. 2.	 Occurrence of MDR and XDR staphylococcal strains 
in the different departments of the hospital

萄球菌中为77.4%，在溶血性嗜血杆菌为

97.3%，在金黄色葡萄球菌为13.9%，在人

葡萄球菌为60.5%，在沃氏葡萄球菌为

33.3%，在头状葡萄球菌为0.3%。

在葡萄球菌中鉴定出较高比例

的多抗性培养（MDR—multid rug-

resistant）和具有广泛耐药（XDR—

extensively drug-resistant）的菌株。

因此，MDR葡萄球菌的比例为37.8%，XDR

菌株的比例为33.0%（图1）。

MDR和XDR培养在多学科儿童医院

各科室的分布很有趣（图2）。在体质最

弱的儿童所在的部门检测到这种菌株的

比例最大。因此，在重症监护病房，新生

儿死亡率分别为64.7和62.5%，略低于新

生儿病理科（51.7和42.6%）。MDR和XDR

分离株的比例在治疗科低3倍（18.3和

13.6%），在外科最低（3.2和2.7%）。

在健康人的皮肤和粘膜上，从病理

物质中分离出来的葡萄球菌最常见的类

型是表皮葡萄球菌[29,34]。表皮葡萄球

菌可能是与各种修复术（血管移植物、

矫形器械）相关的医院感染的常见原因

[15,19,24,31]和其他侵入性操作[22]。

表皮葡萄球菌粘附生物和非生物表面的

能力增强，使其在医疗器械表面形成生

物膜，从而导致心内膜炎、导管相关感染

和其他感染[30]。表皮葡萄球菌的竞争

优势可以促进其在医院环境中的流行。

它允许在合成的自诱导物的帮助下阻

断大多数金黄色葡萄球菌菌株的毒素

形成，而金黄色葡萄球菌产生的物质不

干扰表皮葡萄球菌的增殖[9]。此外，形

成生物膜的能力增加了细菌对各种抗菌

药物的耐药性，主要是对万古霉素的耐

药性，其扩散能力较低，渗透到生物膜

深处的能力较弱。表皮葡萄球菌耐万古

霉素菌株的出现降低了抗生素治疗的有

效性，并导致感染的频繁复发。

免疫缺陷患者和新生儿早产儿特

别容易感染医院菌株[7,18]。表皮葡萄 

球菌的特征是对多种作用机制的抗菌

药物产生耐药性[18,29]。该物种最常

见的菌株对β-内酰胺类抗生素、利福
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对所有药物敏感 / 
Sensitive to all drugs(18%) 

Azm(21%)

Azm + Amc + Gn + Ox + Cip + Ckt(39.3%)

Azm + Gn + Ox + Cip + Ckt(1.4%)

Azm + Ox + Cip + Ckt(1.1%)

其他耐药谱 / Others(3.8%)

Azm + Cip(4.8%)

Azm + Gn(3.2%)

Azm + Gn + Cip(4.6%)

Azm + Gn + Ox + Ckt(1.1%)

Gn(1.6%)

图. 3.	 最常见的耐药谱是表皮葡萄球菌。Azm—阿奇霉素；Gn—庆大霉素；Ox—苯唑西林；Cip—环丙沙星；Ckt—头孢西丁

Fig. 3.	 Most common antimicrobial susceptibility patterns of S. epidermidis. Azm – azithromycin, Amc – amoxiclav, Gn – gen-
tamicin, Ox – oxacillin, Cip – ciprofloxacin, Ckt – cefoxitin

平、红霉素、克林霉素、氟喹诺酮类和磺

胺甲唑-甲氧苄啶耐药[1,28]。与金黄色

葡萄球菌一样，表皮葡萄球菌的甲氧西 

林耐药性是由mecA基因决定的，耐甲氧

西林的表皮葡萄球菌（MRSE）的患病率

可达90%[3,26]。在我们的研究中，438株 

表皮葡萄球菌中只有79株（18.0%）对所

有药物敏感。216种培养物具有多抗性

（MDR），占所有表皮葡萄球菌的49.3%

，占所有多抗性葡萄球菌的66.5%。183

株表皮葡萄球菌被分类为XDR，占全部

表皮葡萄球菌的41.8%，占全部广泛耐药

菌株的64.4%。对阿奇霉素（全部表皮葡

萄球菌的77.4%）、环丙沙星（53.7%）、阿

莫西林(53.4%)、苯唑西林（45.7%）耐药的

表皮葡萄球菌最多。对阿莫西林（41.1%） 

和头孢西丁（44.7%）不敏感的菌株 

较少。仅检出1株耐利奈唑胺（0.2%）。

表皮葡萄球菌耐药的决定因素多

种多样，共出现19种耐药谱变异，其中

以Azm + Amc + Gn + Ox + Cip + Ckt组合

（39.3%）和单一阿奇霉素耐药谱（21.0%） 

为主。其他抗性表型则不常见，例

如，Azm + Cip谱为4.8%，Azm + Gn + 

Cip为4.6%，Azm + Gn为3.2%（图3）。其
余的谱由单个菌株表示。

目前已知革兰氏阳性菌院内感染的

主要原因是金黄色葡萄球菌。在医院环

境中，金黄色葡萄球菌通常与外科感染、

下呼吸道疾病以及肺炎和脓毒性感染有

关[16,17]。由于β-内酰胺类抗生素耐药

性的发展往往与其他群体抗菌药物耐药

性的发展相结合，给金黄色葡萄球菌感

染的预防和治疗带来了严重的问题，耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的传

播及其在医院感染病因学中日益重要的

地位[12,16]。

在这项研究中，儿童医院分离的259

株金黄色葡萄球菌大多数对所有药物

均敏感（83.8%或217种已研究的株）。 

MDR菌株的比重较低，仅占所研究金黄

色葡萄球菌的1.5%（4株），并所有MDR

葡萄球菌的1.2%。XDR菌株数量不显著

（占所有金黄色葡萄球菌培养的0.4%，

占所有XDR葡萄球菌的0.4%）。金黄色葡

萄球菌对阿奇霉素（13.9%）、阿莫西林

（2.3%）和环丙沙星（2.7%）有耐药性。
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Amc + Ox + Cip + Ckt(0.4%)

图. 4.	 金黄色葡萄球菌的耐药谱。Azm—阿奇霉素；Amc—阿莫西林；Gn—庆大霉素；Ox—苯唑西林；Cip—环丙沙星；Ckt—头孢西丁

Fig. 4.	 Antimicrobial patterns of S. aureus. Azm – azithromycin, Amc – amoxiclav, Gn – gentamicin, Ox – oxacillin, Cip – cip-
rofloxacin, Ckt – cefoxitin

图. 5.	 溶血葡萄球菌的耐药谱。Azm—阿奇霉素；Amc—阿莫西林；Gn—庆大霉素；Ox—苯唑西林；Cip—环丙沙星；Ckt—头孢西丁

Fig. 5.	 Antimicrobial patterns of S. haemolyticus. Azm  – azithromycin, Amc  – amoxiclav, Gn  – gentamicin, Ox  – oxacillin, 
Cip – ciprofloxacin, Ckt – cefoxitin

对所有药物敏感 / 
Sensitive to  

all drugs(83.8 %) 

对所有药物敏感 / 
Sensitive to all drugs(1.9%) 

其他耐药谱 / 
Others(5.4%) 

Azm(12 %)
Azm + Cip(0.8%)

Azm(2.8%)

Azm + Gn + Cip(0.4%)

Azm + Amc + Ox + Cip(0.4%)

Azm + Gn + Ox + Cip + Ckt(1.8%)

Azm + Amc + Gn + Ox + Cip + Ckt(0.4%)

Azm + Amc + Gn + Ox +  
Cip + Ckt(88.1 %)

Amc(1.2%)
Gn(0,4 %)

Cip(0.4%)

单个菌株对庆大霉素（1.2%）、苯氧西

林（1.2%）和头孢西丁（0.8%）耐药。所

有研究培养物对利奈唑胺和万古霉素均

敏感。与表皮相比，金黄色葡萄球菌耐药

的决定因素集合的特征是多样性较少，用

一到六种药物的组合来表示的被检测

到的谱数量被证明要少2倍（9比19）。 

同时，阿奇霉素单耐药谱居多（12.0%）。 

在一个菌株中检测到的6种药物的谱由

Azm + Amc + Gn + Ox + Cip + Ckt 组合

表示，为0.4%（图4）。

109株溶血葡萄球菌中，仅有2株
（1.9%）对所有抗菌药物敏感。对阿奇

霉素（97.3%）、环丙沙星（93.6%）、庆

大霉素(92.7%)、苯氧西林（92.7%）、头

孢西丁（92.7%）和阿莫西林（88.1%） 

耐药菌株所占比例较高。溶血性葡

萄球菌有9种抗生素抗性谱（图5）， 

同时8 8 .1%（9 6株）菌株的谱包含

Azm + Amc + Gn + Ox + Cip + Ckt 6种药

物。2株葡萄球菌（1.8%）对5种药物有

耐药性（Azm + Gn + Ox + Cip + Ckt）。 

101株（92.7%的溶血球菌和31.1%的耐多

药葡萄球菌）属于多抗性类型。98株广

泛耐药菌株的比重占溶血葡萄球菌总数

的89.9%，占所有广泛耐药葡萄球菌总数

的34.5%。



原著论文 / Original papers

◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(4) 	 eISSN 2587-6252 

21

其他类型的葡萄球菌对阿奇霉素也

有较高的耐药性。其中，人葡萄球菌耐

药率为60.5%，沃氏葡萄球菌耐药率为

33.3%，头状葡萄球菌耐药率为25.0%。 

75.0%的头状葡萄球菌、50.0%的沃氏葡

萄球菌、29.0%的人葡萄球菌对所有药

物均敏感。头状葡萄球中未检出MDR和

XDR菌株。在研究的沃氏葡萄球菌中，

只有1株MDR菌株（占所有沃氏葡萄球菌

的8.3%，占所有MDR葡萄球菌的0.3%）。 

XDR菌株在人葡萄球菌和XDR葡萄球菌

中的比例分别为5.3%和0.7%。在人葡萄

球菌和沃氏葡萄球菌中发现了对苯氧西

林、庆大霉素和环丙沙星耐药的培养。

同时，对环丙沙星（21.1%）和恶唑西林

（13.2%）的耐药菌株在人葡萄球菌中

较为常见，对庆大霉素（16.7%）和恶唑

西林（16.7%）的耐药菌株在沃氏葡萄球

菌中较为常见。在沃氏葡萄球菌和人葡

萄球菌中，没有发现单一的耐阿莫西林

病毒菌株。这显著增加了抑制剂保护青

霉素治疗这类葡萄球菌引起的感染的治

疗价值。

结论

因此，2019年在圣彼得堡多学科儿

童医院检出6种葡萄球菌，而不同科室

的个别品种所占比例不同。因此，在最

虚弱儿童所在的科室（新生儿病理科和

重症监护室），表皮葡萄球菌占多数（分

别为63.0和46.2%），在外科和治疗科室

为金黄色葡萄球菌占多数（分别为61.7

和46.2%）。半数以上（63.0%）的分离

株对至少一种抗菌药物耐药。同时，各

科室均发现MDR和XDR分离株，分别占分

离株总数的37.8和33.0%，在新生儿病理

科和重症监护室普遍存在。耐药菌株以

溶血葡萄球菌（98.1%）和表皮葡萄球菌

（82.0 %）所占比例最大。而耐药、MDR

和XDR在金黄色葡萄球菌中所占比例极

低（分别为16,2,1,5和0.4%）。耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌的数量也非常微不足

道（0.8%），这与俄罗斯和世界各地医院

目前的趋势一致。万古霉素对葡萄球菌

具有较高的抗药活性，目前尚无耐药菌

株。利奈唑胺对葡萄球菌也有较高的抑

制活性，仅检出1株表皮葡萄球菌耐药。

大量葡萄球菌的抗生素耐药药谱表明

其耐药的多种遗传决定因素，表明需要

使用分子遗传学方法进行检测。这将是

这项研究的延续，它可以用来在医院创

造抗生素耐药性的通行证。
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Оценка пропорциональности физического развития детей 
Ханты-Мансийского автономного округа — Югры 
с  недифференцированной дисплазией соединительной ткани
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Актуальность. Оценка физического развития детей отдельных регионов Российской Федерации не теряет своей 
актуальности и требует постоянного обновления, в связи с этим представляется важным изучение его у детей, 
адаптирующихся к климатогеографическим условиям Севера, а также влияние на него недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани.
Цель — изучить половозрастные особенности пропорциональности физического развития у детей с недифферен-
цированной дисплазией соединительной ткани, проживающих в Ханты-Мансийском автономном округе — Югре.
Материалы и методы. Проведен анализ физического развития 528 детей периода второго детства и подростко-
вого возраста, проживающих в Ханты-Мансийском автономном округе  — Югре. Группу исследования составили 
342 ребенка (248 мальчиков и 94 девочек) с диагностически значимым количеством признаков-фенов недиф-
ференцированной дисплазии соединительной ткани (от 6 до 18 стигм). В группу сравнения вошли 186 детей 
(111 мальчиков и 75 девочек), не набравших значимого порога признаков-фенов (от 0 до 5 стигм). Оценку физиче-
ского развития производили по весо-ростовому индексу Кетле II, грудо-весовым индексам Пинье, Вервека и Бругша, 
и индексам пропорциональности: кормическому, ширины плеч, ширины таза, формы туловища, индексам длины рук 
и ног, черепному и лицевому указателям, межорбитально-окружностному индексу.
Результаты. Дети без недифференцированной дисплазии соединительной ткани периода второго детства имеют 
склонность к гипотрофии и характеризуются слабым телосложением со склонностью к узкогрудости. В подростко-
вом возрасте тенденция к слабости телосложения сохраняется, тогда как росто-весовые соотношения отклоняются 
в сторону нормотрофии. Дети с недифференцированной дисплазией соединительной ткани периода второго детства 
и подросткового возраста имеют прямоугольную или трапециевидную форму туловища со средней его длиной, 
а  также длинные верхние и нижние конечности относительно длины туловища. 
Заключение. Воздействие социально-экологических факторов Севера нивелирует различия темпов физического 
развитии у здоровых детей и лиц с расстройствами, обусловленными врожденными нарушениями органогенеза по 
типу недифференцированной дисплазии соединительной ткани.
Ключевые слова: дети; физическое развитие; недифференцированная дисплазия соединительной ткани.
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Background. Assessment of the physical development of children in individual regions of the Russian Federation does 
not lose its relevance and requires constant updating, in this regard, it is important to study it in children adapting 
to the climatic and geographical conditions of the North, as well as the effect of undifferentiated connective tissue 
dysplasia on it.
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Aim. Aim of the study is to study the gender and age characteristics of the proportionality of physical development in 
children with undifferentiated connective tissue dysplasia living in the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Yugra.
Materials and methods. The analysis of physical development of 528 children of the second childhood and adolescence, 
living in the Khanty-Mansi Autonomous Okrug  – Yugra, was carried out. The study group consisted of 342 children 
(248  boys and 94 girls) with a diagnostically significant number of undifferentiated connective tissue dysplasia symp-
toms (from 6 to 18 stigmas). The comparison group included 186 children (111 boys and 75 girls) who did not score 
a significant threshold of phene signs (from 0 to 5 stigmas). Physical development was assessed according to the Quete-
let  II weight-height index, chest-weight indices: Pignet, Vervek, and Brugsch, as well as proportionality indices: sternum, 
shoulder width, pelvic width, torso shape, arm and leg length indices, cranial and facial indices, interorbital-circular index.
Results. Children without undifferentiated connective tissue dysplasia during the second childhood have a tendency to 
malnutrition, and are characterized by a weak physique with a tendency to narrow chest. In adolescence, the tendency 
towards weakness of the physique persists, while height-weight ratios deviate towards normotrophy. Children with undif-
ferentiated connective tissue dysplasia during the second childhood and adolescence have a rectangular or trapezoidal 
body with an average length, as well as long upper and lower limbs relative to the length of the body.
Conclusion. The impact of the socio-ecological factors of the North neutralizes the differences in the rates of physical 
development in healthy children and persons with disorders caused by congenital disorders of organogenesis of the 
undifferentiated connective tissue dysplasia type.

Keywords: children; physical development; undifferentiated connective tissue dysplasia.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
В широком биологическом понимании физиче-

ское развитие — это рост и формирование организ-
ма, включая темпы, стадии и критические периоды 
его созревания, приверженность генетически обу-
словленным видовым программам, индивидуаль-
ная изменчивость, зрелость и  связь с  факторами 
внешней среды [3]. Если физическое развитие де-
тей — это непрерывный процесс морфологическо-
го и функционального совершенствования организ-
ма, то уровень физического развития  — понятие 
разовое, определенное для каждого возрастного 
периода, учитывается в сопоставлении с норматив-
ными возрастными и территориальными уровнями, 
с аналогичными данными в разных экономических 
и экологических условиях и в разные календарные 
периоды [2, 3]. Показателями физического развития 
являются антропометрические данные и  темпы их 
изменения в  процессе роста. Простота и  доступ-
ность методов антропометрического исследования, 
а также их высокая информативность, придают им 
значимость как объективного критерия благополу-
чия детского населения, что находит свое место 
при характеристике региональной эколого-гигиени-
ческой ситуации [6, 10].

Формирование представлений об индивидуаль-
ной оценке физического развития детей началось 
с  метода индексов. Несмотря на ряд недостатков 
этого метода [6, 9], большинство индексов продол-
жают использовать и в настоящее время в качестве 
дополнительной методики оценки физического раз-
вития детей и подростков. Чаще их применяют для 
характеристики пропорциональности отдельных 
величин тела в  процессе роста, либо для оценки 
упитанности [2, 3, 7, 11]. Для более полного уче-

та взаимосвязей между признаками и комплексной 
оценки физического развития желательно исполь-
зовать комплекс индексов [2, 5, 7].

Оценка физического развития детей отдельных 
регионов РФ не теряет своей актуальности и  тре-
бует постоянного обновления, в связи с этим пред-
ставляется актуальным изучение его у детей, адап-
тирующихся к  сложным климатогеографическим 
условиям северного региона, а  также влияние на 
него недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани (НДСТ).

Цель исследования  — изучить половозрастные 
особенности пропорциональности физического 
развития у  детей с  недифференцированной дис-
плазией соединительной ткани, проживающих 
в Ханты-Мансийском автономном округе — Югре 
(ХМАО  — Югра).

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 528 детей европеоидной расы 

(359  мальчиков и  169 девочек), рожденных и  про-
живающих на территории ХМАО — Югры. Соглас-
но схемы возрастной периодизации постнатального 
онтогенеза человека [4] все участники настоящего 
исследования относились к  двум периодам пост-
натального онтогенеза — периоду второго детства 
(264 мальчика и  111 девочек) и  подростковому 
периоду развития (95 мальчиков и  58 девочек). 
Набор групп исследования производили на базе 
школ г.  Ханты-Мансийска и  детского оздорови-
тельного лагеря «Югорская долина».

Индивидуальная карта обследуемого включа-
ла наличие или отсутствие 75 признаков-фенов 
НДСТ [8, 12]. Согласно количеству обнаружен-
ных критериев НДСТ все дети были разделены на 
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две группы. Группу исследования (ГИ) составили 
342  ребенка (248 мальчиков и  94 девочки) с  диа-
гностически значимым количеством признаков-фе-
нов (от  6 до 18 стигм). В  группу сравнения (ГС) 
вошли 186 детей (111 мальчиков и  75 девочек), 
не набравших значимого порога признаков-фенов 
(от  0 до 5 стигм). Возрастной и  половой состав 
групп представлен в  табл.  1.

У всех проводили антропометрическое обследова-
ние по общепринятой методике В.В. Бунака (1941) [1], 
принятой в  НИИ антропологии МГУ в  1981  г. 
Антропометрическая программа включала измере-
ние 45 параметров, ряд из которых был использован 
для индексной оценки физического развития. Оцен-
ку физического развития производили по весо-ро-
стовому индексу Кетле  II, грудо-весовым индексам 
Пинье, Вервека и  Бругша и  индексам пропорцио-
нальности: кормическому, ширины плеч, ширины 
таза, формы туловища, индексам длины рук и  ног, 
черепному и лицевому указателям, межорбитально-
окружностному индексу [3, 7, 11].

Все стадии исследования соответствовали за-
конодательству Российской Федерации, междуна-
родным этическим нормам, одобрены этическим 
комитетом БУ ВО ХМАО  — Югры «Ханты-Ман-
сийская государственная медицинская академия» 
(заключение №  73 от 20.05.2014). От законных 
представителей детей было получено информиро-
ванное согласие.

Полученные данные обработаны с помощью па-
кета прикладных таблиц Statistica v. 6-Index и Excel. 
Перед использованием методов описательной ста-
тистики определяли тип распределения количе-
ственных признаков с  использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Поскольку распределение 
количественных признаков не отличалось от нормаль-
ного, использовали методы параметрической стати-
стики. Вычисляли среднюю арифметическую (М) 
и  ошибку средней (m). Достоверность различий 

средних величин определяли по t-критерию Стью-
дента. За уровень статистической значимости был 
взят p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
По параметрам индекса Кетле  II в сравниваемых 

половозрастных группах у детей ГИ и ГС (табл. 2, 3) 
была установлена гипотрофия у  мальчиков перио-
да второго детства ГИ (16,74 ± 0,30 кг/м2), а также 
у  детей этого же возрастного периода ГС обеих 
половых групп (у  мальчиков  — 17,41 ± 0,36  кг/м2; 
у девочек — 17,24 ± 0,48 кг/м2). Средние значения 
индекса Кетле  II у девочек периода второго детства 
ГИ, а  также мальчиков и  девочек подросткового 
возраста ГИ и  ГС соответствовали нормотрофии. 
Статистически значимых отличий между средни-
ми значениями этого показателя в  сравниваемых 
группах не обнаружено (табл. 2).

Средние значения индекса Пинье как в ГИ, так 
и в ГС превышали 30 усл. ед., то есть обследуемые 
дети и  подростки, проживающие на Севере, при-
надлежали по этому критерию к гипостеническому 
(астеническому) типу со слабым телосложением, 
причем переход от второго детства к подростково-
му возрасту не менял общей тенденции. У  детей 
г.  Иркутска получены аналогичные данные, свиде-
тельствующие о  «слабом» и  «очень слабом» типе 
их телосложения [6].

По показателям индекса Вервека определяют 
три типа телосложения: мезоморфный  — средний 
вариант размеров тела; брахиморфный  — широ-
кое туловище и короткие конечности; долихоморф-
ный  — узкое туловище и  длинные конечности 
[3, 6, 11]. Соответствие длины тела и  массы тела 
по индексу Вервека установило у  девочек обеих 
возрастных групп ГИ умеренную долихоморфию. 
У  мальчиков ГИ значения индекса Вервека в  пе-
риод второго детства соответствовали мезоморф-
ному типу, а  в  подростковом возрасте находились 

Таблица 1 / Table 1
Возрастной и половой состав групп исследования
Age and gender composition of study groups

Группа / Group

Всего обследовано / 
Total surveyed

Период второго детства / 
Second childhood years

Подростковый возраст / 
Teenage years

М / B
(n = 359)

Д / G
(n = 169)

М / B
(n = 264)

Д / G
(n = 111)

М / B
(n = 95)

Д / G
(n = 58)

ГИ / RG
(n = 342)

абс. / abs. 248 94 182 59 66 35

% 72,5 27,5 53,2 17,3 19,3 10,2

ГС / CG
(n = 186)

абс. / abs. 111 75 82 52 29 23

% 59,7 40,3 44,1 28,0 15,6 12,4

Примечание: ГИ — группа исследования; ГС — группа сравнения; М — мальчики; Д — девочки; n — количество человек.
Note: RG – research group; CG – comparison group; B – boys; G – girls; n – number of people.
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Таблица 2 / Table 2
Индексы физического развития детей с недифференцированной дисплазией соединительной ткани в группе 
исследования, M ± m
Physical development indices of children with undifferentiated connective tissue dysplasia in research group, M ± m

Показатель / Index

Период второго детства / 
Second childhood years

Подростковый возраст / 
Teenage years

р*
М / B

(n = 182)
Д / G

(n = 59)
М / B

(n = 66)
Д / G

(n = 35)
Индекс Кетле II, кг/м2 / 
Quetelet index II, kg/m2 16,74 ± 0,30 18,54 ± 0,95 20,56 ± 0,73 22,94 ± 0,28 –

Индекс Пинье, усл. ед. / 
Pigneur index, u. e. 37,84 ± 1,19 35,87 ± 6,72 31,98 ± 1,62 32,12 ± 0,33 –

Индекс Вервека, усл. ед. / 
Verveck index, u. e. 1,06 ± 0,01 1,26 ± 0,07 0,85 ± 0,02 1,26 ± 0,05 –

Индекс Бругша, % / 
Brugsch index, % 49,26 ± 0,59 48,18 ± 3,44 49,34 ± 0,79 45,22 ± 0,31 р1–4, 2–4, 3–4

Индекс кормический, % / 
Torso length index, % 52,58 ± 0,27 51,93 ± 0,44 49,69 ± 0,26 52,20 ± 0,66 –

Индекс ширины плеч, % / 
Shoulder width index, % 21,25 ± 0,89 19,76 ± 0,27 21,39 ± 0,31 18,16 ± 0,14 –

Индекс ширины таза, % / 
Pelvis width index, % 10,61 ± 1,01 14,82 ± 0,35 15,21 ± 0,26 15,28 ± 0,54 р1–2, 1–3, 1–4

Индекс формы туловища, % / 
Torso shape index, % 50,61 ± 5,01 75,00 ± 1,60 75,25 ± 0,89 80,02 ± 0,79 р1–2, 1–3, 1–4

Черепной индекс, % / 
Cephalic index, % 77,79 ± 0,54 79,29 ± 0,63 77,65 ± 0,64 80,66 ± 0,78 –

Индекс длины рук, % / 
Arm length index, % 49,49 ± 0,20 52,65 ± 0,13 51,76 ± 0,30 54,32 ± 0,96 р1–2, 1–3, 

1–4, 2–4

Индекс длины ног, % / 
Leg length index, % 56,64 ± 0,53 57,41 ± 0,48 58,86 ± 0,27 59,46 ± 0,25 –

Лицевой индекс, % / 
Facial index, % 85,81 ± 0,91 84,47 ± 3,44 89,24 ± 1,21 90,87 ± 0,98 –

Межорбитальный индекс, % / 
Interorbital index, % 6,68 ± 0,18 6,57 ± 0,20 6,61 ± 0,16 6,36 ± 1,16 –

* р < 0,05 при попарном сравнении групп. Примечание. М — мальчики; Д — девочки; n — количество человек.
* р < 0.05 when pairwise comparison of groups. Note. B – boys; G – girls; n – number of people.

на границе мезоморфии и  умеренной брахимор-
фии. В  ГС в  обеих возрастных группах у  маль-
чиков и  девочек средние значения индекса укла-
дывались в  диапазон от 0,85 до 1,25 усл. ед., что 
свидетельствовало о  мезоморфном типе строения 
тела.

Индекс Бругша выявил астенический тип телос-
ложения как в ГИ, так и в ГС, что свидетельствует 
об узкогрудости детей северного региона  и  соот-
ветствует данным индекса Пинье, характеризующе-
го их тип телосложения как слабый. Самая низкая 
величина индекса Бругша, и  значимо (р < 0,041) 
отличающаяся от остальных, была установлена 
у  девочек подросткового возраста ГИ.

Средние значения кормического индекса у маль-
чиков подросткового возраста ГИ указывали на 
брахикормию (короткий корпус) и  составляли 
49,69 ± 0,26 %. У  мальчиков второго детства и  де-

вочек обеих возрастных ГИ величина индекса 
укладывалась в  интервал от 51,0 до 52,9 %, что 
свидетельствовало о  метриокормии (среднем кор-
пусе). В ГС у мальчиков и девочек периода второго 
детства величина индекса составляла 53,03 ± 0,1 % 
и 52,49 ± 0,26 % соответственно, что говорит о тен-
денции к макрокормии (длинному корпусу), и была 
значимо выше величины индекса у  мальчиков 
(50,66 ± 0,32 %; р < 0,049) и девочек подросткового 
возраста (47,93 ± 2,81 %; р < 0,032) ГС.

Индекс ширины плеч колебался в  сравнивае-
мых подгруппах детей ГИ и  ГС от 18 до 21 % 
без значимых половозрастных различий и  под-
тверждал долихоморфность. Возрастные измене-
ния средних величин индекса таза в  большинстве 
своем были незначимы, за исключением его пока-
зателей у  мальчиков периода второго детства ГИ, 
у  которых значения этого параметра указывали на 
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стенопиэлию (10,61 ± 1,01 %; р < 0,028), а  также 
девочек-подростков ГС, у  которых средние зна-
чения индекса свидетельствовали о  метропиэлии 
(16,95 ± 0,37 %) с  высокой тенденцией к  значимо-
сти (р < 0,058).

Величины индекса формы туловища имели зна-
чимые половозрастные отличия в  ГИ (табл. 2, 3). 
Средние значения индекса у мальчиков периода вто-
рого детства расценивали как формирование у них 
трапециевидной формы туловища (50,61 ± 5,01 %; 
р < 0,043). У  девочек ГИ во все рассматриваемые 
возрастные периоды и  у  мальчиков подросткового 
возраста туловище характеризовалось как длин-
ное и  прямоугольное. В  ГС интервал колебаний 
величин индекса формы туловища во всех срав-
ниваемых половозрастных группах свидетель-
ствовал о  формировании у  них корпуса средней 
формы.

При анализе величин индекса длины рук у  де-
тей с  НДСТ подтверждена долихоморфность со 
значимыми межполовыми различиями в  обеих 
возрастных группах (р < 0,05). По индексу длины 
ног в  ГИ также наблюдалась долихоморфность, 
но без значимых половозрастных различий. В  ГС 
диапазон колебаний величины индекса длины рук 
свидетельствовал о  брахиморфности, а  колебания 
индекса длины ног  — о  мезоморфности, без зна-
чимых половозрастных отличий.

Величины лицевого индекса в  сравниваемых 
группах говорили об эурипрозопии (коротком 
и  широком типе лица) при тенденции у  девочек-
подростков к  лептопрозопности (узкому и  длин-
ному типу лица) как в  ГИ, так и  в  ГС. Для 
подтверждения или исключения гипертелоризма 
рассчитывался межорбитально-окружностный ин-
декс. У  детей ГИ его величина находилась на 

Таблица 3 / Table 3
Индексы физического развития детей в группе сравнения, M ± m
Physical development indices of children of the comparison group, M ± m

Показатель / Index

Период второго детства / 
Second childhood years

Подростковый возраст / 
Teenage years

р*
М / B

(n = 82)
Д / G

(n = 52)
М / B

(n = 29)
Д /G

(n = 23)
Индекс Кетле II, кг/м2 / 
Quetelet index II, kg/m2 17,41 ± 0,36 17,24 ± 0,48 19,73 ± 0,82 20,12 ± 1,05 –

Индекс Пинье, усл. ед. / 
Pigneur index, u. e 36,60 ± 1,20 37,95 ± 1,74 30,58 ± 3,57 35,15 ± 2,12 –

Индекс Вервека, усл. ед. / 
Verveck index, u. e. 1,06 ± 0,02 1,05 ± 0,02 0,88 ± 0,04 0,90 ± 0,03 –

Индекс Бругша, % / 
Brugsch index, % 48,86 ± 0,43 48,06 ± 0,60 49,02 ± 0,95 48,90 ± 1,03 –

Индекс кормический, % / 
Torso length index, % 53,03 ± 0,17 52,49 ± 0,26 50,66 ± 0,32 47,93 ± 2,81 р5–8, 6–8

Индекс ширины плеч, % / 
Shoulder width index, % 20,49 ± 0,17 21,36 ± 0,46 20,88 ± 0,52 21,32 ± 0,34 –

Индекс ширины таза, % / 
Pelvis width index, % 14,53 ± 0,36 15,82 ± 0,33 14,97 ± 0,32 16,95 ± 0,37 –

Индекс формы туловища, % / 
Torso shape index, % 71,08 ± 1,76 74,28 ± 0,82 71,89 ± 0,97 74,52 ± 0,88 –

Черепной индекс, % / 
Cephalic index, % 79,38 ± 0,59 79,30 ± 0,56 79,73 ± 1,59 78,11 ± 0,88 –

Индекс длины рук, % / 
Arm length index, % 43,53 ± 0,14 44,02 ± 0,23 44,48 ± 0,32 44,35 ± 0,19 –

Индекс длины ног, % / 
Leg length index, % 50,59 ± 0,24 52,93 ± 0,40 51,59 ± 0,57 52,42 ± 0,16 –

Лицевой индекс, % / 
Facial index, % 86,58 ± 0,79 90,82 ± 1,12 82,52 ± 1,61 92,71 ± 0,78 –

Межорбитальный индекс, % / 
Interorbital index, % 4,86 ± 0,13 4,76 ± 0,17 5,38 ± 0,21 5,31 ± 0,13

р5–7, 5–8, 

6–7, 6–8

* р < 0,05 при попарном сравнении групп. Примечание. М — мальчики; Д — девочки; n — количество человек.
* р < 0.05 when pairwise comparison of groups. Note. B – boys; G – girls; n – number of people.
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верхней границе нормы (N = 3,8–6,8 %), в  ГС  — 
гораздо ниже, а в подгруппе детей периода второго 
детства и  значимо (р < 0,031).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Индексная оценка пропорциональности физи-

ческого развития показала, что дети северного 
региона периода второго детства имеют склон-
ность к  гипотрофии и  характеризуются слабым 
телосложением со склонностью к  узкогрудости. 
В подростковом возрасте тенденция к слабости те-
лосложения сохраняется, тогда как росто-весовые 
соотношения отклоняются в сторону нормотрофии. 
Дети с  недифференцированной дисплазией соеди-
нительной ткани периода второго детства и  под-
росткового возраста имеют прямоугольную или 
трапециевидную форму туловища со средней его 
длиной, а также длинные верхние и нижние конеч-
ности относительно длины туловища.

Воздействие социально-экологических факторов 
Севера нивелирует различия темпов физического 
развития у  здоровых детей и  лиц с  расстройства-
ми, обусловленными врожденными нарушениями 
органогенеза по типу НДСТ. Индивидуальные зна-
чения индексов телосложения, наблюдаемые у лиц 
с  НДСТ, планируется включить в  математическую 
модель для выявления предикторов нарушений фи-
зического развития у  данной категории детей раз-
ных половозрастных групп.
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Актуальность. Для практического здравоохранения не разработаны инструменты оценки эффективности аллерген-
специфической иммунотерапии.
Цель. Апробация системы оценки эффективности сублингвальной иммунотерапии с аллергенами клещей домашней 
пыли у пациентов с бронхиальной астмой в сочетании с аллергическим ринитом.
Материалы и методы. Проанализировано 28 случаев сублингвальной иммунотерапии пациентов в возрасте от 5 до 
13 лет (медиана 8,6 [6,7; 11,6] лет) с контролем в парах-копиях, подобранных по возрасту, полу, тяжести течения 
бронхиальной астмы. Таким образом, в исследование включено 56 пациентов. Пациенты группы пар-копий не полу-
чали сублингвальной иммунотерапии. За 1 год до начала лечения и за первый год лечения оценивали комплекс кли-
нических проявлений бронхиальной астмы и аллергического ринита, потребность в базисной и экстренной терапии. 
Подсчитывали суммарный балл симптомов, суммарный балл препаратов и общий индекс симптомов и препаратов.
Результаты. За 1 год терапии у пациентов отмечена динамика суммарного балла симптомов и медикаментов: 
с 23,32 ± 1,21 до 16,21 ± 1,77 балла в основной группе и с 23,99 ± 1,2 до 20,92 ± 2,09 балла в контрольной группе 
(различия групп значимы при р = 0,028). Наибольшее различие выявлено между группами по домену препаратов. 
Заключение. Разработанная система оценки симптомов заболевания и потребности в медикаментах позволяет 
показать разницу между группами пациентов в пользу группы, получающей сублингвальную иммунотерапию. 
За 1 год сублингвальной иммунотерапии между группами выявлена разница в динамике общего индекса и домена 
медикаментов. Предложенная система оценки рекомендована для дальнейшего изучения.
Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия; бронхиальная астма; дети; оценка эффективности.
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Background. For practical health care, tools for assessing the effect of allergen-specific immunotherapy have not 
been developed. 
Aim. Approbation of the system for evaluating the effectiveness of sublingual immunotherapy with house dust mite 
allergens in patients with bronchial asthma with allergic rhinitis. 
Materials and methods. 28 cases of sublingual immunotherapy treatment in patients aged 5 to 13 years, 
(8,6 [6,7; 11,6]) with control in pairs-copies matched by age, sex, and asthma severity were analyzed. Thus, the study 
included 56 patients. Patients in the control group did not receive sublingual immunotherapy. For 1 year before 
the start of treatment, and for the first year of treatment, the complex of clinical signs of bronchial asthma and 
allergic rhinitis, the need for basic and emergency therapy was assessed. The scores were calculated for symptoms, 
for drugs, and a total Score of symptoms and drugs. 
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Results. During 1 year of therapy, patients showed dynamics of the total Score from 23,32 ± 1,21 points to 
16,21 ± 1,77 in the main group, and from 23,99 ± 1,2 points to 20.92 ± 2.09 in control group (p = 0.028). The great-
est difference was found within medication domain. 
Conclusion. The developed system for assessing the symptoms and the need for medications makes it possible to 
show the difference between groups of patients, in favor of the sublingual immunotherapy group. For 1 year of 
sublingual immunotherapy therapy, a difference in the total Score dynamics and the domain of drugs was revealed 
between the groups. The proposed assessment system is recommended for further investigation.

Keywords: allergen-specific immunotherapy; bronchial asthma; children; assessment of effectiveness.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Для респираторных аллергических заболева-

ний — бронхиальной астмы (БА) и аллергического 
ринита (АР)  — характерно вариабельное течение. 
Нередко с  годами наблюдается прогрессирование 
заболевания: нарастают частота и  тяжесть обо-
стрений, потребность в  фармакопрепаратах, необ-
ходимых для поддержания контроля заболевания 
[5,  7,  9]. В  связи невозможностью устранить кон-
такт с  аллергенами, пациенты применяют много-
месячные курсы фармакотерапии, но даже в  этом 
случае у  известной части пациентов сохраня-
ются выраженные симптомы и  обострения [5]. 
Сублингвальная иммунотерапия (СЛИТ) показана 
как в  случаях недостаточной эффективности фар-
макотерапии, так и  при более легком проявлении 
заболевания. Важной целью СЛИТ является изме-
нение естественного течения заболевания: умень-
шение частоты обострений, в  том числе у  паци-
ентов, снижающих объем фармакотерапии [5]. Для 
достижения стойкого эффекта требуется проводить 
СЛИТ на протяжении 3–5  лет [13].

Одна из нерешенных проблем  — это методика 
оценки эффективности проводимого лечения.

Для оценки эффекта СЛИТ изучают лабора-
торные маркеры: иммуноглобулины [общий IgE, 
аллерген-специфический IgE, IgG (субкласс G4)] 
в  сыворотке крови; инактивирующую активность 
сыворотки для IgE; активацию базофилов; цито-
кины, преимущественно интерлейкин‑10; количе-
ство и функции регуляторных Т- и В-лимфоцитов. 
Оценивают также динамику тканевой чувствитель-
ности (in  vivo) к  аллергену: кожные пробы с  ал-
лергеном, провокационные тесты. Ни один из по-
тенциальных биомаркеров пока что не может быть 
рекомендован для повседневной клинической прак-
тики [14].

Оценка динамики БА на основании критерия 
контроля не эффективна, потому что к  началу 
СЛИТ допускают только пациентов, у  которых 
достигнуто контролируемое течение БА. Дина-
мическая оценка параметров функции внешнего 
дыхания может быть не показательной, так как 
СЛИТ можно начать лишь при отсутствии нару-

шений (объем форсированного выдоха за первую 
секунду  — ОФВ1  — не менее 80 % нормы у  де-
тей  [5]). С  годами объем форсированного выдоха 
за первую секунду нарастает сообразно росту тела 
и  размера легких у  детей, получающих СЛИТ, 
и  у  детей, не получающих ее. В  исследованиях 
по СЛИТ не показано выраженное влияние на 
контроль астмы, функцию легких и  на степень 
неспецифической бронхиальной гипервосприим-
чивости [8].

В клинических исследованиях по СЛИТ при 
АР рассчитывают валидированные индексы, учи-
тывающие выраженность симптомов заболевания, 
вызванных аллергеном, с  которым проводится 
лечение, и  необходимый объем фармакотерапии 
[10,  12]. Федеральными клиническими рекоменда-
циями по лечению АР [1] рекомендована к  при-
менению международная шкала оценки назальных 
симптомов с  учетом потребности в  медикамен-
тах  [12]. Ежедневно оценивают выраженность 
симптомов АР (заложенность носа, чихание, зуд, 
ринорея) в баллах от 0 до 3 и высчитывают сумму 
баллов за симптомы. К  баллу за симптомы при-
бавляют балл за медикаменты [1  — за использо-
вание препаратов первой линии терапии: гистами-
ноблокаторов, 2  — за использование топических 
глюкокортикостероидов (ГКС), 3 — за потребность 
в  системном ГКС]. Рассчитывают интегральный 
показатель за период. Значение индекса коррели-
рует с  тяжестью заболевания, с  качеством жизни, 
с  частотой обращения за медицинской помощью. 
Индексы симптомов и  медикаментов позволяют 
объективно оценить течение заболевания у  паци-
ента, получить количественные показатели, при-
годные для статистической обработки. Учитыва-
ется ситуация, в  которой пациент не испытывает 
выраженных обострений только благодаря приему 
фармакопрепаратов. С другой стороны, длительный 
сбор информации и  необходимость последующей 
обработки данных снижают вероятность внедрения 
таких индексов в практическую работу амбулатор-
ных врачей.

В отношении БА отсутствует консенсус, какие 
именно показатели следует оценивать. Предлага-
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ется для формирования оценочных шкал исполь-
зовать: симптомы дневные, ночные, количество 
дней без симптомов, различные типы и  комби-
нации медикаментов, интегральные оценки тече-
ния заболевания по визуальной аналоговой шкале, 
время до первого обострения, показатели спиро-
метрии, оксид азота выдыхаемого воздуха, эози-
нофилы мокроты, гипервосприимчивость бронхов 
к  метахолину и  др.

Поиск валидных параметров для оценки резуль-
тата лечения  — насущная задача в  области СЛИТ 
при лечении БА [5]. Разнородность оценочных си-
стем приводит к трудностям в сравнении результа-
тов разных исследований. В  результате этого  роль 
СЛИТ при БА до сих пор остается недостаточно 
обоснованной в  мировом масштабе [8].

В вышедших в 2019  г. рекомендациях Европей-
ской академии аллергологии и  клинической им-
мунологии (EAACI) по иммунотерапии при астме 
клещевой этиологии [4] приведен «Перечень по-
ложительных изменений при проведении имму-
нотерапии с  клещами домашней пыли (КДП)». 
К  значимым признакам отнесли обострения, кон-
троль астмы, возможность снижения стероидной 
терапии на фоне лечения; к  малозначимым при-
знакам  — показатели функции внешнего дыхания 
и бронхиальной гипервосприимчивости (к метахо-
лину или гистамину).

Преимуществом данного перечня является воз-
можность оценки течения БА за длительный от-
четный период (например, 1 год). В  приведенной 
системе оценки не определен количественный вес 
каждого признака; не указано, как делать заклю-
чение о  наличии или отсутствии эффекта имму-
нотерапии.

У детей дошкольного и  младшего школьно-
го возраста с  АР, получавших иммунотерапию 
различными аллергенами, обнаружено снижение 
частоты острых респираторных инфекций. У де-
тей, получавших СЛИТ, снижалась также веро-
ятность использования антибиотикотерапии по 
поводу острых респираторных инфекций [6,  11]. 
Таким образом, имеется потребность в разработ-
ке системы оценки эффективности СЛИТ, при-
годной для использования практикующими вра-
чами. Система должна включать значимые для 
оценки эффекта СЛИТ симптомы и  особенности 
течения аллергического заболевания; охватывать 
значительные периоды времени на фоне прово-
димого лечения.

Цель исследования  — разработка и  апробация 
системы оценки эффективности СЛИТ с  аллерге-
нами КДП у  детей с  бронхиальной астмой в  со-
четании с  аллергическим ринитом.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено открытое проспективное контроли-

руемое исследование.
Критерии включения:

1.	 Мальчики и  девочки в  возрасте от 5 до 15  лет.
2.	 БА, вызванная сенсибилизацией к  КДП, выяв-

ленная не менее чем за 6 мес. до обследования, 
в  сочетании с  АР. Устанавливали диагноз БА 
и  АР и  определяли степень тяжести согласно 
клиническим рекомендациям [1, 2].

3.	 Сенсибилизация к  КДП, доказанная методами 
аллергологического обследования и признанная 
значимой в  генезе заболевания.
Критерии исключения:

1.	 Тяжелое и  неконтролируемое течение БА.
2.	 Пыльцевая аллергия с  манифестными сезонны-

ми обострениями.
Дети основной группы получали СЛИТ с  при-

менением стандартизованных сублингвальных ка-
пель с экстрактами Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae по методике, рекомен-
дованной производителем. Поддерживающую 
дозу определяли индивидуально, максимально  — 
240  ИР/сут, ежедневно (ИР  — индексы реактив-
ности, единица стандартизации препарата).

Для каждого пациента основной группы под-
бирали пару-копию по совпадению пола, возраста 
(±6 мес.), степени тяжести БА. В группу пар-копий 
включали пациентов с  сенсибилизацией к  КДП, 
которые не планировали лечение методом СЛИТ.

График наблюдения включал визиты с частотой 
1 раз в  3 мес., на протяжении 1  года до начала 
СЛИТ и  1  года лечения. На каждом визите по ис-
следованию (1 раз в 3 мес.) проводили сбор жалоб, 
анамнеза, осмотр и клиническую оценку контроля 
заболевания и  достаточности терапии.

Собирали сведения о  проводимой терапии БА 
и АР. В завершение каждого года наблюдения про-
водили этапную оценку течения БА и  АР у  паци-
ента и  составляли эпикриз (табл. 1) [3]. Эпикриз 
состоял из блока симптомов БА и АР и блока пре-
паратов, применявшихся за год.

Каждому признаку присваивали вес в баллах. Рас-
считывали: 1) суммарный балл симптомов БА, АР; 
2) суммарный балл за применение препаратов ба-
зисной и  экстренной терапии; 3) общий индекс 
симптомов и  препаратов за каждый год наблюде-
ния. Минимальный суммарный индекс симптомов 
и  препаратов составляет 0 баллов (соответствует 
полной ремиссии БА и  АР в  течение года и  от-
сутствию потребности в  фармакотерапии).

Полученные результаты обрабатывали с исполь-
зованием пакета Statistica for Windows 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Данные с нормальным распределением 
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Таблица 1 / Table 1
Этапный эпикриз курса сублингвальной иммунотерапии с балльной оценкой выраженности симптомов и по-
требности в фармакопрепаратах
A staged epicrisis of a course of sublingual immunotherapy with a score assessment of the severity of symptoms and 
the need for pharmacopreparations

Признак / Sign До /
Before

1 год /
1 year

2 года /
2 years

Блок симптомов / Symptoms
Реакция на уборку, укладывание в постель и т. д. (контакт с пылью) в виде 
чихания, зуда в носу, заложенности носа (симптомы АР). Есть = 2 балла, нет = 0 баллов / 
Sneezing, nasal itch, nasal congestion when cleaning the room or going to bed. 
Present = 2 points, none = 0 points
Прямая реакция на пыль (уборка, укладывание в постель и т. д.) в виде кашля, свистящего 
дыхания, одышки (симптомы БА). Есть = 2 балла, нет = 0 баллов / Cough, wheezing, dyspnea 
when cleaning the room or going to bed. Present = 2 points, none = 0 points
Обострения БА, месяцев в год. 1 месяц = 2 балла / 
Asthma exacerbations, months per year. 1 month = 2 points
Обострения АР, месяцев в год. 1 месяц = 1 балл / 
Rhinitis exacerbations, months per year. 1 month = 1 point
Пропуски детского учреждения / нетрудоспособность, вызванные обострениями АР или БА. 
1 неделя = 1 балл / Absenteeism due to allergic disease exacerbation. 1 week = 1 point
Госпитализации, с обострениями, осложнениями АР или БА. 1 неделя = 2 балла /  
Inpatient hospitalization due to allergic disease exacerbation. 1 week = 2 points
Инфекции верхних или нижних дыхательных путей (синуситы, отиты, аденоидит, пневмо-
нии, бронхиты). 1 неделя = 1 балл / Upper or lower respiratory tract infections (sinusitis, otitis, 
adenoiditis, pneumonia, bronchitis). 1 week = 1 point
Обструктивный бронхит у пациента с АР. 1 неделя = 2 балла / 
Wheezing in a child with allergic rhinitis. 1 week = 2 points
Фоновые симптомы: неполный контроль БА, заложенность носа и т. д., 
иногда не требующие терапии. 1 месяц = 0,5 балла / Mild persistent symptoms: incomplete 
asthma control, nasal congestion, etc., sometimes not requiring therapy. 1 month = 0.5 points
Экстренные посещения оториноларинголога (с манипуляциями). Каждое = 4 балла /  
Unscheduled visit to Ear and Nose department. Each = 4 points

Итого: баллы за симптомы / In total, points for Symptoms
Блок препаратов / Medications

иГКС, низкая доза. 1 месяц = 0,5 балла / ICS low dose. 1 month = 0.5 points
иГКС, средняя доза. 1 месяц = 1 балл / ICS medium dose. 1 month = 1 point
иГКС, низкая доза + ДДБА. 1 месяц = 1 балл / ICS low dose + LABA. 1 month = 1 point
иГКС, средняя доза + ДДБА. 1 месяц = 1,5 балла / 
ICS medium dose + LABA. 1 month = 1.5 points
Монтелукаст. 1 месяц = 1 балл / Montelukast. 1 month = 1 point
Интраназальные ГКС. 1 месяц = 1 балл / Intranasal CS. 1 month = 1 point
Антигистаминные препараты. 1 месяц = 0,5 балла / Antihistamines. 1 month = 0.5 points
Деконгестанты. 1 месяц = 2 балла / Decongestants. 1 month = 2 points
Антибиотики при инфекциях дыхательных путей. 1 курс = 4 балла / 
Antibiotic for respiratory infection. 1 course = 4 points
Системные ГКС (по показанию АР, либо БА). 1 день = 1 балл / 
Systemic CS (for allergic rhinitis or bronchial asthma treatment). 1 day = 1 point

Итого: баллы за препараты / In total, points for Medications
Сумма: баллы за симптомы + баллы за препараты / 

Total Score for symptoms and medications

Примечание. АР — аллергический ринит; БА — бронхиальная астма; ГКС — глюкокортикостероиды; иГКС — ингаляци-
онные глюкокортикостероиды; ДДБА — длительно действующие β2-агонисты.
Note. CS – corticosteroids; ICS – inhaled corticosteroids; LABA – long acting beta-agonists.
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представлены в виде среднего (М) и его среднеква-
дратичного отклонения (±σ); остальные  — в  виде 
медианы (Ме) с  указанием первого и  третьего 
квартилей [Q25; Q75]. Для оценки различий коли-
чественных показателей выборок, учитывая веро-
ятность отклонений от нормальности распределе-
ния, использовали непараметрический критерий 
Манна – Уитни (U-критерий). При сравнении долей 
пациентов в  разных группах использовали крите-
рий хи-квадрат. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование проведено в  период 2015–

2019  г. В  соответствии с  критериями включе-
ния и  исключения в  основную группу и  груп-
пу пар-копий вошли по 30 пациентов. За время 
наблюдения были исключены из исследования: 
2  пациента основной группы (причины: неком-
плаентность лечения  — 1, переезд семьи  — 1). 
В  случае исключения пациента из исследования 
его пару-копию также исключали из анализа. 
Таким образом, в статистический анализ принято 
56 пациентов: 28 пациентов основной группы, 
которые прошли предварительный год наблю-
дения и  лечение СЛИТ на протяжении 1  года, 
и  28  пар-копий.

28 пациентов основной группы включали 
18  мальчиков (64,3 %), 10 девочек (35,7 %), в  воз-

расте на момент включения от 5  лет 7 мес. до 
13  лет 2 мес., медиана (Me) и  крайние квартили 
[Q25; Q75]  — 8,6 [6,7; 11,6] года.

У всех детей был установлен диагноз БА, в том 
числе средней степени тяжести (19 детей, 67,9 %) 
и  легкой степени тяжести (9 детей, 32,1 %).

У всех детей БА протекала в сочетании с перси-
стирующим АР, в том числе средней степени тяже-
сти / тяжелого течения (17 детей, 60,7 %) и легкой 
степени тяжести (11 детей, 39,3 %).

Демографические характеристики включенных 
пациентов представлены в  табл.  2.

Базисная терапия у детей с БА проводилась в со-
ответствии с  клиническими рекомендациями [2]. 
Сведения о  видах базисной терапии БА в  течение 
первого года наблюдения (до начала СЛИТ у детей 
основной группы) представлены в  табл.  3.

Таким образом, за первый год наблюдения 
(до  начала лечения) группы пациентов не раз-
личались значимо по объему проводимой тера-
пии БА.

За последующий год (в  группе СЛИТ  — 1  год 
лечения; в  группе пар-копий  — наблюдение) 
у каждого пациента определили личное изменение 
суммарного балла симптомов и  суммарного балла 
препаратов, а также общего индекса в процентах от 
исходного. Данные об исходном уровне симптомов 
и  потребности в  медикаментах, о  динамике пока-
зателей представлены в  табл.  4 и  5.

Таблица 2 / Table 2
Демографические характеристики пациентов основной группы и группы пар-копий, включенных в исследо-
вание
Demography of enrolled patients in the main group and pair-copy control group

Группа / Group Основная группа /
Main group

Пары-копии /
Pairs-copies р

Количество пациентов, чел. / 
Number of patients

28 28 НП / NA

Возраст, годы, Me [Q25; Q75] / 
Age, years, Me [Q25; Q75]

8,4 [6,3; 11,9] 8,6 [6,9; 11,3] 0,69

Доля мальчиков, n (%) / 
Boys, n (%)

18 (64,3) 18 (64,3) НП / NA

Давность постановки диагноза бронхиальной астмы, годы, 
Me [Q25; Q75] / Years from asthma diagnosis, Me [Q25; Q75]

1,9 [1,2; 2,3] 2,4 [1,5; 5,1] 0,062

Сопутствующий аллергический ринит, n (%) / 
Concomitant allergic rhinitis, n (%)

28 (100) 28 (100) НП / NA

Примечание. НП — не применимо.
Note. NA – not applicable
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Таблица 3 / Table 3
Базисная терапия бронхиальной астмы у пациентов основной группы и группы пар-копий за первый год 
наблюдения
Maintenance therapy of asthma in patients of the main group and pair-copy control group in the first year of observation

Виды базисной терапии /
Maintenance asthma therapy

Основная группа /
Main group

Группа пар-копий /
Pairs-copies group

n % n %
Бронхиальная астма легкой степени тяжести, n = 9 / Mild asthma, n = 9

Не было / 
None 5 55,6 4 44,4

Монтелукаст натрия / 
Montelukast 2 22,2 2 22,2

иГКС, низкие дозы / 
ICS, low doses 2 22,2 3 33,3

иГКС, средние дозы / 
ICS, medium doses 0 0 0 0

иГКС, низкие дозы + ДДБА / 
ICS, low doses + LABA 0 0 0 0

Всего / In total 9 100 9 100
Бронхиальная астма средней степени тяжести, n = 19 / Moderate asthma, n = 19

Не было / 
None 1 5,3 0 0

Монтелукаст натрия / 
Montelukast 2 10,5 1 5,3

иГКС, низкие дозы / 
ICS, low doses 2 10,5 3 15,8

иГКС, средние дозы / 
ICS, medium doses 2 10,5 6 31,6

иГКС, низкие дозы + ДДБА / 
ICS, low doses + LABA 12 63,2 9 47,4

Всего / In total 19 100 19 100
Средний балл за препараты для лечения 
бронхиальной астмы и аллергического ринита за первый 
год наблюдения, баллы, М ± σ / Average medication score for 
the first year of observation, score, М ± σ

23,32 ± 1,21 – 23,99 ± 1,2 –

Примечание. иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА — длительно действующие β2-агонисты.
Note. ICS – inhaled corticosteroids, LABA – long acting beta-agonists.

Таблица 4 / Table 4
Исходные уровни симптомов и потребности в терапии у пациентов основной группы и группы пар-копий за 
первый год наблюдения
Baseline symptom levels and treatment needs in patients of the main group and pair-copy control group in the first year 
of observation

Группа / Group Основная группа, n = 28 /
Main group, n = 28

Группа пар-копий, n = 28 /
Pairs-copies group, n = 28 р

Суммарный балл симптомов, М ± σ / 
Symptom, score, М ± σ 10,88 ± 1,3 11,26 ± 1,64 0,38

Суммарный балл препаратов, М ± σ / 
Medication, score, М ± σ 12,33 ± 0,91 12,69 ± 0,72 0,6

Общий индекс симптомов и препаратов, баллы, 
М ± σ / Total symptom and medication, score, М ± σ 23,32 ± 1,21 23,99 ± 1,2 0,68
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ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Результаты пациентов, получающих СЛИТ с ал-

лергенами КДП, и пациентов контрольной группы, 
получающих только стандартную фармакотерапию, 
через 1  год лечения существенно различаются 
в  пользу лечения методом СЛИТ.

Суммарный балл симптомов в первый год лече-
ния несколько снизился в обеих группах. В группе 
СЛИТ это снижение выражено заметнее, однако 
различия между группами не достигли статисти-
ческой значимости. При этом в  основной группе 
улучшение по симптомам достигнуто на фоне су-
щественного снижения медикаментозной терапии. 
В  группе пар-копий пациенты за год наблюдения 
практически не снизили объем фармакотерапии. 
Таким образом, ключевое различие групп наблю-
дается по показателю медикаментозной нагрузки, 
в  пользу группы СЛИТ (различие статистически 
значимо). Этот эффект нашел отражение в  изме-
нении суммарного индекса симптомов и  медика-
ментов — различие между группами статистически 
значимо, в  пользу группы СЛИТ.

Таким образом, система подсчета признаков по-
зволяет документировать различия групп на сроке 
лечения  1  год.

Разработанная система комплексной оценки ди-
намики течения БА и АР у детей имеет следующие 
преимущества:
1)	 не требует многодневного сбора информа-

ции; признаки, оцениваемые в  системе, входят 
в структуру обычно собираемого анамнеза у па-
циента с  хроническим заболеванием: это сроки 
обострений, фармакотерапия с  учетом сроков 
и  дозировок;

2)	 бланк эпикриза содержит минимальную область 
для заполнения, что экономит время врача;

3)	 оценка охватывает длительный промежуток вре-
мени — 1 год, что позволяет оценить динамику 
при заболеваниях с изменчивым характером те-
чения, длительными ремиссиями и/или затяж-
ными обострениями;

4)	 система обеспечивает комплексную оценку те-
чения аллергических заболеваний, благодаря 
учету основных симптомов, обострений, ослож-
нений и  всех видов базисной терапии.
В систему оценки включены острые респира-

торные инфекции, а  также бактериальные инфек-
ции (отит, синусит и др.). Данные признаки не учи-
тываются в валидированных вопросниках [10, 12], 
но являются принципиально важными в  работе 
с  пациентами детского возраста с  БА и  АР.

ВЫВОДЫ
1.	 Разработанная система оценки симптомов забо-

левания и потребности в медикаментах позволя-
ет показать разницу между группами пациентов 
в  пользу группы, получающей СЛИТ.

2.	 Показатель, который наиболее заметно изменя-
ется на первом году СЛИТ  — уровень меди-
каментозной терапии. В  связи с  ним в  группе 
СЛИТ также значимо снижается общий индекс 
симптомов и  медикаментов.

3.	 Предложенная система оценки позволяет ком-
плексно оценить особенности течения аллер-
гического заболевания (БА  и АР) у  пациента 
педиатрического возраста и  включает наиболее 
важные клинические признаки и все виды фар-
макотерапии.

Таблица 5 / Table 5
Динамика балльной оценки симптомов, лекарственной нагрузки и общего индекса симптомов и препаратов 
у пациентов основной группы и группы пар-копий за первый год лечения
Dynamics of symptom scores, medication scores and general score of symptoms and medications in patients of the main 
group and pair-copy control group for 1 year of treatment

Группа / Group Основная группа, n = 28 / 
Main group, n = 28

Группа пар-копий, n = 28 
/ Pairs-copies group, n = 28 р

Исходный балл симптомов, М ± σ / Initial Symptom score, М ± σ 10,88 ± 1,3 11,26 ± 1,64 0,38

1 год терапии, баллы симптомов, М ± σ / 1 year of treat-
ment, Symptom score, М ± σ 6,29 ± 1,06 8,83 ± 1,39 0,063

Исходный балл препаратов, М ± σ / 
Initial Medication score, М ± σ 12,33 ± 0,91 12,69 ± 0,72 0,6

1 год терапии, баллы препаратов, М ± σ / 1 year of treat-
ment, Medication score, М ± σ 9,92 ± 1,07 12,84 ± 1,16 0,041

Исходный общий индекс, баллы, М ± σ / 
Initial Total symptom and medication score, М ± σ 23,32 ± 1,21 23,99 ± 1,2 0,68

1 год терапии, баллы общего индекса, М ± σ / 1 year of 
treatment, Total symptom and medication score, М ± σ 16,21 ± 1,77 20,92 ± 2,09 0,028
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4.	 Предложенная система оценки рекомендована 
для дальнейшего изучения (на  более длитель-
ных отрезках времени, таких как 2–3  года от 
начала лечения методом СЛИТ с  аллергенами 
КДП) у  детей.
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Коронавирусная инфекция COVID-19 обычно протекает у детей в легкой форме, но у некоторых из них в отсро-
ченном периоде (через одну или несколько недель после острой инфекции COVID-19) может развиваться тяжелое 
воспалительное заболевание, имеющее клинические проявления, схожие со слизисто-кожным лимфонодулярным 
синдромом (болезнью Кавасаки), классифицируемое как мультисистемный воспалительный синдром у детей. 
Возможно, синдром имеет только временную связь с инфекцией COVID-19. В будущем могут появиться новые ас-
социации подобных клинических проявлений с другими инфекционными (или неинфекционными) заболеваниями. 
Но в настоящее время у всех детей в описываемых когортах с мультисистемным воспалительным синдромом имеет-
ся связь с инфекцией COVID-19. Считается, что синдром инициируется чрезмерным адаптивным иммунным ответом 
с формированием аутоантител. Лечение основано на противовоспалительной, в том числе стероидной терапии, 
возможном применении внутривенного иммуноглобулина, аспирина, антагонистов рецепторов интерлейкинов 1 и 6. 
В статье дан анализ современных взглядов на Кавасаки-подобный мультисистемный воспалительный синдром 
у детей в отсроченном периоде коронавирусной инфекции COVID-19 в аспектах диагноза, патогенеза, клинических 
проявлений (с обсуждением зарубежных и российских исследований) и подходов к терапии и возможной профи-
лактике, в том числе к возможности применения в комплексной терапии плазмафереза.

Ключевые слова: дети; COVID-19; постковидный синдром; болезнь Кавасаки; мультисистемный воспалительный 
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COVID-19 infection usually occurs in children in a mild form, but some of them in a delayed period (one or several 
weeks after acute infection with COVID-19) may develop a severe inflammatory disease with clinical manifestations 
similar to toxic shock syndrome (Kawasaki disease), classified as multisystem inflammatory syndrome in children (MISC). 
It is possible that the syndrome has only a temporary connection with the COVID-19 infection. In the future, 
new associations of such clinical manifestations with other infectious (or non-infectious) diseases may appear. 
But  currently, all children in the described cohorts with MISC have an association with COVID-19 infection. It is be-
lieved that the syndrome is initiated by an excessive adaptive immune response with the formation of autoantibodies. 
Treatment is based on anti-inflammatory, including steroid therapy, the possible use of intravenous immunoglobulin, 
aspirin, interleukin 1 and 6 receptor antagonists. The article analyzes current views on Kawasaki-multisystem inflam-
matory syndrome in children in the delayed period of COVID-19 coronavirus infection in the aspects of diagnosis, 
pathogenesis, clinical manifestations (with a discussion of foreign and Russian studies) and approaches to therapy 
and possible prevention, including the possibility of using plasmapheresis in complex therapy.

Keywords: children; COVID-19; Post-COVID-19 syndrome; Kawasaki disease; multi-systemic inflammatory syndrome; 
plasmapheresis; pathogenesis; diagnostics; treatment.

Пандемия инфекции COVID‑19, охватившая все 
страны мира, поразила более 100  млн человек, из 
которых более 2  млн погибли. С  начала пандемии 
был отмечен тот факт, что у  детей наблюдалось 
более легкое течение заболевания и  лучший про-
гноз, чем у взрослых [1, 18, 45]. Дыхательные пути 
являются основной мишенью для развития тяжело-
го острого респираторного синдрома, вызванного 
COVID‑19, при этом поражение сердечно-сосуди-
стой системы описывается как наиболее серьезное 
и  опасное для жизни осложнение этой инфекции 
[18, 45].

Хотя изначально сообщалось, что COVID‑19 
протекает у  детей в  легкой форме, уже к  лету 
2020  г. была опубликована информация о тяжелом 
течении этой инфекции и ее последствий в отдель-
ных группах детей [27, 29, 39]. Спустя некоторое 

время после инфекции, у них развивалось тяжелое 
воспалительное заболевание, имеющее проявления, 
похожие на синдром токсического шока, или бо-
лезнь Кавасаки (БК) [29, 44, 53]. К середине 2020  г. 
опубликованный мировой опыт наблюдения детей, 
имевших вышеописанные отсроченные симптомы 
после острого периода инфекции COVID‑19, со-
ставил более 650 наблюдений, в  основном ох-
ватывавших европейские страны, в  наибольшей 
мере пострадавшие от пандемии (Англия, Италия, 
Франция), а  также США. К  концу 2020  г. была 
опубликована серия работ, описывающих частоту 
и  характер течения подобного заболевания в  Рос-
сийской Федерации [2–4]. Стали вырисовываться 
предпосылки к  возникновению и  тяжелому тече-
нию этого состояния у детей. Несмотря на тяжесть 
проявлений, смертность в  детской популяции со-
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хранялась значимой, но не высокой: около 1 %. 
Прогностически неблагоприятными факторами 
развития тяжелой формы подобного заболевания 
(требующей интенсивной терапии), отмеченными 
в  подавляющем большинстве публикаций, являет-
ся возраст ребенка старше 5  лет и  ферритинемия 
более 1400 мкг/л [39].

Особую настороженность в  плане неблагопри-
ятного течения Кавасаки-подобного мультисистем-
ного воспалительного синдрома в  отсроченном 
периоде после перенесенной острой коронави-
русной инфекции COVID‑19 вызывают пациенты 
с  лихорадкой, системным воспалением и  повы-
шенной утомляемостью, бледностью, затруднен-
ным дыханием, нестабильностью артериального 
давления, гепатомегалией и признаками поражения 
желудочно-кишечного тракта (диарея, кишечная 
непроходимость). Повышенный уровень ферри-
тина и  промозгового натрийуретического пептида 
в  сыворотке крови, повышение уровня D-димера 
в  сочетании с  гипоальбуминемией, тромбоцитопе-
нией, нейтрофильным лейкоцитозом, лимфопени-
ей и значительным повышением маркеров острого 
воспаления соответствовали цитокиновому шторму 
[10, 27].

В некоторых случаях подобное состояние было 
настолько схоже по клиническим проявлениям 
с  БК, что дифференциальный диагноз представ-
лял значительные затруднения. Сразу же возникли 
и  номенклатурные проблемы (выставлять ли диа-
гноз БК при наличии полного ее симптомокомплек-
са у ребенка) и ассоциированные с этим проблемы 
лечения, поскольку терапия БК достаточно хорошо 
регламентирована.

Болезнь Кавасаки  — это системный васку-
лит с  поликлональной активацией В-лимфоцитов 
и продукцией аутоантител к цитоплазме нейтрофи-
лов и эндотелию сосудов. Эта болезнь (синонимы: 
слизисто-кожный лимфатический синдром; узелко-
воподобный артериит) впервые описана в  Японии 
в 1967  г., а затем и в других странах. Она представ-
ляет собой аутоиммунное острое воспалительное 
заболевание, протекающее с  лихорадкой, и  в  пер-
вую очередь поражает детей младшего возраста. 
Заболевание приводит к  иммунодефицитному со-
стоянию и  неспособности иммунной системы бо-
роться с  воспалительными патогенами. Клиниче-
ские проявления заключаются в  возникновении 
лихорадки, сыпи, поражении слизистых оболочек, 
инъекции конъюнктивы, эритеме глотки, аденопа-
тии и поражении миокарда [5]. БК может вызывать 
синдром активации макрофагов  — состояние, при 
котором происходят неконтролируемая активация 
и пролиферация макрофагов, а также других типов 

клеток, что может привести к дисфункции различ-
ных органов и систем [30]. Наличие сезонных волн 
заболевания, эпидемиологическая кластеризация 
и  очень низкий риск рецидивов позволяют пред-
положить, что инфекционные агенты могут быть 
основным триггером БК, хотя конкретных факто-
ров пока не выделено. Были попытки идентифи-
кации специфического микроорганизма, но и  они 
пока неуспешны [27]. Генетические особенности 
организма хозяина вероятно вовлечены в  пато-
физиологию БК, что подтверждается чрезмерной 
активацией именно врожденного иммунитета боль-
ного [12, 36].

В период COVID‑19 вирусная инфекция усугу-
бляет состояние больных БК, но было отмечено, что 
у  детей, пораженных COVID‑19, может развиться 
клиническое состояние, подобное БК [43, 46, 47]. 
Такое течение инфекции COVID‑19 в  литерату-
ре описывается как Kawa-COVID‑19 [39]  — под 
данным термином понимают системное воспали-
тельное заболевание, связанное с  доказанной или 
сильно подозреваемой инфекцией COVID‑19. Эти 
опубликованные данные привели к констатации но-
вого уникального синдрома под названием муль-
тисистемный воспалительный синдром у  детей 
(MIS-C  — Multisystem Inflammatory Syndrome in 
Children), который обычно возникает через несколь-
ко недель после перенесенной острой инфекции 
COVID‑19 [6, 7], чаще всего через 4–6 нед. [21]. 
Вопрос, останется ли синдром у  детей ассоции-
рованным только с  инфекцией COVID‑19 или нет, 
скорее всего, будет в  будущем решен отрицатель-
но: появятся новые ассоциации этого синдрома 
с  другими инфекционными (или неинфекционны-
ми) заболеваниями. Но в  настоящее время боль-
шинство исследователей придерживается мнения, 
что именно инфекция COVID‑19 вызывает в своем 
отсроченном периоде подобные клинические про-
явления синдрома у детей и подростков. Патогенез 
данного синдрома наглядно представлен на рис. 1. 
Раннее инфицирование (фаза I) COVID‑19 у  де-
тей может протекать бессимптомно или с легкими 
симптомами. Легочная фаза (фаза II) наиболее тя-
жело протекает у  взрослых, но легкая или отсут-
ствует у многих детей. Ранняя фаза, по-видимому, 
запускает активацию макрофагов с  последующей 
стимуляцией Т-хелперных клеток. Это приводит 
к активизации медиаторов воспаления (фактора не-
кроза опухоли, интерлейкинов 12, 6, 1-бета, 23, 4), 
что способствует высвобождению цитокинов, 
стимуляции макрофагов, нейтрофилов и  моноци-
тов, наряду с  активацией B-клеток и  плазматиче-
ских клеток с  выработкой антител, что приводит 
к  гипериммунному ответу организма на стадии III. 
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Мультисистемный воспалительный синдром воз-
никает при наличии генетической предрасполо-
женности. В  клинических проявлениях имеет-
ся отек легких с  ателектазами, менингеальные 
проявления, серозное воспаление, дисфункция 
желудочков сердца и  образование коронарных 
аневризм, шок, острая почечная недостаточность, 
воспаление мезентериальных лимфоузлов, колит, 
илеит, асцит, изменения кожи, отек желчного 
пузыря.

Для MIS-C характерен, как правило, высокий 
титр антител к  COVID‑19. Причем нейтрализую-
щая способность этих антител, по мнению одних 
авторов, не изменена по сравнению с  больными 
COVID‑19 без MIS-C [17], а  по мнению других, 
снижена с  меньшей их специфичностью [57]. 
Характерны также повышение концентрации мар-
керов воспаления и  возникновение цитокинового 
шторма с  развитием гипотензии и  шока (наблю-
дается у  20–100 % больных) в  результате острой 
дисфункции миокарда или реакции системного 
гипервоспаления и  вазодилатации [51]. Расшире-
ние коронарных артерий и/или формирование анев-
ризм некоторые авторы описали у 6–24 % больных, 
а возникновение аритмий — в 7–60 % случаев [51]. 
Тяжесть поражения при MIS-C постепенно усугу-
бляется по направлению к мелким сосудам, что по-
зволяет предположить, что эндотелиит, вызванный 
COVID‑19, представляет собой васкулит мелких 
сосудов, не затрагивающий основные коронарные 
артерии. Возникающая воспалительная нейропатия 
эпикардиальных нервов при COVID‑19 предпола-
гает сходный патогенез поражения сосудов и  не-
рвов при этой болезни [32]. В  описании, вклю-
чавшем проведение аутопсии с  гистологическим 
исследованием у  ребенка, умершего от MIS-C на 
фоне инфекции COVID‑19, отмечено, что в  про-
цесс вовлекаются сосуды не только мелкого, но 
и  среднего калибра [3]. Можно предполагать, что 
тяжесть течения данного синдрома усугубляется 
при вовлечении в патологический процесс сосудов 
все большего диаметра.

Особенно неблагоприятен тот факт, что выжив-
шие после Kawa-COVID‑19 могут подвергаться 
риску развития стойкого остаточного повреждения 
миокарда: неполное выздоровление считается ре-
зультатом персистирующего воспаления сердечной 
мышцы из-за индуцированного вирусом аутоим-
мунного ответа, который может далеко выходить 
за временные рамки болезни, принимая затяжное 
течение [48].

В отличие от классической БК, поражающей де-
тей раннего возраста, системное воспаление после 
инфекции COVID‑19 чаще поражает детей старше-

го возраста и  подростков. Вторая интересная осо-
бенность заключается в  том, что пациенты с  тя-
желыми формами MIS-C, связанного с  COVID‑19, 
реже принадлежат представителям европеоидной 
расы, чем ожидаемая частота представленности 
европеоидов в  общей популяции. Значимое боль-
шинство пациентов с  тяжелым течением синдро-
ма в  популяции США представлено афроамери-
канцами, выходцами из Латинской Америки или 
имеют афро-карибское происхождение (суммар-
но они составляют 84 % больных MIS-C) [23]. 
Вторым подобным заслуживающим внимания фак-
том является то, что о случаях MIS-C, связанного 
с  COVID‑19, не сообщалось в  Корее и  Японии, 
хотя у этих групп населения самый высокий уро-
вень заболеваемости БК, и  пандемия COVID‑19 
наблюдается в  этих регионах; следовательно, ве-
роятна генетическая предрасположенность к  раз-
витию тяжелых форм заболевания [37]. Сооб-
щается также о  незначительном превалировании 
лиц мужского пола (до  60–66 %). Вопрос о  ха-
рактере поражения сердца при MIS-C, связанного 
с COVID‑19, еще дискутируется: одни авторы ука-
зывают на формирование изолированного миокар-
дита без коронариита и образования аневризм [37], 
другие отмечают наличие коронариита [51], 
что согласуется с  российскими исследованиями, 
описывающими когорту детей с MIS-C ассоцииро-
ванным с СOVID‑19 (n = 32), у которых отмечены 
признаки коронариита с формированием аневризм 
(до  16 % детей) [2].

Стоит заметить, что свидетельства возникно-
вения поздних воспалительных осложнений со 
стороны сердца после перенесенной инфекции 
COVID‑19 имеются и  у  взрослых больных. Среди 
них 58 % имели аномальные результаты компью-
терной томографии: отек миокарда и  нарушение 
высвобождения гадолиния, снижение функцио-
нальных параметров миокарда, включая фракцию 
выброса, сердечный индекс и индекс ударного объ-
ема [19]. Интересно, что у  взрослых пациентов 
часто наблюдаются желудочно-кишечные симпто-
мы, которые характерны и  для детей. Так же, как 
в  детской популяции, может описываться полная 
клиническая картина БК [50].

Магнитно-резонансная томография сердца у дет
ского контингента больных демонстрирует диффуз-
ный отек миокарда без признаков замещающего 
фиброза или очагового некроза сердечной мыш-
цы. Острый миокардит возникает менее чем через 
1 нед. после появления лихорадки и желудочно-ки-
шечных симптомов. Эти данные свидетельствуют 
в  пользу постинфекционного миокардита у  детей 
и  подростков с  COVID‑19 [8].
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В клинической картине у  всех наблюдаемых 
детей с  Kawa-COVID‑19 были представлены жар 
или озноб; у  97 %  — тахикардия, 80 % детей 
имели симптомы поражения желудочно-кишечно-
го тракта, у  60 %  — сыпь, у  56 %  — признаки 
конъюнктивита и  у  27 %  — изменения слизистых 
оболочек. Повышенные уровни С-реактивного 
белка, D-димера и  тропонина были обнаруже-
ны у  100, 91 и  71 % пациентов соответственно; 
62 % больных получали вазопрессорную терапию, 
53 % имели признаки миокардита, 80 % больных 
были госпитализированы в отделение интенсивной 
терапии [11]. У  всех обследованных выявлено по-
вышение сердечных воспалительных маркеров 
(C-реактивного белка, ферритина, тропонина I, 
креатинкиназы и промозгового натрийуретического 
пептида). Транзиторная недостаточность клапанов 
сердца наблюдалась у  67 % пациентов. Фракция 
выброса левого желудочка была снижена у  80 % 
больных, фракция укорочения  — у  53 %. У  93 % 
детей были выявлены аномалии коронарных арте-
рий. Патологические изменения на электрокардио-
грамме выявлены у 60 % пациентов [42]. Всем де-
тям проводили инотропную поддержку (адреналин, 
милринон, добутамин, норадреналин) [14, 16, 58]. 
Сходные данные были продемонстрированы в  ис-
следовании когорты из 16 детей во Франции [39].

В большинстве случаев MIS-C развивался через 
2–4–6 нед. после острой фазы COVID‑19 [9, 15, 21]. 
Это новое «поствирусное» системное воспали-
тельное заболевание предположительно возникает 
вследствие избыточного адаптивного иммунного 
ответа организма [26]. В  связи с  этим исследова-
тели призывают к  настороженности клиницистов 
в  отношении синдрома выброса цитокинов, ассо-
циированного с  COVID‑19 [56]. Выявленная взаи-
мосвязь MIS-C с  инфекцией COVID‑19 позволяет 
предполагать, что патогенез MIS-C протекает по 
типу постинфекционной иммунной дисрегуля-
ции  [37].

Дети заражаются COVID‑19 так же часто, как 
и  взрослые, но заболевание у  них в  основном 
протекает бессимптомно или имеет более легкое 
течение, возможно, из-за особенностей иммунно-
го ответа детского организма [39, 45]. Хотя дети 
в  значительной степени избавлены от тяжелого 
респираторного поражения (по  крайней мере, оно 
наблюдается значительно реже, чем у  взрослых), 
у  них может развиваться MIS-C, ассоциирован-
ный с  COVID‑19, схожий по течению с  БК [20]. 
Воспалительная реакция при MIS-C отличается от 
классического цитокинового шторма при тяжелом 
остром течении COVID‑19 прежде всего тем, что, 
в  отличие от него, она значительно реже поража-

ет респираторный тракт. Имея общие черты с  БК, 
она в  то же время отличается особенностями реа-
гирования субпопуляций Т-клеток, интерлейкинов 
и  биомаркеров, связанных с  повреждением сосу-
дов. В  патогенезе MIS-C значительная роль при-
надлежит образованию аутоантител [9] (рис. 1).

В плане лечения в  большинстве публикаций 
сообщается о  применении стероидов только у  па-
циентов с  тяжелыми клиническими проявлениями 
заболевания или отсутствием ответа на первичное 
внутривенное введение иммуноглобулина, и  лишь 
в  небольшом количестве исследований стероиды 
назначали всем пациентам (14 %) [13]. В  лечении 
детей с Kawa-COVID‑19 используют высокие дозы 
внутривенного иммуноглобулина (2 г на килограмм 
массы тела). Возможен повторный курс внутривен-
ного иммуноглобулина. Большинство исследовате-
лей сходятся во мнении, что глюкокортикостероиды 
и внутривенный иммуноглобулин являются первой 
линией терапии MIS-C, связанного с  инфекцией 
COVID‑19, у детей. В отдельных случаях для респи-
раторного дистресса может быть использован анта-
гонист рецепторов интерлейкина‑1 (анакинра) [39], 
который находит применение и  при БК [25], так-
же в  тяжелых случаях сообщается о  применении 
антагониста рецепторов интерлейкина‑6 (тоцилизу-
маб) [4, 39]. Применение аспирина в лечении детей 
с  MIS-C на фоне инфекции COVID‑19, который 
широко используют больные БК, описывают в ли-
тературных источниках нечасто, но то, что оно вле-
чет быстрый положительный эффект в  отдельных 
наблюдениях [39, 50], может служить основанием 
для дальнейших исследований в этом направлении 
как в  детской, так и  во взрослой популяции.

У больных истинной БК, особенно при неэф-
фективности лечения стероидами и  иммуноглобу-
лином, можно применять плазмаферез [28, 38], тем 
более, что в  ряде случаев при введении больших 
доз иммуноглобулинов (а  именно такие дозы при-
меняются в  лечении MIS-C) имеются риски раз-
вития острого гемолиза [31].

В настоящее время плазмаферез  — широко 
признанный метод лечения таких заболеваний, 
как миастения, синдром Гийена – Барре и  тром-
ботическая микроангиопатия. Плазмаферез также 
активно применяют при заболеваниях почек. Пато-
логические факторы, которые могут быть удалены 
с помощью плазмафереза, включают аутоантитела, 
продукты комплемента, липопротеины, иммунные 
комплексы, криоглобулин, миеломный белок, ток-
сины, связанные с белками, клеточные тромбоциты 
и  лейкоциты [22].

Подобный подход к  лечению можно исполь-
зовать и  в  случаях MIS-C, особенно учитывая 
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Рис. 1.	 Патогенез мультисистемного воспалительного синдрома у детей [9]. ACE2 — рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента 2; TNF-β — фактор некроза опухоли β; IL — интерлейкины

Fig. 1.	 Pathogenesis of multisystem inflammatory syndrome in children [9]. ACE2 – receptors for angiotensin-converting 
enzyme 2; TNF-β – tumor necrosis factor β; IL – interleukins

Рис. 2.	 Проведение амбулаторной процедуры плазмафереза детям с мультисистемным воспалительным синдромом
Fig. 2.	 Outpatient plasmapheresis procedure for children with multisystem inflammatory syndrome
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значительные проявления эндотоксикоза, сопрово-
ждающего тяжелое течение COVID‑19, который 
может потребовать применения методов экстракор-
поральной детоксикации, главным образом плазма-
фереза [52, 54]. C другой стороны, аутоиммунный 
характер MIS-C также создает патогенетическую 
основу для использования плазмафереза, который 
позволяет выводить антитела и  другие крупномо-
лекулярные токсичные метаболиты, которые не мо-
гут удаляться почками [24, 35, 54]. Используя метод 
экстракорпоральной детоксикации во время острого 
течения инфекции COVID‑19 у  тяжелых предрас-
положенных больных, еще до развития MIS-C или 
в самом начале проявления синдрома, можно рассчи-
тывать на предотвращение критических состояний 
и  отдаленные осложнения [33, 40, 49, 55]. Данный 
метод лечения, имеющий возможности амбулатор-
ного назначения, можно применять и  у  больных 
MIS-C, ассоциированным с  перенесенной инфек-
цией COVID‑19. Простоту и  доступность прове-
дения плазмафереза двум сибсам с  мультисистем-
ным воспалительным синдромом, ассоциированным 
с  COVID‑19, в  условиях амбулаторного посещения 
отделения гравитационной хирургии крови Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета имени И.П. Павлова наглядно 
демонстирирует фото автора (рис. 2).

В заключение можно отметить, что хотя 
COVID‑19 обычно протекает у детей в легкой фор-
ме, у  некоторых из них в  отсроченном периоде 
(через несколько недель после острой инфекции 
COVID‑19) может развиваться тяжелое воспали-
тельное заболевание, имеющее клинические про-
явления, схожие с  синдромом токсического шока 
(болезнью Кавасаки), классифицируемое сейчас 
как мультисистемный воспалительный синдром 
у  детей (MIS-C). Синдром может иметь только 
временную связь с  инфекцией COVID‑19. В  буду-
щем могут появиться новые ассоциации подобных 
клинических проявлений с  другими инфекцион-
ными (или неинфекционными) заболеваниями. 
Но в  настоящее время у  подавляющего большин-
ства детей в описываемых когортах с MIS-C имеет-
ся связь с инфекцией COVID‑19 [39, 51]. На насто-
ящий момент, несмотря на выявляемое разительное 
сходство MIS-C и БК, данные заболевания рассма-
триваются как различные. Ведутся активные по-
пытки все более разграничить их клинически и се-
рологически, хотя по материалам использованных 
в  обзоре публикаций нельзя сказать, что эти по-
пытки полностью успешны. Сходство двух заболе-
ваний способствовало попыткам использовать весь 
спектр препаратов, применяемых в  борьбе с  БК, 
в  лечении детей и  взрослых с  MIS-C.

Считается, что в  патогенезе MIS-C лежит 
чрезмерный адаптивный иммунный ответ с  фор-
мированием аутоантител [41]. Лечение основано 
на применении противовоспалительной терапии, 
в  том числе глюкокортикостероидов и  аспирина, 
назначении высоких доз внутривенного иммуно-
глобулина, возможном использовании антагонистов 
рецепторов интерлейкинов‑1 и  -6, однако эндоток-
сикоз и аутоиммунный характер заболевания созда-
ют патогенетическую предпосылку к  возможному 
применению в комплексной терапии плазмафереза, 
который хорошо зарекомендовал себя по данным 
ряда публикаций, анализируемых в  обзоре [34].
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早产儿胃食管反流：肠外营养策略的研究

Transpiloric feeding in gastroesophageal reflux in neonatology
© Oleg G. Smirnov, Vladimir I. Gorbachev, Natalia G. Aleynikova
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优化营养支持对危重儿童至关重要，早产儿极易受到长时间禁食的影响。在科学文献中有很多证据表明肠

内营养的好处。由于分解代谢过程占主导地位，早产儿需要一个单独的方法来组织喂养，而在重症监护病房

治疗需要多余的卡路里。及时引入肠内喂养有助于降低该人群的发病率和死亡率。胃食管反流在早产儿中极

为常见。由于对肠内喂养的耐受性降低，医生通常更倾向于肠外营养。然而，使用肠外营养可能与代谢、感染

和医源性并发症有关。在早产儿胃食管反流的治疗中，建议循序渐进的治疗方法。对于无临床并发症的患儿，

应以保守治疗为主。重病患者对胃管营养的耐受性并不总是很好。对于复杂的胃食管反流的治疗，广泛的研究

表明，使用经腔喂养在效果上与胃底折叠术相当。食管穿刺术可以作为治疗胃食管反流的一种策略，保守治疗 

难治性。

关键词：肠内营养；经幽门喂养；早产儿；胃食管反流；营养支持。

Optimizing nutritional support is essential for critically ill children, and premature infants are particularly vulner-
able to the effects of prolonged fasting. There is a lot of evidence in the scientific literature for the benefits of 
enteral nutrition. It is known that premature babies need an individual approach to nutrition due to the prevalence 
of catabolic processes, while treatment in the intensive care unit requires a surplus of calories. Timely introduction 
of enteral nutrition helps to reduce morbidity and mortality in this population. Gastroesophageal reflux is common 
in preterm infants. When there is a decrease in tolerance to enteral feeding, doctors usually prefer parenteral nu-
trition. However, its use can be associated with metabolic, infectious and iatrogenic complications. A step-by-step 
therapeutic approach is recommended in the treatment of GER in preterm infants. Conservative treatment should 
be considered as first-line therapy in children without clinical complications. Feeding through a gastric tube is not 
always well tolerated by seriously ill people patients. As for the treatment of complicated GER, extensive studies 
show that the use of transpiloric feeding is comparable in effectiveness to fundoplication. Transpiloric feeding 
tube can be justified as a strategy for treating GER that is refractory to conservative therapy.

Keywords: enteral nutrition; transpiloric feeding; premature babies; gastroesophageal reflux; nutritional support.

DOI: https://doi.org/10.17816/PED12459-67

绪论

早产是婴儿发病和死亡的主要 

原因。在婴儿死亡率的结构中，40%下降

在新生儿早期，30%下降在新生儿后期

[1,2,6]。在重症监护室为重症患者的

护理提供营养支持似乎是麻醉师、复

苏专家和新生儿医师面临的一项极其

重要和非常困难的任务[5,7,9]。对于

需要营养支持的患者，可以通过肠内或

肠外提供早期喂养。根据欧洲的建议，

肠内营养是胃肠道功能正常的患者首

选的喂养方法。胃食管反流在早产儿中

很常见。在2006年（加拿大蒙特利尔）

的世界胃肠病学大会上，胃食管反流病

的定义被提出为一种将胃内容物扔进

食道引起令人不安的症状和/或导致相

应并发症的情况[50]。经证实，确诊为 
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胃食管反流的新生儿比无胃食管反流

的婴儿有更长的住院治疗时间[34]。 

早产儿胃食管反流的原因是存在胃窦

运动功能减退[14]，食管下括约肌张

力改变，胃排空延迟[34,41,52]。大量

的胃残余量常常导致喂养中断，迫使

使用肠外营养。十二指肠蠕动活动的

减少可能不如胃蠕动违逆那么显著。

将探针置于幽门外理论上可以克服胃

食管反流的风险，因为幽门起保护屏

障的作用，排除内容物反流回胃[33]。 

危重病人的喂养方法，以及提供肠内营

养的最佳方式，仍然是讨论的主题[10]。 

幽门后喂养与胃残余容积显著减少有

关，可以保证充足的营养供应。它被成

功地用于维持肠内营养的患者，否则需

要肠外营养[11]。

喂养早产儿的问题

在怀孕34周前出生的儿童中，胃食

管反流的发生率约为22%[16,32]。对于

早产儿，胃食管反流应该被认为是一种

病理现象，可以由许多生理因素促成。

首先，它们包括平躺仰卧的姿势，这加强

了胃液的迁移[46]。此外，导致胃食管反

流的因素包括食管运动不成熟，胃排空

延迟，给反流的发生更多的时间[14]。 

较短的食管下括约肌位于横膈膜上方

而非下方，对胃内容物的屏障效果较差

[42]。出生后6—12个月，食管延长，食

管下括约肌深入腹腔，增强屏障作用。

在发育过程中，食管下括约肌发展成

熟，导致暂时性放松的减少[28]。同时，

婴儿喂养的性质导致胃食管反流的频率

增加。早产儿的饮食和食物的液体稠度

有利于胃食管反流。此外，为了达到正常

的生长，早产儿应该比大一些的孩子获

得更多的卡路里。对必要热量的需求给

胃带来了很大的负担。在文献中，我们

可以找到一些支持这一理论的证据，即

胃排空延迟导致食管下括约肌松弛的

增加，导致反流[21]。其他数据表明，

婴儿反流主要是下食管括约肌功能障

碍的结果，而不是排空胃的延迟[30]。 

也有外部因素有助于发展胃食管反流在

婴儿。

一些药物，如茶碱和咖啡因，经常

用于治疗早产儿呼吸暂停和支气管肺发

育不良，有一些胃肠道的副作用。甲基黄

嘌呤导致平滑肌松弛，胃分泌增加，可能

与反流发作的增加有关。鼻胃肠管常用

于喂养吸吮和吞咽反射减少或消失的婴

儿。然而，有证据表明，安装鼻胃肠管的

胃食管反流发作增加[9]。此外，重症监

护病房常见的一些临床条件和综合征也

增加了婴儿发生胃食管反流的风险。呼吸

暂停、胃食管反流和支气管肺发育不良

之间的关系仍然存在争议[18,27,29]。 

然而，在某些情况下，胃食管反流可能与

并发症相关，如喂养问题、生长迟缓、食

管炎和误吸等[20,48]。胃食管反流患者

的保守治疗仍然是一个有争议的话题。

一种非药物的方法，如改变身体位置

[21]，改变喂养方式，以及使用抗反流混

合物喂养，目前被认为是治疗早产儿的

推荐策略[22]。使用胃酸分泌抑制剂，

如β
2
-受体阻滞剂和质子泵抑制剂，与

坏死性小肠结肠炎和感染的病例数量

增加有关[44]。有证据表明口服多潘立

酮可延长Q–T间隔[16]。因此，在开始药

物治疗之前，应该仔细评估风险和收益

的前景。

胃食管反流通常是根据一些临床症

状的发展而怀疑的，但也可以通过特殊
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的诊断方法来确诊。食道24小时ph监测

通常被认为是标准的诊断方法[21]，也

允许检测胃酸反流的发作。然而，这种

方法的一个显著的局限性是它不能检测

中性回流。因此，由于胃液的酸度取决

于年龄，混合饲料会缓冲胃内容物的pH

值，因此，pH测定在早产儿中使用可能

是错误的[42,46]。

另一种诊断胃食管反流的方法是监

测多重腔内阻抗。该方法通过几个腔内

电极分析食管电阻抗的变化[19,21]。由

于其检测非酸反流的特异能力，腔内阻

抗监测被认为是一个敏感的诊断工具，

特别是在餐后有用[25]。

在治疗早产儿胃食管反流，一个循

序渐进的治疗方法被推荐。对于无临床

并发症的患儿，应以保守治疗为主[35]。

基于现有的数据，体位可以被认为是一

种经过充分验证的、安全的治疗早产儿

无并发症的胃食管反流的方法。胃食管

反流的表现在左侧卧位和抬高的头端观

察到减少，而在背面和右侧的位置引起

反流[13]。此外，通过改变饲料，如降低

摄食率或使用水解混合液，也可获得一

定的好处[26]。研究发现，抗反流混合

物对早产儿胃食管反流的治疗无效，且

用于增稠食物团块的口香糖使一些营养

物质难以吸收[45,46]。有必要避免牛奶

混合物的增稠剂与坏死性小肠结肠炎的

发展之间可能存在的联系[12]。

根据许多专家的说法，喂养早产儿

的目标应该是达到接近同胎龄正常胎儿

生长速度的追赶增长率。大多数出生时

体重极低或极低的早产儿得不到足够的

营养以保证正常的发育速度，因此在住

院期间发育迟缓。在出生后限制营养 

“直到婴儿变得稳定”忽略了没有营养

的婴儿进入代谢分解状态的理解。分解

代谢不能促进正常的生长、发育，甚至

不能促进恢复。在这一阶段，重要的是

确定一项改善早产儿营养状况的战略，

以消除与营养摄入不足有关的生长不良

的负面后果。

肠外喂养和肠内营养的缺乏有许

多不良后果。随着时间的推移，肠外营

养与生物多样性的显著丧失和肠道微

生物定植性质的变化有关[24]。在动物

模型上进行的研究表明，延长肠外营

养有助于肠道细菌定植的改变，微生

物群的改变和坏死性小肠结肠炎的发 

展[23]。

在1970–1980年对早产儿进行的九

项经三通喂养和胃管喂养的随机对照

试验中，得出的结论是，在“喂养不耐

受”或生长方面没有改善的证据，但发

现胃肠道疾病和死亡的风险增加了。然

而，证明死亡风险增加的研究具有不平

等的基线特征，这可以解释比较组的差

异：经腹喂养组的平均胎龄为27.7周，而

胃喂养组的平均胎龄为28.5周。在采用

经幽门喂养的一组中，儿童的阿普加评

分最初很低，这被认为是一个非常不利

的标准[31]。将本研究从Cochrane分析

中排除后，这些组之间在死亡率、体重

增加、身高、头围、坏死性小肠结肠炎和

肠道穿孔方面没有发现显著差异。本研

究评估了将经幽门喂养作为改善生长和

肠内负荷耐受的初始策略，而未将经幽

门喂养作为治疗危重早产儿胃食管反流

的方法。
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对于儿童合并胃食管反流的治疗，

广泛的研究表明，经幽门喂养与胃底折

叠术的疗效相当[17,49]。由于经幽门喂

养或胃底折叠术不影响吞咽功能，患有

严重神经功能障碍的儿童因吞咽功能障

碍而导致吸入性肺炎可能持续存在。对

有呼吸暂停和心动过缓的新生儿进行的

研究表明，与胃喂养相比，经幽门喂养

可能在降低呼吸暂停和心动过缓的频率

方面有一些好处[36,39]。误吸是公认的

肺损伤因素，在早产儿中广泛存在，有助

于支气管肺疾病的发展[27,52]。经幽门

喂养已知可降低误吸风险，对早产儿是

安全的[37,47]。在体重极低的婴儿中，

早期经幽门喂养可降低因支气管肺发育

不良死亡的风险[51]。

在2020年进行的一项研究中，与胃

喂养相比，经幽门喂养期间低氧血症的

频率没有增加[29]。难治性胃轻瘫可能

是上腹腔手术后迷走神经受损所致。在

这些研究中，我们发现对于术后胃瘫患

者，经幽门探针是一种安全、有效和微创

的选择[33]。经幽门喂养不会导致婴儿

的激素水平变化[40]。在幽门后喂养过

程中肠壁穿孔的风险很小[15,38,43]。 

因此，经幽门营养是一种有效的危重患

者喂养策略，消除了肠外营养并发症，降

低了误吸风险。

尽早对危重患儿进行幽门后喂养，

可以使开始有效的肠内营养，减少可能

的胃肠道并发症，这最终有助于优化儿

童的治疗质量[8]。根据各种来源，在幽

门后喂养过程中使用了半元素无乳糖等

渗摩尔混合物[3,4]。根据文献，缺乏证

据的基础上的可能性，使用母乳作为底

物喂养，在一定程度上限制了泛光营养

的治疗潜力。在危重新生儿中安装后幽

门管的适应症有：当滞流量≥6 ml/天

时，不能进行胃肠内营养[3]；严重胃食

管反流并有误吸风险；无创人工肺通气

时发生咽气、胃胀、肠内喂养不耐受；胃

动力异常或胃麻痹[4]。

结论

基于上述分析，在早产儿中使用幽门

后喂养，如果胃喂养是不可能的，将使

用肠外营养和不进行肠内喂养相关并发

症的风险降到最低。经幽门喂养可减少

需要人工肺通气的早产儿的误吸频率。

经经幽门管喂食可作为治疗上消化道麻

痹引起的肠内机能不全的一种策略。在

新生儿重症监护中，经幽门喂养的方法

被低估和很少使用。
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Наследственные болезни обмена

Congenital metabolic diseases

Лизосомные болезни накопления. мукополисахаридоз III типа, 
синдром Санфилиппо
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Обзор посвящен клинической, биохимической и молекулярно-генетической характеристике аутосомно-рецес-
сивного мукополисахаридоза III типа, или синдрома Санфилиппо. Это генетически гетерогенная группа редких, 
но сходных по характеру течения заболеваний, обусловленных дефицитом одного из четырех лизосомных 
ферментов, участвующих в деградации гепарансульфата. Все типы мукополисахаридоза III типа характеризу-
ются тяжелой дегенерацией центральной нервной системы в сочетании с мягкими соматическими проявле-
ниями, что объясняется накоплением высоких концентраций гепарансульфата в лизосомах различных клеток, 
в  том числе и центральной нервной системы. Первичный биохимический дефект при самом распространенном 
типе мукополисахаридоза IIIА, встречающийся с частотой 1 : 105 и составляющий около 60  % всех случаев 
заболевания,  — это недостаточность гепаран-N-сульфатазы, или сульфамидазы. Мукополисахаридоз типа IIIВ 
встречается в  2 раза реже и составляет около 30  % всех случаев синдрома Санфилиппо. Он обусловлен при-
сутствием инактивирующих мутаций в гене лизосомной α-N-ацетилглюкозаминидазы. Мукополисахаридоз IIIС 
и  IIID составляют 4 и 6 % и встречаются с частотой 0,7 и 1,0 : 106 соответственно. Причиной мукополисахаридо-
за  IIIС являются инактивирующие мутации в гене мембраносвязанной лизосомной ацетил-КоA:α-глюкозаминид-
N-ацетилтрансферазы, или N-ацетилтрансферазы. В основе мукополисахаридозы IIID лежит недостаточность 
лизосомной N-ацетилглюкозамин-6-сульфатазы. Обсуждается роль экспериментальных моделей в изучении 
биохимических основ патогенеза синдрома Санфилиппо и разработке различных терапевтических подходов. 
Рассматривается возможность неонатального скрининга, ранней диагностики, профилактики и патогенетической 
терапии этих тяжелых лизосомных болезней. В качестве примера представлен клинический случай диагностики 
и лечения ребенка с мукополисахаридозом типа IIIВ.
Ключевые слова: обзор; лизосомные болезни накопления; мукополисахаридоз III типа; патогенез; диагностика; 
терапия.
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The review describes the clinical, biochemical and molecular genetic characteristics of autosomal recessive muco-
polysaccharidosis type III, or Sanfilippo syndrome. This is a genetically heterogeneous group of rare, but similar in 
nature, diseases caused by a deficiency of one of the four lysosomal enzymes involved in the degradation of heparan 
sulfate. All types of mucopolysaccharidosis III are characterized by severe degeneration of the central nervous system 
in combination with mild somatic manifestations, which is explained by the accumulation of high concentrations of 
heparan sulfate in the lysosomes of various cells, including the central nervous system. The primary biochemical 
defect in the most common type of mucopolysaccharidosis IIIA, occurring with a frequency of 1 : 105 and presented 
in 60% of all cases of the disease, is heparan-N-sulfatase, or sulfamidase deficiency. Mucopolysaccharidosis IIIB type 
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occurs twice less often and accounts for about 30% of all cases of Sanfilippo syndrome. It is caused by the presence 
of inactivating mutations in the lysosomal α-N-acetylglucosaminidase gene. Mucopolysaccharidosis IIIC and IIID are 4% 
and 6%, and occur at frequencies of 0.7 and 1.0 : 106. Mucopolysaccharidosis IIIC is caused by inactivating mutations 
in the gene of membrane-bound lysosomal acetyl-CoA:α-glucosaminid-N-acetyltransferase, or N-acetyltransferase. 
Mucopolysaccharidosis IIID is based on the deficiency of lysosomal N-acetylglucosamine-6-sulfatase. The role of 
experimental models in the study of the biochemical basis of the pathogenesis of Sanfilippo syndrome and the 
development of various therapeutic approaches are discussed. The possibility of neonatal screening, early diagnosis, 
prevention and pathogenetic therapy of these severe lysosomal diseases are considered. As an example, a clinical 
case of diagnosis and treatment of a child with type IIIB mucopolysaccharidosis is presented.

Keywords: review; lysosomal storage disorders; mucopolysaccharidosis type III; pathogenesis; diagnostics; therapy.

В предыдущих номерах журнала была представ-
лена общая классификация лизосомных болезней 
накопления [2] и  более подробная характеристи-
ка мукополисахаридозов (МПС) I  и  II типов [4]. 
В настоящей статье мы продолжим описание МПС 
и  представим характеристику МПС III типа, или 
синдрома Санфилиппо. Это генетически гетеро-
генная группа МПС, состоящая из четырех ауто-
сомно-рецессивных заболеваний IIIA, IIIB, IIIC 
и  IIID типов. Все они обусловлены дефицитом 
разных лизосомных ферментов, участвующих 
в  деградации гепарансульфата. Первичным биохи-
мическим дефектом при типе МПС IIIА является 
недостаточность гепаран-N-сульфатазы, или суль-
фамидазы [1, 3, 14]. МПС IIIВ типа обусловлен 
присутствием инактивирующих мутаций в  гене 
лизосомной α-N-ацетилглюкозаминидазы [53, 54]. 
Причиной МПС IIIС типа являются инакти-
вирующие мутации в  гене мембранно-связан-
ной лизосомной ацетил-КоA:α-глюкозаминид-N-
ацетилтрансферазы, или N-ацетилтрансферазы [21]. 
В  основе МПС IIID лежит недостаточность лизо-
сомной N-ацетилглюкозамин‑6-сульфатазы [24].

МПС IIIА встречается с  частотой 1 : 100 000 
и  составляет около 60 % всех случаев заболева-
ния. Второй по частоте (1 : 200 000)  — МПС IIIВ. 
Он составляет около 30 % всех случаев синдро-
ма Санфилиппо. МПС IIIС и  IIID составляют 
4 и  6 % соответственно и  встречаются с  частотой 
0,7 и  1,0 : 106 [6].

Клиника и  эпидемиология
Болезнь характеризуется тяжелой дегенерацией 

центральной нервной системы в  сочетании с  мяг-
кими соматическими проявлениями. При рождении 
дети не имеют аномалий, и  в  отличие от других 
форм МПС, грыжи у  них редко присутствуют. 
Уже на втором году жизни может наблюдаться не-
большая задержка психического развития, которой 
редко придают диагностическое значение. Обычно 
болезнь дебютирует в возрасте 2–6 лет изменением 
поведения в виде гиперактивности, агрессивности, 

выраженной задержки психического и  речевого 
развития, нарушением сна в  сочетании с  относи-
тельно мягкими соматическими особенностями  — 
широкими густыми бровями (возможен синофриз), 
жесткими волосами, гирсутизмом, умеренной ге-
патоспленомегалией, минимальными изменениями 
клапанов сердца и  частыми инфекциями ЛОР-
органов [7]. Наиболее ярко особенности фенотипа 
проявляются у светловолосых детей, имеющих, как 
правило, густые, темные брови. При развернутой 
клинической картине синдром Санфилиппо прояв-
ляется прогрессирующей деменцией, гиперактив-
ностью с  чертами агрессивного поведения, тяже-
лыми нарушениями сна (ночной сон менее 2 ч), 
прогрессирующей нейросенсорной тугоухостью, 
мягкими скелетными аномалиями, характеризую-
щимися рентгенографически двояковыпуклой фор-
мой позвонков, толстым сводом черепа, гидроце-
фалией, сопровождающейся вентрикуломегалией, 
а  также возможным развитием некроза головки 
бедренной кости. На компьютерной томографии 
отмечают признаки атрофии коры головного мозга. 
У  больных редко развивается самостоятельная 
речь, а иногда она полностью отсутствует. По мере 
развития заболевания умственная отсталость про-
грессирует, больные утрачивают приобретенные 
ранее навыки, у  большинства из них появляются 
судороги. К 6–10 годам развивается тяжелая дегра-
дация с  потерей социальных навыков и  возмож-
ности самообслуживания. На терминальной ста-
дии болезни наблюдаются снижение двигательной 
активности вплоть до полной обездвиженности, 
кахексия, отсутствие реакции на окружающее. 
Летальный исход наступает во второй или третьей 
декаде жизни от прогрессирующей энцефалопатии 
[5, 6, 11].

В литературе можно найти описание взрослых 
пациентов с мягкими формами МПС III с легкими 
когнитивными нарушениями и даже с нормальным 
интеллектом. Так, из трех экспертных центров по 
лизосомным болезням накопления были отобра-
ны 12 пациентов с  МПС III (11  — с  МПС IIIА 
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и  1  — с  МПС IIIВ), у  которых средний возраст 
постановки диагноза составил 43 года [35]. В этой 
группе больных основными проявлениями в дебю-
те заболевания были в  двух случаях дистрофия 
сетчатки, по одному  — кардиомиопатия и  сни-
жение интеллекта, часть пациентов были выявле-
ны по результатам семейного скрининга. В  9 из 
12 случаев не было диагностировано наруше-
ние когнитивных функций, в  среднем, к  возрасту 
47  лет (от  19 до 74  лет).

При всех типах МПС III наблюдается накопление 
высоких концентраций гепарансульфата в лизосомах 
практически всех клеток организма. Этим объясня-
ется одновременное вовлечение в  патологический 
процесс многих систем, органов и тканей больного, 
а также сходный характер течения различных генети-
ческих вариантов синдрома Санфилиппо. Характер-
ным диагностическим признаком всех типов МПС III 
является повышенная экскреция с  мочой гепаран-
сульфата и других гликозаминогликанов (ГАГ). При 
этом часто отмечаются случаи ложноотрицательных 
результатов при определении ГАГ в моче, что требу-
ет повторного анализа экскреции ГАГ и проведения 
ферментной диагностики при соответствующей кли-
нической картине [15]. Ранняя диагностика МПС III 
основана на исследовании сочетания клинических 
и  биохимических проявлений заболевания [21]. 
Однако наиболее объективный дифференциальный 
диагноз различных типов синдрома Санфилиппо 
возможен только с  привлечением данных биохими-
ческого и  молекулярно-генетического анализа.

Наибольшая частота синдрома Санфилиппо 
зарегистрирована в  Германии и  Нидерландах  — 
1 : 20 000 и  1 : 24 000 соответственно [11, 39, 46]. 
Из 73 изученных в Нидерландах больных МПС III 
около половины имели форму IIIА, 30 %  — IIIB 
и  19 % —IIIС. В  Австралии частота заболевания 
составляет 1 : 56 000–58 000 новорожденных [49]. 
В других популяциях частота синдрома Санфилип-
по не превышает 1 : 300 000 новорожденных [32].

Синдром Санфилиппо А является самым тяжелым 
и  наиболее распространенным типом МПС III [6]. 
Для него характерно более раннее начало заболе-
вания с  быстрым прогрессированием симптомов 
и  меньшей продолжительностью жизни. Тип B 
клинически считается наиболее полиморфным из 
всех МПС III. Синдром Санфилиппо С по тяжести 
течения занимает промежуточное положение меж-
ду МПС IIIА и IIIВ. Эта более редкий тип заболе-
вания. Частота МПС IIIС в  Австралии, Нидерлан-
дах и Португалии оценивается как 0,07, 0,12 и 0,21 
на 100 000 новорожденных соответственно [22]. 
Синдром Санфилиппо D является самым редким 
типом МПС III.

Биохимические основы патогенеза МПС III
Сульфамидаза, дефектная при МПС IIIА, — это 

первый фермент, участвующий в деградации гепа-
рансульфата. Его функцией является отщепление 
сульфата от аминогруппы терминального остатка 
глюкозамина в  молекуле гепарансульфата [29]. 
В  результате образуются α-глюкозаминидные 
остатки, отделение которых осуществляется в  два 
этапа. Сначала происходит их N-ацетилирование 
в присутствии ацетил-КоA:α-глюкозаминид-N-
ацетилтрансферазы, дефицитной при МПС IIIC. 
Затем эти остатки гидролизуются под действи-
ем α-N-ацетилглюкозаминидазы, отсутствующей 
у больных МПС IIIB. При типе заболевания IIID де-
фектной оказывается N-ацетилглюкозамин‑6-суль
фатаза, участвующая в  высвобождении сульфата 
из N-ацетилглюкозамин‑6-сульфатных связей в  ге
парансульфат-производных олигосахарах. Зрелая 
сульфамидаза состоит из 482 аминокислот и  со
держит 5 потенциальных сайтов N-гликозили
рования.

Альфа-N-ацетилглюкозаминидаза, дефектная 
при МПС IIIВ, катализирует отщепление терми-
нального N-ацетилглюкозамина в  молекуле гепа-
рансульфата. Зрелый белок с молекулярной массой 
около 80 кД состоит из 720 аминокислот [54].

Основная функция дефектной при МПС IIIС 
ацетил-КоA:α-глюкозаминид-N-ацетилтрансферазы, 
которая называется также N-ацетилтрансферазой, 
состоит в  ацетилировании аминогруппы тер-
минального остатка глюкозамина в  молеку-
ле гепарансульфата после десульфатирования 
сульфамидазой и  перед его гидролизом альфа-N-
ацетилглюкозаминидазой. Это единственный лизо-
сомный фермент, не выполняющий функции гидро-
лазы. Реакция может быть разделена на две части: 
ацетилирование фермента и  перенос ацетильной 
группы на глюкозамин. В этой реакции ацетил-ко-
энзим A (ацетил-КоA) является донором ацетильной 
группы, однако мало вероятно, что этот кофактор 
может устойчиво существовать в  кислой и  гидро-
литической среде лизосом. N-ацетилтрансфераза 
обеспечивает возможность использования клет-
ками при деградации гепарансульфата цитоплаз-
матического кофактора без переноса интактной 
молекулы через лизосомную мембрану. При этом 
субстрат и  кофактор разделены лизосомной мем-
браной. Мембранно-ассоциированные белки труд-
но получать в  чистом виде. Предполагается, что 
N-ацетилтрансфераза  — это димер, состоящий из 
двух субъединиц с молекулярной массой 120 кД, со-
держащих аспарагин-связанные олигосахариды [21]. 
При этом только одна из этих субъединиц обладает 
каталитическими свойствами. N-ацетилтрансфераза 
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не имеет структурного сходства с какими-либо дру-
гими известными прокариотическими или эукарио
тическими ацетилтрансферазами. Предполагается, 
что фермент принадлежит к  новому структурному 
классу белков, которые способны транспортиро-
вать активированные ацетильные остатки через 
клеточную мембрану. Это трансмембранный бе-
лок с  предположительной молекулярной массой 
73 кД, состоящий из 656 аминокислот, включая 
N-терминальный сигнальный пептид. Белок со-
держит 4 сайта N-гликозилирования и  11  транс-
мембранных доменов. В  соответствии с  топо-
логическим моделированием N-терминальный 
участок этого белка находится внутри лизосомы, 
а  С-терминальный  — в  цитоплазме.

Лизосомная N-ацетилглюкозамин‑6-сульфатаза, 
недостаточность которой лежит в  основе МПС 
IIID, катализирует отщепление сульфата от 
6-го углеродного атома терминального остатка глю-
козамина в  молекуле гепарансульфата [30]. Хотя 
N-ацетилглюкозамин‑6-сульфат входит в  состав не 
только гепарансульфата, но и кератансульфата, при 
данном заболевании нарушена деградация только 
гепарансульфата, так как β-гексозаминидаза  А 
обходит блок в  деградации кератансульфата. Вы-
деление и  очистка N-ацетилглюкозамин‑6-суль
фатазы из печени человека позволили опреде-
лить структуру фермента и  его каталитические 
свойства [24]. Идентифицированы 4 изоформы 
фермента, предположительно различающиеся по 
характеру процессинга большой субъединицы. 
N-ацетилглюкозамин‑6-сульфатаза с  молекулярной 
массой 72 кД имеет гомологию со стероидными 
сульфатазами [40]. Фермент содержит несколько 
сайтов N-гликозилирования и  гидрофильный рай-
он, богатый основными аминокислотами, в  ко-
тором может быть локализован внутренний сайт 
протеолитического расщепления. При процессинге 
первичный белковый продукт гена расщепляется 
на две субъединицы — N-терминальную с молеку-
лярной массой 32 кД и С-терминальную — 48 кД.

Картирование и идентификация генов SGSH, 
NAGLU, HGSNAT и  GNS

Полноразмерная кДНК гена cульфамидазы 
(SGSH) была изолирована из тканеспецифической 
библиотеки генов почек человека с помощью синте-
зированных олигонуклеотидных зондов [43]. Мето-
дом флуоресцентной гибридизации in situ ген SGSH 
картирован в  области 17q25.3. Он состоит из 8 эк-
зонов, распределенных на площади 11 кб геномной 
ДНК [28]. Ген SGSH экспрессируется во всех тка-
нях с  образованием трех альтернативно сплайсиру-
ющихся транскриптов размерами 3,1; 4,3 и  7,1 кб.

Полноразмерная кДНК гена альфа-N-ацетил
глюкозаминидазы (NAGLU) была изолирована из 
различных тканеспецифических библиотек генов 
человека с помощью синтезированных олигонуклео
тидных зондов [48, 54]. Ген NAGLU расположен 
в  области 17q21.2. Он состоит из 6 экзонов, рас-
пределенных на площади 8,3 кб геномной ДНК.

Полногеномное сканирование, проведенное 
с  использованием равномерно распределенных 
по всем хромосомам цитогенетических индекс-
ных маркеров в  31 семьях из 10 разных стран, 
в  которых всего было 44 больных синдромом 
Санфилиппо С, показало, что ген HGSNAT ли-
зосомной ацетил-КоA:α-глюкозаминид-N-ацетил
трансферазы локализован в  хромосоме 8 [10]. 
Методом позиционного клонирования из интервала 
в  2,6  сМ  (сантиМорган), расположенного между 
двумя ближайшими маркерами, окружающими ис-
комый ген, была выделена кодирующая последова-
тельность, которую авторы назвали TMEM76 [48]. 
При проведении протеомных исследований мыши-
ных белков лизосомной мембраны был идентифи-
цирован неизвестный белок, гомологичный белку 
человека, кодируемому геном TMEM76 [21]. Была 
изолирована полноразмерная экспрессирующаяся 
последовательность Tmem76, кодирующая этот не-
известный мышиный белок. При введении мыши-
ной последовательности Tmem76 в культивируемые 
фибробласты больных МПС IIIС наблюдали кор-
рекцию присущего клеткам больных энзиматиче-
ского дефекта. Таким образом было доказано, что 
Tmem76 выполняет функции лизосомной ацетил-
КоA:α-глюкозаминид-N-ацетилтрансферазы, 
а  гены TMEM76 и  HGSNAT идентичны друг дру-
гу. Экспрессирующаяся мышиная последователь-
ность Tmem76 была использована в  качестве зон-
да для скрининга тканеспецифических библиотек 
генов человека и изоляции полноразмерной кДНК. 
Ген HGSNAT локализован в  области 8p11.1 и  со-
держит 18 экзонов [21]. Он повсеместно экспрес-
сируется с  образованием двух типов мРНК разме-
рами 4,5 и  2,1 кб и  альтернативно сплайсируется 
с  образованием делетированной изоформы белка, 
не имеющей 64 аминокислот  в  трансмембранных 
доменах 3 и  4 за счет альтернативного вырезания 
из мРНК экзонов 9 и 10 [48]. Эта изоформа белка, 
по-видимому, каталитически неактивна.

С использованием данных по аминокислот-
ной последовательности N-ацетилглюкозамин‑6-
сульфатазы были сконструированы олигонуклеотид-
ные зонды, с помощью которых была изолирована 
кДНК гена G6S (в  дальнейшем названного GNS) 
из тканеспецифической библиотеки генов печени 
человека [40]. Изолированная кДНК была исполь-



◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(4) 	 eISSN 2587-6252 

Наследственные болезни обмена / Congenital metabolic diseases 73

зована в качестве зонда для картирования гена GNS 
в области 12q14 методом гибридизации in situ [38]. 
В  дальнейшем данные были подтверждены мето-
дом соматической гибридизации. Ген GNS содер-
жит 14 экзонов.

Мутации в  генах SGSH, NAGLU, HGSNAT 
и  GNS

У больных МПС IIIА чаще всего обнаружива-
ются миссенс-мутации в  гене SGSH [16, 43]. Сре-
ди них замена R245H является наиболее частой 
и  была неоднократно идентифицирована в  разных 
популяциях [14]. Ее частота у  больных синдро-
мом Санфилиппо А в Австралии составляет 31 %, 
в  США  — 19 %, в  Нидерландах превышает 50 % 
[34, 41]. В  европейских популяциях наблюдаются 
различия по спектру и  частотам мутаций в  гене 
SGSH [49]. Так, частота мутации R245H у  не-
мецких больных достигает 35 %, в  то время как 
у  польских больных она обнаруживается только 
в  3 % случаев. Миссенс-мутация R74C, изменяю-
щая эволюционно-консервативную аминокислоту 
в  активном сайте сульфамидазы, составляет 56 % 
среди всех мутантных аллелей у больных польско-
го происхождения и  только 21 % мутантных ал-
лелей у  больных из Германии. В  Италии частой 
является замена S66W, которая составляет 33 % 
среди всех мутантных аллелей гена SGSH [18]. 
Все 6 больных из Сардинии имели эту мутацию, 
причем у 5 из них она находилась в гомозиготном 
состоянии, что указывает на ее происхождение от 
общего предка. Мутации, встречающиеся с  высо-
кими частотами в различных популяциях, такие как 
R245H, Q380R, S66W, 1080delC, ассоциированы 
с классическим тяжелым фенотипом [45, 46]. В то 
же время мутация S298P в  гомозиготном или ком-
паунд-гетерозиготном состоянии чаще присутству-
ет у  больных с  более мягким течением МПС IIIА 
с  длительным сохранением психомоторных функ-
ций и  большей продолжительностью жизни.

У больных МПС IIIВ чаще всего обнаружи-
ваются миссенс-мутации в  гене NAGLU. Частой 
миссенс-мутацией оказывается замена аргинина 
на цистеин в  674-м положении фермента [50, 55]. 
Описаны также мутации с  преждевременной тер-
минацией трансляции  — нонсенс-типа и  неболь-
шие делеции и инсерции, сопровождающиеся сдви-
гом рамки считывания. Две мутации  — R643C, 
ассоциированная с более мягким клиническим фе-
нотипом, и  R297X вместе составляют около 20 % 
всех мутантных аллелей у  датских больных. Каж-
дая из четырех мутаций — R297X, P521L, R565W 
и R626X — у  австралийских больных встречается 
с частотами около 6 %. Синдром Санфилиппо B — 

наиболее частый тип МПС III в  Португалии [33]. 
Это объясняется распространением в этой популя-
ции за счет «эффекта основателя» миссенс-мутации 
R234C, составляющей около 32 % всех мутантных 
аллелей в  этой популяции. Анализ гаплотипов по-
казал, что эта мутация имеет относительно недав-
нее происхождение.

Во многих исследованиях отмечается гетеро-
генный характер мутаций в  гене HGSNAT и  от-
сутствие корреляции между генотипом и  характе-
ром течения МПС IIIС [21, 22, 26]. В  некоторых 
популяциях распространены специфические мута-
ции в  гене HGSNAT. Так, у  больных МПС IIIС из 
Испании и  Марокко частыми являются две струк-
турные мутации  — 372–2A-G и  234+1G-A [17]. 
В  Дании частота двух миссенс-мутаций  — R344C 
и  S518F  — составляет 22 и  29 % соответствен-
но  [41].

Все мутации, идентифицированные в гене GNS 
у  больных с  редким синдромом Санфилиппо D, 
сопровождаются преждевременной терминацией 
трансляции, причем каждая из этих мутаций была 
найдена у  больных только в  гомозиготном состо-
янии [19, 27]. Это две нонсенс-мутации и  три не-
большие структурные перестройки, сопровождаю-
щиеся сдвигом рамки считывания.

Экспериментальные модели
Недостаточность гепарансульфата сульфатазы, 

обусловленная гомозиготной делецией трех нуклео
тидов в  собачьем гене, гомологичном гену SGSH 
человека, описана у  двух взрослых собак породы 
жесткошерстная такса из одного помета [9, 23]. 
У  обеих собак в  возрасте 3  лет наблюдалась 
атаксия задних конечностей, которая постепенно 
прогрессировала в  течение 1–2  лет до генерали-
зованной спиноцеребеллярной атаксии. При  этом 
когнитивные способности собак сохранялись 
в пределах нормы. Но по результатам обследования 
центральной нервной системы выявлена умеренная 
атрофия кортикального слоя и  расширение боко-
вых желудочков головного мозга. Положительный 
мочевой тест на ГАГ, накопление гепарансульфата 
во многих тканях и  снижение активности сульфа-
мидазы в  фибробластах и  печени больных собак 
указывают на то, что эти животные являются адек-
ватной моделью МПС IIIА у  человека.

Описана генетическая линия мышей со спонтанно 
возникшей миссенс-мутацией D31N в гене Sgsh [12]. 
Мутантные мыши умирают в  возрасте около 
10  мес., у  них развивается гепатоспленомегалия 
и  растяжение мочевого пузыря. На гистологиче-
ских препаратах мозга видны крупные лизосо-
мы с  накоплениями гепарансульфата. Активность 
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сульфамидазы в экстрактах мозга, печении и почек 
снижена. При исследовании поведения мутантных 
животных отмечается снижение локомоторной ак-
тивности уже в  возрасте 3 нед. [25]. Другие пове-
денческие аномалии, касающиеся походки, болевой 
чувствительности, ответа на геотаксис, появляются 
после 15 нед. жизни. Порядок появления этих ано-
малий поведения проливает свет на хронологию 
патологических изменений в мозге больных мышей 
и  скорость дегенерации аксонов.

Показано, что в  клетках мозга мутантных мы-
шей нарушены процессы слияния аутофагосом 
и  лизосом, снижена способность деградации агре-
гированных белков, отмечается накопление убикви
тин-положительных включений и  увеличение ко-
личества нефункциональных митохондрий [44]. 
Сходные нарушения найдены также в  мышиной 
модели множественной сульфатазной недоста-
точности. Авторы предполагают, что нарушение 
аутофагии может быть общим механизмом нейро-
дегенеративных процессов при лизосомных болез-
нях накопления.

Создание трансгенной линии мышей с  инакти-
вированным геном Naglu оказало большое влияние 
на понимание молекулярных механизмов патоге-
неза МПС IIIB [31, 35]. (Naglu–/–)-мутанты пло-
довиты, рождаются без видимых фенотипических 
аномалий. Однако продолжительность жизни у них 
сокращена до 8–12 мес., при этом в  их печени 
и почках наблюдаются массивные накопления гепа-
рансульфата. Наряду с полным отсутствием актив-
ности альфа-N-ацетилглюкозаминидазы происходит 
вторичное снижение активности некоторых других 
лизосомных ферментов. Многие клетки мутантных 
животных, такие как макрофаги, эпителиальные 
клетки и  нейроны, вакуолизированы, причем эти 
изменения прогрессивно нарастают. В  вакуолях, 
наряду с  накоплениями ГАГ, присутствуют боль-
шие плейоморфные включения, особенно заметные 
в нейронах мозга. Гиперактивное поведение мутан-
тов проявляется с  4–5-месячного возраста. Таким 
образом, линия мышей с инактивированным геном 
Naglu является адекватной моделью МПС IIIB 
и  активно используется для разработки методов 
терапии этого тяжелейшего заболевания [35].

В отличие от соматических клеток мутантных 
мышей, в  которых накапливается преимуществен-
но гепарансульфат, в  нейронах, наряду с  гепа-
рансульфатом, аккумулируются неродственные 
метаболиты, включая субъединицу С  митохондри-
альной аденозинтрифосфатсинтазы  — SCMAS, 
выявляемую методом пептидных отпечатков [42]. 
Кроме того, в  лизосомах микроглиальных клеток 
накапливается GM3-ганглиозид. В  препаратах, ис-

пользованных для криоэлектронной микроскопии 
и  подготовленных далее для стандартной проце-
дуры электронной микроскопии, исчезают SCMAS, 
но в  тех же местах появляются «зебра-тела», из-
вестные, но недостаточно изученные включения 
в  головном мозге больных МПС.

Лабораторная диагностика и  лечение
В настоящее время для диагностики синдрома 

Санфилиппо у  детей с  клиническими проявления-
ми МПС на первoм этапе определяют содержание 
ГАГ в  моче и  проводят их качественную оценку. 
При выявлении аномальной экскреции ГАГ на сле-
дующем этапе проводят ферментную диагностику 
для определения типа МПС III. Подтверждающим 
тестом служит идентификация мутаций в  одном 
из генов SGSH, NAGLU, HGSNAT или GNS [5, 8].

Важным компонентом помощи детям с  МПС III 
является симптоматическая терапия, включающая 
психолого-педагогическую и медикаментозную кор
рекцию поведения, реабилитационные методики, 
физиотерапию и  хирургическую помощь [6, 37].

Во многих медицинских центрах применяли 
различные подходы для патогенетического лечения 
МПС III, начиная с  трансплантации гематопоэти-
ческих стволовых клеток и  субстатредуцирующей 
терапии до гораздо более перспективных методов 
ферментной замещающей и  генной терапии с  ис-
пользованием аденоассоциированных или лентиви-
русных векторов [36, 47, 51]. Некоторые из этих 
подходов прошли успешные преклинические ис-
пытания.

Субстратредуцирующая терапия МПС III осно-
вана на использовании препарата сои (Сойфем, или 
генистеин). Главный эффект препарата — снижение 
синтеза ГАГ. Генистеин [4',5,7-trihydroxyisoflavone 
или 5,7-dihydroxy‑3(4-hydroxyphenyl)-4H‑1-benzo
pyran‑4-one]  — это растительный эстроген. Для 
синтеза гепарансульфата и  дерматансульфата не-
обходимы фолликулостимулирующий гормон или 
эпидермальный фактор роста. Эпидермальный 
фактор роста запускает каскад реакций, приводя-
щих к  синтезу ГАГ, а  генистеин выступает в  роли 
ингибитора этого фактора, снижая, таким образом, 
продукцию ГАГ. Эффективность этого метода была 
показана в  исследовании на культурах клеток фи-
бробластов пациентов с  МПС. В  качестве группы 
контроля были использованы фибробласты боль-
ных МПС, получавших ферментную заместитель-
ную терапию α-L-идуронидазой. Были получены 
сходные результаты: в обоих случаях происходило 
снижение уровня ГАГ [38]. Некоторые пациенты 
отмечают выраженные прибавки массы тела на 
фоне приема препарата.
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Перспективным препаратом для ферментной за-
местительной терапии МПС IIIА является созданная 
с  использованием методов генной инженерии ре-
комбинантная сульфамидаза, имеющая такие же ки-
нетические свойства, как и нативный фермент [13]. 
В  культуре клеток рекомбинантная и  нативная 
сульфамидаза функционируют в  качестве 115 кД 
димера, состоящего из мажорной и  минорной 
субъединиц с  молекулярной массой 63 и  57 кД 
соответственно и  идентичными N-терминальными 
остатками. Их эндоцитоз в культуре фибробластов 
больных МПС IIIА осуществляется с  помощью 
маннозо‑6-фосфатного рецептора [52].

Наряду с  этим разрабатываются эксперимен-
тальные методы терапии, основанные на страте-
гии мРНК и  генного редактирования. Очевидно, 
что эффективность лечения МПС III с  исполь-
зованием любых стратегий определяется ранней 
диагностикой заболевания до начала развития 
тяжелых неврологических нарушений. Поэтому 
в  последние годы во многих лабораториях мира 
большое внимание уделяется разработке алгорит-
мов ранней диагностики МПС III [20] и  созданию 
новых скринирующих программ, направленных на 
выявление заболевания в период новорожденности 
или в  первый год жизни [51, 52].

Описание клинического случая МПС IIIВ
Из анамнеза: девочка от первой беременности, 

протекавшей без осложнений, от первых сроч-
ных родов. Преждевременное излитие вод. При 
рождении масса 3050  г, длина 48  см, оценка по 
шкале Апгар 8/9 баллов. В  первые сутки жизни 
отмечалось постепенное развитие дыхательной не-
достаточности, в  возрасте 4 сут жизни переведена 
в  отделение патологии новорожденных. Диагноз: 
«Гипоксически-ишемическая энцефалопатия сме-
шанного генеза, синдром двигательных нарушений, 
вегетовисцеральный синдром, подострый период». 
Сопутствующий диагноз: «Гемолитическая болезнь 
новорожденных по резус-фактору, легкое течение, 
анемическая форма. Ранняя неонатальная гипогли-
кемия. Тимомегалия. Открытое овальное окно».

В первый месяц жизни на нейросонографии 
выявлено уплотнение перивентрикулярных зон, 
к  трем месяцам  — нормализация картины нейро-
сонографии. При осмотре в  возрасте 1 мес. отме-
чались крупные черты лица (рис. 1).

До 1  года психомоторное развитие по возра-
сту, пошла в  11 мес. В  1  г. 9 мес. мама отмеча-
ла повышенную капризность девочки, нарушение 
ночного сна. Объективно голова гидроцефальной 
формы (окружность 50 см), легкая асимметрия но-
согубных складок, вросшие ресницы. Заключение 

невролога: «Резидуально-органическое поражение 
центральной нервной системы. Гипертензионно-
гидроцефальный синдром. Синдром двигательных 
нарушений». В возрасте двух лет проведена адено-
томия. В 2  г. 2 мес. осмотрена неврологом: речь — 
отдельные слова (около 10 слов), понимание речи 
хорошее, но общается только с мамой. Заключение 
невролога: «Моторная алалия на фоне резидуаль-
но-органического поражения центральной нерв-
ной системы». В  2,5  года словарный запас около 
20  слов, фразовая речь отсутствует. Моторно не-
ловкая, часто спотыкается, падает. В  2  г. 11 мес. 
регресс речевого развития (не  говорит), частичное 
понимание обращенной речи, вновь появление на-
рушений ночного сна, навыки самообслуживания 
развиты частично. В  3  года объективно грубые 
черты лица, широкие брови, кисть широкая, но 
контрактур суставов не отмечается (рис. 2).

В 3  г. 9 мес. девочка впервые осмотрена гене-
тиком, заподозрен и  подтвержден диагноз МПС 
на основании повышения экскреции ГАГ мочи 
(повышение экскреции гепарансульфата), а  также 
типичного для заболевания фенотипа. Проведена 
энзимодиагностика: выявлен дефицит фермента 
N-ацетил-α-D-глюкозаминидаза  — 17,30 нМ/мл 
(норма 257,90–611 нМ/мл/24 ч) — результат, харак-
терный для МПС IIIВ. Молекулярно-генетическое 
исследование не проводили.

После 4,5  лет отмечается дальнейший регресс 
навыков (перестала самостоятельно одеваться, 
умываться, ходить в  туалет). В  5  лет 2 мес. про-
ведено паховое и пупочное грыжесечение. В 6 лет 
стала более возбудима, часто кричит, сохраняются 
нарушения сна. С 6,5 лет периодически отмечают-
ся судороги, неврологом диагностирована симпто-
матическая эпилепсия. При осмотре сохраняется 
специфический фенотип, обращает на себя внима-
ние сочетание светлых волос и  темных широких 
бровей, моторно неловкая, эмоционально лабиль-
ная, обращенную речь не понимает (рис. 3).

При осмотре в  8  лет (госпитализирована для 
комплексного обследования в  стационар): рост 
118  см, вес 19  кг. Контакт с  ребенком затруднен, 
негативно относится к  осмотру, на просьбы не 
реагирует. Психомоторное развитие: ходит, сидит, 
говорит отдельные слоги и  звуки, мать узнает, 
агрессии нет, поведение полевое. Девочка имеет 
характерный для МПС фенотип: большая голова 
гидроцефальной формы, гипертелоризм, широкие 
брови, высокий лоб, низко расположенные уши, 
макроглоссия, готическое нёбо, деформация зубов, 
широкие диастемы, короткая шея; грудная клетка 
широкая. Отмечаются сгибательно-разгибательные 
контрактуры в  локтевых суставах, минимальные 
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в  коленных суставах. Кисть широкая, движения 
в лучезапястных, межфаланговых суставах не огра-
ничены. Кожные покровы чистые. Тоны сердца яс-
ные, ритмичные. Живот мягкий, имеется пупочная 
грыжа небольшого размера (1,5  см в  диаметре). 
Печень, селезенка не увеличены. Выписана с  диа-

гнозом: «МПС IIIВ типа (синдром Санфилиппо). 
Смешанная гидроцефалия по атрофическому типу. 
Coxae valgum. Сгибательные контрактуры локте-
вых и коленных суставов. Малая аномалия сердца: 
дополнительная хорда левого желудочка».

В качестве субстратредуцирующей терапии 
девочке назначен Сойфем по 5 таблеток 1 раз 
в день, длительно. Рекомендации мама выполняла. 
На  фоне терапии отмечалось медленное прогрес-
сирование заболевания. В возрасте 12 лет ребенок 
погиб от неврологических нарушений в  структуре 
основного заболевания.

Заключение
МПС III типа является примером орфанного 

заболевания, стоящего на пороге активной разра-
ботки и  внедрения специфической и  эффективной 
терапии. Разработанные ранее подходы субстрат
редуцирующей терапии постепенно отходят на 
второй план, уступая место более эффективным 
методам лечения. В  настоящее время активное 
внимание уделяется вопросам ранней диагности-
ки заболевания, разработке скриннинговых про-
грамм, распространению знаний о  заболевании во 
врачебной среде, что поможет в дальнейшем более 
эффективно применять разработанные новые мето-
дики терапии и  оказывать своевременную и  адек-
ватную помощь пациентам с  МПС III типа.
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Дифференциальный диагноз пароксизмальных состояний, а также нарушений мышечного тонуса (гипертонуса) 
в  неонатальном периоде и у детей раннего возраста достаточно сложен. Различные состояния нервной системы 
у новорожденных бывают транзиторными и перманентными, оптимальными и субоптимальными, нормальными 
и  патологическими. Среди них можно упомянуть неэпилептические пароксизмальные состояния раннего детского 
возраста, которым в некоторых случаях сопутствуют двигательные нарушения, проявляющиеся чрезмерным повы-
шением тонуса конечностей у новорожденных. Это патологическое состояние мышечного тонуса в англоязычной 
литературе обозначают термином stiffness baby (cиндром «ригидного» или «скованного» младенца). Неонатальный 
патологический мышечный гипертонус, в отличие от физиологического мышечного гипертонуса новорожденного, — 
достаточно редкое состояние. В статье приведены данные литературы и описание клинического наблюдения паци-
ента с гиперэкплексией. Гиперэкплексия — это редкое пароксизмальное расстройство движения у детей раннего 
возраста. Рассмотрены основные клинические варианты заболевания, способы диагностики и коррекции, основные 
мутации, с которыми ассоциировано данное состояние. Представлено описание собственного клинического на-
блюдения пациента раннего возраста с гиперэкплексией, ее клиническая картина, особенности пароксизмальных 
состояний и терапии, данные нейровизуализации, электроэнцефалографических феноменов, регистрируемых у па-
циента, и генетического тестирования, подтвердившего диагноз неэпилептических пароксизмальных расстройств. 
У ребенка выявлена мутация в гене ATAD1, ассоциированная с гиперэкплексией 4-го типа (618011).
Ключевые слова: гиперэкплексия; неэпилептические пароксизмальные состояния; новорожденные.
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The differential diagnosis of paroxysmal conditions, as well as disorders of muscle tone (hypertension) in the neonatal 
period and in young children is quite complicated. Various states of the nervous system in newborns are transient and 
permanent, optimal and suboptimal, normal and pathological. Among them, we can mention non-epileptic paroxysmal 
states of early childhood. In some cases, non-epileptic paroxysmal states of early childhood is accompanied by motor 
disorders, manifested by an excessive increase in limb tone in newborns. This pathological condition of muscle tone in 
the English-language literature is referred to by the term stiffness baby (the syndrome of a “rigid” or “fettered” baby). 
Neonatal pathological muscle hypertonicity, unlike physiological hypertonicity of muscles of a newborn, is a rather rare 
condition. The article presents literature data and a description of the clinical observation of a patient with hyperekplexia. 
Hyperekplexia is a rare paroxysmal movement disorder in young children. The main clinical variants of the disease, methods 
of diagnosis and correction, the main mutations associated with this condition are considered. The article describes the 
own clinical observation of an early-age patient with hyperekplexia, its clinical picture, features of paroxysmal states and 
therapy, neuroimaging data, electroencephalographic phenomena recorded in the patient and genetic testing that confirmed 
the diagnosis of non-epileptic paroxysmal disorders. The child has a mutation in the ATAD1 gene associated with type 4 
Hyperekplexia (618011).

Keywords: hyperekplexia; non-epileptic paroxysmal events; newborns.
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Неэпилептические пароксизмальные расстрой-
ства  — гетерогенная группа неврологических рас-
стройств, доброкачественных по своей природе, 
вызывающих диагностические трудности у клиници-
стов, в связи со сходством их проявлений с эпилепти-
ческими приступами. Основной проблемой остается 
выявление и  установление диагноза неэпилептиче-
ских пароксизмальных состояний детства [1, 2]. 
Выявлены варианты генетических синдромов, ас-
социированных с  данной патологией. Среди них 
известны гиперэкплексия, энцефалопатии, вызван-
ные мутациями генов BRATI, GRIA4. Выявлена так-
же мутация гена ATAD1, описанная как возможная 
причина персистирующего неонатального патологи-
ческого гипертонуса [12, 15]. Гиперэкплексия (ГЭ), 
согласно классификации имитаторов эпилепсии, 
относится к  пароксизмальным расстройствам дви-
жения. Это редкое расстройство, наблюдаемое 
у новорожденных и детей грудного возраста, харак-
теризуется чрезмерным startle-рефлексом (от  англ. 
startle  — испуг) в  ответ на звуковые, соматосен-
сорные или зрительные стимулы, ведущие к тони-
ческой ригидности и  генерализованной гиперреф-
лексии, что может вызывать апноэ и трудности при 
вскармливании [1, 7, 13]. Расстройство нередко со-
провождается ночным миоклонусом. Заболевание, 
как правило, имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования, с  полной пенетрантностью и  ва-
риабельной экспрессией [11]. В  основе чаще все-
го лежит мутация аргинина в  271-м положении, 
трасформирующая β-аланин и  туарин на рецепто-
ре глицерина из агонистов в  конкурентных анта-
гонистов (ген GLRA1). Эти изменения влияют на 
проводимость хлоридов через α‑1-субъединицу ин-
гибирующих рецепторов глицина в каудальной об-
ласти ретикулярной формации моста, что приводит 
к  перевозбуждению нейронов за счет ослабления 
глицинергического ингибирующего влияния [5, 8]. 
Однако за годы исследований были обнаружены 
новые гены, ответственные за развитие ГЭ: GLRB, 
SLC6A5, GPHN, ARHGEF9 и  др. [9]. Встречаются 
также спорадические случаи [6, 10].

Среди неэпилептических пароксизмальных рас-
стройств движений, так называемых имитаторов 
эпилепсии, феномен гиперэкплексии наиболее 
характерен для новорожденных и  детей грудного 
возраста.

Основное клиническое проявление гиперэк
плексии — startle-рефлекс, который представляет 
собой непроизвольные двусторонние симметрич-
ные движения мышц лица и  тела в  виде гри-
масничанья, моргания, отведения рук, сжимания 
кистей в  кулак, сгибания шеи и  туловища, бе-
дер и  коленей. Некоторые авторы startle-рефлекс 

описывают как рефлекс «испуга», рефлекс «от-
вета на неожиданный раздражитель». В  норме 
startle-рефлекс определяется у  плода и  у  здоро-
вых новорожденных в  ответ на звуковые стиму-
лы, с  последующей быстрой адаптацией, и  при-
сутствует в  различной степени выраженности на 
протяжении всей жизни. В  онтогенезе человека 
startle-реакция формируется на 8-й неделе геста-
ции. Startle-синдромы целесообразно разделять 
на три основные категории: ГЭ и  схожие с  ним 
клинические состояния, стимул-индуцированные 
состояния (как эпилептические, так и  неэпилеп-
тические), а  также нейропсихиатрические рас-
стройства, сопровождающиеся стимул-зависи-
мыми патологическими ответными реакциями. 
При гиперэкплексии физиологический рефлекс 
многократно усилен, мешает нормальной актив-
ности и  может провоцироваться различными не-
ожиданными стимулами  — тактильными, звуко-
выми, визуальными [3, 13].

Различают большую и  малую формы ГЭ, в  за-
висимости от сроков дебюта, наличия и  выражен-
ности основных симптомов. При малой форме ГЭ 
наблюдается только чрезмерный startle-рефлекс. 
Триаду симптомов, лежащих в  основе большой 
формы ГЭ, составляют врожденная генерализован-
ная скованность, чрезмерная «пугливость», и  ри-
гидность мышц во время испуга; нередко наблюда-
ется также ночной миоклонус. В старшем возрасте 
чрезмерный startle-ответ выражается в скованности 
и  внезапных падениях [7].

Младенцы с  большой формой ГЭ находятся 
в группе высокого риска синдрома внезапной смерти. 
Механизм данного состояния при ГЭ заключает-
ся в  возникновении обструктивного апноэ, обу-
словленного орофарингеальной дискоординацией, 
с  последующей аспирацией во время кормления, 
или же  — в  возникновении центрального апноэ, 
связанного с  дисфункцией ствола мозга [1, 2].

Типичным триггером ГЭ является легкое по-
стукивание по переносице ребенка, что вызывает 
или усиливает мышечную ригидность. Напротив, 
маневр, предложенный F. Vigevano, является при-
емом, способным купировать скованность, и  даже 
спасти жизнь ребенка в  случае, если развилось 
затяжное апноэ. Он заключается в  форсирован-
ном и  одновременном сгибании головы и  ног, 
что в  большинстве случаев прерывает пароксизм 
и  приводит к  восстановлению спонтанного дыха-
ния [14].

Обследование ребенка с  ГЭ должно включать 
клинические, электрофизиологические, молекуляр-
но-генетические и нейровизуализационные методы 
в  связи со сходством данного состояния с  цере-
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бральным параличом, младенческими формами 
эпилепсии, миоклоническими и  атактическими 
синдромами  и,  как следствие, ошибочной его ин-
терпретацией [1, 2, 4].

Интериктальная электроэнцефалограмма у  де-
тей с  ГЭ не выявляет патологических паттернов. 
В иктальной электроэнцефалограмме, как правило, 
регистрируются двигательные артефакты, за кото-
рыми следует участок замедления, клинически со-
ответствующий апноэ.

Картина нейровизуализации у  детей в  ГЭ не-
специфическая; в  большинстве случаев структур-
ных изменений вещества мозга не обнаруживают. 
Лечение ГЭ зависит от формы. Малые формы 
обычно не требуют назначения медикаментозной 
терапии. В  отличие от многих других неэпилеп-
тических пароксизмальных состояниях при «боль-
шой» форме ГЭ лечение необходимо, в  том числе 
с  применением антиконвульсантов. Препаратом 
выбора в  лечении «большой» формы ГЭ являет-
ся клоназепам  — агонист ГАМК-рецепторов, ис-
пользуемый в  дозах 0,03–0,2  мг/кг в  сутки [2, 3]. 
Препарат снижает проявления ГЭ, однако мышеч-
ная ригидность в  большинстве случаев умень-
шается незначительно. Среди других препаратов, 
эффективных при ГЭ, следует назвать клобазам, 
фенобарбитал, вальпроевую кислоту и  ее произ-
водные, флуоксетин. Прогноз достаточно благо-
приятный; при корректной терапии двигательного 
и  когнитивного дефицита в  отдаленном катамнезе 
не отмечается [2].

Клинический случай
Пациент, 2 мес. (дата рождения 10.02.2020), 

доставлен на отделение реанимации ФГБОУ ВО 
СПбГПМУ с  диагнозом: «Гипоксическое пораже-
ние центральной нервной системы, спастический 
тетрапарез, дефицит массы тела 29 %, острый об-
структивный бронхит». Из анамнеза известно, что 
ребенок родился от первой беременности, проте-
кавшей на фоне угрозы прерывания, анемии, ге-
стоза, острой респираторной вирусной инфекции 
(грипп). Роды первые, путем кесарева сечения. 
Масса при рождении 4300  г, длина тела 57  см, 
оценка по шкале Апгар 6/7 баллов. С рождения со-
стояние ребенка расценено как тяжелое, обусловле-
но признаками дыхательной недостаточности, син-
дромом угнетения центральной нервной системы. 
По данным медицинской документации, отмечался 
судорожный синдром. Проводилась респираторная 
поддержка в  режиме CPAP (от  англ. constant posi-
tive airway pressure  — постоянное положительное 
давление в  дыхательных путях). На вторые сутки 
синдром угнетения сменился повышенной нервно-

рефлекторной возбудимостью. Диагностирована 
пневмония, отменено энтеральное питание, назна-
чена оксигенотерапия под кислородной палаткой, 
ребенок в тяжелом состоянии переведен из роддома 
в  реанимационное отделение. Получал инфузион-
ную терапию, Мидокалм®, Гопантеновую кислоту, 
L-Карнитин. Состояние ребенка стабилизировано, 
однако кислородозависимость сохранялась. Аудио-
логический и  генетический скрининг не проводи-
ли. 12.03.2020 выписан под наблюдение педиатра 
поликлиники по месту жительства, 24.03.2020 со-
стояние ребенка ухудшилось, нарастали симптомы 
угнетения центральной нервной системы, одышка. 
Ребенок госпитализирован в отделение пульмоно-
логии. В  течение месяца положительной динами-
ки не отмечено, нарастали явления спастичности. 
Ребенок переведен в  клинику СПбГПМУ в  тяже-
лом состоянии.

При поступлении имеются нарушения сознания, 
на осмотр реагировал кратковременным открыва-
нием глаз. Взгляд не фиксировал, за предметами не 
следил. Отмечались псевдобульбарные нарушения 
(нарушено глотание, сосание). Тонус значительно 
повышен в  экстензорных группах мышц конеч-
ностей. Движения в  суставах ограничены. Сухо-
жильные рефлексы крайне оживлены. Выявлен 
ряд дизонтогенетических фенотипических особен-
ностей  — одутловатое, уплощенное лицо и  пере-
носица, короткая спинка носа, «готическое» небо, 
язык свернут в  трубочку. Широкая и  короткая 
шея, низко посаженные деформированные ушные 
раковины. Грудная клетка широкая, гипертело-
ризм сосков, диастаз прямых мышц живота. Ки-
сти пронированы, I  пальцы приведены. Гидроцеле 
и  пахово-мошоночная грыжа справа. Патологиче-
ская установка стоп. Ребенок осмотрен генетиком, 
предположительный диагноз: «Синдром Эдвардса? 
Сидром Пьера Робена?»

Были отмечены startle-реакции на неожиданный 
стимул (звук, вспышка света при проведении фо-
тостимуляции, прикосновение). Генерализованная 
двигательная реакция (резкое вздрагивание) сопро-
вождалась периодически бронхоспазмом. При ди-
намическом наблюдении у ребенка отмечались па-
роксизмальные состояния в виде апноэ, миоклоний 
и  эпизодов, напоминающих фокальные моторные 
приступы, приступы бронхоспазма. Проводилось 
мониторирование видеоэлектроэнцефалограммы 
в  динамике, результаты которого не подтверди-
ли эпилептический генез указанных пароксизмов 
(рис.  1).

Магнитно-резонансная томограмма головного 
мозга, проведенная в  возрасте 3 мес., выявила при-
знаки задержки миелинизации, повышение магнитно-
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резонансного сигнала задних отделов бледного шара 
с  двух сторон (рис. 2).

Состояние ребенка оставалось тяжелым, отмеча-
лось нарушение сознания, развились разгибатель-
ные контрактуры в локтевых и коленных суставах, 
сохранялись неэпилептические пароксизмальные 
состояния в  виде приступов бронхоспазма и  ап-
ноэ. Startle-рефлексы были резко выражены, при 
любом тактильном раздражении отмечались вздра-
гивания — генерализованные миоклонии. По мере 
прогрессирования неврологических нарушений от-
мечалось нарастание кистозно-атрофических из-
менений, формировалась гидроцефалия. Данные 
магнитно-резонансной томографии в динамике, вы-
полненные в возрасте 4 мес. приведены на рис.  3.

При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии ребенку в возрасте 7 мес. выявлено умеренное 
нарастание степени выраженности атрофических из-
менений. Сформировалась билатеральная кистозная 
энцефаломаляция больших полушарий головного 
мозга, атрофическая гидроцефалия  — расширение 
наружных и  внутренних ликворных пространств. 
Двусторонние хронические субдуральные гематомы 
(гигромы) прогрессировали (рис. 4).

Учитывая выраженную клиническую картину по-
вреждения головного мозга (хроническое наруше-
ние сознания, спастичность, гипокинезия, явления 
ГЭ), нарастание структурных изменений головного 
мозга, для уточнения этиологии заболевания про-
ведено генетическое обследование. Выполнено сек-

Рис. 1.	 Иктальная электроэнцефалограмма ребенка в возрас-
те 3 мес. Регистрируется миографический артефакт. 
Эпилептических изменений нет

Fig. 1.	 Ictal electroencefalogpam of a child at the age of 
3 months. A myographic artifact is registered. There 
are no epileptic changes

Рис. 2.	 Магнитно-резонансная томограмма пациента в воз-
расте 3 мес. Аксиальные срезы, Т1ВИ, Т2 ВИ, Flair. 
Выявлены признаки задержки миелинизации, сим-
метричные на уровне перироландической области. 
Архитектоника борозд и извилин не изменена

Fig. 2.	 Magnetic resonance imaging of a patient at the 
age of 3 months. Axial sections, T1 VI, T2 VI, Flair. 
The  signs of delayed myelination, were found to be 
symmetrical at the level of the perirolandic region. 
The architectonics of the furrows and convolutions 
have not been changed

Рис. 3.	 Магнитно-резонансная томограмма пациента в воз-
расте 4 мес. Аксиальные срезы, Т1ВИ, Т2 ВИ, Flair. 
Наблюдается отрицательная динамика в виде ки-
стозно-атрофических изменений в больших полу-
шариях головного мозга с формированием атро-
фической гидроцефалии. Появление симметричных 
подоболочечных скоплений в виде субдуральных 
гигром

Fig. 3.	 Magnetic resonance imaging of a patient at the age 
of 4 months. Axial sections, T1 VI, T2 VI, Flair. There 
is a negative dynamics in the form of cystic-atrophic 
changes in the large hemispheres of the brain with 
the formation of atrophic hydrocephalus. The appear-
ance of symmetrical subshell clusters in the form of 
subdural hygromas

Рис. 4.	 Магнитно-резонансная томограмма пациента в воз-
расте 7 мес. Аксиальные срезы, Т1ВИ, Т2 ВИ, Flair. 
Отмечается билатеральная кистозная энцефаломаля-
ция больших полушарий головного мозга, атрофиче-
ское расширение наружных и внутренних ликворных 
пространства  — умеренное нарастание степени вы-
раженности изменений. Двусторонние хронические 
субдуральные гематомы (гигромы)  — умеренное 
увеличение объема жидкости

Fig. 4.	 Magnetic resonance imaging of a patient at the age of 
7 months. Axial sections, T1 VI, T2 VI, Flair. There is 
a bilateral cystic encephalomalacia of the large hemi-
spheres of the brain, atrophic expansion of the external 
and internal liquor spaces – a moderate increase in the 
severity of changes. Bilateral chronic subdural hemato-
mas (hygromas) – a moderate increase in fluid volume
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венирование экзома для определения генетических 
повреждений (мутаций) в ДНК, которые могут слу-
жить причиной наследственного заболевания. Вы-
явлена мутация в  гене ATAD1, ассоциированная 
с  гиперэкплексией 4-го типа (618011). Изменение 
ДНК — 10:g.89514551C>A. Гиперэкплесия‑4 — это 
аутосомно-рецессивное заболевание, дебютирующее 
в  периоде новорожденности, фенотипические осо-
бенности которого совпадают с данными нашего па-
циента. Обнаружен ранее не описанный в литерату-
ре вариант в гомо/гемизиготной форме, приводящей 
к  появлению стоп-кодона, с  неясным клиническим 
значением. Для уточнения патогенности варианта 
рекомендовано обследование родителей пациента 
(секвенирование трио по методу Сэнгера).

Таким образом представлено клиническое на-
блюдение синдрома «скованного» (или «ригидно-
го») ребенка, вызванного мутацией в гене ATAD1, 
который кодирует торазу, AAA + АТФазу, участву-
ющих в  контроле интернализации постсинапти-
ческого рецептора. Характерные клинические 
признаки, общие для всех пациентов с данным за-
болеванием  — мышечная гипертония, отсутствие 
спонтанных движений, почти полное отсутствие 
моторного развития и феномен гиперэкплексии — 
наблюдались у  данного ребенка. Такой фенотип 
характеризуется некупируемыми приступами, ги-
пертонией и  вызван биаллельными мутациями 
в  гене BRAT1.

Заключение
Данный клинический случай может представ-

лять практический интерес для специалистов  — 
неврологов, неонатологов, педиатров, обращая их 
внимание на то, что при наличии патологическо-
го гипертонуса с  пароксизмальными состояния-
ми у  младенцев прежде всего следует исключать 
энцефалопатию, связанную с  мутацией в  гене 
ATAD1, и  детскую эпилептическую энцефалопа-
тию  — синдром ригидности и  мультифокальных 
приступов (RMFSL), демонстрирующий сходную 
клиническую картину.
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内稳态与适应：个体发育中躯体植物相互作用的病理生理方面的研究
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这篇综述介绍了从Yuriy Petrovich Pushkarev教授的观点，关于血液循环和呼吸的躯体植物相互作用的 

信息。这些数据说明了内稳态和适应问题的复杂性和通用性，以及许多问题的未解决性质，这些问题对于理

解身体内部环境的稳定性和建立规范的边界很重要。研究表明，在人体的神经体液系统中，各种功能系统的

组成部分不断地相互作用，以保证呼吸和血液循环的接口，并形成系统间的连接。在动物和人类在出生后的

个体发生的功能形成的一些方面被考虑。内稳态是指体内指标的内部平衡，但其值由于中心点与周缘的功能

整合而不断变化。获得有用的适应结果的过程具有生理指标的不对称性，系统间的相互作用保证了适应环

境条件下内稳态常数的平衡。随着超过阈值的环境影响和内稳态参数的改变，为了维持一定水平的稳定状

态，会发生补偿性和适应性反应，通过系统间连接的形成，消除或限制有害因素的作用，优化身体与环境的

相互作用。对某些疾病和应激影响下机体功能改变的病理生理机制进行了分析。在Y.P.Pushkarev的思想背

景下，进一步研究躯体植物相互作用，将揭示动物和人体内功能同步的真正机制，从而理解其作为一个独立

的自我调节系统的存在。

关键词：个体发育；躯体植物相互作用；内稳态；适应；整合；补偿。

The review presents information on the somatovegetative interaction of blood circulation and respiration from the point of 
view of the views of Professor Yu.P. Pushkarev. Data are presented that speak of the complexity and complexity of the prob-
lem of homeostasis and adaptation, the unresolved many issues that are important for understanding the stability of the in-
ternal environment of the body and establishing the limits of the “norm”. It has been shown that within the neurohumoral 
system of the body, the interaction of various components of functional systems is constantly carried out, ensuring 
the conjugation of respiration and blood circulation with the formation of intersystem links. Some aspects of the formation 
of functions in animals and humans in postnatal ontogenesis are considered. It is emphasized that homeostasis is an in-
ternal balance of indicators in the body, but its values are constantly changing due to the center-peripheral integration 
of functions. It was emphasized that the process of achieving a beneficial adaptive result is characterized by the asymmetry 
of physiological indicators, and the intersystem interaction ensures the balancing of homeostasis constants in terms of ad-
aptation to environmental conditions. It has been shown that over-threshold environmental influences and homeostasis 
parameters shift in the body, compensatory-adaptive reactions occur, aimed at maintaining a certain level of station-
ary state, eliminating or limiting the effect of the harmful factor and optimizing the interaction of the organism and 
the environment due to the formation of intersystem links. Analyzed the pathophysiological mechanisms of changes in 
function in certain diseases and stress effects. It is shown that the further study of the somatovegetative interaction 
in the context of the ideas of Yu.P. Pushkarev will allow revealing the true mechanisms of synchronization of functions 
in the organism of animals and humans in order to understand its existence as an independent self-regulating system.

Keywords: ontogenesis; somatovegetative interaction; homeostasis; adaptation; integration; compensation.
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绪论

在生物体稳定存在的条件下，以及在

补偿和适应过程的实施中，在出生后个体

发生和系统间连接的躯体植物相互作用的

概念是由Yuriy Petrovich Pushkarev教

授发展的。Yuriy Petrovich Pushkarev

是神经系统生理学领域的著名专家。 

他在动物和人类躯体和植物功能的神

经调节机制研究方面做出了重要贡献。

他详细研究了脊髓突触和自主神经节

中介体转化的定量特征。在动物实验

中，已经证明在低血糖和糖尿病的条件

下，节前神经元的突触前末端的功能和

向突触间隙释放介质的强度受到损害。

实验证实，交感神经高度紧张症是动

脉高血压发生发展的主要原因。阐明了

外周自主神经节在内脏器官自主调节中

的作用。这些重要的研究为自主神经形

成调节呼吸功能的研究奠定了基础。在

未来，Pushkarev是第一个开发出一种

全面评估不同年龄儿童和动物的躯体

内脏不对称和营养状况的方法的人。

躯体和营养不对称之间的密切关系显

示，侧化结构参与调节的心脏呼吸系

统在个体发生被揭示。这些结果为其追

随者进一步研究内脏器官营养调节机制

奠定了基础。因此，Pushkarev的学生正

在全面研究动物和人类功能系统的系统 

间（躯体植物）相互作用。

事实上，人与动物体内稳态的稳定

性和功能的可靠性在很大程度上是由躯

体植物相互作用来保证的，其中一个特

殊情况是心肺耦合。心肺耦合表现在调

节许多自主神经和体细胞神经的冲动活

动，在此基础上，身体长期保持内部环

境的稳定性和最佳适应。

内稳态和适应是生物在多细胞生物

进化过程中形成的主要特性。适应和内

稳态平衡之间的生物学联系在于建立

和维持内环境平衡，即生物体可以生存

于不断变化的外部环境中。尽管对身体

内部环境的稳定性进行了如此长的研

究，但内稳态和适应问题至今仍与生理

学有关，因为对“内稳态—适应—不适

应—补偿”这一复杂的相互作用系统的

理解仍不完全清晰。心肺交互在正常、

病理和极端条件下的生理意义尚不清

楚。对这一现象的不断研究，既有实验

研究，也有理论研究，使用的数学模型 

是[37]。

Yu.V.Natochin指出《内稳态》概念

的通用性，以及对一些最初的和关键的

问题缺乏答案，而这些问题一直没有得

到研究者的考虑[20]。例如：“为什么以

及如何批准标准传感器？”，“标准是什

么？为什么自然选择了系统配置的值？”

这些问题以前没有被研究人员提出过，

但它们对于理解生理学的一些关键问

题很重要。作者指出，它们不仅涉及将各

项指标达到一定标准的生理基础，而且

涉及标准本身如何工作。这个问题也还

没有得到解决。Yu.V.Natochin认为，当 

“内标”的价值发生变化时，也有必要

关注身体的这些状态。在这种情况下，

不需要改变生理过程的方向，而是要努

力恢复“标准”，找出其异常的机制，最

终促进异常参数回归到规范的边界。

需要注意的是，一方面，我们通常

认为适应是体内稳态的一种表现。事实

上，在进化发展过程中产生的内部环境

的稳定状态（内稳态）使身体能够适应

环境。在这种情况下，机体的适应是由
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维持稳定水平的生理生化参数的稳态

过程和反应所决定的。换句话说，最佳

适应是机体在特定条件下正常生活所必

需的反应系统。也就是说，我们可以很

有把握地说，身体的任何一种适应都是

以内环境平衡为基础的。此外，内稳态

的机制可以是极其多样的，旨在消除有

害影响，寻求不平衡的一个或另一个指

标，使其超越规范。

然而，只有完整的生物体才能适

应，而不是单个细胞或器官（尽管经过

长期的适应，变化发生在细胞和亚细胞

水平）。因此，适应不仅受制于内稳态法

则。然而，生物在适应过程中获得的结

构和功能特性（系统结构痕迹）创造了

保护性的适应效应，而结构的适应性稳

定，表现为身体组织抵抗各种环境因素

的增加，为进一步发展和改进提供了机

会[16]。

身体的内部环境只是它的一小 

部分。从这个观点来看，适应不能是内

稳态的标志。但有一点是显而易见的，

适应总是旨在找到系统中最稳定的状

态，使身体的指标保持在生理规范的状

态，尽管存在的条件发生了变化。改变

环境条件最常导致身体的不适应，包括

旨在消除一个新的反应水平和恢复紊乱

的内环境平衡的代偿反应[15]。但是，内

稳态并不是简单的身体物理化学特性的

稳定。这是一种特殊的稳定性，其特征

是在《规范》条件下不断变化的过程的

稳定性。在这种情况下，内稳态的生物

学特征不仅由适应过程的持续时间决

定，而且由适应过程的意义决定。提供

内稳态的反应可以旨在维持稳态水平，

协调复杂的过程，以消除或限制有害因

素的作用，在不断变化的生存条件中发

展或保持有机体与环境之间相互作用的

最佳形式。所有这些过程决定适应，而

任何一种适应都是建立在内稳态的基

础上[9]。

但为了揭示内稳态和适应的本质，

有必要了解不仅存在于个体发生层 

面，而且存在于进化层面的所有复杂问

题，因为生物体对各种因素的适应是通

过自然选择发生的。在选择过程中，适

者生存的生物具有更稳定的内稳态发生

在人类和动物种群中。这就是为什么在

进化发展的过程中，生物体，从最简单

的到多细胞的，都形成了支持稳态的结

构和机制。

本研究的目的是在从Pushkarev关

于生后个体发生中躯体植物相互作用的

科学观点和生理系统的可靠性的角度，

总结关于维持内稳态平衡和适应机制的

现有数据。

内稳态和适应成分的神经体液相 

互作用

P.K.Anokhin的功能系统是解释任

何复杂程度的自适应过程的本质的最

公认的理论之一，包括调节和多参数交

互的稳态水平的功能系统。根据这一理

论，在内稳态水平的功能系统活动中，

内部环境的一个指标的变化会立即影响

其他相关功能系统活动的结果。内稳态

建立在各种功能系统的多参数交互作用

的基础上，而通过反向传入的自适应结

果以信息全息图像的形式保留在动作结

果的受体结构上[2,30]。
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然而，大脑的高级部分参与了内稳

态调节的过程。这项工作中获得的事

实表明[53]，大脑皮层参与了，例如，在

执行智力任务时心肺同步的变化。虽然

系统间的相互作用从属于大脑皮层，但

应该说，维持身体生命活动在恒定水平

上的主要机制是生理功能的自我调节。

它是在自然选择过程中直接形成的。生

物在适应环境的过程中，形成了各种生

理性质的调节机制（神经体液和免疫 

机制）。这些机制旨在实现和维持机体

内部环境的相对动态稳定性。正是众多

调节系统内和非系统相互作用的个体机

制产生了相反的作用，相互平衡，导致了

移动生理背景的建立，并使身体保持相

对的动态稳定性，尽管环境的变化和变

化发生在动物和人类的生命[14]。

对新生幼鼠的实验证实了这一点，

这让我们得出结论，出生后立即躯体

内脏系统间的相互作用主要是通过近

分钟和多分钟范围的慢波振荡来实 

现的。同时，十秒范围的节奏在整合过程

中没有发挥重要作用。在这种情况下，心

肺交互作用，在近分钟和多分钟范围内

更明显的调节，减少，在十秒范围内轻

微增加的调节[27]。另一方面，在人类 

（新生儿）中，心脏和肺之间的工作是

通过脑干和自主神经系统的化学感觉通

路进行的，这导致心肺同步。在个体发

生中这种持续的生理相互作用的变化可

以用来决定早产儿的成熟度[40]。个体

发生早期生理系统功能的可靠性是由它

们在相对休息状态下的功能活动增加来

保证的。生理系统活动发生显著质的变

化的时期是6–7年。在9–10岁时，随着

中枢神经系统（CNS）和下丘脑-垂体轴

对其他器官和系统的调节作用增加，系

统组织的发展以个体系统要素的高度专

业化和整合为特征[26]。

因此，毫无疑问，内稳态保持人体内

部的平衡和功能的稳定。作为适应储备

的内稳态反映了它的重要性。这使我们

可以把内稳态看作是生物体在环境因

素影响下适应环境的基础[23]。在功能

和内稳态的激素调节器中，应该指定催 

产素。催产素与功能上相互关联的介

质、肽和类固醇激素参与了体生不同阶

段的躯体内脏失调的形成机制[33]。 

即使在个体发育的后期（老年人），躯体

植物相互作用的中心机制的功能也被揭

示出来[32]。毫无疑问，心血管系统个体

发生的异时发育和心肺耦合的低效导致

了植物功能调节机制的不匹配。在这种

情况下，生命活动是在不稳定适应模式

下进行的，这体现在生长的机体疲劳增

加，对不良反应的抵抗力降低[17,18]。

这些事实表明，系统间的联系是机体

抵抗应激因素和适应综合征影响的基

础。心肺系统间整合的特点在于改变教

育过程中大脑活动的指标。例如，只有

40%的学生在情绪紧张的条件下学习时

形成适应结果，60%的学生的适应能力不

足，导致身体的精神植物性紊乱[45]。 

如果心血管和呼吸系统的活动与重力

（直立）和热应激不同步则是另一回事

[48,54]。

在个体发育过程中，可以清楚地看

到适应性系统机制的形成。对人体内

部环境参数进行定性和定量的适应性

调整，当一个人在休息和体力活动后成

长和发展时，其特点是在肌肉活动和个

体发育后期的恢复期，该系统具有更高

的效率和成本效益。实验数据表明，当
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任何功能系统受到破坏，功能的平衡调

节被破坏时，保护机制的动员就会呈现

出明显的活力，在实现皮层-皮层下关

系的基础上，中心与外周之间的关系发

生了显著的重组，反映了运动功能和营

养功能的耦合。但共轭函数的最佳相互

作用，显然有助于其元素的不对称性。 

很明显，机体某一功能系统发生的任何

变化，都是机体与外界环境相互作用，

形成系统内联系的结果。同时，这些变

化的必要条件是相互作用的不对称和不

平衡，这些不对称和不平衡在某种程度

上破坏了内稳态。因此，生理系统中的

非对称相互作用原理可以被认为是生理

系统分析的一个具体原理[25]。

因此，可以假设，相互关联的功能的

特点和它们之间联系的密切程度，是反

映中枢神经系统在遗传上预定或形成

的同步（调动）身体各功能系统能力的

最重要的标准。

内稳态和心肺耦合

在出生后形态功能同步的所有阶

段，都存在一个系统性的发育周期，即

由遗传决定的主导功能机制的变化。人

类生命的这些关键时期与实现内稳态

的效应器之间的关系的深层重新安排

有关，并在组织的《基本模块》层面上 

实现。此外，很明显，中枢神经系统的各

种神经系综能够参与系统活动的多个机

制的实施，而不是一个。但是，中枢神经

系统在实施系统过程的每个阶段的某

个或另一个结构的参与程度是不同的，

而且随着适应性技能的形成和巩固，在

个体发生的过程中是非常不同的。因

此，在动物和人类的个体发生中，躯体

系统和内脏系统之间存在着密切的相关

性，它们依赖于功能系统个体成分的成

熟程度。此外，在出生个体发育中，参与

心肺系统调节的皮层-丘脑、茎和外周水

平的侧方不对称结构也被注意到。可以

确定的是，实现一个有用的适应性结果

的过程的特征是不对称的生理指标，主

要是心肺耦合—躯体内脏相互作用的主

要标志。功能不对称系数的高值与适应

过程的动员有关，而它的降低与实现一

个有用的适应结果有关[4]。

此外，系统间整合的加强确保了对

身体气体稳态的低氧和高碳酸血症干

扰的化学反应的最佳性，并反映了运动

员在高强度有氧负荷下心肺系统适应性

设置的准确性[7]。从而证实了训练过程

中不同方向的运动员心率变异性与外呼

吸之间的关系。为发展速度和力量素质

而训练的运动员，并没有像那些为耐力

训练的运动员那样有效地改善心肺系统

在休息时的节约机制[10]。另一方面，很

明显，在身体活动中，心肺系统参数的

变化主要发生在保证一个人执行运动动

作的最积极的子系统中[8]。相反，在放

松状态和慢睡眠时，心肺同步程度随着

交感神经和副交感神经活动的相应贡

献而增加[42]。

同时，在恢复心率变异性方面的自

主神经系统参数的平衡，以确保高功能

稳定性和稳态的正常化时，瞬时速度的

重要性增加。事实证明运动对身体的有

效作用是在运动后加速营养调节和体内

平衡的正常化[35]。有证据表明，情感视

觉刺激也会影响呼吸和心率的同步。甚

至，有证据表明，在觉醒期间，而不是在

中性状态时，有明显的心肺同步[51]。
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因此，我们正在处理生命活动的各

种条件、病理条件和极端条件下的呼吸

和血液循环的相互作用。这证明了人体

适应性变化的调节是由于生理系统的不

断相互作用而进行的。呼吸系统和循环

系统之间的相互关系决定了它们相互补

偿的可能性：任何一个系统功能的异常

都会引起另一个系统反应的补偿性放

大。适应反应的最后阶段是维持氧稳

态以确保必要的生理功能[11]。

一些作者认为，心肺同步和营养指

标的不对称性足以有力地保证稳态参

数的稳定性。研究发现，心肺同步性试

验导致休克指数和心脏指数降低不足，

外周血管总阻力增加。也就是说，在进

行有体力活动的测试时，大脑血流动力

学可能具有显著的不对称性[12,31]。 

在此，有必要注意呼吸波动、脑血流速

度、动脉压量与脑血供自动调节之间可

能存在的相移关系[50]。

所以，两侧功能不对称系数，不仅

在静止状态下检测，而且通过计量功能

测试、侧化温度、电和其他影响，可以视

为非特异性准则。这反映了局部系统和

皮层与内脏活动，并允许我们提供关于

正常和病理条件下生命活动的新的定量

信息。它也可以作为营养状态的一个额

外特征，一个极端条件下病理结果严重

程度的预后标准。

内稳态和函数的共轭补偿

在维持正常和病理条件下体内环境

稳定的生命维持系统中，血液循环和呼

吸传统上在生理和临床研究中是最重要

的。在测量呼吸和肌肉负荷的条件下，

呼吸和血液循环的结合以模糊的形式

表达，缺乏线性相关。这可能表明多变

量参与和调节这些系统活动的机制的组

合。这表明了这些系统活动的多变量参

与和调节机制的组合。但在一些机制中，

在体力和呼吸消耗、心理情绪压力、肌

肉装置的本体感受影响被激活，包括呼

吸肌、呼吸道受体，以及，最后，最强大

的高碳酸和低氧效应[3]。

K.V.Sudakov指出，决定人类行为活

动的功能系统中的信息，主要是由它们

调节的内稳态指标与行为活动结果的

比率。在系统和有效的人类活动中，揭

示了脑电图α节律的相干连接的几何图

像。这些图像在不同阶段动态变化，反

映了行为结果的接受者的多层次组织

[28,29]。

很明显，内稳态扩展到细胞内和细

胞间环境、血液的许多参数，似乎是一

条稳态曲线，在温血动物和人类中，它可

以随着行为和生活方式的变化而波动。

今天，人们相信健康是一种身体状态，

在这种状态下，身体的资源有足够的能

力维持体内平衡，而在这种状态被破坏

后又恢复到体内平衡。因此，人类健康

状况准确地反映了机体的内稳态，即当

外部环境发生变化时，机体保持内部环

境相对稳定的能力[21]。通过无创的脊

髓刺激，躯体内脏相互提供腹肌和浅表

血流量的激活，对肺的自发通气有明显

的影响，并增加下肢皮肤的灌注[19]。

另一方面，我们看到在神经性抑郁症中

存在着皮层间和皮层与皮层下整合过

程的功能障碍。这导致了对大脑两个半

球前后部分活动的有序互动的系统性组

织的破坏[13]。但也可以说，一个人的心
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肺同步取决于神经系统的类型、心理情

绪应激和躯体病理。事实上，心肺同步

的重要指标表征了成人和儿童身体的

调节和适应能力[22]。根据这一事实，

在压力和冥想期间的稳态反应伴随着躯

体和自主神经形成活动的变化。同时，

在副交感神经反应中发生的心肺同步

调节了冥想时大脑和自主神经系统的

活动[39,41]。因此，频繁和长期的压力

会逐渐累积，并可能导致健康相关的问

题。可以假设，任何应激状态都会引起

血流动力学的变化，并导致系统间相互

作用的失配[43]。

最近的动物研究证实了心肺耦合在

高血压发病机制中的重要性。在有高血

压遗传易感史的健康人中，心肺耦合的研

究揭示了系统间连接的早期破坏[52]。 

相反，在清醒状态下心肺同步和放松 

是一个人健康的指标。如果白天休息时

的放松接近睡眠时的深度放松，那么会

感到健康，精神状态更好，抑郁情绪也

不那么明显[38]。

这允许人通过社会和生物适应机制

来适应环境条件。但适应过程有自己的

特点，体现在种族、生化、基因的变化，

让形成人的生态肖像的想法[1]。适应

是机体与外界环境相互作用，导致组织

结构和功能发生变化的复杂过程。机

体的主要特性是机体的代偿性和适应

性反应，这些反应保证了机体内环境的

稳定。尽管在大多数情况下，身体抵抗

环境影响的能力是内稳态。换句话说，

内稳态是生物体适应环境的能力，使其

有机会在很长一段时间内独立于环境。

内稳态是人体所有系统功能的一个完整

的生理生化指标。

内稳态的形态功能底物是整个机体

的细胞、组织、器官和器官系统，以及调

节功能的神经体液系统。尽管如此，下

丘脑还是应该被认为是内稳态的最高中

心，其提供了代谢和温度的体内平衡，

由于体温调节是一种进化适应，被认为

是生物体的生存策略[46]。在这方面，下

丘脑核局部网络的特征和神经肽作用的

原理，不仅是体内平衡的调节，而且是

生物体的内源性时间的基础[34]。

这些研究的分析表明，心肺系统参

与了一个非常特定的时间模式的同步

动力学：波动经常不同步，但很快又回

到同步状态。这种同步性取决于年龄

和健康状况。与冠心病患者相比，健康

人的呼吸节奏和心脏工作之间有更大

的心肺同步。然而，无论年龄和疾病是

否存在，也有多次短发作的不同步的病

例。因此，我们可以得出结论，短动态去

同步化可以促进心脏和呼吸节律的相互

协调，创造间歇性同步发作。这有助于

心肺系统适应各种外部和内部因素。心

肺同步很可能是呼吸控制改变的主要标

志[36,47]。

因此，在一个单一稳态系统的生物

体中，由于该系统各组成部分的持续

神经体液交互作用，形成了它们的功能

共轭，这保证了适应过程的能量成本最

小化。当功能缺陷明显且不能通过重组

受损结构的活动在局部水平上得到补偿

时，则补偿反应具有泛化性质，覆盖许

多机体系统的各个组织层次（从实施

紧急的，然后是长期的补偿反应开始，

这可以被称为适应[24]）。为了训练心肺

同步，目前使用横膈膜呼吸，缓慢的有

规律的呼吸练习，穴位按压和适应原。 
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在其帮助下，有可能使自主神经系统的

平衡正常化，减少消极情绪，最终提高

身体的适应性[5,44,49,55]。

因此，在呼吸和体力消耗过程中，

植物状态的变化延伸到所有的植物反

应和植物张力，反应性和植物活动的

维持。同时，激活交感神经与肾上腺系

统是适应和优化能量交换的适当手段。

可以假设生理系统功能的可靠性和在个

体发生过程中保持恒定水平的稳态是由

功能系统的个体环节从泛化和高不稳定

的功能活动向专业化、经济化和一体化

的转变来保证的。但可以认为，各种适

应不良表现与机体功能系统的状态有

有机联系。尤其重要的是，失调症的发

病机制是基于中枢神经系统结构的躯体

营养关系的异常[6]。

结论

稳态和适应是进化发展的过程，

目的是确保动物和人类在栖息地的最

佳生命活动。事实上，这是两个相互关

联、相互依赖的过程。它们是基于躯体

植物系统间的连接，其决定了多细胞生

物在个体发生中的内部环境的稳定性。

维持这种稳定性的主要机制是调节躯体

神经和自主神经的冲动活动，同时维持

皮层与皮层下的功能整合。此外，在个

体发育的所有阶段，对内稳态和适应的

组成部分进行神经体液调节。一种特殊

的情况，躯体植物相互作用是心肺耦合

和不对称的营养指标。因此，非对称相

互作用的原则似乎是身体各功能系统活

动的一个具体原则。

但在显著的外部影响下，会出现不

适应、内稳态结构的破坏及其异常。 

在这种情况下，出现系统间相互作用的

破坏，功能的失同步，中枢和外周神经

体液过程的整合异常，因此，会出现补

偿性和适应性反应。

很明显，当任何功能系统受损和内

稳态被破坏时，代偿和适应机制就会被

激活。因此，在皮层与皮层下相互作用

的基础上，中枢和外周之间的关系有了

明显的重组，反映了躯体功能和营养功

能的结合。

综上所述，Pushkarev关于生理系

统中躯体植物相互作用的思想的进一步

发展，对于建立在不断变化的环境条件

下人类正常活动中身体功能的真正耦合

机制具有重要意义。
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В статье изложены личные взгляды авторов на роль, место и формы лекционного преподавания морфологических 
дисциплин в высших медицинских учебных заведениях. Исторический анализ показывает, что лекция традицион-
но служила ведущей формой обучения в университетах. В то же время повышение требований к качеству и эф-
фективности современного учебного процесса, интенсивное внедрение компьютерных технологий в образование 
и медицину ставят вопрос о предпочтительных способах проведения этого вида аудиторных занятий. Вместе с тем 
сложная эпидемиологическая обстановка, которая наблюдается в наши дни во всем мире, внесла свои корректи-
вы в  эту дискуссию. В статье приведен сравнительный обзор различных форм изложения лекционного материала 
(очное чтение лекций, онлайн-лекция в синхронном и асинхронном вариантах), подробно изложены преимущества 
и недостатки каждой из них. Оценивая положительные и отрицательные стороны дистанционного чтения лекций, 
можно сказать, что этот формат не является совершенным для обучения в медицинском университете. Еще в боль-
шей степени он не подходит для чтения лекций по анатомии человека, так как при этом страдает их демонстратив-
ность. «Лекция — парад кафедры», — отмечал академик АМН СССР В.Н. Шевкуненко. Именно она может и должна 
дать студенту творческий заряд, путеводную нить в переработке мощного потока информации, отобрать наиболее 
полезное и необходимое, способствовать развитию профессиональной компетентности, помочь обрести жизненные 
ориентиры и ценности, а также смысл будущей профессии. Все это возможно в полной мере осуществить только 
при «живом» общении в лекционной аудитории, в чем и заключается секрет долголетия лекции.
Ключевые слова: лекция; дистанционное обучение; онлайн-технологии; коммуникативные компетенции.
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This article presents the authors’ personal views on the role, the place and the forms of lecture teaching of the morpho-
logical disciplines at the medical universities. Historical analysis shows that lecture has traditionally been the leading form 
of a university education. At the same time, the increasing requirements for the quality and efficiency of the modern edu-
cational process, the intensive intercalation of computer technologies in education and medicine raise the question of the 
preferred methods of conducting this type of classes. In addition, the difficult epidemiological situation, that is observed today 
around the world, has made its own adjustments to this discussion. The article provides a comparative overview of the various 
forms of presentation of lecture material (face-to-face lectures, online lectures in synchronous and asynchronous versions), 
and details the advantages and the disadvantages of each of them. Evaluating the positive and the negative aspects of the 
remote lectures, we can say that this format is not perfect for studying at a medical university. Moreover, it is not suitable for 
giving lectures on human anatomy because their demonstrativeness suffers. “A lecture is a parade of a department”, – noticed 
the academician of the USSR Academy of Medical Sciences V.N. Shevkunenko. It can give an ability for a creativity, a lifeline 
in the process of a powerful flow of information to a student, select the most useful and necessary things, promote the deve
lopment of а professional competence, help to find guidelines, life values and meanings. All this can be fully implemented 
only with “live” communication in а lecture audience, which is the secret of the longevity of a lecture.
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Рис. 1.	 Николай Иванович Пирогов на картине Л. Коштелян-
чука «После операции» [22]

Fig. 1.	 Nikolai I. Pirogov in the painting by L. Koshtelyanchuk 
“After surgery” [22]

Рис. 2.	 Лекция по анатомии в период эллинизма в Древнем 
Риме [21]

Fig. 2.	 Lecture on anatomy during the Hellenistic period 
in Ancient Rome [21]

Рис. 3.	 Изучения анатомии человека в Древнем Египте 
[20]

Fig. 3.	 Studies of human anatomy in ancient Egypt 
[20]

«Наука нужна не для одного только приобретения 
сведений, в  ней кроется иногда глубоко, и  потому для 
поверхностного наблюдения незаметно, другой важный 
элемент  — воспитательный». Н.И.  Пирогов (рис. 1)

Лекция была и остается одной из ведущих форм 
обучения в  вузе. Однако в  настоящее время во-
прос о  ее назначении, месте в  системе высшего 
образования и  предпочтительных видах проведе-
ния является наиболее актуальным.

Лекционное преподавание стало основой педа-
гогического процесса еще в  Древнем мире, в  те 
времена лекция больше напоминала беседу или 
диалог (рис. 2, 3).

В средневековых медицинских школах и  уни-
верситетах Западной Европы она сохранила свои 
главенствующие позиции. Лекции представляли 
собой полное и  систематическое изложение учеб-
ного материала по заранее изложенной программе, 
при этом профессора университетов читали своим 
слушателям тексты, сопровождая их многословны-
ми комментариями, в  связи с  чем этот вид обу-

чения получил название «объяснительное чтение» 
(лат. praelectio). Для средневековой лекции были 
характерны догматичность и  пассивность аудито-
рии: от учащегося требовалось лишь слушать и за-
учивать наизусть материал [4].

В эпоху Возрождения, когда открылось много 
университетов и медицинских школ, на смену сред-
невековым схоластическим традициям преподавания 
пришло изучение практической медицины. Это не 
могло не отразиться и  на лекционном курсе меди-
цины. Лекции по анатомии стали сопровождаться 
вскрытием трупа, которое производили в  специ-
ально построенных помещениях  — анатомических 
театрах, и считались публичными, но в то же время 
были обязательными для посещения студентами-
медиками. Так как это было еще достаточно ред-
ким событием, чтобы закрепить память о  нем, его 
участники нередко заказывали картину  — группо-
вой портрет  — во время такой лекции. Таковы по 
сюжету картина Дж. Банистера «Лекция по анато-
мии в  Лондоне» (рис. 4) и  Рембранта «Урок ана-
томии доктора Тульпа» (рис. 5). Эти  произведения 
передают атмосферу увлекательного исследования, 
жажду научного познания у  всех присутствующих. 
По этим картинам можно судить, какой интерес вы-
зывала анатомия в  XVII  в. [2, 7].

Определенный коммерческий подход к  лекци-
онному курсу в конце XVIII в. наблюдался в США: 
студенты медицинских школ вынуждены были по-
купать билеты на лекции по медицине, которые 
назывались «Искусство исцеления» [15, 23, 24].

С середины XIX в. по мере роста научных зна-
ний усилилась потребность в  самостоятельности 
и  активности студентов, при этом лекция должна 
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Рис. 4.	 Лекция по анатомии в Лондоне. Джон Банистер, 
1580 г. [19]

Fig. 4.	 Lecture on anatomy in London. John Bannister, 
1580 [19]

Рис. 5.	 «Урок анатомии доктора Тульпа» — картина Рембрандта, 
написанная в 1632 г. [18]

Fig. 5.	 “Dr. Tulp’s Anatomy Lesson” is a painting by Rembrandt, 
painted in 1632 [18]

была быть подготовительным этапом для самосто-
ятельной работы с  книгой. Она рассматривалась 
в большей степени как эмоциональное воздействие 
в  процессе педагогического общения [12, 13, 16]. 
По мнению П.Ф. Лесгафта [8], главное ее назна-
чение  — научить студента мыслить.

Дискуссия по вопросу лекционного преподава-
ния, начатая еще в  XIX  в., продолжается и  в  на-
стоящее время. Его противники доказывали, что 
лекция — пройденный этап, что лекционный метод 
вреден, так как приучает студентов к  пассивному 
и некритическому восприятию чужих мыслей, уби-
вает у  них стремление к  самостоятельному мыш-
лению и  труду (рис. 6) [9, 10].

Но стоит обратить внимание на эксперимент 
с  отменой лекций в  СССР в  30-е годы XX  в, 
который привел к  резкому снижению качества об-
разования студентов [1, 4]. Восстановлением дан-
ного вида преподнесения материала в разные годы 
XX в. активно занимался академик В.Н. Шевкунен-
ко (рис. 7), а также академик Д.А. Жданов (рис. 8), 
академик В.Н. Тонков (рис. 9), академик В.В.  Ку-
приянов (рис. 10), профессор Г.Ф. Всеволодов 
(рис.  11), профессор Е.А Дыскин. (рис. 12), ака-
демик М.Р.  Сапин (рис. 13).

В настоящее время необходимость лекционного 
курса в программе высшего образования, в частно-
сти медицинского, не оспаривается. И уже ученики 
выдающихся анатомов XX в. (профессора И.В. Гайво-
ронский, Н.Р. Карелина, Т.Д. Пожарисская, Р.М. Хай
руллин) продолжают обучать и наставлять новое по-
коление студентов через лекцию (рис. 14).

Эта форма обучения необходима для получения 
основных знаний по какому-либо разделу, объек-
тивного освещения противоречивых концепций, она 

помогает студенту расставить приоритеты при из-
учении темы, а также активизирует его мыслитель-
ную деятельность, побуждая к  самостоятельному 
изучению предмета. Однако события 2020–2021  гг. 
заставили внести коррективы в  систему высшего 
образования по всему миру. Уже более года лекци-
онная программа в  вузах вынужденно переведена 
в  дистанционный формат. Тем не менее, помимо 
предотвращения распространения острых респира-
торных заболеваний, этот вариант имеет ряд дру-
гих достоинств перед очным обучением [5, 11]. 
Так, участники образовательного процесса отметили 
значительную экономию личного времени, которое 
ранее тратилось на дорогу до учебного заведения, 
а также возможность работать и учиться в комфорт-
ных для себя (в  том числе домашних) условиях.

Рис. 6.	 Студенты института охраны материнства и младенче-
ства (ныне СПбГПМУ) на вновь образованной кафе-
дре анатомии человека под руководством профессора 
Константина Владимировича Ромадановского [10]

Fig. 6.	 Students of the Institute of Maternity and Infancy 
Protection (now SPbSPMU) of the newly formed 
Department of Human Anatomy under the guidance 
of Professor Konstantin V. Romadanovsky [10]
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же получать на них ответы, то есть возможен ви-
деодиалог. Это помогает нивелировать ощущения 
разобщенности и  оторванности от социума, кото-
рые неизбежно возникают у  участников образова-
тельного процесса при переходе на дистанционное 
обучение. Относительный недостаток такого вари-
анта  — необходимость строго следовать расписа-
нию, под которое должны подстроиться и  препо-
даватели, и  студенты.

При асинхронном обучении студенты, осваивая 
дисциплину, имеют возможность в  зависимости от 
индивидуальных биоритмов более гибко и  рацио-
нально организовывать свое время. Для многих при 
этом открываются перспективы подработки без про-
пуска лекций, что часто наблюдалось при очном об-
учении. Кроме того, неоднократное прослушивание 
лекции в  собственном темпе, в  комфортной среде, 
в  удобное время снижает чувство психологическо-
го дискомфорта, которым зачастую сопровождается 
процесс обучения [10]. Но в  то же время данный 
формат не предоставляет возможности диалога 
в  режиме реального времени: учащийся не может 
задать вопросы преподавателю во время прослу-
шивания лекции, а  лектор  — оценить реакцию 
слушателей, степень их вовлеченности в  материал. 
Асинхронное обучение также предъявляет высокие 
требования к  самоорганизации обучающегося, так 
как результат в  данном случае напрямую зависит 
от его сознательности и  самостоятельности.

Если необходимость в  очном проведении прак-
тических занятий в вузах у студентов не вызывает 
никаких сомнений, то перечисленные выше пре-
имущества дистанционного чтения лекций остро 
ставят вопрос целесообразности возврата к очному 
формату после окончания пандемии.

Такая позиция объясняется, прежде всего, тем, 
что в  современном мире все большее распростра-
нение получают прагматические идеи, отождест-
вление экономической эффективности и  нрав-
ственности. Большая часть молодежи не связывает 
профессионализм и общекультурные ценности, де-
монстрируя утилитарное мышление и  техницизм. 
В  то же время недооцениваются и  глубокие зна-
ния, многие студенты не читают учебники, оста-
навливаясь на уровне некритичного, пассивного 
усвоения знаний, полученных из общедоступных 
интернет-источников. Heумение работать с  учеб-
ной литературой, отчасти, может быть связано со 
сложностью восприятия материала, изложенного 
«сухим» научным языком, отсутствием навыков 
анализировать и  систематизировать полученную 
информацию, делать выводы, излагать свою по-
зицию. Лекционный курс способствует решению 
большинства вышеперечисленных проблем, ведь 

Рис. 7.	 Виктор Николаевич Шевкуненко — академик Академии 
медицинских наук СССР, заслуженный деятель науки 
РСФСР, лауреат Государственной премии I степени, 
профессор, генерал-лейтенант медицинской служ-
бы, заведующий кафедрой оперативной хирургии 
и топографической анатомии Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова. Важное значение име-
ет созданное им и широко разработанное учение 
об индивидуальной анатомической изменчивости 
органов и  систем тела человека. Научная деятель-
ность В.Н.  Шевкуненко и  его школы, представите-
лями которой являются А.В. Антелава, Ф.И. Валькер, 
П.А. Куприянов, Е.М. Маргорин и другие ученые, сы-
грала значительную роль в развитии топографической 
анатомии и оперативной хирургии в СССР [6, 15]

Fig. 7.	 Viktor N. Shevkunenko  – Academician of the USSR 
Academy of Medical Sciences, Honored Scientist of 
the RSFSR, laureate of the State Prize of the first 
degree, Professor, Lieutenant General of the medical 
Service, head of the Department of Operative Sur-
gery and Topographic Anatomy of the Military Medical 
Academy named after S.M. Kirov. Of great importance 
is the doctrine created by him and widely developed 
about the individual anatomical variability of organs 
and systems of the human body. Scientific activity of 
V.N. Shevkunenko and his school, whose representa-
tives are A.V. Antelava, F.I. Valker, P.A. Kupriyanov, 
E.M. Margolin and others, played a significant role in 
the development of topographic anatomy and opera-
tive surgery in the USSR [6, 15]

Дистанционное преподнесение лекционного ма-
териала с помощью современных информационных 
технологий возможно в  синхронном и  асинхрон-
ном форматах. При синхронном варианте лекция 
читается онлайн в  режиме реального времени, 
а  при асинхронном она записывается с  последую-
щим использованием в  качестве видеоконтента на 
образовательном портале.

Обе разновидности имеют свои преимущества 
и  недостатки. Первый вариант максимально при-
ближен к  очному формату: лектор и  студенты мо-
гут видеть друг друга, задавать вопросы и  сразу 
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в  настоящее время лекция выполняет не столько 
информационную, сколько ориентирующую, мо-
тивационную, развивающую и  воспитательную 
функции.

Последние десятилетия в  средней школе очень 
мало внимания уделяется развитию коммуника-
тивных навыков у  подрастающего поколения [8], 
школьников приобщают к  регулярному исполь-
зованию интернет-ресурсов для подготовки к  за-
нятиям и  общения с  учителем. Таким образом, 
педагог постепенно перестает быть источником 
знаний: проверяя, как ученик самостоятельно на-
шел и  усвоил необходимую информацию, сделал 
домашнее задание, он выполняет в основном толь-
ко контролирующую функцию. Восстановление 
определенного доверия к  преподавателю, умение 
слушать и  воспринимать живую речь возможно 
только при личном общении. На лекции студент, 
привыкший к  тому, что знания заключены в  пара-
графах и файлах, сталкивается с персонификацией 
науки в  живой личности ученого-педагога.

Сама по себе многоканальность поступления 
информации в  сознании современного студента 
не может автоматически обеспечить историческую 
связь и  преемственность научных идей, традиций, 
личностей. Эту связь через лекционный курс обе-
спечивает преподаватель. На особую значимость 
лекций по анатомии в  свое время обращал внима-
ние академик Академии медицинских наук СССР 
Д.А. Жданов (рис. 8), который считал лекции 
«…идейной основой преподавания. На лекциях 
студент учится понимать анатомические данные 
в  свете их функционального значения, рассматри-
вать телосложение и  форму, строение, положение 
и  топографию органов взрослого человека как ре-
зультат сложной и  причинно-закономерной исто-
рии развития в  фило- и  онтогенезе» [3].

Привыкая к постоянному использованию гадже-
тов, современные первокурсники часто испытыва-
ют трудности при общении как с преподавателями, 
так и  сверстниками. Перевод на дистанционное 
обучение только усугубил данную проблему, в  то 
время как для будущего врача, наряду с уверенны-
ми знаниями по выбранной специальности, очень 
важными являются определенные социально-пси-
хологические характеристики, так называемые Soft 
skills (англ. — гибкие навыки). Грамотное взаимо-
действие с  пациентами и  коллегами служит зало-
гом успешного лечения. Вместе с  тем нахождение 
в многолюдной аудитории, живое общение с одно-
курсниками, лектором способствуют социализации 
и позволяют в определенной степени развить ком-
муникативные компетенции, так необходимые для 
профессиональной деятельности врача.

Рис. 8.	 Дмитрий Аркадьевич Жданов — академик Академии 
медицинских наук СССР, заведующий кафедрой ана-
томии человека Первого Московского медицинского 
института им. И.М. Сеченова [15]

Fig. 8.	 Dmitry A. Zhdanov is an academician of the USSR 
Academy of Medical Sciences, Head of the Department 
of Human Anatomy of the I.M. Sechenov First Moscow 
Medical Institute [15]

Рис. 9.	 Владимир Николаевич Тонков — академик Академии 
медицинских наук СССР, заслуженный деятель науки, 
профессор, начальник кафедры нормальной анато-
мии Военно-медицинской академии (1915–1950), 
начальник (президент) Военно-медицинской акаде-
мии (1917–1925), генерал-лейтенант медицинской 
службы, основоположник функционально-экспери-
ментального направления в анатомии, руководитель 
анатомической школы по изучению коллатерального 
кровообращения, выдающийся лектор своего време-
ни [15]

Fig. 9.	 Vladimir N. Tonkov – Academician of the USSR Acad-
emy of Medical Sciences, Honored Scientist, Profes-
sor, Head of the Department of normal anatomy 
of the Military Medical Academy (1915–1950), 
Head (President) Military Medical Academy (1917–
1925), lieutenant general of the medical service, 
founder of the functional and experimental direction 
in anatomy, head of the anatomical school for the 
study of collateral circulation, an outstanding lecturer 
of his time [15]
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Рис. 10.	Василий Васильевич Куприянов  — выдающийся 
анатом, исследователь морфологии нервной систе-
мы, создатель учения о микроциркуляции. Академик 
Академии медицинских наук СССР, заведующий ла-
бораторией микроциркуляции и электронной микро-
скопии 2-го Московского медицинского института 
им. Н.И. Пирогова [15]

Fig. 10.	 Vasily V. Kupriyanov is an outstanding anatomist, re-
searcher of the morphology of the nervous system, 
creator of the doctrine of microcirculation. Academi-
cian of the Academy of Medical Sciences of the USSR, 
Head of the laboratory of microcirculation and elec-
tron microscopy of the 2nd Moscow Medical Institute 
named after N.I. Pirogov [15]

Рис. 11.	 Георгий Филиппович Всеволодов — 
профессор, заведующий кафедрой 
нормальной анатомии Ленинградского 
педиатрического медицинского инсти-
тута. Ученик академика В.Н. Тонкова, 
выдающийся лектор XX в. [15]

Fig. 11.	 Georgy F. Vsevolodov — Professor, Head 
of the Department of normal anatomy 
of Leningrad Pediatric Medical Institute. 
A  student of academician V.N. Tonkov, 
an outstanding lecturer of the XX cen-
tury [15]

Рис. 12.	Ефим Анатольевич Дыскин (1923–2012) — 
заслуженный деятель науки Российской Фе-
дерации, профессор, Герой Советского Союза, 
начальник кафедры нормальной анатомии 
(1968–1988), генерал-майор медицинской 
службы. Гениальный лектор современно-
сти [15]

Fig. 12.	 Efim A. Dyskin (1923–2012) – Honored Scien-
tist of the Russian Federation, Professor, Hero 
of the Soviet Union, Head of the Department of 
normal anatomy (1968–1988), major general 
of the medical service. A brilliant lecturer of 
our time [15]

Рис. 13.	Михаил Романович Сапин — советский и российский 
ученый-анатом, академик Российской академии наук, 
доктор медицинских наук, заслуженный деятель на-
уки Российской Федерации, профессор, заведующий 
кафедрой анатомии человека Первого Московско-
го государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова [15]

Fig. 13.	 Mikhail R. Sapin is a Soviet and Russian anatomist, 
Academician of the Russian Academy of Sciences, 
Doctor of Medical Sciences, Honored Scientist of the 
Russian Federation, Professor, Head of the Depart-
ment of Human Anatomy of the I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University [15]
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Очный формат заставляет обучающихся соблю-
дать определенный режим и  дисциплину, способ-
ствуя развитию таких качеств, как самостоятель-
ность и  ответственность. На лекции студенты 
учатся владеть собственными эмоциями, сохранять 
уверенность, контролировать свои реакции и  по-
ведение в  целом.

Именно на воспитательной функции делал ак-
цент профессор Г.Ф. Всеволодов (рис. 11), когда 
давал советы молодым лекторам. Он, в частности, 
говорил, что обстановка на лекции должна носить 
праздничный, торжественный характер, студенты 
должны ждать лектора, а начинать лекцию следует 
только тогда, когда наступит полная тишина.

Через личность преподавателя студент осознан-
но или подсознательно создает свой образ в  буду-
щей профессии. При этом такие параметры, как 
внешний вид, стиль речи лектора, умение держать-
ся перед публикой, становясь ориентиром для бу-
дущих врачей, помогают ему в  этом.

Во время лекции чрезвычайно важен непосред-
ственный контакт лектора с аудиторией, его эмоци-
ональное воздействие на студентов, затрагивающее 
тонкие психологические механизмы взаимовли-
яния. Внутренняя энергетика речи и  интонация, 
паузы, дающие слушателям возможность самим 
прийти к  какому-то выводу, мимика, взгляд лек-
тора — все это создает непередаваемую атмосферу 
сопереживания и  личностного отношения к  науке 
и  лекционному материалу, в  частности.

Эмоциональная окраска лекции, сочетаясь 
с  глубоким научным содержанием, создает гар-
монию мысли, слова и восприятия слушателями, 
что способствует гуманитарному развитию лич-

ности [4]. Во время лекции происходит обмен 
духовными ценностями между старшим и  под-
растающим поколениями, формирование профес-
сиональных, коммуникативных общекультурных 
компетенций.

Дистанционное обучение приводит к  ослабле-
нию эмоционального контакта между преподавате-
лем и студентами. Это противоречит многовековой 
практике обучения, которая всегда основывалась на 
особых отношениях «ученик – учитель» и  прино-
сила свои плоды только в  том случае, если бази-
ровались на взаимном уважении, духовном обога-
щении и  интересе (рис. 14) [14, 17].

Несомненно, медицина сегодня становится все 
более высокотехнологичной отраслью, и  совре-
менный врач должен свободно ориентироваться 
в  информационном пространстве, иметь постоян-
ный доступ к  новейшим научным достижениям. 
Дистанционное обучение, позволяя реализовать 
такие современные принципы, как «образование 
для всех» и  «образование через всю жизнь», ста-
ло основой для осуществления программы НМО 
(непрерывного медицинского образования). Одна-
ко необходимо учитывать тот факт, что в  данном 
случае онлайн-ресурсы используются по большому 
счету для получения новых знаний и  контроля их 
усвоения, в  то время как живое общение с  пре-
подавателем в  лекционной аудитории выполняет 
другие, на наш взгляд, более важные задачи. Вы-
ражение древних «viva vox docet» — «живой голос 
учит»  — актуально до сих пор.

Статья посвящается памяти 
Тамары Ивановны Ким

Рис. 14.	Продолжатели традиций чтения лекций по анатомии человека в XXI в.: слева направо — профессор И.В.  Гай-
воронский (ученик Е.А. Дыскина, В.В. Куприянова), профессор Н.Р. Карелина (ученица Г.Ф. Всеволодова, 
В.В. Куприянова, М.Р. Сапина), профессор Т.Д. Пожарисская (ученица М.Г. Привеса), профессор Р.М. Хайруллин 
(ученик М.Р. Сапина) [15]

Fig. 14.	 The continuers of the traditions of reading a lecture on human anatomy in the XXI century: from left to right – 
Professor I.V. Gaivoronsky (disciple of E.A. Dyskin, V.V. Kupriyanov), Professor N.R. Karelina (disciple of G.F. Vsevolodov, 
V.V. Kupriyanov, M.R. Sapin), Professor T.D. Pozharisskaya (disciple of M.G. Prives), Professor R.M. Khairullin (disciple 
of M.R. Sapin) [15]
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ние фамилий лиц, внесших вклад в данную работу.
Рукопись считается поступившей в Редакцию, 

если она представлена комплектно и оформле-
на в  соответствии с описанными требованиями. 
Предварительное рассмотрение рукописи, не за-
казанной Редакцией, не является фактом заклю-
чения между сторонами издательского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Авторы 
несут ответственность за раскрытие своих финан-
совых и других конфликтных интересов, способ-
ных оказать влияние на их работу. В рукописи 
должны быть упомянуты все лица и организации, 
оказавшие финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вместе), 
а  также другое финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и пу-

бликует присланные Авторами материалы. Автор-
ское право на конкретную статью принадлежит 
авторам статьи. Авторский гонорар за публикации 
статей в Журнале не выплачивается. Автор пере-
дает, а Редакция принимает авторские материалы 
на следующих условиях:

1) Редакции передается право на оформление, 
издание, передачу Журнала с опубликованным ма-
териалом Автора для целей реферирования статей 
из него в Реферативном журнале ВИНИТИ, РНИЦ 
и базах данных, распространение Журнала/авторских 
материалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо созданных 
Редакцией сайтах в сети Интернет в  целях доступа 
к публикации в интерактивном режиме любого за-
интересованного лица из любого места и  в  любое 
время, а также на распространение Журнала с опу-
бликованным материалом Автора по подписке;

2) территория, на которой разрешается исполь-
зовать авторский материал, — Российская Феде-
рация и сеть Интернет;

3) срок действия Договора — 5  лет. По ис-
течении указанного срока Редакция оставляет за 
собой, а Автор подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского 
материала в сети Интернет;

4) Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заключать 

договоры и соглашения с третьими лицами, на-
правленные на дополнительные меры по защите 
авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Ре-
дакцией предоставленного им по настоящему 
Договору авторского материала не нарушит прав 
третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать 
предоставленный по настоящему Договору автор- 
ский материал самостоятельно, передавать права 
на него по договору третьим лицам, если это не 
противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения одного авторско-
го экземпляра из вышедшего тиража печатного 
издания с публикацией материалов Автора или 
получения справки с электронными адресами его 
официальной публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка 
на первую публикацию в Журнале обязательна;

9) Редакция вправе издавать Журнал любым 
тиражом.

ПОРЯДОК ЗАК ЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редакции 
является опубликование рукописи данного Авто-
ра в  журнале «Педиатр» и размещение его тек-
ста в  сети Интернет. Заключением Договора со 
стороны Автора, т. е. полным и безоговорочным 
принятием Автором условий Договора, является 
передача Автором рукописи и экспертного за-
ключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ
При направлении статьи в редакцию рекомен-

дуется руководствоваться следующими прави-
лами, составленными с учетом «Рекомендаций 
к рукописям, предоставляемым в биомедицинские 
журналы» (http://www.icmje.org/recommendations/), 
разработанных Международным комитетом ре-
дакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors). Более под-
робную информацию для оформления статьи в со-
ответствии с ГОСТом и  международными прави-
лами вы можете найти по электронному адресу 
http://journals.eco-vector.com/index.php/pediatr.

1. Рукопись. Направляется в редакцию в элек-
тронном варианте на электронный адрес редакции 
nl@eco-vector.com или через online-формы http://gpma.
ru/science/pediatr, http://journals.eco-vector.com/index.
php/pediatr. Загружаемый в систему файл со статьей 
должен быть представлен в формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).
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1.1.	 Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), в том 
числе таблицы и список литературы, не должен 
превышать 7000  слов. Объем статей, посвящен-
ных описанию клинических случаев, — не более 
5000  слов; краткие сообщения и письма в редак-
цию  — в  пределах 1500  слов. Количество слов в 
тексте можно узнать через меню Word («Файл» — 
«Просмотреть свойства документа» – «Статисти-
ка»). В случае если превышающий нормативы объ-
ем статьи, по мнению автора, оправдан и не может 
быть уменьшен, решение о публикации принима-
ется на заседании редколлегии по рекомендации 
рецензента.

1.2.	 Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, 
иметь размер 12  pt и межстрочный интервал 
1,5 pt. Отступы с  каждой стороны страницы 
2  см. Выделения в тексте можно проводить 
ТОЛЬКО  курсивом или полужирным начертани-
ем букв, но НЕ  подчеркиванием. Из текста не-
обходимо удалить все повторяющиеся пробелы 
и лишние разрывы строк (в автоматическом ре-
жиме через сервис Microsoft Word «Найти и за-
менить»).

1.3.	 Файл с текстом статьи, загружаемый 
в форму для подачи рукописей, должен содержать 
всю информацию для публикации (в том числе 
рисунки и  таблицы).

2. Структура рукописи должна соответство-
вать приведенному ниже шаблону (в зависимости 
от типа работы).

2.1.	 Русскоязычная аннотация
•  Название статьи.
•  Авторы. При написании авторов инициалы  

имени и отчества ставятся перед фамилией 
(П.С. Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).

•  Учреждения. Необходимо привести офици-
альное ПОЛНОЕ название учреждения (без со-
кращений). После названия учреждения через 
запятую необходимо написать название горо-
да, страны. Если в написании рукописи при-
нимали участие авторы из разных учреждений, 
необходимо соотнести названия учреждений 
и  И. О. Ф.  авторов путем добавления цифровых 
индексов в  верхнем регистре перед названиями 
учреждений и фамилиями соответствующих ав-
торов.

•  Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: актуальность, 
цель, материалы и методы, результаты, заключе-
ние. Резюме должно полностью соответствовать 
содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть от 100  до 300  слов.

•  Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова — от 3  до 10, они способствуют ин-
дексированию статьи в поисковых системах. Клю-
чевые слова должны попарно соответствовать на 
русском и английском языке.

2.2.	 Англоязычная аннотация
•  Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского языка, 
при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

•  Author names. И. О. Ф. необходимо писать 
в  соответствии с заграничным паспортом или 
так же, как в ранее опубликованных в зарубеж-
ных журналах статьях. Авторам, публикующимся 
впервые и не имеющим заграничного паспорта, 
следует воспользоваться стандартом транслите-
рации BGN/PCGN http://ru.translit.ru/?account=bgn.

•  Affiliation. Необходимо указывать ОФИ
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список на-
званий учреждений и их официальной англоя-
зычной версии можно найти на сайте РУНЭБ 
eLibrary.ru.

•  Abstract. Англоязычная версия резюме статьи 
должна по смыслу и структуре (Aim, Matherials 
and Methods, Results, Conclusions) полностью со-
ответствовать русскоязычной и быть грамотной 
с  точки зрения английского языка.

•  Keywords (в подавляющем большинстве за-
падных статей пишется слитно). Для выбора клю-
чевых слов на английском следует использовать 
тезаурус Национальной медицинской библиотеки 
США  — Medical Subject Headings (MeSH).

2.3.	 Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структурированным 
по разделам. Структура полного текста рукопи-
си, посвященной описанию результатов ориги-
нальных исследований, должна соответствовать 
общепринятому шаблону и содержать разделы: 
введение (актуальность), цель, материалы и ме-
тоды, результаты, обсуждение, выводы.

Все термины на латинском языке выделяются 
в статье курсивом (например, in vivo, in vitro, rete 
venosus superficialis), а также латинские буквы, ко-
торые используются для обозначения переменных 
и физических величин (например, n = 20, p < 0,05).

Греческие буквы набираются прямым шрифтом.
2.4.	 Дополнительная информация (на русском, 

английском или обоих языках)
•  Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные и яв-

ные конфликты интересов, связанные с рукописью.  
Конфликтом интересов может считаться любая си-
туация (финансовые отношения, служба или рабо-



информация / Information

◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(4)  	I SSN 2079-7850 

116

та в учреждениях, имеющих финансовый или по-
литический интерес к публикуемым материалам, 
должностные обязанности и др.), способная повли-
ять на автора рукописи и привести к сокрытию, 
искажению данных, или изменить их трактовку. 
Наличие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов НЕ является поводом для отказа 
в публикации статьи. Выявленное редакцией со-
крытие потенциальных и явных конфликтов инте-
ресов со стороны авторов может стать причиной 
отказа в рассмотрении и публикации рукописи.

•  Информация о финансировании. Необхо-
димо указывать источник финансирования как  
научной работы, так и процесса публикации  
статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать раз-
мер финансирования не требуется.

•  Благодарности. Авторы могут выразить бла-
годарности людям и организациям, способство-
вавшим публикации статьи в журнале, но не яв-
ляющимся ее авторами.

2.5.  Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каждый ис-
точник следует помещать с новой строки под по-
рядковым номером. Подробные правила оформле-
ния библиографии можно найти в специальном 
разделе «Оформление библиографии». Наиболее 
важные из них следующие.

•  В списке все работы перечисляются в алфа-
витном порядке.

•  Количество цитируемых работ: в оригиналь-
ных статьях и лекциях допускается до 30, в обзо-
рах — до 60  источников. Желательно цитировать 
произведения, опубликованные в течение послед-
них 5–7  лет.

•  В тексте статьи ссылки на источники приво-
дятся в квадратных скобках арабскими цифрами.

•  Авторы цитируемых источников в списке 
литературы должны быть указаны в том же по-
рядке, что и в первоисточнике (в случае если у 
публикации более 4  авторов, то после 3-го авто-
ра необходимо поставить сокращение «... , и др.» 
или “... , et al.”). Недопустимо сокращать название 
статьи. Название англоязычных журналов следует 
приводить в соответствии с каталогом названий 
базы данных MedLine (в названиях журнала точки 
в  сокращениях не ставятся). Если журнал не ин-
дексируется в MedLine, необходимо указывать его 
полное название. Название англоязычного журна-
ла должно быть выделено курсивом. Перед назва-
нием журнала на русском языке ставится знак  //, 
который отделяет название статьи от названия 
журнала. Название отечественного журнала со-
кращать нельзя.

•  Оформление списка литературы должно 
удовлетворять требованиям РИНЦ и междуна-
родных баз данных. В связи с этим в ссылках на 
русскоязычные источники необходимо дополни-
тельно указывать информацию для цитирования 
на латинице. Таким образом:

–  англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com) — подробно  на 
странице «Оформление библиографии»;

–  русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствии с правилами ГОСТ 
Р 7.0.5-2008; после указания ссылки на первоис-
точник на русском языке в квадратных скобках 
должно быть указано описание этого источника на 
латинице — подробно на странице «Оформление 
библиографии».

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧ-
НОЙ (АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИОГРА
ФИЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛОЯЗЫЧНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ (В РОМАНСКОМ АЛФАВИТЕ)

Если статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, финском, датском, итальянском 
и т. д.), она должна быть процитирована в ори-
гинальном виде:

•  Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. (In Norwegian).

Если статья написана НЕ на латинице  — на ки-
риллице (в том числе на русском), иероглифами и 
т. д., если у статьи есть ОФИЦИАЛЬНЫЙ ПЕРЕ-
ВОД НАЗВАНИЯ, его нужно вставить в квадратных 
скобках после оригинального написания библиогра-
фической ссылки на источник. Проще всего прове-
рить наличие официального перевода названия ста-
тьи можно, отыскав статью на eLibrary.ru. Например:

•  Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андреева Е.Н., 
Дедов И.И. Планирование беременности у женщин 
с сахарным диабетом  // Вестник репродуктивного 
здоровья. – 2011. – № 1. – С. 23–31. [Grigoryan  OR, 
Sheremet'eva EV, Andreeva EN, Dedov II. Planning of 
pregnancy in women with diabetes. Vestnik reproduk-
tivnogo zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]

Если у статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕРЕВО-
ДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРАЦИЮ 
всей ссылки в квадратных скобках сразу после 
правильно оформленной ссылки в оригинальном 
написании. Англоязычная часть библиографиче-
ского описания ссылки на русскоязычный ис-
точник должна находиться непосредственно по-
сле русскоязычной части в квадратных скобках  
( [...] ). Фамилии и инициалы всех авторов на ла-
тинице и название статьи на английском языке 
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следует приводить так, как они даны в оригиналь-
ной публикации. Транслитерацию следует приво-
дить в стандарте BGN (автоматически транслите-
рация в стандарте BGN производится на странице 
http://ru.translit.net/?account=bgn) c сохранением 
стилевого оформления русскоязычного источни-
ка. Далее следует транслитерированное название 
русскоязычного журнала в стандарте BGN, да-
лее – выходные данные: год;том(номер):страницы. 

В самом конце англоязычной части библиогра-
фического описания в круглые скобки помеща-
ют указание на исходный язык публикации, на-
пример: (In Russ.). В конце библиографического 
описания (за квадратной скобкой) помещают doi 
статьи, если таковой имеется. Например:

•  Алексеев Л.П., Дедов И.И., Хаитов Р.М., и др. 
Иммуногенетика сахарного диабета I типа — от 
фундаментальных исследований к клинике  // Вест-
ник Российской академии медицинских наук.  – 
2012. – Т.  67. – № 1 – С. 75. [Alekseev LP, Dedov II, 
Khaitov RM, et al. Immunogenetika sakharnogo diabeta 
I tipa — ot fundamental’nykh issledovaniy k klinike. 
Vestnik Rossiyskoy akademii meditsinskikh nauk. 
2012;67(1):75. (In Russ.)]. doi:  10.15690/vramn.v67i1.114.

Примеры правильного оформления ссылок 
в  списках литературы

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть переводной 

вариант названия)
•  Шестакова М.В. Современная сахароснижающая 

терапия // Проблемы эндокринологии. – 2010. – Т. 58. – 
№ 4. – С. 91–103. [Shestakova MV. Moderm hypoglycae-
mic therapy. Problemy endocrinologii. 2010;62(4):91-103. 
(In Russ.)]. doi:  10.14341/probl201058491-103.

•  Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J 
Med. 2002;347(4):284-287. doi: 10.1056/nejmsb020632.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
•  Гиляревский С.Р. Миокардиты: современ-

ные подходы к диагностике и лечению. – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]

•  Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

•  Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996.

У книги один или несколько редакторов
•  Инфекции, передаваемые половым путем /  

Под ред. В.А. Аковбяна, В.И. Прохоренкова, 
Е.В. Соколовского. – М.: Медиа Сфера, 2007. 
[Infektsii, peredavaemye polovym putem. Ed by 
V.A. Akovbyan, V.I. Prokhorenkov, E.V. Sokolovskiy. 
Moscow: Media Sfera; 2007. (In Russ.)]

•  Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP,  
editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: 
McGraw-Hill; 2002.

Материалы конференции
•  Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказание 

медицинской помощи больным, перенесшим ин-
фаркт головного мозга, на амбулаторно-поликлини-
ческом этапе / Всероссийская научно-практическая 
конференция «Пути развития первичной медико-
санитарной помощи»; Ноябрь 13–14, 2014; Сара-
тов. [Parkhomenko AA, Deikhanova VM. Okazanie 
meditsinskoi pomoshchi bol'nym, perenesshim infarkt 
golovnogo mozga, na ambulatorno-poliklinicheskom 
etape. (Conference proceedings) Vserossiiskaya nauchno-
prakticheskaya konferentsiya “Puti razvitiya pervichnoi 
mediko-sanitarnoi pomoshchi”; 2014 nov 13-14;  
Saratov. (In Russ.)]. Доступно по: http://medconfer.
com/node/4128. Ссылка активна на 12.12.2014.

•  Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ 
cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell 
Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. 
New York: Springer; 2002.

Тезисы в материалах конференции
•  Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's 

computational effort statistic for genetic programming. 
In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,  
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: 
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic 
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: 
Springer; 2002. p. 182-91.

Диссертации
•  Бузаев И.В. Прогнозирование изменений цен-

тральной гемодинамики и выбор метода пластики 
левого желудочка при хронических аневризмах 
сердца: Дис. ... канд. мед. наук.  – Новосибирск, 
2006. [Buzaev IV. Prognozirovanie izmenenii 
tsentral'noi gemodinamiki i vybor metoda plastiki 
levogo zheludochka pri khronicheskikh anevrizmakh 
serdtsa. [dissertation] Novosibirsk; 2006. (In Russ.)]. 
Доступно по: http://www.buzaev.ru/downloads/
disser.pdf. Ссылка активна на 12.12.2014.

•  Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans. [dissertation] 
Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБ­
ЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

2.6.	 Информация об авторах. Последовательно 
указываются все авторы рукописи: Ф. И. О. (полно-
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стью), ученая степень, ученое звание, должность, ме-
сто работы (включая город и страну). Отдельно следу-
ет выделить (значком *) автора для связи с авторским 
коллективом и только для него указать контактный 
e-mail. Адреса и телефоны, а также e-mail других ав-
торов в полном тексте рукописи указывать не следует.

Английский язык и транслитерация. При публи-
кации статьи часть или вся информация должна 
быть дублирована на английский язык или транс-
литерирована (написана латинскими буквами). При 
транслитерации следует использовать стандарт 
BGN/PCGN (United States Board on Geographic 
Names /Permanent Committee on Geographical Names 
for British Official Use), рекомендованный междуна-
родным издательством Oxford University Press, как 
“British Standard”. Для транслитерации текста в со-
ответствии со стандартом BGN можно воспользо-
ваться ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Таблицы следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Заголовки к таблицам должны быть при-
ведены на двух языках — русском и английском.

Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на 
таблицы в тексте обязательны.

Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи 
и другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS Office) должны быть контрастными и четки-
ми. Объем графического материала минимальный 
(за исключением работ, в которых это оправда-
но характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться 
нумерованной подрисуночной подписью. Ссылки 
на рисунки в тексте обязательны.

Подрисуночные подписи должны быть на 
двух языках  — на русском и английском. 
Например: 

Рис. 1. Вес плаценты у детей пациенток основ-
ной и контрольной групп

Fig. 1. Weight of the placenta in children of the 
patients of the main and control groups

Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и другие нерисованные иллюстрации 
необходимо загружать отдельно в специальном 
разделе формы для подачи статьи в виде файлов 
формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc и *.docx — в слу-
чае, если на изображение нанесены дополнитель-
ные пометки). Разрешение изображения должно 
быть > 300 dpi. Файлам изображений необходи-
мо присвоить название, соответствующее номеру 
рисунка в тексте. В  описании файла следует от-
дельно привести подрисуночную подпись, которая 

должна соответствовать названию фотографии, 
помещаемой в текст. (пример: Рис. 1. Иван Ми-
хайлович Сеченов).

Сокращения. Все используемые аббревиатуры и 
символы необходимо расшифровать в примечаниях 
к таблицам и подписям к рисункам с указанием на 
использованные статистические критерии (методы) 
и параметры статистической вариабельности (стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка  среднего 
и проч.). Статистическую достоверность/недосто-
верность различий данных представленных в та-
блицах, рекомендуется обозначать надстрочными 
символами *, **, †, ††, ‡, ‡‡ и т. п. 

Соответствие нормам этики. Для публикации 
результатов оригинальной работы необходимо ука-
зать, подписывали ли участники исследования ин-
формированное согласие. В случае проведения ис-
следований с участием животных — соответствовал 
ли протокол исследования этическим принципам 
и нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходи-
мо указать, был ли протокол исследования одобрен 
этическим комитетом (с приведением названия соот-
ветствующей организации, ее расположения, номе-
ра протокола и даты заседания комитета). Подробно 
о принципах публикационной этики, которыми при 
работе руководствуется редакция журнала, изложе-
ны в разделе «Этические принципы журнала».

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно ре-
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ла статьи (литературная и  технологическая правка). 
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