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Недостаточность витамина D у детей раннего возраста. 
Реалии сегодняшнего дня
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В статье представлен обзор литературы, посвященный клиническим аспектам оценки недостаточности витамина  D 
у детей раннего возраста по концентрации 25(OH)D (гидроксикальциферола) в сыворотке крови. Обзор знакомит 
специалистов педиатрического профиля с реальным положением вещей в оценке клинической значимости диагно-
стики статуса витамина D, ее связи с проведением профилактики дефицитного рахита, путей коррекции и выбора 
дозы кальциферола. Для профилактики дефицитного рахита ежедневная доза 400 МЕ витамина D для детей раннего 
возраста эффективна и безопасна. Более высокие дотационные дозы кальциферола не показали свою высокую эф-
фективность. Кроме того, они потенциально могут привести к токсическому уровню метаболитов витамина D в крови. 
При использовании более низких суточных доз (менее 400 МЕ) адекватный профилактический эффект может быть 
не достигнут. Уровень циркулирующего в сыворотке гидроксикальциферола, характеризующего статус витамина  D 
в организме, не рекомендуется определять при рутинном обследовании и в качестве стандарта при диагностике 
дефицитного рахита у детей раннего возраста. Кальциферол обладает многосторонними эффектами, модулирует не 
только фосфорно-кальциевый обмен, но влияет и на другие системы и функции организма, в частности онтогенез 
и иммунную систему. По данным зарубежной литературы, все дети грудного возраста должны получать витамин  D 
для профилактики рахита  начиная с месячного возраста. Наиболее надежно это доказано для детей, относящихся 
к группам риска. Настоятельно рекомендуется универсальная добавка витамина D до 12-месячного возраста детям, 
находящимся на грудном или смешанном вскармливании. В возрасте старше 12 мес. рекомендовано дополнительное 
назначение витамина D детям из групп риска.
Ключевые слова: ранний возраст; витамин D; 25(OH)D (гидроксикальциферол); дефицитный рахит; профилактика.

Vitamin D deficiency in young children. The realities of today
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The article presents a review of the literature on the clinical aspects of assessing vitamin D deficiency in young chil-
dren by the concentration of 25(OH)D (hydroxycalciferol) in blood serum. The purpose of the review was to familiarize 
pediatric specialists with the real state of affairs in assessing the clinical significance of diagnosing vitamin D status, 
its relationship with the prevention of deficient rickets, ways of correcting and choosing the dose of calciferol. A daily 
dose of 400 IU of vitamin D for young children is effective and safe in preventing deficient rickets. Higher subsidized 
doses of calciferol have not been shown to be more effective. In addition, they can potentially lead to toxic levels of 
vitamin D metabolites in the blood. When using lower daily doses (less than 400 IU), an adequate prophylactic effect 
may not be achieved. Determination of the level of circulating serum hydroxycalciferol, which characterizes the status 
of vitamin D in the body, is not recommended for routine examination and as a standard for diagnosing deficient 
rickets in young children. Calciferol has multilateral effects, modulates not only phosphorus-calcium metabolism, but 
also affects other systems and functions of the body, in particular, ontogenesis and the immune system. According 
to foreign literature, all infants should receive vitamin D for the prevention of rickets, treatment from the age of one 
month. This is most reliably identified for children, probably at risk. Convincing data indicating a positive protective 
effect on diabetes mellitus D on unforeseen pathology, for example, the frequency of exclusion of pneumonia, infec-
tious diarrhea, atopic dermatitis in infancy, has not yet been obtained.

Keywords: early age; vitamin D; 25(OH)D (hydroxycalciferol); deficiency rickets; prevention.
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В последние годы в  мире значительно повы-
сился интерес к изучению витамина D (кальцифе-
рола), его многогранной роли в  обеспечении жиз-
недеятельности организма. Особенно это коснулось 
изучения обеспеченности детского организма этим 
витамином и  необходимости коррекции статуса 
кальциферола при его недостаточности. Естествен-
но, что такое повышенное внимание затронуло 
и  ранний детский возраст. Это связано с  прово-
димыми во  многих странах активными меропри-
ятиями, направленными на  профилактику, пре-
жде всего, дефицитного рахита в  этой возрастной 
группе. Такая заинтересованность в  существен-
ной степени связана с  появившейся не  так давно 
практической возможностью объективно оцени-
вать обеспеченность организма кальциферолами 
путем определения концентрации его метаболита 
25(OH)D (гидроксикальциферола D2 и  D3), цирку-
лирующего в сыворотке крови. Не исключено, что 
интерес к  данной проблеме в  определенной мере 
подогревается корпорациями, производящими пре-
параты витамина D.

Данный обзор знакомит специалистов педиатри-
ческого профиля с  реальным положением вещей 
на  сегодняшний день в  мире и  в  отечественном 
здравоохранении по  оценке клинической значи-
мости диагностики статуса витамина D по  цир-
кулирующему в  крови ребенка уровню 25(OH)D 
и путей коррекции в случаях недостаточности это-
го статуса. В  качестве примера клинического про-
явления недостаточности витамина D выбран де-
фицитный рахит. Это связано с тем, что, несмотря 
на множество публикаций, посвященных широкому 
спектру биологической активности кальциферо-
лов, влияющих на  различные функции организма, 
в  том числе ребенка (иммунитет, процессы онто-
генеза и  пр.), убедительных научных подтверж-
дений, с  позиций доказательной медицины, связи 
дефицита витамина D с  другой не  рахитической 
патологией до  настоящего времени нет. Вместе 
с  тем некоторые клинические аспекты связи ста-
туса витамина D с  рахитом до  настоящего време-
ни остаются спорными. Ряд устоявшихся мнений, 
особенно бытующих в  отечественной педиатрии 
применительно к  этой патологии, вообще не  име-
ет научного обоснования. В  обзоре рассмотрены 
и  некоторые аспекты возможного влияния профи-
лактических доз витамина D на  процессы роста 
ребенка, его заболеваемость рядом инфекционных 
и  неинфекционных заболеваний.

В подборе публикаций для обзора нами ис-
пользована стандартная стратегия поиска в  науч-
ных электронных базах: Medline, GoogleScholar 
(«Академия Google») и  eLibrary.ru. Поиск и  от-

бор литературных источников, соответствующих 
цели, проводили также на  сайтах организаций, 
учреждений, сообществ, участвующих в  разработ-
ке рекомендаций, анализирующих текущую лите-
ратуру и  составляющих систематические обзоры, 
в  частности, в  доступной (открытой) части Ко-
крейновской библиотеки. Отбирали прежде всего 
качественные клинические исследования, по  свое-
му методическому уровню отвечающие современ-
ным требованиям и  критериям доказательности 
полученных результатов [2]. Приоритет отдавали 
отдельным рандомизированным клиническим ис-
пытаниям (РКИ), результатам систематических об-
зоров, метаанализов, публикациям Кокрейновского 
сотрудничества. Нашему анализу подверглись так-
же современные национальные и  межнациональ-
ные клинические рекомендации, структура которых 
отвечала современным требованиям доказательной 
медицины.

Клинические аспекты оценки статуса вита-
мина D в  раннем детстве

Появление возможности определять уровни 
25(OH)D в  сыворотке крови создало предпо-
сылки для использования оценки статуса ви-
тамина D в  организме и  в  популяции по  кон-
центрации этого метаболита на  практике. Это 
привело к  появлению множества предложений 
по  коррекции содержания витамина D в  орга-
низме, в  том числе у  детей раннего возраста, 
основанных только на  показателях недостаточ-
ного содержания циркулирующего 25(OH)D. 
В  большинстве случаев такие советы в  дальней-
шем не нашли подтверждения проведенными РКИ. 
Кроме того, эпидемиологические исследования по-
казали широкую распространенность таких откло-
нений во  всех возрастных группах в  различных 
популяциях мира, как в экономических развитых, 
так и  в  развивающихся странах, как в  северных, 
так и  в  тропических регионах [4, 10, 25, 28, 32]. 
Несмотря на очевидную связь, до настоящего вре-
мени доказательств абсолютной дозозависимой 
реакции изменения сывороточной концентрации 
25(OH)D от приема препаратов витамина не полу-
чено [31]. Содержание 25(OH)D обусловлено как 
исходным уровнем этого предшественника актив-
ного метаболита D, так и дозой вводимого препа-
рата, количеством вырабатываемого конечного ак-
тивного эндогенного метаболита  — 1,25(OH)2D3, 
демографическими особенностями и рядом других 
факторов [25, 30, 31, 33, 34]. Кроме того, значения 
этого метаболита зависят от  метода определения, 
сезонности, характера фонового заболевания и те-
рапии, получаемой по его поводу, особенно в слу-
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чаях мальабсорбции. В  соответствии с  рекомен-
дациями по  определению уровня этого вещества, 
если ребенок получал тот или иной препарат D или 
подвергался облучению ультрафиолетом, то оцен-
ку статуса витамина D следует проводить не ранее 
трех месяцев после отмены таких воздействий. 
Таким образом, фармакокинетика витамина D 
и  его показатели в  крови зависят от  многих 
факторов, влияющих на  абсорбцию, распреде-
ление, метаболизм и  выведение, а  также от  пу-
тей поступления этого витамина. Показано, что 
все перечисленные звенья кинетики являются 
в  значительной степени генетически детерми-
нированными процессами [1, 8, 10, 12, 31, 38]. 
Сывороточная концентрация 25(OH)D, имея мно-
гофакторную (полигенную) природу, не всегда тес-
но ассоциируется с  возникновением дефицитно-
го рахита. Крайне важно понимать, что 25(OH)D 
не  синоним и  не  маркер физиологической 
функции витамина D, поскольку он не  являет-
ся основной активной формой витамина D [7]. 
В  одном из  обзоров продемонстрировано отсут-
ствие значимой корреляции между сывороточным 
уровнем 25(OH)D и  концентрацией конечного ме-
таболита витамина D  — 1,25(OH)2D [31]. Нередко, 
в случаях низкого содержания 25(OH)D в организме 
ребенка заболевание не развивается и, наоборот, до-
статочное содержание этого метаболита в ряде слу-
чаев не препятствует развитию дефицитного рахита, 
особенно у  недоношенных детей [7, 28]. Известно, 
что основной причиной развития дефицитного ра-
хита у  преждевременно рожденных детей является 
дефицит кальция, фосфора и  магния, а  не  кальци-
ферола. В этой связи в настоящее время не рекомен-
дуется рутинно определять показатель концентрации 
25(OH)D при обследовании детей и, тем более, при 
диагностике дефицитного рахита [27, 28].

Длительное время продолжалась дискуссия 
по  ранжированию статуса витамина D в  организ-
ме ребенка по уровню сывороточной концентрации 
25(OH)D [27]. Тем не менее в последнее время по та-
кому распределению выработано согласие [27, 28]. 
Согласно консенсусу, обеспеченность организма 
ребенка кальциферолами считается достаточной, 
если суммарная концентрация 25(OH)D (D2 и  D3) 
составляет более 50 нмоль/л (20 нг/мл). Уровень 30–
50 нмоль/л (12–20 нг/мл) свидетельствует о недоста-
точности кальциферолов в организме, а при содержа-
нии 25(OH)D в сыворотке ниже 30 нмоль/л (12 нг/мл) 
констатируется дефицит этого витамина. Концен-
трацию, превышающую 250 нмоль/л (100 нг/мл), 
расценивают как избыточную, а  если она сопрово-
ждается гиперкальциемией, гиперкальциурией при 
угнетении паратгормона, диагностируют интокси-

кацию кальциферолом. Таким образом, базируясь 
на  представленных современных данных, можно 
констатировать, что определение концентрации 
циркулирующего в  сыворотке 25(OH)D и  ее трак-
товка целесообразны, прежде всего  для оценки 
статуса витамина D у  индивида и  в  популяции, 
но  не  для индивидуального выбора профилакти-
ческой дозы кальциферола и,  тем более, для диа-
гностики рахита.

Вопросам, посвященным недостаточности вита-
мина D, ее профилактике и  лечению, если судить 
по  публикациям, в  настоящее время в  мире уде-
ляется большое внимание. Это обусловлено, как 
уже упоминалось, установлением многофункцио-
нальной роли кальциферолов в жизнедеятельности 
организма, с  одной стороны, и  возможностью ла-
бораторно оценивать индивидуальный статус этого 
витамина  — с  другой. Показано, что витамин D, 
помимо гомеостаза кальция и  фосфатов, необхо-
дим для развития скелета, успешной деятельности 
активированных В- и  Т-лимфоцитов, выработки 
инсулина, секреции тиреотропного гормона и  со-
кращений миокарда [41]. Однако закономерно, что 
основное место в  таких публикациях отводится 
дефицитному рахиту, как патологии, наиболее 
тесно ассоциированной с  недостатком кальцифе-
рола в  раннем детстве. Недостаток витамина  D 
у  младенцев традиционно объясняется низким 
его содержанием в  грудном молоке и  естествен-
ной ограниченностью солнечного облучения [23]. 
В  последнее время некоторые публикации ука-
зывают на  рост регистрации дефицитного рахита 
у  детей даже в  экономически развитых странах, 
в  частности в  Великобритании, Канаде и  США 
[24, 40, 42, 43, 45]. Определенный вклад в  это 
явление вносят миграционные потоки семей 
с  темным цветом кожи, наиболее подверженных 
дефициту витамина D в  условиях ограниченной 
инсоляции.

Эпитет «дефицитный» пришел на  смену опре-
делению «витамин D-дефицитный» в  связи с  тем, 
что, как уже упоминалось, существенную роль 
в  возникновении рахита играют не  только дефи-
цит витамина D, но  и  недостаточное поступление 
кальция, фосфора и  магния [6, 28, 40].

Наиболее упоминаемые вопросы в современных 
публикациях, посвященных раннему возрасту, сле-
дующие: какая доза витамина D более эффектив-
на и безопасна для профилактики рахита и других 
заболеваний у  детей раннего возраста? до  какого 
возраста детям целесообразно принимать с профи-
лактической целью препараты витамина D? Поиски 
ответов на  эти вопросы представлены в  данном 
обзоре.
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Профилактика недостаточности витамина D 
в  раннем детстве. Выбор дозы

При выборе источников, посвященных данному 
вопросу, мы отдавали предпочтение современным 
публикациям, отвечающим требованиям, предъяв-
ляемым к  исследовательской работе, то  есть об-
ладающим минимальной вероятностью допущения 
систематических ошибок [2]. В  обзор сознатель-
но включены публикации, касающиеся регионов, 
по  условиям проживания близких к  нашему кли-
мату (Финляндия, Великобритания, Канада, Герма-
ния и пр.). Нуждаемость ребенка грудного возрас-
та, находящегося на  естественном вскармливании, 
в  дотации кальциферолом подтверждается всеми 
изученными нами работами. Проанализирова-
ны и  приводятся результаты РКИ, направленных 
на  оценку эффективности и  безопасности различ-
ных доз витамина D у  детей раннего возраста. 
В  качестве примера приводим испытания, прове-
денные в  странах, схожих с  Российской Федера-
цией по  климатогеографическим характеристикам.

В Финляндии проведено двойное слепое РКИ 
среди детей, находящихся на  грудном вскармли-
вании [19]. Испытуемые были разбиты на  3 груп-
пы, в  зависимости от суточной дозы витамина D3: 
400, 1200 и 1600 МЕ. Все дети получали препарат 
с  двухнедельного возраста. Сравнительная оценка 
проведена через 12 нед. профилактики. Авторы 
не нашли различий по показателям обмена кальция 
и  фосфора, а  также по  состоянию костной систе-
мы, оцененной компьютерной томографией.

Подобное двойное слепое РКИ проведено в Ка-
наде среди детей, разделенных на  4 группы в  за-
висимости от дневной дозы витамина D3: 400, 800, 
1200 и 1600 МЕ [13]. Все испытуемые находились 
на  грудном вскармливании с  однотипным харак-
тером и  сроками введения прикорма. Наблюдение 
осуществлялось в течение 12 мес. Авторы пришли 
к выводу, что дозировки витамина D выше 400 МЕ 
в  день не  дают дополнительных преимуществ 
в  минерализации костей. Эти  же сравниваемые 
группы в  трехлетнем возрасте по  своим антропо-
метрическим показателям, составу тела, характе-
ристикам костной системы также не  различались 
[13, 18]. В  свою очередь, канадские исследовате-
ли на  основании сывороточного уровня 25(OH)D 
продемонстрировали отсутствие различий в  про-
филактическом эффекте при приеме препаратов 
эрго- и  холекальциферола [13–15].

В систематическом обзоре Кокрейновского со-
общества, проведенном с  метаанализом, проде-
монстрирована эффективность дозы витамина D, 
равная 400 МЕ, для грудных детей, в  том числе 
из группы риска [36]. В других обзорах также со-

держатся сведения, характеризующие положение 
с  дотацией кальциферолами детей раннего воз-
раста в  других регионах мира [26, 28, 29, 32]. 
В  имеющихся публикациях отсутствуют данные 
о  возможном токсическом эффекте используемой 
профилактической дозы, равной 400 МЕ. В  Ко-
крейновском обзоре, посвященном безопасности 
профилактических доз витамина D, приводятся 
данные об  отсутствии риска развития гиперкаль-
циурии, гиперкальциемии, гиперфосфатемии и ги-
попаратиреоза. Авторы сравнивали действия обыч-
ных общепринятых доз витамина D с  эффектами 
плацебо [20].

Итоговые сведения о  влиянии различных про-
филактических доз кальциферола на  показатели 
фосфорно-кальциевого обмена и  минерализацию 
костей представлены в  ряде обзоров, в  том чис-
ле в  Глобальном консенсусе по  предупреждению 
и лечению дефицитного рахита [13, 26, 28]. По ре-
зультатам этих обзоров можно сделать вывод, что 
отсутствуют какие-либо доказательства, что более 
высокие суточные дозы витамина D, превышаю-
щие общепринятую рекомендуемую дозу 400 МЕ, 
влияют на  какие-либо долгосрочные значимые 
результаты. Большее количество может привести 
к  таким концентрациям 25(OH)D в  сыворотке, ко-
торое, как сообщается, потенциально связано с по-
бочными эффектами.

В то  время как абсолютное большинство ис-
следований подтверждает полезность добавки ви-
тамина D в  течение первых 12 мес. жизни, убеди-
тельные доказательства полезности дотации детям 
после года отсутствуют. Это связано с трудностями 
оценки влияния в  этом возрасте факторов риска, 
учета потребления витамина D с содержащими его 
продуктами, с воздействием солнца и пр. [23]. До-
тация кальциферолами, как уже упоминалось, осо-
бенно важна для детей из  группы риска. К  факто-
рам риска развития дефицитного рахита относят 
следующие [23, 28]:

У новорожденных и  детей грудного возраста:
•	 дефицит витамина D во  время вынашивания 

и  кормления у  матери (ограниченное пребы-
вание на  солнце, темный цвет кожи, ношение 
чадры, повторные роды, низкое пищевое потре-
бление кальциферола);

•	 продолжительное исключительно грудное 
вскармливание без добавок витамина D;

•	 недоношенность, низкая длина тела, не  соот-
ветствующая сроку гестации.
У детей после 12 мес.:

•	 ограниченное пребывание на  солнце, темный 
цвет кожи, культурологические обычаи (закры-
тая одежда и  т.  д.);
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•	 сниженное поступление пищевого витамина D 
(длительное исключительно грудное вскарм-
ливание без прикормов, недостаток в  рационе 
продуктов, богатых кальциферолом и кальцием, 
голодание);

•	 хронические заболевания органов пищеварения 
(мальабсорбция, экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы, обструкция желчевы-
водящих путей), нарушение гидроксилирования 
метаболитов витамина D (хронические заболе-
вания печени или почек);

•	 ятрогенные факторы (прием препаратов: рифам-
пицина, изониазида, антиконвульсантов).
Конечной целью научных доказательств эффек-

тивности и  безопасности лекарственных средств 
становится их практическая применимость. В  этом 
смысле представляет интерес анализ клинических 
рекомендаций по  профилактическому использо-
ванию кальциферолов у  детей раннего возраста 
в  различных регионах. В  настоящее время в  мире 
существует достаточное количество клинических ре-
комендаций, как национального, так и  глобального 
(многонационального) характера, основные положе-
ния которых базируются на современных принципах 
доказательной медицины. Мы посчитали интерес-
ным сравнение советов по  суточному профилакти-
ческому использованию витамина D, содержащихся 
в  этих источниках, с  отечественными указаниями, 
представленными в  Национальной программе [5].

США, AAP (Американская академия педиатрии): 
400 МЕ в  первый год жизни, независимо от  типа 
вскармливания. После года также 400 МЕ [41].

Северная Америка, IOM (Институт медицины, 
США): 400 МЕ. После года 600 МЕ дотацией либо 
за  счет пищевых продуктов [21].

Регион DACH (Германия, Австрия, Швейцария), 
Сообщество нутрициологов DACH: 400 МЕ в пер-
вый год жизни, затем 800 МЕ [16].

Евросоюз, EFSA (Европейское агентство по без-
опасности пищевых продуктов): 400 МЕ до  годо-
валого возраста, затем 600 МЕ [39].

Северный регион Европы, EFSA (Европейское 
агентство по  безопасности пищевых продуктов): 
400 МЕ на первом году жизни и в дальнейшем [11].

Великобритания, SACN (Научно-консультатив-
ный комитет по питанию Объединенного Королев-
ства): 200–400 МЕ на  первом году жизни, затем 
400 МЕ [22, 35].

Япония: от  рождения до  6 мес. 100 МЕ; 
6–12 мес. 200 МЕ. После 1 года 100–220 МЕ [37].

ВОЗ (Всемирная организация здравоохранения): 
200 МЕ в первый год жизни, в дальнейшем также 
200 МЕ [29, в  тексте источника ссылки на  реко-
мендации ФАО/ВОЗ от  2004  г.].

Глобальный консенсус по  предупреждению 
и  лечению дефицитного рахита (в  консенсусе 
принимали участие представители Азиатско-Тихо-
океанского региона, Японии, Латинской Америки, 
Австралии, Индии, Африки, Китая, Британского 
содружества и  Европы): 400 МЕ первые 12 мес., 
независимо от  типа вскармливания, затем 600 МЕ 
дотацией  либо за  счет пищевых продуктов [28].

Российская Федерация, Национальная программа: 
1000 МЕ на первом году жизни или 1500 МЕ (для 
детей 6–12-месячного возраста Европейского Севе-
ра России). В  дальнейшем 1000 МЕ [5].

Приведенные данные демонстрируют поч-
ти полное единодушие среди зарубежных стран 
в  дозе дотации витамином D детей, особенно 
на  первом году жизни. Исключение составляют 
Япония и  Россия. Низкие рекомендуемые профи-
лактические дозы кальциферола японским детям 
можно объяснить национальными особенностями 
питания, свойственными как кормящим матерям, 
так и детям после 1 года жизни. Широкое исполь-
зование в  питании морепродуктов и  ряда овощей, 
богатых витаминами D3 и  D2, а  также кальцием, 
в  значительной степени удовлетворяют потребно-
сти ребенка, в  том числе через материнское мо-
локо. В  то  же время дозы, рекомендуемые отече-
ственной программой, вызывают сомнения с точки 
зрения надежности и обоснованности. Это связано 
со  сложностью анализа данной публикации. В до-
кументе, в  отличие от  зарубежных, отсутствуют 
ссылки на  публикации первичных материалов, 
на  основании которых формировались рекоменда-
ции. Эти ссылки отсутствуют не  только в  самой 
программе, но  и  в  публикации, предшествующей 
данному документу [3]. Речь идет о  фактических 
данных, полученных в  различных регионах Рос-
сии. В  этой связи нам не  удалось, с  позиций со-
временных требований, оценить методический 
уровень этих оригинальных исследований, обо-
снованность полученных результатов, а  также на-
дежность и  корректность выводов. Кроме того, 
в программе отсутствуют сведения, доказывающие 
преимущество по  эффективности и  безопасности 
предлагаемых профилактических доз витамина D 
над общепринятой ранее в  нашей стране схемой 
профилактики.

Как уже говорилось, кальциферол обладает мно-
госторонними эффектами, модулирует не  только 
фосфорно-кальциевый обмен, но  влияет и  на  дру-
гие системы и  функции организма, в  частности 
онтогенез и иммунную систему. В этой связи пред-
ставили интерес исследования, направленные на из-
учение действия витамина D на  течение заболева-
ний. В Кокрейновском систематическом обзоре [20] 
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анализировалось возможное влияние добавок вита-
мина D на линейный рост детей. В обзор включено 
60 РКИ. Авторы пришли к  мнению, что доказа-
тельств таких влияний нет. В  том  же обзоре рас-
сматривалась связь добавок витамина D c заболева-
ниями атопической природы (аллергический ринит, 
бронхиальная астма), сахарным диабетом I  типа 
и  другой аутоиммунной патологией. Достоверного 
влияния дотации кальциферола на  эти заболева-
ния не  отмечено. Позже схожие результаты про-
демонстрированы двумя двойными слепыми РКИ 
с плацебо [9, 17]. РКИ, проведенное в Австралии, 
не  обнаружило различий в  частоте возникновения 
атопического дерматита и сенсибилизации у детей 
первых шести месяцев жизни, получавших дота-
цию кальциферола в  дозе 400 МЕ, по  сравнению 
с  плацебо [33]. Другой обзор из  Кокрейновской 
библиотеки рассматривал влияние дотации вита-
мином D на  заболеваемость инфекционной пато-
логией детей на  протяжении от  рождения до  пя-
тилетнего возраста. В  качестве объектов изучения 
были выбраны пневмония и  кишечные инфекции. 
Авторы пришли к  выводу, что доказательств по-
ложительного влияния добавок витамина D на  за-
болеваемость этой патологией нет [44].

Итак, по  данным зарубежной литературы, все 
дети грудного возраста должны получать вита-
мин  D для профилактики рахита, начиная с  ме-
сячного возраста. Наиболее надежно это доказано 
для детей, относящихся к  группам риска. Убеди-
тельных данных, свидетельствующих о  положи-
тельном предохраняющем влиянии добавок вита-
мина D на  другую патологию, например, частоту 
возникновения пневмонии, инфекционной диареи, 
атопического дерматита в  младенческом возрасте 
к  настоящему времени не  получено. Ежедневная 
доза витамина D в  400 МЕ для детей раннего 
возраста показала свою эффективность и  безопас-
ность для профилактики дефицитного рахита. 
Более высокие дотационные дозы кальциферола 
не показали эффективности по сравнению с обще-
принятым режимом. Кроме того, они потенциаль-
но могут привести к  токсическому уровню мета-
болитов витамина D в  крови и  гиперкальциемии. 
При  использовании более низких суточных доз 
(менее 400 МЕ) адекватный профилактический 
эффект может быть не  достигнут.

Настоятельно рекомендуется универсальная 
добавка витамина D до  12-месячного возраста 
детям, находящимся на  грудном или смешанном 
вскармливании. Единого мнения о  необходимо-
сти дополнительной дотации детям, находящимся 
на  искусственном вскармливании адаптированны-
ми смесями, обогащенными кальциферолом, нет. 

В возрасте старше 12 мес. рекомендуется дополни-
тельное назначение витамина D детям из групп ри-
ска. Однако еще нет убедительных доказательств, 
подтверждающих объективность порога в  12 мес. 
Создается впечатление, что этот возраст взят про-
извольно, поэтому можно признать целесообразной 
дотацию витамина D до  возраста 24 мес. Опреде-
ление уровня циркулирующего в  сыворотке крови 
метаболита 25(OH)D, характеризующего статус ви-
тамина D, не рекомендовано использовать ни в ка-
честве рутинного метода обследования детей, 
ни  для диагностики дефицитного рахита у  детей 
раннего возраста.
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Актуальность. В настоящее время ведется изучение новых и адаптация уже существующих методов лучевой диагно-
стики для оценки физиологических параметров легких. Необходимы дальнейшие исследования методики трехмерной 
сверхбыстрой магнитно-резонансной томографии легких в качестве нового диагностического метода, позволяющего 
оценивать региональные количественные параметры перфузии в легочной ткани. 
Цель исследования — оценить региональные различия в количественных параметрах легочной перфузии у 10 добро-
вольцев, не имеющих признаков интерстициального поражения легких по данным компьютерной томографии, а также 
клинико-лабораторным данным.
Материалы и методы. Проведено обследование 10 добровольцев без признаков интерстициального поражения лег-
ких с применением трехмерной сверхбыстрой динамической контрастной магнитно-резонансной томографии на базе 
градиентных 3D-Т1-взвешенных изображений. На основе динамических серий изображений получены значения PBF 
(скорость кровотока), PBV (объем кровотока) и MTT (среднее время пассажа) для выбранных областей интереса. Для 
вычислений использовали входную артериальную функцию AIF, а также кривые зависимости интенсивности от времени. 
Результаты. Значения PBF, MTT и PBV показали достоверные различия между центральными и периферическими от-
делами легочных долей. Математическая модель, использованная при количественной оценке регионарной легочной 
перфузии, позволяет использовать ее для определения достоверности значений PBF, MTT и PBV.
Заключение. Трехмерная сверхбыстрая магнитно-резонансная последовательность позволяет количественно оцени-
вать перфузионные параметры для легочной ткани вне зависимости от физиологических особенностей механизмов 
кровоснабжения различных зон легких.
Ключевые слова: легкое; магнитный резонанс; МР; перфузия; гадолиний; динамическое контрастное усиление.
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Background. Currently there is a high demand in reliable noninvasive diagnostic technique assessing the physiological 
parameters of the lungs. We are exploring the three-dimensional ultrafast MRI sequence as a novel diagnostic modal-
ity allowing the assessment of regional quantitative perfusion parameters in pulmonary tissue.
Aim. To assess regional differences in quantitative pulmonary perfusion parameters in 10 volunteers with no evidence 
of interstitial lung disease by computed tomography, clinical, and laboratory data. 
Materials and methods. 10 volunteers with no signs of interstitial lung disease were examined by three-dimensional 
ultrafast dynamic contrast-enhanced MR imaging using 3D T1-weighted images. The values of pulmonary blood 
flow  (PBF), mean transit time (MTT), and pulmonary blood volume (PBV) for the targeted regions of interest were 
calculated based on the dynamic image series. For calculations, arterial input function (AIF) was used, as well as the 
time-intensity curves.
Results. The values of PBF, MTT, and PBV showed statistically significant differences between central and peripheral 
sections of lungs. Provided model can be implemented for quantitative assessment of regional pulmonary perfusion 
allows it to be used to determine the reliability of PBF, MTT and PBV values. 
Conclusions. Three-dimensional ultrafast MRI sequence is a novel diagnostic modality allowing the assessment of  re-
gional quantitative pulmonary perfusion parameters in pulmonary tissue, regardless of physiological features of blood 
supply mechanisms in different lung regions.

Keywords: lung; magnetic resonance; MR; perfusion; gadolinium; dynamic contrast enhancement.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
При легочных заболеваниях достаточно частым 

случаем становится сохранение кровотока при сни-
жении уровня вентиляции  — так называемое пер-
фузионно-вентиляционное несовпадение [11]. Поэ-
тому важно оценить количественно характеристики 
перфузии и  вентиляции, как в  совокупности, так 
и  по  отдельности. Совокупные значения данных 
параметров оцениваются методом однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией, (ОФЭКТ/КТ) 
с  использованием меченых радионуклидом эри-
троцитов или макроагрегатов сывороточного аль-
бумина, Xe‑133 и 15O-вода [31, 36–38, 43]. Однако 
оценка перфузии может быть проведена с  исполь-
зованием двухэнергетической рентгеновской КТ 
с  контрастным усилением [45]. Реализация обоих 
методов сопряжена с  использованием ионизирую-
щего излучения, к тому же эти методы имеют отно-
сительно низкое временнóе разрешение, связанное 
с  наличием «мертвого» времени детектора, отно-
сительно низким пространственным разрешением, 
и различное энергетическое разрешение детекторов 
ионизирующих излучений.

В настоящее время существует ряд исследова-
ний, описывающих возможности двумерной ди-
намической контрастной магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) для оценки значений потока 
крови в  легких PBF [17, 18, 25]. По  сравнению 
с радиоизотопными исследованиями двумерный ди-
намический МР-метод с динамическим контрасти-
рованием обеспечивает более высокое временное 
и пространственное разрешение без использования 
ионизирующего излучения. Двумерный динамиче-
ский МР-метод представляет собой набор серий 
2D-Т1-взвешенных изображений. При этом изобра-

жения получают непрерывно в  определенном ин-
тервале времени после введения контрастного пре-
парата. Данный метод позволяет оценить характер 
накопления в различные моменты времени. Однако 
с  учетом требований к  временному разрешению 
изображения имеют низкое соотношение сигнал/
шум и  низкое пространственное разрешение. По-
мимо этих недостатков метод двумерной дина-
мической контрастной МР-визуализации в  случае 
исследования легких не  позволяет одновременно 
оценить регионарную легочную перфузию ввиду 
неоднородности поля, что способствовало дальней-
шему техническому развитию и  усовершенствова-
нию данной методики [28].

На текущий момент появляются новые диагности-
ческие возможности МРТ, отвечающие различным 
физиологическим задачам и,  как следствие, позво-
ляющие оценивать многие физиологические параме-
тры. Использование динамической серии трехмерных 
(3D) Т1-взвешенных последовательностей на основе 
градиентного эхо со сверхкороткими значениями TR 
и  TE позволяет получать данные с  необходимым 
временным и  пространственным разрешением для 
построения перфузионных карт [32, 33].

В экспериментальных работах ряда исследовате-
лей [22, 29, 44] в качестве физиологической модели 
для расчетов была использована концепция первого 
пассажа контрастного препарата, хорошо зарекомен-
довавшая себя для оценки состояния центральной 
нервной системы при ишемических или объемных 
поражениях головного мозга. Особенность этих ра-
бот в  том, что использование гамма-распределения 
не  являлось допустимым при аппроксимации кри-
вой зависимости интенсивности сигнала от  време-
ни. В ряде работ показано, что МР-перфузия легких 
с  расчетом количественных параметров кровотока 
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достаточно эффективна, что было подтверждено 
на  модели легочной эмболии свиньи [18, 19, 26].

В настоящем исследовании мы расширили 
эту апробированную двумерную методику до 
3D-сверхбыстрой динамической контрастной 
МР-визуализации у  здоровых добровольцев.

Целью данного исследования была количествен-
ная оценка региональных различий параметров ле-
гочной перфузии у  здоровых добровольцев мето-
дом 3D-сверхбыстрой динамической контрастной 
МРТ с  расчетом значений легочного кровотока 
(pulmonary blood flow  — PBF), среднего времени 
пассажа (mean transit time  — МТТ) и  объема ле-
гочной крови (pulmonary blood volume  — PBV).

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
3D-Динамическая контрастная МР-томогра

фия  [24] была выполнена 10 здоровым добро-
вольцам, без признаков перенесенной вирусной 
(COVID‑19) пневмонии в  анамнезе и  на  момент 
исследования без хронических заболеваний легких. 
Возраст пациентов на  момент дебюта заболевания 
варьировал от  24 до  58  лет (средний возраст  — 
38,5 ± 13,3  года). Во  всех случаях исследование 
начинали с  рутинной МРТ легких, а  затем перехо-
дили к  исследованию с  использованием гадолиний-
содержащего контрастного вещества (Gadoteridol) [41].

Проводилась перфузионная МРТ в режиме ди-
намической восприимчивости контраста (DSC  — 

dynamic susceptibility contrast), для которой было 
выбрано название 4D_LUNG_PERFUSION, пред-
ставляющая собой набор серий Т1-взвешенных 
3D-последовательностей, построенных на  основе 
последовательностей типа градиент–эхо, ориенти-
рованных в  косо-корональной плоскости (срезы 
ориентировались параллельно грудине с учетом ва-
риантов строения грудного отдела позвоночника); 
параметры последовательности представлены 
в  табл.  1. Зона исследования включает все от-
делы легких: верхние и  нижние с  обеих сторон, 
среднюю долю правого и  язычковые сегменты 
левого.

С помощью автоматического инжектора Medrad 
пациентам внутривенно через внутривенный кате-
тер 18, расположенный в  антекубитальной ямке, 
вводили гадолиний-содержащий контрастный пре-
парат гадотериол с  концентрацией 273,3  мг/мл 
в  дозе 1,0 мл, с  постоянной скоростью введения 
3,5 мл/с и последующим введением изотонического 
раствора натрия хлорида в объеме 40 мл с  той же 
скоростью. При первом пассаже болюса контраст-
ного вещества по сосудистой системе многократно 
регистрировались изображения на  40 различных 
уровнях с  получением 7 динамических изображе-
ний на каждом уровне. Изображения первого пасса-
жа были получены перед инъекцией контрастного 
вещества для определения базовой линии ин-
тенсивности МР-сигнала. С  момента введения 

Таблица 1 / Table 1
Характеристика параметров методики перфузионной магнитно-резонансной томографии в режиме динами-
ческой восприимчивости контраста на томографе Ingenia Philips 1,5 Тесла 
Technical parameters of the dynamic contrast susceptibility (DSC) MRI sequences on the Ingenia Philips 1.5 Tesla MR scanner

Параметры / Parameters 4D_LUNG_PERFUSION
Ориентация срезов / Orientation of slices Корональная / Coronal
Импульсная последовательность / Pulse sequence TFE
TR/TE, мс / TR/TE, ms 3,5/1,57
Матрица / Matrix 132 × 117 × 40
Размер вокселя, мм (сагитт × попер × верт) / Voxel size, mm (sag × tra × vert) 3,03 × 2,99 × 8,00
Толщина среза, мм / Slice thickness, mm 4
NSA 1
Полное время сканирования, с / Full scan time, sec 18
Общее количество серий в наборе / Total number of series in the set 22
Время контрольного скана с полным заполнением κ-пространства, с / 
Time of the control scan with full filling of the κ-space, sec 2,5
Временное разрешение, с / Temporary resolution, sec 0,6

Примечание. При построении физиологической модели для оценки перфузии считается, что в исследуемой области отсут-
ствует «мертвое пространство» [9], а также артериально-венозные шунты [7]. Вклад интенсивности за счет трофического 
кровотока [39] в данной работе считается пренебрежимо малым и не учитывается.
Note. In the physiological model for evaluating perfusion it is assumed that there is no “dead space” in the regions of interest [9], 
as well as arterial-venous shunts [7]. The contribution of intensity due to trophic blood flow (via bronchial arteries) [39] in this work 
is considered negligible and is not taken into account.
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контрастного вещества перфузионное исследование 
заняло 18 с.

Для оценки перфузии использовали следующие 
предположения:
1)	 выбранная область интереса (Region Of Inte

rest  — ROI) имеет один исток и  один сток для 
контрастного препарата;

2)	 возможно выделить крупный питающий сосуд, 
позволяющий получить график зависимости ин-
тенсивность – время для получения соответству-
ющих входных данных;

3)	 полученный график зависимости должен иметь 
участки возрастания и убывания, причем значе-
ния интенсивности в  нулевой и  конечных точ-
ках должны быть приблизительно равны, что 
свидетельствовало бы об отсутствии накопления 
контрастного препарата.
Для анализа данных, полученных в ходе обследо-

вания, использовали два подхода: качественный  — 
на  основе числовых данных зависимости интен-
сивности от  времени в  выбранной зоне интереса; 
полуколичественный  — с  постпроцессингом в  про-
грамме Firevoxel с последующей обработкой данных 
на базе пакета Matlab [8] и его встроенных функций.

Проводили анализ для соответствующих ROI, 
которые выбирались в двух плоскостях (рис. 1, 2). 
Выбор ROI проходил с  учетом кровоснабжения 
верхушек легких, при этом рассматривались сег-
менты верхушек легких с  отдельным изучением 
центральной и  периферической зон.

Вначале рассматривали уровень легочного 
ствола и  восходящего отдела аорты для оценки 
референсной функции (рис. 1, a, b). Следует от-
метить, что критерием отбора изображений было 
отсутствие пика у  кривых зависимости интенсив-
ности сигнала от  времени, например, в  случаях 
более раннего контрастирования или проявления 
индивидуальных физиологических особенностей. 
Подобным образом были исключены из  рассмо-
трения полученные данные четырех обследуемых; 
пригодными для дальнейшего анализа были при-
знаны данные 10 добровольцев (общее количество 
обследованных добровольцев  — 14 человек).

Далее зоны интереса выбирали в  верхушечных 
сегментах от  уровня дуги аорты и  выше с  интер-
валом 1,5–2 см в  зависимости от антропометриче-
ских параметров пациента. Всего оценивали четыре 
уровня: первый на  уровне дуги аорты, последний 
в верхушке легкого, без выделения периферическо-
го отдела.

Подобный выбор зоны интереса логически обо-
сновывается тем, что периферические отделы кро-
воснабжаются хуже и должны иметь более среднее 
время пассажа.

a

c d

b

Рис. 1.	 Аксиальные реконструкции серий изображений 
с динамическим контрастным усилением. а — Выбор 
ROI в  области легочного ствола и восходящего от-
дела аорты для качественной оценки пригодности 
данных; b, c — выбор зон интереса в левом легком: 
продемонстрированы периферические и центральные 
отделы верхушечно-заднего сегмента левого легкого 
на разных уровнях; d — то же для правого легкого 
с отдельным рассмотрением в верхней доле верху-
шечного и заднего сегментов. Следует обратить вни-
мание, что данные изображения являются зеркально 
отраженными относительно классической ориентации 
компьютерных и магнитно-резонансных изображений

Fig. 1.	 Axial reconstructions of image with dynamic contrast 
enhancement. а  – Selection of ROI in the area of the 
pulmonary trunk and ascending aorta for a qualitative 
assessment of the suitability of the data; b, c – Selec-
tion of areas of interest in the left lung: peripheral and 
central sections of the apical-posterior segment of the 
left lung at different levels are demonstrated; d – the 
same for the right lung with separate examination in the 
upper lobe of the apical and posterior segments. These 
are mirror images of classic-oriented CT/MRI projections

Рис. 2.	 Корональные реконструкции серий изображений 
с  динамическим контрастным усилением. а  — Вы-
бор ROI для определения функции AIF. При выбо-
ре данной области интереса следует использовать 
MPR-реконструкции для исключения из зоны интереса 
легочных артерий; b — выбор областей интереса в ко-
рональной плоскости для сравнения с приведенными 
в литературе данными

Fig. 2.	 Coronal reconstructions of image with dynamic contrast 
enhancement. а  – The choice of ROI for AIF. When 
selecting this area of interest, MPR reconstructions 
should be used to exclude pulmonary arteries from 
the area of interest; b – selection of areas of interest 
in the  coronal  plane for comparison with the pub-
lished data

a b
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При последующей постобработке были полу-
чены относительные и  нормированные значения, 
а  также графики зависимости относительной ин-
тенсивности.

Помимо вышеописанного выбора зоны интере-
са рассматривались ROI, ориентированные в коро-
нальной плоскости. Подобный выбор зоны интере-
са в  меньшей степени отражает физиологические 
особенности кровоснабжения легких, поэтому 
данную проекцию использовали только для рас-
чета функции артериального входа (arterial input 
function  — AIF).

Достаточно большая площадь ROI обусловлена 
тем, что для проведения последующих математи-
ческих расчетов требуется гладкость функции [20], 

и  подобный размер ROI позволяет сгладить кри-
вые зависимости интенсивность – время за счет ус-
реднения интенсивности от  большого количества 
вокселей.

Региональные различия средних значений PBF, 
PBV и  MTT оценивали с  помощью классических 
методов статистического анализа с  использовани-
ем коэффициента Стьюдента для соответствующей 
доверительной вероятности.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Получены данные МР-перфузии 10 доброволь-

цев (табл. 2–4).
Время пассажа у  легочного ствола ниже, чем 

у  паренхимы легкого, так как легочный ствол 

Таблица 2 / Table 2
Полученные значения среднего времени пассажа контрастного препарата (MTT) в выбранных зонах интереса
The obtained values of the average passage time of the contrast agent (MTT) in the selected areas of interest

Зона интереса / 
Area of interest

Среднее значение, с / 
Average value, sec

Погрешность, с / 
Error rate, sec

Доверительная вероятность / 
Confidence probability

MTT общее / MTT total 7,15 1,20 0,68
MTT ствол легочной артерии / 
MTT pulmonary trunk 5,28 0,40 0,68

MTT центральных отделов долей легкого / 
MTT of central regions of pulmonary lobes 7,21 1,23 0,68

MTT периферических отделов долей легкого / 
MTT of peripheral regions of pulmonary lobes 7,15 1,28 0,68

Таблица 3 / Table 3
Полученные значения перфузии легочной ткани (PBF) в выбранных зонах интереса
The obtained values of pulmonary tissue perfusion (PBF) in the selected areas of interest

Зона интереса / 
Area of interest

Среднее 
значение / 

Average value

Погрешность / 
Error rate

Доверительная вероят-
ность / Confidence 

probability

Минимальное 
значение / 

Minimum value

Максимальное 
значение / 

Maximum value

PBF в периферических 
отделах / PBF in peripheral 
regions

55,4 10,20 0,046 42,4 70,2

PBF в центральных отде-
лах / PBF in central regions 102,61 11,81 0,046 74,3 166

PBF с ROI в корональной 
проекции / PBF with ROI 
in coronal plane

78,21 12,2 0,046 50 90

Таблица 4 / Table 4
Полученные значения объема кровотока на 100 мл легочной ткани (PBV) в центральных и периферических 
отделах легких
The obtained values of blood flow volume per 100 ml of lung tissue (PBV) in the central and peripheral regions of lungs

Отделы легких / 
Lung regions

PBV, мл/100 мл 
легочной ткани / PBV, 
ml/100 ml of lung tissue

Относительная 
погрешность / 
Relative error

Абсолютная погрешность / 
Absolute error

Центральные отделы / Central regions 12,33 0,21 2,54
Периферические отделы / Peripheral regions 6,60 0,31 2,04
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характеризуется практически постоянным объе-
мом, то  есть движение крови обусловлено только 
гидростатическим давлением, значение которого 
уменьшается в  процессе тока крови [3]. Значения 
времени пассажа в центральных и периферических 
отделах приблизительно одинаковы, а эксперимен-
тальные диапазоны данных пересекаются, и  полу-
ченные значения несколько выше, чем для легочно-
го ствола. Полученные данные говорят о  том, что 
емкостные характеристики сосудов центральных 
и  периферических долей легких приблизительно 
одинаковы.

Значения PBF и PBV (табл. 3 и 4) ниже в пери-
ферических отделах, что с  учетом данных  табл.  2 
свидетельствует о  том, что снижение показателя 
PBF происходит за счет снижения PBV и графиче-
ски отражается в меньшем диапазоне изменения ин-
тенсивности в периферических отделах. Это можно 
объяснить тем, что в  центральных отделах легких 
присутствуют достаточно крупные артериолы, уча-
ствующие в  кровоснабжении периферических до-
лей, но которые тем не менее не могут быть исклю-
чены из  зоны рассмотрения из-за малого калибра.

Таким образом, полученные результаты демон-
стрируют целесообразность использования трех-
мерной сверхбыстрой динамической контрастной 
МР-визуализации для оценки разницы параметров 
кровотока здоровой легочной ткани.

На рис. 3 и 4 представлены кривые контрастиро-
вания (зависимости интенсивности сигнала от  вре-
мени) и  графики зависимости относительного со-
держания контрастного препарата в  зоне интереса.

На рис.  4 наглядно продемонстрировано, что 
использование полуколичественных методов 

с  вычислением относительной контрастности не-
сколько неверно, так как относительное измене-
ние интенсивности сигнала для участков легочной 
паренхимы может превышать таковое для легоч-
ного ствола за  счет неоднородности легочной 
ткани вследствие наличия воздушных полостей. 
В  данном случае следует пользоваться следую-
щим приближением:

C t S t S( ) ( ) ( ),∝ − 0

где С  —концентрация контрастного препарата, 
S  — интенсивность сигнала, t  — время прохож-
дения контрастного препарата.

Следует также отметить тот факт, что так как 
величина гематокрита может различаться для ле-
гочного ствола, артерий и  артериол легких, это 
следует учитывать при расчете относительной кон-
центрации [13, 19].

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Физиологические основы построения мате-

матической модели перфузии легких
Малый круг кровообращения вмещает весь объ-

ем сердечного выброса как в состоянии покоя, так 
и  при напряжении. В  покое кровоток легких не-
однороден и направлен в нижние зоны, при напря-
жении происходит расширение и включение в цир-
куляцию ранее не  задействованных сосудов [2]. 
В  настоящее время каждый сосуд характеризуется 
резистентностью и емкостью. Легочное сосудистое 
сопротивление характеризуется как отношение раз-
ницы давлений в  легочной артерии и  левом пред-
сердии и  скорости легочного кровотока. Однако 
легочный кровоток нельзя считать ламинарным, 

Рис. 3.	 Кривые зависимости интенсивности сигнала от време-
ни в зоне интереса. Пунктирной линией отображается 
сигнал, полученный для ROI в области легочного ство-
ла. Остальные линии — области интереса, выбранные 
в легочной паренхиме. Изображение получено встро-
енными средствами FireVoxel

Fig. 3.	 Time-intensity curves in the area of interest. The signal 
received for ROI in the area of the pulmonary trunk 
is depicted as the dashed line. Other lines are the ar-
eas of interest selected in the pulmonary parenchyma. 
The image obtained with integrated FireVoxel tools

Рис. 4.	 Графики зависимости относительного содержа-
ния контрастного препарата в зоне интереса. 
Пунктирной линией обозначена зона интереса 
в области легочного ствола, остальные линии — 
зоны интереса, выбранные в легочной парен-
химе

Fig. 4.	 Graphs of the dependence of the relative con-
tent of the contrast agent in the area of inter-
est. The dashed line corresponds to the pulmo-
nary trunk. Other lines reflect signal intensity 
in different ROI in pulmonary parenchyma
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а легочные сосуды, скорее, относятся к емкостным, 
нежели резистивным [3]. Таким образом, величи-
на сосудистого сопротивления будет непостоянной, 
что позволяет рассуждать о  перфузии в  терминах 
теории обработки сигналов, рассматривая характе-
ристики ткани как передаточную функцию.

Принято выделять четыре зоны легких  — 
функциональные зоны Веста, которые учитывают 
наличие давления как причины тока крови [42]. 
Соответственно, выделяют альвеолярное, легоч-
ное артериальное и  легочное венозное давление 
[4, 15, 16].

Величина зон Веста имеет тесную взаимосвязь 
с  положением тела и  глубиной вдоха. На  рис.  5 
представлено схематическое изображение зон Ве-
ста, при этом зона 4 (области легких со сниженным 
кровотоком, где сопротивление кровотоку создают 
экстраальвеолярные сосуды) не обозначена, так как 
исчезает с  глубоким вдохом [4]. Кроме того, в  по-
ложении лежа бóльшая часть легких соответству-
ет зоне 3, зона 1 отсутствует, а  зона 2 приходится 
на  передние отделы легких [5], поэтому для ана-
лиза кровотока у  здоровых добровольцев в  рамках 
данного исследования (исследование проводилось 
на  вдохе, лежа на  спине) была выбрана верхушка 
легких, где давление в  легочной артерии больше 
легочного венозного давления и,  в  свою очередь, 
выше альвеолярного. Таким образом, в  данной 
зоне кровоток определяется разницей между дав-
лением в  легочных артериях и  легочных венах, 
что делает правомерным обычные расчеты легоч-
ного сосудистого сопротивления, ранее подробно 
рассмотренные в  работах L. Axel [12]. Увеличение 
или уменьшение кровотока в  данной зоне приво-
дит к  расширению уже открытых капилляров [4]. 
Следовательно, зона интереса должна быть выбрана 
с  учетом данных особенностей, и  наиболее показа-
тельным будет выбор зоны интереса ниже верхушки 
легкого на  1–2  см по  вертикали.

Легкое — это орган с двойной системой крово
снабжения, имеет два артериальных входа, при 
этом первый вход, обеспечивающий функцию га-
зообмена, осуществляется через систему легочных 
артерий и  легочных вен, в  то  время как трофика 
органа происходит за  счет бронхиальных артерий 
и бронхиальных вен. В бронхиальные артерии по-
ступает насыщенная кислородом кровь из  боль-
шого круга, калибр данных сосудов достаточно 
невелик, поэтому вклад трофического кровотока 
пренебрежимо мал за  счет небольших объемов 
крови и  наличия временной задержки [39].

По определению перфузия является физической 
неизмеряемой величиной, которая представляет со-
бой объем крови, проходящий через 100 мл парен-
химы той или иной ткани за  минуту. При анализе 
данных КТ и МРТ [12] принято использовать сле-
дующие параметры:
•	 PBV  — объем легочного кровотока, который 

представляет собой объем крови, проходящий 
через выбранную зону интереса за  все время 
наблюдения;

•	 MTT  — среднее время пассажа, представляю-
щее собой среднее время, требующееся моле-
куле контраста или частицам крови, чтобы до-
стигнуть зоны интереса;

•	 PBF  — величина, пропорциональная перфузии, 
а также объему крови, который проходит через вы-
бранный ROI за единицу времени, нормированную 
на  ее объем. Данная величина является относи-
тельной, так как для вычисления точных величин 
необходимо знание гематологических параметров 
крови, которые могут варьировать  в  достаточно 
широком диапазоне и  не  могут быть определены 
непосредственно перед обследованием.
Существующая концепция теории разбавления 

контрастного препарата (англ.  — Indicator dilution 
theory) [28] использует для оценки перфузии ткани 
объем и  скорость кровотока на  100 мл ткани 
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Рис. 5.	 Схематическое изображение функциональных зон в положении лежа и стоя [14]. Palv  — альвеолярное давление; 
Ppa — давление легочное артериальное; Ppv — давление легочное венозное

Fig. 5.	 Schematical representation of functional zones in the supine and standing positions [14]. Palv – alveolar pressure; 
Ppa — pulmonary arterial pressure; Ppv — pulmonary venus pressure
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органа, причем единицей измерения времени слу-
жит минута, однако среднее время пассажа выра-
жается в  секундах.

C t C t h t C h t dROI AIF AIF

t

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ,= ⊗ = ⋅ −∫ τ τ τ
0

где С  — концентрация контрастного препарата, 
t  — время наблюдения от начала введения кон-
трастного препарата, h — функция, соответствую-
щая плотности распределения времени прохожде-
ния частиц до исследуемой области по времени, 
τ  — переменная, по которой проводится интегри-
рование (время наблюдения от начала введения 
контрастного препарата), d — дифференциал.

Практические подходы для решения данного 
уравнения и  извлечения из  него интересующих 
физиологических параметров предложены в  ряде 
работ [27, 33, 34] и достаточно широко распростра-
нены в настоящее время при работе с центральной 
нервной системой.

Помимо этого, возможно использование полу-
количественных подходов, рассматривающих функ-
цию h(t) как вероятность для частицы пройти зону 
интереса за  время t, и,  соответственно, вычислять 
среднее время пассажа как первый момент данной 
функции. В  работах [28, 34, 35] указывается, что 
для дальнейших расчетов удобно строить переда-
точную функцию вида

R t h d
t

( ) ( )= − ∫1
0

τ τ

[где R — резидуальная (остаточная) функция, t  — 
время наблюдения от начала введения контрастного 
препарата, h  — функция, соответствующая плотно-
сти распределения времени прохождения частиц до 
исследуемой области по времени, τ — переменная, 
по которой проводится интегрирование (время на-
блюдения от начала введения контрастного препа-
рата), d  — дифференциал], которые возможно осу-
ществлять как с использованием моделей, так и без 
них [21, 30]. 

В  случае расчетов без использования моделей 
требуется решить матричное уравнение  [10]:

A b c⋅ = ,
где матрица A и вектор c строятся из входных дан-
ных, а  вектор b содержит передаточную функцию 
и  значение для скорости кровотока. Для решения 
данного уравнения используется алгебраический 
подход с  сингулярным разложением матрицы A.

Для получения графика зависимости концентра-
ции контрастного препарата учитывался тот факт, 
что при его малых концентрациях концентрация пря-
мо пропорциональна интенсивности сигнала [40]. 

Для приведения экспериментальных данных к нуж-
ному виду можно воспользоваться формулой:

C t S t
S

( ) ( )
( )

,∝ −
0

1

где С  — концентрация контрастного препарата, 
S — интенсивность сигнала, t — время прохожде-
ния контрастного препарата.

В нашей работе проанализирована зависимость 
интенсивности сигнала от  времени в  легочной 
артерии, а  также оценена зависимость интенсив-
ности сигнала в  верхушках легких с  включени-
ем в  исследование гравитационно-зависимых зон 
легких. При данном подходе кривая зависимости 
интенсивности сигнала в выбранной зоне интереса 
от  времени не  аппроксимируется никакой специ-
альной функцией [1], например функцией AIF для 
легочного ствола или гамма-функцией по аналогии 
с  центральной нервной системой.

При использовании полуколичественного подхо-
да производится вычисление относительных зна-
чений объема и  кровотока с  использованием ме-
тодов численного интегрирования. С их помощью 
возможно определение относительного значения 
объема крови, которое вычисляется как площадь 
подграфика исследуемой кривой зависимости ин-
тенсивности от времени, получаемого по методу 
трапеций [6]. В  данной модели в качестве резуль-
татов получены относительные (то есть в условных 
величинах) значения объема и скорости кровотока, 
однако значения среднего времени прохождения 
контрастного препарата абсолютны.

Кроме полуколичественной модели использова-
ли метод расчета скорости кровотока с  помощью 
функции обратной свертки и  сингулярного разло-
жения матрицы, построенной из графика зависимо-
сти интенсивность – время для легочного ствола, 
как продемонстрировано в  работе [30], с  той раз-
ницей, что для построения кривых использована 
зависимость концентрация – интенсивность для 
Т1-изображений с низкой концентрацией контраст-
ного препарата, а  также c поправкой на  величину 
гематокрита в крупных (легочный ствол) и мелких 
сосудах (ветви легочных артерий, артериолы и пр.).

Приведенные ранее данные H. Hatabu и соавт. [18] 
в  настоящем исследовании подтверждены числен-
ными расчетами. В  табл.  3 продемонстрированы 
значения PBF, которые согласуются с  ранее полу-
ченными данными из мировой литературы для ко-
ронального выбора ROI [20]. Полученные значения 
попадают в  экспериментальный диапазон.

Расхождения в данных можно объяснить тем, что 
при расчетах возможно вводить пороговое значение 
для сингулярной диагональной матрицы, которая 
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используется при вычислениях, что продемонстри-
ровано в  работе [30]. Помимо этого, для данного 
метода продемонстрированы некоторые расхожде-
ния в  воспроизводимости результатов, как показа-
но в  [26]. Кроме того, по  аналогии с  центральной 
нервной системой, с  внесением поправки на  так 
называемую утечку контрастного препарата  [23], 
модель может быть использована для пациентов 
с  интерстициальными заболеваниями легких, что 
будет выполнено в  дальнейших исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, использованная модель проде-

монстрировала свою эффективность, и  потенци-
ально ее можно применять для пациентов с  ин-
терстициальными изменениями в  легких.
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Актуальность. Одна из причин задержки психоречевого развития  — эпилепсия, среди форм которой особое место 
занимает фокальная височная эпилепсия. Изучение биомаркеров рассматриваемого патологического состояния 
с  помощью протонной магнитно-резонансной спектроскопии как показателей, поддающихся объективной оценке 
и измерению, определяет практическую актуальность данной работы. 
Цель исследования  — определить роль и место протонной магнитно-резонансной спектроскопии в клинической 
практике у детей с задержкой психоречевого развития, ассоциированной с височной эпилепсией. 
Материалы и методы. Исследовано 37 детей в возрасте от 2 до 10 лет, из них 15 детей с диагнозом «Задержка пси-
хоречевого развития, структурная фокальная височная эпилепсия» вошли в первую группу сравнения. Вторую группу 
сравнения составили 12 детей без патологии центральной нервной системы, проходящие обследование методом 
протонной магнитно-резонансной спектроскопии для исключения соматических заболеваний. Третью группу срав-
нения составили 10 детей со структурной фокальной височной эпилепсией, без задержки психоречевого развития. 
Обсуждение. Для определения концентрации нейрометаболитов в тканях головного мозга у пациентов использова-
ли мультивоксельную протонную магнитно-резонансную спектроскопию (методом PRESS). У пациентов с задержкой 
психоречевого развития, ассоциированной с височной эпилепсией, выявилось снижение соотношения концентраций 
NAA/Cr (p < 0,05) в постцентральной извилине справа, височной доле справа и гиппокампах и внутренней капсу-
ле с обеих сторон за счет снижения концентрации N-ацетиласпартата; увеличение соотношения концентраций 
Cho/Cr (p < 0,05) в префронтальной коре, постцентральных извилинах и внутренней капсуле с обеих сторон за счет 
повышения концентрации холина. У двух пациентов также обнаружены пики липидов на стороне поражения при 
сопоставлении с данными электроэнцефалограммы. 
Заключение. Протонная магнитно-резонансная спектроскопия с учетом выявленных метаболических изменений у па-
циентов с задержкой психоречевого развития, ассоциированной с височной эпилепсией, может быть использована 
как дополнительный метод дифференциальной диагностики с другими формами задержки психоречевого развития.
Ключевые слова: задержка психического развития; задержка речевого развития; эпилепсия; магнитно-резонансная 
томография; протонная магнитно-резонансная спектроскопия.
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Background. The delays in mental and speech development are caused by epilepsy, and a special place among 
the forms of which is focal temporal epilepsy. The study of biomarkers of the considered pathological condition 
using proton magnetic resonance spectroscopy as indicators amenable to objective assessment and measurement 
determines the practical relevance of this work.
Aim. The aim of the study was to determine the role and place of proton magnetic resonance spectroscopy in clini-
cal practice in children with mental and speech retardation associated with temporal lobe epilepsy. 
Materials and methods. 37 children aged 2 to 10 years were studied. Of these, 15 children with a diagnosis of 
“mental and speech development delay, structural focal temporal epilepsy” were included in the first comparison 
group. The second comparison group consisted of 12 children without CNS pathology undergoing 1H-MRI examina-
tion to exclude somatic diseases. The third comparison group consisted of 10 children with “structural focal temporal 
epilepsy”, without mental and speech development delay. 
Discussion. Multivoxel proton magnetic resonance spectroscopy (method PRESS) was used to determine the concen-
tration of neurometabolites in the brain tissues of patients. In patients with mental and speech development delay 
associated with temporal epilepsy, a decrease in the ratio of NAA/Cr concentrations (p < 0.05) was revealed in the 
postcentral gyrus on the right, temporal lobe on the right and hippocampus and inner capsule on both sides, due 
to a decrease in the concentration of N-acetylaspartate; an increase in the ratio of Cho/Cr concentrations (p < 0.05) 
in the prefrontal cortex, postcentral gyrus and inner capsule on both sides, due to an increase in the concentration 
of choline. Two patients also showed lipid peaks on the lesion side when compared with EEG data.
Conclusions. The revealed metabolic changes in patients with delayed mental and speech development associated 
with temporal lobe epilepsy may be useful as an additional method of differential diagnosis with other forms of 
mental and speech development delay.

Keywords: mental retardation; speech delays; epilepsy; magnetic resonance imaging; proton magnetic resonance spectroscopy.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Задержка психоречевого развития (ЗПРР)  — 

это группа заболеваний, которая обусловлена раз-
личными причинами и  включает в  себя задерж-
ку психического и  речевого развития. Нарушение 
формирования и  развития основных психических 
функций у  ребенка, таких как память, внимание, 
мышление, эмоционально-волевая сфера, навыков, 
задержки в  интеллектуальном росте и  нарушения 
познавательной деятельности относится к задержке 
психического развития. Задержка речевого разви-
тия — это более позднее овладение детьми устной 
речью, с последующими возможными проблемами 
в освоении навыков чтения и письма, что вызывает 
сложности в  усвоении школьного материала и  от-
ражается на общей успеваемости ребенка. Одной 
из причин возникновения ЗПРР является эпилеп-
сия, особое место среди форм которой занимает 
фокальная височная эпилепсия [2, 3].

В России в среднем около 5–10 % детей имеют 
проблемы с  речью. В  других странах этот показа-
тель может достигать 30 % [5]. В настоящее время 
наблюдается рост интереса к  ранней диагностике 
нарушения речевого развития у  детей.

Большинство научных работ, как правило, по-
священы выявлению классических форм эпилеп-
сии. Однако в  этих работах не проводилось со-
поставление полученных данных с  нарушением 
психоречевого развития. Диагностика пациентов 
опиралась только на выявление очага эпилепти-
формной активности. С  развитием технологий 
молекулярной нейровизуализации, к  которым от-

носится метод протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии (1Н-МРС), появилась возможность 
определить место и  роль 1Н-МРС в  клинической 
практике у  пациентов этой группы.

Цель исследования  — определить роль и  место 
протонной магнитно-резонансной спектроскопии 
в  клинической практике у  детей с  задержкой пси-
хоречевого развития, ассоциированной с  височной 
эпилепсией.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследовано 37 детей в возрасте от 2 до 10 лет. 

Из них 15 детей в возрасте от 2 до 8 лет [средний 
возраст 4,6  года (SD  2,028); 8 мальчиков, 7 дево-
чек] с  диагнозом «Задержка психоречевого разви-
тия, структурная фокальная височная эпилепсия» 
вошли в первую группу сравнения. Вторую группу 
сравнения составили 12 детей в  возрасте от 3 до 
10 лет [средний возраст 5 лет (SD 2,065); 7 мальчи-
ков, 5 девочек] без патологии центральной нервной 
системы ЦНС, проходящие 1Н-МРС-обследование 
для исключения соматических заболеваний. Третью 
группу сравнения составили 10 детей в  возрасте 
от 4 до 9  лет [средний возраст 6  лет (SD  1,699); 
6 мальчиков, 4 девочек] со структурной фокальной 
височной эпилепсией, без задержки психоречевого 
развития.

Критерии включения: 1) пациенты, проходив-
шие плановое обследование в  частном невроло-
гическом центре с  жалобами на отсутствие речи 
и задержку сроков психического развития; 2) воз-
раст до 10 лет; 3) пациенты, не имеющие противо-
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Рис. 1.	 Слева: протонная магнитно-резонансная спектроскопия головного мозга пациента с задержкой психоречевого развития, 
ассоциированной с фокальной височной эпилепсией. Область исследования: полюсы височных долей. Отмечается 
латерализация патологии в правой височной доле в виде снижения концентрации N-ацетиласпартата (А). Показатели 
метаболитов в левой височной доле в пределах нормальных величин (B). Справа: на электроэнцефалограмме вы-
явлена эпилептиформная активность в височной области справа (стрелки), без генерализации

Fig. 1.	 Left: 1H-MRC of the brain of a patient with mental and speech development delay associated with focal temporal lobe 
epilepsy. Field of study: poles of the temporal lobes. There is a lateralization of pathology in the right temporal lobe in 
the form of a decrease in the concentration of N-acetylaspartate (A). The indicators of metabolites in the left tempo-
ral  lobe are within normal values (B). Right: this patient’s EEG revealed epileptiform activity in the temporal region 
on the right (arrows), without generalization

показаний к  выполнению процедуры 1Н-МРС, то 
есть внутривенному наркозу. Критерии невклю-
чения: 1)  пациенты с  грубыми органическими 
поражениями головного мозга, включая гидроце-
фалию, аномалии развития мозга, генетические 
синдромы (хромосомные, метаболические и  др.) 
и  пр.; 2)  пациенты, находящиеся в  неустойчивой 
ремиссии.

У всех пациентов была выполнена электроэнце-
фалография (ЭЭГ) с  последующим определением 
типичного для эпилепсии паттерна. Для  исклю-
чения органических поражений головного мозга 
использовали рутинную магнитную резонансную 
томографию (томограф фирмы Philips Ingenia 
1.5  Тл) с  применением стандартных протоколов 
исследования (T1-ВИ, Т2-ВИ, Flair-ВИ, DWI). 
Для определения концентрации нейрометаболитов 
в  тканях головного мозга у  пациентов использо-
вали мультивоксельную 1Н-МРС (методом PRESS) 
в  префронтальной коре, области постцентральных 
извилин, височных долей, внутренней капсуле 
и  гиппокампах с  обеих сторон. При расчете со-
отношения концентрации основных метаболитов 
опирались на показатели N-ацетиласпартата (NAA) 
и креатина (Cr) с  характерными для них химиче-
скими сдвигами на 2,0 и  3,0 ppm соответственно. 
Для  анализа спектрограмм использовали про-
граммный пакет для 1Н-МРС Philips IntelliSpace 
Portal. Статистическую обработку и анализ данных 
исследования осуществляли с  помощью программ 
Microsoft Office Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У пациентов c ЗПРР, ассоциированной с фокаль-

ной височной эпилепсией, при рутинной магнит-
но-резонансной томографии были выявлены следу-
ющие изменения: у  одного пациента обнаружены 
признаки дисмиелинизации в  области островков 
височных долей, у восьмерых — расширение пери-
васкулярных пространств, у шестерых — признаки 
незавершенной миелинизации, у  троих  — кисты 
прозрачной перегородки.

На рис.  1 представлены результаты изменения 
концентрации основных метаболитов характерных 
для пациентов с ЗПРР, ассоциированной с фокаль-
ной височной эпилепсией.

У двух пациентов с  ЗПРР, ассоциированной 
с  височной эпилепсией, у  которых обнаружил-
ся пик липидов на стороне поражения, выявле-
ны следующие изменения основных метаболитов 
(рис.  2).

Данные соотношения концентраций метаболи-
тов, полученные с  помощью программы PRESS, 
у детей с диагнозом «Задержка психоречевого раз-
вития, структурная фокальная височная эпилепсия» 
из первой группы сравнения и детей без патологии 
центральной нервной системы из второй группы 
сравнения представлены в  табл.  1.

У детей с  ЗПРР, ассоциированной с  височной 
эпилепсией, при сравнении с  группой детей без 
патологии центральной нервной системы выяви-
лись следующие изменения в метаболизме: сниже-
ние соотношения концентраций NAA/Cr (p < 0,05) 
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Рис. 2.	 Протонная магнитно-резонансная спектроскопия го-
ловного мозга пациента с задержкой психоречевого 
развития, ассоциированной с фокальной височной 
эпилепсией. Область исследования: центральные 
и постцентральные извилины с обеих сторон. От-
мечается латерализация патологии в правых лоб-
ной и теменной долях со снижением концентрации 
N-ацетиласпартата (A, B). Визуализируются пики липи-
дов (стрелки). В левых отделах головного мозга дан-
ных изменений не наблюдается (C, D). С двух сторон 
прослеживается увеличение концентрации холина

Fig. 2.	 1H-MRC of the brain of a patient with mental and speech 
development delay associated with focal temporal lobe 
epilepsy. Research area: central and postcentral gyri 
on both sides. There is a lateralization of pathology 
in the right frontal and parietal lobes with a decrease 
in the concentration of N-acetylaspartate (A, B). Lipid 
peaks are visualized (arrows). In the left parts of the 
brain, these changes are not observed (C, D). There is 
also an increase in the concentration of choline on 
both sides

в  постцентральной извилине справа, височной 
доле справа и  гиппокампах и  внутренней капсу-
ле с  обеих сторон за счет снижения концентра-
ции N-ацетиласпартата; увеличение соотношения 
концентраций Cho/Cr (p < 0,05) в  префронтальной 
коре, постцентральных извилинах и  внутренней 
капсуле с  обеих сторон за счет повышения кон-
центрации холина. У  двух пациентов обнаружи-
лись пики липидов на стороне поражения при со-
поставлении с  данными электроэнцефалограммы. 
Остальные изменения в  соотношениях метаболи-
тов оказались статистически не значимы (p > 0,05).

Данные соотношения концентраций метаболи-
тов, полученные с  помощью программы PRESS, 
у детей с диагнозом «Задержка психоречевого раз-

вития, структурная фокальная височная эпилепсия» 
из первой группы сравнения и  детей со структур-
ной фокальной височной эпилепсией без задержки 
психоречевого развития из третьей группы сравне-
ния представлены в  табл.  2.

У детей с  ЗПРР, ассоциированной с  височной 
эпилепсией, при сравнении с  третьей группой 
детей со структурной фокальной височной эпи-
лепсией без задержки психоречевого развития 
определились следующие альтерации метаболиз-
ма в  головном мозге: соотношения концентраций 
NAA/Cr (p < 0,05) в  гиппокампе справа и  во вну-
тренней капсуле слева были снижены; соотноше-
ния концентраций Cho/Cr (p < 0,05) в  гиппокампе 
слева и  внутренней капсуле с  обеих сторон, на-
оборот, повышены. Остальные изменения в  соот-
ношениях метаболитов оказались статистически 
незначимы (p > 0,05).

По данным ЭЭГ отмечался патологический пат-
терн, свойственный для фокальной височной эпи-
лепсии. Данные показывают наличие корреляции 
между 1Н-МРС и  ЭЭГ.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ И ВЫВОДЫ
Как правило, в исследованиях, посвященных из-

учению эпилепсии, основное внимание уделяется 
только выявлению патологического очага эпилеп-
тиформной активности. Данные о взаимосвязи по-
добных проявлений с течением задержки психоре-
чевого развития не представлены. При обсуждении 
материала пришлось учитывать вышеуказанные 
сложности.

У пациентов с  ЗПРР, ассоциированной с  фо-
кальной височной эпилепсией, было отмечено 
снижение соотношений концентраций NAA/Cr за 
счет уменьшения концентрации N-ацетиласпартата 
в  постцентральной извилине справа и  правой ви-
сочной доле, что, наиболее вероятно, указывает на 
нейрональную дисфункцию данных областей и ла-
терализацию процесса.

В большинстве случаев у  пациентов с  эпилеп-
сией, которым проводили 1Н-МРС головного моз-
га, точно так же отмечалась латерализация пока-
зателей со снижением соотношения концентрации 
NAA/Cr на стороне поражения [12]. Подобные из-
менения были получены в исследовании 100 паци-
ентов с височной эпилепсией. У пациентов наблю-
далось снижение концентрации N-ацетиласпартата 
в  определенном по данным ЭЭГ очаге по срав-
нению с  контралатеральной стороной. Степень 
асимметрии коррелировала с уменьшением концен-
трации N-ацетиласпаратата и  патологическим пат-
терном ЭЭГ [9, 10]. В  другой работе определили, 
что снижение концентрации N-ацетиласпартата не 
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Таблица 1 / Table 1
Средние значения соотношения метаболитов у пациентов из первой и второй групп сравнения
Average values of the ratio of metabolites in patients from the first and second comparison groups

Область головного мозга /
Brain area

Первая 
группа / 

First group 
NАА/Cr (SD)

Вторая груп-
па / Second 
group NАА/

Cr (SD)

Первая 
группа / First 

group Cho/
NАА (SD)

Вторая груп-
па / Second 
group Cho/
NАА (SD)

Первая 
группа / 

First group 
Cho/Cr (SD)

Вторая груп-
па / Second 

group Cho/Cr 
(SD)

Префронтальная кора (справа) / 
Prefrontal cortex (right)

1,56
(0,732)

2 (0,162),
p = 0,183

1,08
(0,442)

0,84 (0,231),
p = 0,152

1,33
(0,42)

0,96 (0,166),
p = 0,01

Префронтальная кора (слева) / 
Prefrontal cortex (left)

1,69
(0,755)

2,12 (0,181),
p = 0,167

1,14
(0,553)

0,8 (0,229),
p = 0,2

1,38
(0,477)

1 (0,172),
p = 0,037

Постцентральная извилина (справа) / 
Postcentral gyrus (right)

1,59
(0,699)

2,09 (0,183),
p = 0,041

1,16
(0,594)

0,77 (0,226),
p = 0,236

1,46
(0,356)

0,92 (0,175),
p = 0,021

Постцентральная извилина (слева) / 
Postcentral gyrus (left)

1,62
(0,676)

1,98 (0,181),
p = 0,217

1,11
(0,545)

0,9 (0,267),
p = 0,323

1,25
(0,375)

0,88 (0,165),
p = 0,01

Височная доля (справа) / 
Temporal lobe (right)

1,52
(0,463)

1,99 (0,223),
p = 0,05

1,06
(0,404)

0,85 (0,197),
p = 0,152

1,14
(0,394)

0,95 (0,299),
p = 0,347

Височная доля (слева) / 
Temporal lobe (left)

1,67
(0,474)

1,89 (0,205),
p = 0,09

1,12
(0,457)

0,9 (0,241),
p = 0,256

1,36
(0,517)

1,06 (0,222),
p = 0,126

Гиппокамп (справа) / 
Hippocampus (right)

1,47
(0,516)

1,95 (0,214),
p = 0,01

1,03
(0,361)

0,78 (0,18),
p = 0,126

1,08
(0,247)

0,98 (0,186),
p = 0,277

Гиппокамп (слева) / 
Hippocampus (left)

1,69
(0,58)

2,17 (0,23),
p = 0,032

1,2
(0,520)

0,89 (0,246),
p = 0,152

1,26
(0,394)

0,99 (0,19),
p = 0,067

Внутренняя капсула (справа) / 
Internal capsule (right)

1,59
(0,46)

2,06 (0,226),
p = 0,05

0,95
(0,39)

0,79 (0,183),
p = 0,456

1,28
(0,236)

1,02 (0,191),
p = 0,09

Внутренняя капсула (слева) / 
Internal capsule (left)

1,58
(0,334)

1,92 (0,176),
р = 0,03

0,99
(0,339)

0,75 (0,219),
p = 0,075

1,34
(0,279)

0,97 (0,175),
р = 0,01

Примечание. Для сопоставления использовали U-индекс Манна – Уитни. Выделенные значения коэффициента корреляции (p) ста-
тистически значимые (p < 0,5) для данных областей сравнения. Note. The Mann–Whitney U-index was used for comparison. The se-
lected values of the correlation coefficient (p) are statistically significant (p < 0.5) for these comparison areas

только выявляется в ипсилатеральном гиппокампе, 
но и  согласуется с  данными позитронно-эмисси-
онной томографии совмещенной с  компьютерной 
томографией, указывающими на вовлеченные в па-
тологические процессы лимбические и  подкорко-
вые ядра [8].

В нашем случае у  пациентов с  ЗПРР, ассоции-
рованной с  фокальной височной эпилепсией, отме-
чались метаболические альтерации в  гиппокампах, 
а  также во внутренней капсуле с  обеих сторон, где 
проходят основные проводящие пути головного мозга.

Так, с  помощью 1Н-МРС удалось латерализо-
вать эпилептический очаг у  19 пациентов. Однако 
у  57,5 % пациентов из этой группы был выявлен 
мезиально-височный склероз [8].

В другом исследовании 30 пациентов с  височ-
ной эпилепсией были обследованы с  помощью 
1Н-МРС. С помощью индекса асимметрии 1H-МРС 
удалось латерализовать процесс у  26 пациентов, 
из них 16 случаев были латерализованы справа 
и  10  случаев слева. У  оставшихся 4 пациентов не 
удалось провести латерализацию [6].

При эпилептиформной активности, наиболее 
вероятно, происходят нарушения в нейромедиатор-

ных системах с  последующим истощением кон-
центрации метаболитов. Это приводит к  разрыву 
нейрональных связей не только в корковых центрах 
праксиса, гнозиса, но и  в  центрах речи, вызывая 
характерные для ЗПРР нарушения [1, 13].

Помимо снижения концентрации N-ацетил
аспартата у  обследованных пациентов с  ЗПРР, 
ассоциированной с  височной эпилепсией, отмеча-
лось изменение соотношения концентраций Cho/Cr 
в  префронтальной коре, области постцентральных 
извилин и  внутренней капсуле с  обеих сторон за 
счет увеличения концентрации холина, отвечающе-
го функционированию лимбической и окололимби-
ческой системы, что, может быть, связано с  на-
рушениями высших психических функций [4, 11]. 
У двух пациентов также обнаружились пики липи-
дов на стороне поражения, что только подтверж-
дает факт повреждения нейронов. Подобные изме-
нения были выявлены у  46 пациентов с  височной 
эпилепсией в  гиппокампах при помощи 1H-МРС, 
где отмечалось значительное повышение концен-
трации лактата, мио-инозитола, соотношения холи-
на к креатину, глутамина и глутамата на стороне 
поражения [7].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует отметить, что при сравнении концен-

траций основных метаболитов у  детей с  ЗПРР, 
ассоциированной с  фокальной височной эпилеп-
сией, с  другими группами пациентов, были вы-
явлены значимые изменения метаболизма в  го-
ловном мозге. Несмотря на это, утверждать, что 
снижение концентрации N-aцетиласпартата явля-
ется патогномоничным для данной патологии не 
представляется возможным. N-aцетиласпартат по-
зволяет только латерализовать очаг эпилептиформ-
ной активности в  головном мозге, как и  у  паци-
ентов с  классической фокальной эпилепсией, что 
не является специфическим признаком ЗПРР, ас-
социированной с фокальной височной эпилепсией. 
Повышение концентрации холина во внутренней 
капсуле с  обеих сторон на фоне снижения кон-
центрации N-ацетиласпаратата  — отличительная 
характеристика для пациентов с  ЗПРР, ассоци-
ированная с  фокальной височной эпилепсией. 
Это может быть связано с  нарушениями выс-
ших психических функций за счет повреждения 
нейронов, отвечающих за лимбическую и около-
лимбическую системы. У  двух пациентов также 

обнаружились пики липидов на стороне пораже-
ния, что только подтверждает факт повреждения 
нейронов.

Таким образом, 1H-МРС с  учетом выявленных 
метаболических изменений у  пациентов с  задерж-
кой психоречевого развития, ассоциированной 
с височной эпилепсией, может быть применена как 
дополнительный метод дифференциальной диагно-
стики с другими формами задержки психоречевого 
развития.
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Таблица 2 / Table 2
Средние значения соотношения метаболитов у пациентов из первой и третьей групп сравнения
The average values of the ratio of metabolites in patients from the first and third comparison groups

Область головного мозга / 
Brain area

Первая 
группа / 

First group 
NАА/Cr (SD)

Третья 
группа / 

Third group 
NАА/Cr (SD)

Первая 
группа / 

First group 
Cho/NАА (SD)

Третья 
группа / 

Third group 
Cho/NАА (SD)

Первая 
группа / 

First group 
Cho/Cr (SD)

Третья 
группа / 

Third group 
Cho/Cr (SD)

Префронтальная кора (справа) / 
Prefrontal cortex (right)

1,56 (0,732) 1,97 (0,226), 
p = 0,261

1,08 (0,442) 0,88 (0,193), 
p = 0,261

1,33 (0,42) 1,05 (0,362), 
p = 0,144

Префронтальная кора (слева) / 
Prefrontal cortex (left)

1,69 (0,755) 1,98 (0,269), 
p = 0,723

1,14 (0,553) 0,87 (0,34), 
p = 0,311

1,38 (0,477) 1,1 (0,349), 
p = 0,103

Постцентральная извилина (справа) / 
Postcentral gyrus (right)

1,59 (0,699) 1,9 (0,298), 
p = 0,311

1,16 (0,594) 0,88 (0,451), 
p = 0,285

1,46 (0,356) 0,97 (0,258), 
p = 0,167

Постцентральная извилина (слева) / 
Postcentral gyrus (left)

1,62 (0,676) 1,93 (0,386), 
p = 0,338

1,11 (0,545) 0,93 (0,565), 
p = 0,461

1,25 (0,375) 1,02 (0,319), 
p = 0,160

Височная доля (справа) / 
Temporal lobe (right)

1,52 (0,463) 1,58 (0,193), 
p = 0,261

1,06 (0,404) 0,85 (0,263), 
p = 0,238

1,14 (0,394) 0,94 (0,368), 
p = 0,129

Височная доля (слева) / 
Temporal lobe (left)

1,67 (0,474) 1,9 (0,141), 
p = 0,129

1,12 (0,457) 0,97 (0,471), 
p = 0,367

1,36 (0,517) 1,04 (0,442), 
p = 0,091

Гиппокамп (справа) / 
Hippocampus (right)

1,47 (0,516) 1,87 (0,182), 
p = 0,023

1,03 (0,361) 0,9 (0,368), 
p = 0,355

1,08 (0,247) 0,92 (0,147), 
p = 0,103

Гиппокамп (слева) / 
Hippocampus (left)

1,69 (0,58) 1,95 (0,299), 
p = 0,338

1,2 (0,520) 1,06 (0,492), 
p = 0,495

1,26 (0,394) 0,98 (0,244), 
p = 0,048

Внутренняя капсула (справа) / 
Internal capsule (right)

1,59 (0,46) 1,89 (0,338), 
p = 0,062

0,95 (0,39) 0,77 (0,235), 
p = 0,338

1,28 (0,236) 1,07 (0,176), 
p = 0,031

Внутренняя капсула (слева) / 
Internal capsule (left)

1,58 (0,334) 1,85 (0,302), 
p = 0,026

0,99 (0,339) 0,82 (0,181), 
p = 0,129

1,34 (0,279) 1,08 (0,257), 
p = 0,026

Примечание. Для сопоставления использовали U-индекс Манна – Уитни. Выделенные значения коэффициента корреляции (p) ста-
тистически значимые (p < 0,5) для данных областей сравнения. Note. The Mann–Whitney U-index was used for comparison. The se-
lected values of the correlation coefficient (p) are statistically significant (p < 0.5) for these comparison areas
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Действие острого психического стресса на обмен 
моноаминов в  мезокортикальной и нигростриатной 
системах головного мозга крыс
© Е.Р. Бычков 1, И.В. Карпова 1, С.Г. Цикунов 1, Д.В. Крицкая 1, А.А. Лебедев 1, И.Ю. Тиссен 1, 
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Действие острого психического стресса на обмен моноаминов в мезокортикальной и нигростриатной системах головного 
мозга крыс // Педиатр. – 2021. – Т. 12. – № 6. – С. 35–42. https://doi.org/10.17816/PED12635-42
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Актуальность. Мезокортикальная и нигростриатная дофаминергические системы высокочувствительны к стрессорным 
психогенным воздействиям. Одна из наиболее адекватных моделей острого психогенного стресса у животных — это 
ситуация гибели партнера при предъявлении хищника. 
Цель исследования — изучить динамику уровня дофамина (ДА), серотонина и их метаболитов: диоксифенилуксус-
ной (ДОФУК), гомованилиновой и 5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) кислот — в префронтальной коре, стриатуме 
и  вентральной области покрышки у крыс на 3, 7 и 14-й дни после острого психогенного воздействия ситуации 
гибели партнера при предъявлении хищника.
Материалы и методы. В работе было использовано 28 крыс-самцов линии Вистар. Применяли острую однократ-
ную психотравмирующую ситуацию. Крыс помещали в террариум к тигровому питону. Одно животное погибало 
в  результате пищевых потребностей питона, остальные крысы переживали ситуацию гибели партнера. Определе-
ние уровня моноаминов в структурах мозга проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с  электрохимической детекцией.
Результаты. Обнаружены изменения уровня моноаминов и их метаболитов в префронтальной коре, стриатуме и вентраль-
ной области покрышки на 7-й и 14-й дни после предъявления хищника. В вентральной области покрышки на 7-й день 
отмечалось повышение индекса ДОФУК/ДА и уровня метаболита серотонина 5-ГИУК, что отражает возрастание актив-
ности дофамин- и серотонинергической систем. В префронтальной коре на 14-й день содержание ДОФУК и показатель 
ДОФУК/ДА снижались. Уровень 5-ГИУК и индекс 5-ГИУК/5-ГТ в префронтальной коре так же значительно снижались.
Заключение. Изменения обмена моноаминов развиваются постепенно после предъявления хищника, в вентральной 
области покрышки отмечается повышение активности дофаминовой и серотониновой систем на 7-й день после 
предъявления хищника, а на 14-й день снижение их активности в стриатуме и префронтальной коре, отражая раз-
витие депрессивноподобных состояний и посттравматического стрессорного расстройства.
Ключевые слова: психогенный стресс; хищник; дофамин; серотонин; мезокортикальная система; стриатум.
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Background. Мesocortical and nigrostriatal dopaminergic systems are highly sensitive to stressful events. One of the 
most adequate models of acute psychogenic stress in animals is the death of a partner upon presentation of a predator. 
Aim. To study the content of dopamine (DA), serotonin and their metabolites: dioxyphenylacetic (DOPAC), homovanillic and 
5-hydroxyindoleacetic (5-HIAA) acids in the prefrontal cortex, striatum, and ventral tegmental area in rats on days 3, 7, and 
14 after the acute psychogenic stress of the death of a partner upon presentation of a predator.
Materials and methods. 28 male Wistar rats were studied. Acute single psychotraumatic situation was used. A group of rats 
was placed in a tiger python terrarium. One animal died as a result of its nutritional needs, the rest of the rats experienced 
the death of a partner. The content of monoamines in the brain structures was carried out by high performance liquid 
chromatography with electrochemical detection. 
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Results. Changes in the content of monoamines in the prefrontal cortex, striatum, and ventral tegmental area were found on 
the 7 and 14 days after the presentation of the predator. In the ventral tegmental area on the 7 day, there was an increase 
in the DOPAC/DA ratio and an increase in the serotonin metabolite 5-HIAA, which reflects an increase in the activity of 
dopamine and serotonin. In the prefrontal cortex on the 14 day, the DOPAС content and the DOPAС/DA index decreased. 
The 5-HIAA content in the prefrontal cortex and the 5-HIAA/5-HT value also significantly decreased. 
Conclusions. Changes in the metabolism of monoamines after presentation of a predator develop gradually: increase of the 
dopamine and serotonin activity in the ventral tegmental area was noted on the 7 day after presentation of the predator, 
decrease in their activity in the striatum and prefrontal cortex only on the 14 day, reflecting the development of depressive 
states and post-traumatic stress disorder.

Keywords: psychogenic stress; predator; dopamine; serotonin; mesocortical system; striatum.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Изучение последствий влияния экстремальных 

факторов среды на организм представляет важное 
медико-биологическое значение [4]. Стрессорные 
факторы вызывают мобилизацию систем организ-
ма, что сопровождается выбросом адреналина, 
норадреналина и  кортикостероидов из надпочеч-
ников. Стрессорный ответ наблюдается при воз-
действии средовых факторов (стрессоров), которые 
могут вызывать как протекторное, так и  повреж-
дающее действие, что проявляется сдвигом раз-
личных систем и показателей, в  том числе обмена 
моноаминов головного мозга [11]. Реактивность 
к действию стрессоров, как было показано, связана 
с  активностью дофаминергической, норадренерги-
ческой и серотонинергической системами мозга [2]. 
К  образованиям головного мозга, высоко чувстви-
тельным к  стрессорным воздействиям, относят 
структуры мезокортикальной дофаминергической 
системы, префронтальную кору и вентральную об-
ласть покрышки, а  также стриатум, относящийся 
к нигростриатной дофаминергической системе [13]. 
Одна из наиболее адекватных моделей острого пси-
хогенного воздействия у животных — это ситуация 
гибели партнера при предъявлении хищника [3]. 
Несмотря на ряд публикаций по анализу послед-
ствий острого психического стресса для функцио
нирования нейрохимических систем центральной 
нервной системы, ощущается явный дефицит иссле-
дований динамики изменений содержания и обмена 
моноаминов в  стресс-реактивных дофаминергиче-
ских структурах головного мозга. В  связи с  этим 
представляло интерес проведение сравнительного 
исследования развития во времени эффектов остро-
го психического стресса на содержание и  обмен 
моноаминов в  структурах мезокортикальной и  ни-
гростриарной дофаминергических систем мозга.

Цель настоящего исследования — сравнительный 
анализ содержания дофамина, серотонина и  их ме-
таболитов в  префронтальной коре, стриатуме и  вен-
тральной области покрышки у крыс на 3, 7 и 14-й дни 
после острого психогенного воздействия ситуации 
гибели партнера при предъявлении хищника.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В работе было использовано 28 крыс-самцов ли-

нии Вистар, полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово» (Ленинградская область). 
Животных содержали в  условиях вивария в  четырех 
стандартных клетках группами по 7 особей при сво-
бодном доступе к  воде и  пище при искусственном 
12-часовом освещении 8.00–20.00 при температуре 
22 ± 2 °С. Все опыты проведены в соответствии с Же-
невской конвенцией International guiding principles for 
biomedical research involving animals (Geneva, 1990), 
Хельсинкской декларацией 2000  г. и протоколом GLP 
о  гуманном отношении к  животным (Директива Ев-
ропейского сообщества №  2010/63/ЕС) с разрешения 
этического комитета Института экспериментальной 
медицины. Эксперимент начинали не ранее, чем через 
3 нед. после поступления крыс из питомника.

Крысы, содержавшиеся в  1-й клетке, не под-
вергались стрессорному воздействию и  служили 
контролем (n = 7). К  животным, содержавшимся 
в  трех клетках (n = 21) применяли острую одно-
кратную психотравмирующую ситуацию. Для это-
го всех крыс одновременно помещали в террариум 
(1,2 × 0,7 × 1 м) к  тигровому питону. После того 
как одно животное погибало в  результате удов-
летворения его пищевых потребностей, осталь-
ных крыс забирали из террариума и  случайным 
образом распределяли по трем жилым клеткам [3]. 
На 3 (n = 6), 7 (n = 7) и  14-й (n = 7) день после 
предъявления хищника крыс декапитировали. 
Эвтаназию контрольных животных выполняли ана-
логичным образом. Из коронарных срезов головно-
го мозга на льду выделяли префронтальную кору, 
стриатум и вентральную область покрышки. Образ-
цы мозга крыс замораживали и хранили до хромато-
графического анализа при температуре –80 °С. Об-
разцы мозга гомогенизировали в 0,1 н. растворе HCl 
и центрифугировали при 14 000 g в течение 15 мин. 
Содержание дофамина (ДА), диоксифенилуксус-
ной кислоты (ДОФУК), гомованилиновой кисло-
ты (ГВК), серотонина (5-ГТ) и  гидроксииндолук-
сусной кислоты (5-ГИУК) определяли методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
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с  электрохимической детекцией на хроматографи-
ческой системе Beckman Coulter с амперометриче-
ским детектором LC‑4C (BAS). На аналитическую 
колонку Phenomenex (4,6 × 250,0  мм) с  сорбентом 
SphereClone ODS(2) наносили 20 мкл супернатанта 
образца мозга. Содержание моноаминов и их мета-
болитов проводили при потенциале +0,70  В. Под-
вижная фаза содержала 5,5 мМ цитрат-фосфатного 
буфера, 0,7 мМ октансульфоновой кислоты, 0,5 мМ 
EDTA и  8 % ацетонитрила (рН  3,0). Скорость по-
тока подвижной фазы составляла 1 мл/мин. Содер-
жание моноаминов и их метаболитов в структурах 
мозга выражали в  нг/мг ткани.

Полученные данные анализировали с использо-
ванием пакета статистических программ GraphPad 
PRISM 6.0. Различия в  показателях обмена моно-
аминов в  структурах мозга оценивали с  помощью 
однофакторного дисперсионного анализа с  при-

менением поправки Бонферрони для множествен-
ных сравнений. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Данные представлены 
как среднее арифметическое ± стандартная ошибка 
среднего арифметического.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУ Ж ДЕНИЕ
В настоящих исследованиях анализировали со-

держание ДА, 5-ГТ и их метаболитов (ДОФУК, ГВК 
и  5-ГИУК) в  структурах мозга на 3, 7 и  14-й  дни 
после предъявления хищника методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с  электро-
химической детекцией. У  крыс в  префронтальной 
коре достоверные изменения наблюдались только 
на 14-й день после предъявления хищника по срав-
нению с группой контрольных (интактных) живот-
ных (рис. 1, 2). В первые 2 нед. после предъявления 
хищника достоверных различий отмечено не было. 
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Рис. 1.	 Содержание дофамина (ДА) и его метаболита — диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) в префронтальной коре мозга крыс 
на 3, 7 и 14-й дни после предъявления хищника. *p < 0,05 — достоверные отличия по сравнению с контрольной группой; 
#p < 0,05 — показатель достоверно отличается между группами крыс 7-го и 14-го дня после стрессорного воздействия

Fig. 1.	 Content of dopamine (DA) and its metabolite DOPAC in the prefrontal cortex rats on 3, 7 and 14 days after exposure 
to predator. *p < 0.05  – significantly different from control group; #p < 0.05  – parameter is significantly different 
between rats on 7 and 14 days after stress
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Рис. 2.	 Содержание серотонина (5-ГТ) и его метаболита — гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в префронтальной 
коре мозга крыс на 3-й, 7-й и 14-й дни после предъявления хищника. *p < 0,05, **p < 0,01 — достоверные отличия 
по сравнению с контрольной группой; #p < 0,05 — показатель достоверно отличается между группами крыс 7-го 
и 14-го дня после стрессорного воздействия

Fig. 2.	 Content of serotonin (5-HT) and its metabolite 5-HIAA in the prefrontal cortex rats on 3, 7 and 14 days after exposure 
to predator. *p < 0.05, **p < 0.01 – significantly different from control group; #p < 0.05 – parameter is significantly 
different between rats on 7 and 14 days after stress
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Содержание ДОФУК на 14-й день после предъ-
явления хищника снижалось с  1,54 ± 0,31 до 
0,52 ± 0,18  нг/мг ткани (p < 0,05) по сравнению 
с  показателями, измеренными у  интактных крыс. 
При этом содержание ДОФУК в  префронтальной 
коре на 14-й  день после предъявления хищника 
было достоверно ниже по сравнению с показателя-
ми, измеренными через 7 дней после стрессорно-
го воздействия (p < 0,05). Показатель ДОФУК/ДА 
также снижался только на 14-й день после предъ-
явления хищника по сравнению с  группой кон-
трольных животных — с 3,73 ± 1,21 до 1,10 ± 0,33 
(p < 0,05) (рис. 1). Содержание 5-ГИУК снижалось 
с 17,29 ± 1,68 до 12,70 ± 1,08 нг/мг ткани (p < 0,05) 
по сравнению с показателями, измеренными у ин-
тактных крыс. При этом содержание 5-ГИУК 
в префронтальной коре на 14-й день после предъ-
явления хищника было достоверно ниже по срав-
нению с показателями, измеренными через 7 дней 
после стрессорного воздействия (p < 0,05). Пока-
затель 5-ГИУК/5-ГТ также снижался на 14-й  день 

после предъявления хищника по сравнению 
с  группой контрольных (интактных) животных  — 
с  6,75 ± 0,77 до 3,70 ± 0,28 (p < 0,01) (рис. 2). При 
этом отношение содержания 5-ГИУК/5-ГТ в  пре-
фронтальной коре на 14-й день после предъявле-
ния хищника было достоверно ниже по сравнению 
с  показателями, измеренными через 7 дней после 
стрессорного воздействия (p < 0,05).

У крыс в стриатуме достоверные изменения на-
блюдались только на 14-й день после предъявле-
ния хищника по сравнению с  группой интактных 
животных. В  первые 2 нед. после предъявления 
хищника достоверных различий отмечено не было. 
Соотношение ДОФУК/ДА снижалось с  1,11 ± 0,22 
до 0,71 ± 0,05 (p < 0,01) по сравнению с  показате-
лями, измеренными через 7 дней после стрессор-
ного воздействия (рис. 3).

У крыс в вентральной области покрышки досто-
верные изменения наблюдались на 7-й день после 
предъявления хищника по сравнению с  группой 
контрольных животных (рис. 4, 5). В  первую не-
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Рис. 3.	 Содержание дофамина (ДА) и его метаболита — диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) в стриатуме головного мозга 
крыс на 3-й, 7-й и 14-й дни после предъявления хищника. ##p < 0,01 — показатель достоверно отличается между 
группами крыс 7-го и 14-го дня после стрессорного воздействия

Fig. 3.	 Content of dopamine and its metabolite DOPAC in the striatum rats on 3, 7 and 14 days after exposure to predator. 
##p < 0.01 – parameter is significantly different between rats on 7 and 14 days after stress
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Рис. 4.	 Содержание дофамина (ДА) и его метаболита — диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) в вентральной области по-
крышки среднего мозга крыс на 3, 7 и 14-й дни после предъявления хищника. *p < 0,05 — отличия от показателя, 
измеренного у интактных крыс

Fig. 4.	 Content of dopamine (DA) and its metabolite DOPAC in the ventral tegmental area rats on 3, 7 and 14 days after exposure 
to predator. *p < 0.05 – significantly different from control group
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делю после предъявления хищника достоверных 
различий отмечено не было, как и не наблюдалось 
различий на 14-й день после стрессорного воздей-
ствия. Отношение ДОФУК/ДА на 7-й день после 
предъявления хищника повышалось с  1,52 ± 0,25 
до 2,22 ± 0,22 (p < 0,05) по сравнению с  показа-
телями, измеренными у  интактных крыс (рис. 4). 
Содержание 5-ГИУК на 7-й день после предъ-
явления хищника повышалось с  39,1 ± 1,6 до 
45,7 ± 2,2  нг/мг ткани (p < 0,05) по сравнению 
с  показателями, измеренными у  интактных крыс 
(рис. 5).

Содержание ГВК в  исследованных структурах 
мозга у  контрольных крыс и  животных на 3, 7 
и 14-й дни после острого стрессорного воздействия 
не различалось. Не было обнаружено достоверных 
различий по соотношению ГВК/ДА.

Таким образом, в  настоящей работе показаны 
изменения содержания моноаминов и их метаболи-
тов в  мезокортикальной (вентральная область по-
крышки, префронтальная кора) и  нигростриатной 
(стриатум) дофаминергических системах головного 
мозга лишь на 7-й и 14-й дни после предъявления 
хищника. Это доказывает, что указанные изменения 
после острого стресса развиваются постепенно. 
В вентральной области покрышки постстрессорные 
изменения наблюдались на 7-й день, а в стриатуме 
и  префронтальной коре на 14-й день после стрес-
сорного воздействия. Таким образом, стрессорное 
воздействие раньше сказывается на состоянии мо-
ноаминергических систем в  области ствола мозга, 
где локализованы тела соответствующих нейронов. 
Обнаруженное возрастание соотношения ДОФУК/
ДА и  повышение содержания метаболита серото-
нина 5-ГИУК в  вентральной области покрышки 
отражает повышение активности дофамин- и  се-
ротонинергической систем. В  противоположность 

этому, у  крыс, перенесших стрессорное воздей-
ствие, показатели обмена ДА в  префронтальной 
коре и  стриатуме снижались. Кроме того, в  пре-
фронтальной коре также значительно уменьшались 
показатели обмена 5-ГТ (содержание 5-ГИУК и со-
отношение 5-ГИУК/5-ГТ). Таким образом, измене-
ния активности моноаминергических систем в об-
ласти ствола мозга и в структурах переднего мозга 
были противоположными: в  вентральной области 
покрышки она возрастала, а  в  стриатуме и  пре-
фронтальной коре  — снижалась.

Реакции дофаминергической системы мозга вы-
зывают интерес, прежде всего, в  связи с  ее уча-
стием в  генезе психопатологических состояний 
человека, которые, как известно, усугубляются 
после действия стресса. Мезокортикальные и  ме-
золимбические дофаминовые пути, которые идут 
из вентральной области покрышки в  конечный 
мозг, участвуют в  механизмах памяти и  эмоций. 
Дофаминергические клетки черной субстанции 
так же проецируются в  стриатум и  образуют ни-
гростриатную систему, которая участвует в  орга-
низации двигательных реакций. Согласно данным 
литературы, мезокортикальная дофаминергическая 
система более чувствительна к стрессу, чем нигро-
стриатная система [5]. Результаты наших экспери-
ментов уточняют эти данные, показывая, что пик 
отсроченных изменений в области среднего мозга, 
вызванных стрессом, приходится на более ранний 
период эксперимента (7 дней), чем в  структурах 
переднего мозга (14 дней). В  условиях стресса 
ограничения пространства за начальным увели-
чением высвобождения мезолимбического дофа-
мина наблюдалось его снижение, что позволяет 
предположить, что повторное воздействие одно-
го и  того же стрессора приводит к  торможению, 
а не к активации дофаминергических нейронов [9]. 
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Рис. 5.	 Содержание серотонина (5-ГТ) и его метаболита  — гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в вентральной 
области покрышки среднего мозга крыс на 3-й, 7-й и 14-й дни после предъявления хищника. *p < 0,05 — отличия 
от показателя, измеренного у интактных крыс

Fig. 5.	 Content of serotonin and its metabolite 5-HIAA in the ventral tegmental area rats on 3, 7 and 14 days after exposure 
to predator. *p < 0.05 – significantly different from control group 
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Мыши с  нокаутом гена транспортера дофами-
на  (DAT), у которых наблюдался высокий уровень 
внеклеточного дофамина, оказались весьма реак-
тивны в  ответ на стресс новизны по сравнению 
с интактными животными [15]. Поскольку ДОФУК 
образуется под влиянием моноаминоксидазы  — 
фермента, локализованного внутриклеточно, ко-
личество данного метаболита может свидетель-
ствовать об интенсивности обратного захвата ДА. 
Поэтому можно предположить, что обнаруженные 
нами постстрессорные изменения обмена ДА свя-
заны с изменением активности DAT. Показано, что 
социальные поражения в тесте «чужак – резидент» 
у  самцов крыс приводят к  снижению DAT в  стри-
атуме [9], что согласуется с  нашими результатами 
о снижении соотношения ДОФУК/ДА на 14-й день 
после стрессорного воздействия. По данным лите-
ратуры, при стрессе изменяется не только обмен 
ДА, но и  состояние рецепторов к  данному медиа-
тору. В модели психосоциального стресса у земле-
роек увеличивалось число D1-рецепторов в  стри-
атуме и  префронтальной коре [12]. Приведенные 
выше изменения DAT и  дофаминовых рецепторов 
указывают на нарушение высвобождения ДА, вы-
званное стрессорными воздействиями. Снижение 
высвобождения ДА, в  свою очередь, может быть 
также причиной агедонии и  снижения мотивации 
при депрессии [14]. Полученные в  настоящей ра-
боте данные также во многом согласуются с  дан-
ными содержания и  обмена моноаминов после 
острого психического стрессорного воздействия, 
в  частности, электрокожной стимуляции у  крыс. 
Показано, что у  стрессированных крыс ресинтез 
ДА опережал его выброс [1]. Возможно, именно 
это обеспечивало отсроченные во времени эффек-
ты, наблюдаемые в настоящей работе на 14-й день 
после стрессорного воздействия в  структурах ни-
гростриатной и  мезокортикальной системах мозга 
крыс.

Известно, что изменения в  серотонинергиче-
ских нейронах лежит в основе депрессивных забо-
леваний. Наиболее широко используемые антиде-
прессанты служат ингибиторами обратного захвата 
5-ГT и  повышают его внеклеточный уровень [6]. 
Эффект от действия этих препаратов достигается 
лишь через 7–14 дней в  соответствии с  отсрочен-
ными изменениями обмена 5-ГТ в наших исследо-
ваниях. Известно, что 5-ГT регулирует настроение, 
а  его рецепторы становятся мишенями для ряда 
психотропных препаратов [6]. У  макак-резусов 
с  короткой последовательностью аллеля транс-
портера обратного захвата серотонина отмечается 
низкая концентрация 5-ГИУК в  спинномозговой 
жидкости. Это согласуется с  утверждением, что 

низкий уровень 5-ГТ в  мозге, соответствующий 
снижению активности серотонинергической си-
стемы, отрицательно влияет на эмоциональность. 
При этом у  людей с  высоким уровнем экспрес-
сии фермента распада 5-ГT моноаминоксидазы-А 
(MAO-A) с  меньшей вероятностью могут разви-
ваться посттравматические стрессорные расстрой-
ства [7]. По данным литературы, стрессорное 
воздействие повышает концентрацию 5-ГT и  его 
метаболитов в  ряде областей мозга. При этом 
стресс вызывает изменения в  тех областях мозга, 
которые служат мишенями и для серотонинергиче-
ских нейронов. Стресс ограничения пространства 
вызывал увеличение обмена 5-ГT и снижал актив-
ность 5-HT1A-рецепторов в  гиппокампе у  крыс, 
что авторы данной работы объясняют стресс-
зависимым повышением уровня глюкокортикоидов, 
регулирующих транскрипцию многих генов [8]. 
Повторное принудительное плавание вызывало уве-
личение содержания 5-ГT в стриатуме у крыс [10]. 
Однако согласно нашим данным, отсроченные по-
следствия стрессорного воздействия на серотони-
нергическую систему стриатума заключаются в из-
менении концентрации не самого медиатора, а  его 
метаболита  — 5-ГИУК, что может быть связано 
с  повышением активности серотонинового транс-
портера. Данное предположение нуждается в  пря-
мой экспериментальной проверке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе обнаружены изменения 

содержания моноаминов и  их метаболитов в  пре-
фронтальной коре, стриатуме и  вентральной обла-
сти покрышки головного мозга на 7-й и  14-й дни 
после предъявления хищника. На 3-й день после 
стрессорного воздействия достоверных изменений 
показателей обмена исследуемых медиаторов об-
наружено не было. Это доказывает, что измене-
ния состояния моноаминергических систем после 
предъявления хищника развиваются постепенно, 
отражая отсроченное развитие депрессивноподоб-
ного состояния.

В вентральной области покрышки отмечалось 
повышение активности систем ДА и  5-ГТ на 
7-й день после стрессорного воздействия. В стриа-
туме и префронтальной коре наблюдались противо-
положные и более поздние изменения — снижение 
активности систем ДА и  5-ГТ на 14-й день после 
предъявления хищника. Можно предположить, что 
воздействие острого стресса предъявления хищни-
ка на состояние моноаминергических систем связа-
но с  протеканием начальной адаптивной реакции, 
характеризующейся активацией структур ствола 
головного мозга, и последующей дезадаптацией — 



◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 6 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(6) 	 eISSN 2587-6252 

оригинальные статьи / ORIGINAL Studies 41

снижением активности структур конечного мозга, 
отражающей развитие посттравматического стрес-
сорного расстройства.
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Динамика антибиотикорезистентности стафилококков 
в  многопрофильном стационаре
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Актуальность. Стафилококки продолжают оставаться ведущими возбудителями инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи, и изучение их антибиотикорезистентности по-прежнему актуально.
Цель — изучение антибиотикорезистентности госпитальных штаммов стафилококков в динамике.
Материалы и методы. Методом серийных микроразведений проведено определение чувствительности 554 штам-
мов стафилококков, выделенных от пациентов многопрофильного стационара, к 16 антимикробным препаратам. 
Результаты. Среди стафилококков в стационаре превалировали антибиотикорезистентные культуры (85,4 %). Удель-
ный вес метициллинрезистентных и полирезистентных штаммов был в пять раз выше (75,2 и 74,1 % соответственно) 
у коагулазонегативных стафилококков, чем у Staphylococcus aureus (14,2 и 15,4 %). Выявлено снижение удельного 
веса метициллин- и полирезистентных штаммов S. aureus в 2015–2016 гг. по сравнению с 2011–2012 гг. в пол-
тора раза и увеличение доли метициллинрезистентных изолятов коагулазонегативных стафилококков на 50 %. 
В целом метициллинрезистентные культуры составили почти половину общего числа выделенных штаммов (48,7 %). 
Наибольшую активность в отношении стафилококков проявляли ванкомицин, даптомицин и тигециклин, а в от-
ношении S. aureus еще и линезолид, к которым были чувствительны все выделенные культуры. Высокую актив-
ность в отношении S. aureus сохраняли также амикацин, фузидин, рифампицин и сульфаметоксазол/триметоприм. 
Минимальные ингибирующие концентрации (МИК) препаратов для стафилококков варьировали в широких интерва-
лах от 0,06 до ≥128 мг/л, при этом МИК50 и МИК90 большинства изученных препаратов в отношении Staphylococcus 
epidermidis были значительно выше по сравнению с S. aureus.
Заключение. Вариабельность устойчивости стафилококков к антимикробным препаратам в многопрофильном 
стационаре подтверждает необходимость проведения постоянного мониторинга их антибиотикорезистентности.
Ключевые слова: стафилококки; MRSA; MRSE; антибиотикорезистентность; метициллинрезистентность.
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Background. Staphylococci are still the leading causative agents of infections associated with healthcare, and the 
study of their antibiotic resistance is still relevant.

Aim. The research is aimed at study of antibiotic resistance of hospital strains of staphylococci in dynamics.

Materials and methods. Susceptibility to 16 antimicrobial agents was studied in 554 Staphylococcus strains, isolated 
from patients in a multidisciplinary medical centre. The method of serial microdilutions was used.
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Results. Antibiotic-resistant strains prevailed (85.4%). Methicillin-resistance and multy-resistance were found to be 
more typical for coagulase-negative strains – 75.2% and 74.1% respectively, than for Staphylococcus aureus – 14.2% 
and 15.4% respectively. Methicillin-resistance and poly-resistance in S. aureus was found to decrease – it was 11.1% 
and 12.8% in 2015–2016 (17.1% and 17.9% respectively in 2011–2012). On the contrary, methicillin-resistance 
in coagulase-negative staphylococci strains during the same period increased 1.5 times. Totally, methicillin-resistant 
strains composed a half of the isolates  – 48.7%. The studied Staphylococcus strains were susceptible to vanco-
mycin, daptomycin, tigecycline. Resistance to linezolid and amikacin was 2.2% and 2.7% respectively. S. aureus 
strains were all susceptible to linezolid, fusidic acid, rifampicin, trimethoprim-sulfamethoxazole. Minimum inhibitory 
concentrations (MIC) of antibiotics for staphylococci varied in wide ranges from 0.06 to ≥128 mg/l. For S. aureus 
and S. epidermidis, the MIC50 and MIC90 of only five drugs (benzylpenicillin, tigecycline, vancomycin, linezolid, 
and daptomycin) were the same, while the MIC50 and MIC90 of most of the other studied drugs against S. epidermidis 
were significantly higher compared to S. aureus.

Conclusion. The variability of resistance of staphylococci to antimicrobial drugs in a multidisciplinary hospital con-
firms the need for continuous monitoring of their antibiotic resistance.

Keywords: staphylococci; MRSA; MRSE; resistance to antibiotics; methicillin resistance.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Успехи медицины последних десятилетий при-

вели к  появлению и  развитию определенных тен-
денций в госпитальном секторе. Прежде всего, это 
широкое использование целого ряда медицинских 
девайсов, таких как искусственные суставы, про-
тезы, сердечные клапаны, венозные катетеры, со-
суды и  т.  п., а  также увеличение в  стационарах 
числа тяжелых и  иммунокомпрометированных 
пациентов, для предупреждения инфицирования 
и  лечения которых часто применяются различ-
ные антимикробные препараты (АМП) широко-
го спектра действия [8, 9, 13]. Все это приводит 
к  селекции устойчивых к  антибиотикам и  дезин-
фектантам штаммов условно-патогенных бакте-
рий, вызывающих в  стационарах нозокомиальные, 
прежде всего гнойно-септические, инфекции раз-
личной локализации [8, 10, 12]. Среди таких воз-
будителей важное место занимают стафилококки, 
прежде всего Staphylococcus aureus [2, 7, 12, 14]. 
В  России в  отделениях с  интенсивным использо-
ванием антибиотиков частота выделения S. aureus 
составляет 75 % среди всех грамположительных 
возбудителей [10,  12]. В  отличие от  внебольнич-
ных штаммов более половины госпитальных изоля-
тов S. aureus являются метициллинрезистентными 
(MRSA) [4, 7, 14] с одновременной устойчивостью 
к  нескольким АМП разных механизмов действия. 
Такие штаммы являются ведущими возбудителя-
ми инфекций хирургической раны, госпитальной 
пневмонии и  бактериемии в  стационарах [8–10].

Кроме этого, в  развитии госпитальных инфек-
ций увеличивается этиологическая роль коагула-
зоотрицательных стафилококков (КОС), 60–90 % 
клинических изолятов которых относятся к  виду 
Staphylococcus epidermidis [4, 7, 11]. Для КОС, 
особенно S. epidermidis, характерна повышенная 

способность к адгезии к биотическим и абиотиче-
ским поверхностям, что позволяет им образовывать 
биопленки на  поверхности медицинских девайсов 
и вызывать развитие эндокардитов, катетер-ассоци-
ированных инфекций, воспалительных процессов 
в области протезов сердечных клапанов и суставов 
и  т.  п. [1, 5, 8, 9].

Превалированию S. epidermidis в  больничной 
среде могут способствовать конкурентные преиму-
щества последнего, позволяющие ему блокировать 
с  помощью синтезируемых аутоиндукторов токси-
нообразование у  большинства штаммов S. aureus, 
в то время как вещества, продуцируемые S. aureus, 
не  препятствуют пролиферации S. epidermidis [5]. 
Помимо этого, способность к  формированию био-
пленки приводит к увеличению в ее составе устой-
чивости к  различным АМП, прежде всего ванко-
мицину, который отличается низкой диффузионной 
способностью и  слабо проникает вглубь биоплен-
ки, а  также появлению штаммов S. epidermidis, 
толерантных к  ванкомицину [3, 8, 9, 18].

В ряде исследований отмечается также, что для 
штаммов MRSA характерно определенное сниже-
ние вирулентности, показанное в  модели сепсиса 
на мышах, которое может быть связано с тем, что 
модификация клеточной стенки, характерная для 
метициллинрезистентности, влияет на систему agr 
quorum-sensing и приводит к уменьшению экспрес-
сии цитолизинов [15]. (Аgr — accessory gen regula-
tor  — система регуляции аксессуарного гена для 
контроля экспрессии генов, ответственных за фор-
мирование микробной биопленки и некоторых фак-
торов вирулентности, в  частности, гемолизинов 
и других цитолизинов.) Возможно, именно это сни-
жает активность распространения MRSA во  вне-
больничных условиях. Антибиотикорезистентность 
госпитальных изолятов КОС характеризуется пре-
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валированием метициллин- и  полирезистентных 
штаммов, а  S. epidermidis служит резервуаром ге-
нов резистентности, таких как SCCmec, который 
может передаваться S. aureus и  приводить к  уве-
личению вирулентности как госпитальных, так 
и  community-associated MRSA (СА-MRSA) [18]. 
Бытовой или CA-MRSA метициллинрезистент-
ный стафилококк имеет mecA-резистентный ген 
4-го и  5-го типов в  хромосоме в  отличие от  вну-
трибольничного метициллинрезистентного ста-
филококка, у  которого этот ген 1–3-го типов. 
По  мнению некоторых авторов, устойчивость 
коагулазонегативных стафилококков, выделенных 
от пациента, к шести АМП и более может являться 
предиктором возникновения у  него в  дальнейшем 
бактериемии и  сепсиса [19]. Учитывая высокий 
уровень резистентности стафилококков в  госпи-
тальных условиях к  антимикробным препаратам 
разного механизма действия и  его выраженную 
вариабельность в  зависимости от  географиче-
ского расположения и  времени изоляции [5, 14], 
очень важным представляется изучение антибио-
тикорезистентности этих микроорганизмов, осо-
бенно выделенных в  многопрофильных стацио
нарах, в  динамике, что и  стало целью нашего 
исследования.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В 2011–2012 и  2015–2016  гг. в  многопрофиль-

ном стационаре Санкт-Петербурга при обследовании 
больных гнойно-септическими инфекциями из раз-
личного материала, включая пробы из стерильных 
и  нестерильных локусов с  признаками инфекции 
и  колонизации, были выделены 554  штамма ста-
филококков, в  том числе 240 культур S.  aureus, 
260  штаммов S. epidermidis и  54 культуры других 
коагулазонегативных стафилококков (табл. 1). Поч-
ти половина культур стафилококков была выделена 

из крови и венозных катетеров (46,6 %), в три раза 
меньшее количество  — из  дыхательной системы 
(14,6 %), ран (14,3 %) и мочевыделительной систе-
мы (9,4 %).

Идентификация этиологически значимых ми-
кроорганизмов осуществлялась фенотипически, 
а  также по  последовательности первых 500 пар 
нуклеотидов гена 16S РНК [6]. Определение чув-
ствительности выделенных чистых культур ста-
филококков к  антибиотикам проводилось методом 
серийных микроразведений в  бульоне Мюллера – 
Хинтона с  диапазоном концентраций от  0,015 
до  128 мкг/мл [12].

Была определена чувствительность всех штам-
мов к  16 антибактериальным препаратам: пени-
циллину (Pn), оксациллину (Ox), ципрофлоксацину 
(Cip), моксифлоксацину (Mox), доксициклину (Dx), 
гентамицину (Gm), амикацину (Ak). кларитроми-
цину (Clr), клиндамицину (Cld), фузидину (Fz), 
рифампицину (Rif), ванкомицину (Van), тигеци-
клину (Tig), даптомицину (Dpt), линезолиду  (Ln), 
сульфаметоксазолу/триметоприму (Stri). При оценке 
чувствительности стафилококков к  антибиотикам 
вместо метициллина за счет большей стабильности 
при хранении использовали оксациллин, в  этом 
случае термин «оксациллинрезистентность» яв-
ляется полным синонимом метициллинрезистент-
ности. Был использован референтный штамм 
S.  aureus АТСС 29213. Определение категорий 
чувствительности на  основании полученных ми-
нимальных ингибирующих концентраций (МИК) 
проводили в  соответствии с  рекомендациями Ев-
ропейского комитета по определению чувствитель-
ности к  противомикробным препаратам (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, 
2017) [17]. При отсутствии критериев оценки чув-
ствительности к определенному АМП использова-
ли критерии CLSI [16].

Таблица 1 / Table 1
Видовой состав стафилококков, выделенных в многопрофильном стационаре
Species of staphylococci isolated in multidisciplinary hospital

Виды / Species
Число штаммов / Number of strains

2011–2012 гг. 2015–2016 гг. всего / total
Staphylococcus aureus 123 117 240
Staphylococcus epidermidis 158 102 260
Staphylococcus haemolyticus 3 20 23
Staphylococcus hominis 2 21 23
Staphylococcus warneri 3 1 4
Staphylococcus saprophyticus 3 – 3
Staphylococcus simulans – 1 1
Всего / Total 292 262 554
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Рис. 1.	 Динамика удельного веса стафилококков, выделенных из разного материала от больных: a  — 2011–2012 гг., 
b — 2015–2016 гг.

Fig. 1.	 Dynamics of the proportion of staphylococci isolated from various materials from patients: a  – 2011–2012, 
b — 2015–2016

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Стафилококки в  многопрофильном стационаре 

были представлены семью видами, среди которых 
превалировали S. epidermidis (47,2 %) и  S.  aureus 
(43,1 %). Реже встречались другие коагулазо
отрицательные стафилококки. Так, удельный вес 
S.  hominis и  S. haemoliticus составил по  4,1 %, 
S. warneri, S. saprophyticus и S. simulans были пред-
ставлены единичными штаммами (0,7, 0,5 и  0,2 % 
соответственно). В  2015–2016  гг. по  сравнению 
с 2011–2012  гг. в стационаре снизился удельный вес 
S. epidermidis (39,8 и  54,1 %) и  увеличилась доля 
S. hominis и S. haemoliticus (7,8 и 0,7 %, 7,4 и 0,1 % 
соответственно). Удельный вес стафилококков 
других видов остался практически прежним, для 
S.  aureus  — 44,2 и  42,1 % соответственно. Инте-
ресно отметить, что в стационарах Российской Фе-
дерации, по данным исследования МАРАФОН [7], 
доля S. aureus среди возбудителей внутрибольнич-
ных инфекций в 2013–2014  гг. снизилась в полтора 
раза по сравнению с 2011–2012  гг. (11,0 и 16,7 %).

Удельный вес стафилококков, выделенных 
из  крови (рис. 1), в  2015–2016  гг. (46,8 %) вырос 
по сравнению с 2011–2012  гг. (35,1 %) почти в пол-
тора раза, доля штаммов, выделенных из  мочевы-
делительной системы, напротив, снизилась более 
чем на  50 % (9,3 и  14,4 %). Интересно отметить, 
что среди стафилококков, выделенных с катетеров 
и  клапанов, 82,6 % составили коагулазонегатив-
ные стафилококки с  безусловным преобладанием 
S. epidermidis (64,7 %), что подтверждает данные 
об их преимущественном распространении при ка-
тетер-ассоциированных инфекциях [5].

Большая часть изученных культур (85,4 %) ока-
залась устойчива хотя  бы к  одному антибактери-
альному препарату, удельный вес таких штаммов 

был выше среди коагулазоотрицательных стафи-
лококков (92,3 % для S. epidermidis и  92,6 % для 
других КОС), чем среди S. aureus (76,2 %).

Среди стафилококков превалировали культу-
ры (рис. 2), устойчивые к  пенициллину (80,3 %). 
Около половины штаммов были резистентны к ок-
сациллину (48,7 %), кларитромицину (46,0 %), 
ципрофлоксацину (42,1 %) и  моксифлоксацину 
(39,0 %). Активность моксифлоксацина в  отноше-
нии стафилококков была лишь немного выше, чем 
ципрофлоксацина, что может быть связано с актив-
ным применением этого препарата в  стационаре.

Удельный вес метициллинрезистентных культур 
среди S. aureus, S. epidermidis (MRSE) и  других 
видов коагулазонегативных стафилококков пред-
ставлен на  рис.  3. Число таких штаммов сре-
ди коагулазонегативных стафилококков (75,2 %) 
в  пять раз больше, чем среди S. aureus (14,2 %). 
В целом метициллинрезистентные культуры соста-
вили почти половину от общего числа выделенных 
штаммов. Отчетливо заметно снижение удельного 
веса метициллинрезистентных штаммов среди зо-
лотистого стафилококка в  2015–2016  гг. (11,1 %) 
по  сравнению с  2011–2012  гг. (17,1 %) более чем 
в  полтора раза. Аналогичные данные получены 
в  исследовании МАРАФОН [7], анализ динамики 
удельного веса MRSA в  стационарах России по-
казал, что доля последнего постепенно увеличи-
валась с 33,4 % в 2001–2002  гг. до 54,4 % в 2006–
2008  гг. и  66,9 % в  2011–2012  гг., а  затем резко 
уменьшилась до  24,9 % в  2013–2014  гг.

В Европе удельный вес MRSA в целом снизил-
ся гораздо меньше (с  18,8 % в  2012  г. до  16,8 % 
в  2015  г.) и  составил в  2015  г. от  0 до  57,2 % 
в  разных странах, при этом его доля сильно за-
висела от  географического расположения и  была 
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Рис. 2.	 Устойчивость стафилококков к отдельным ан-
тимикробным препаратам. Pn  — пеницил-
лин, Cip  — ципрофлоксацин, Dx  — доксициклин, 
Ak  — амикацин, Stri  — сульфаметоксазол/три-
метоприм, Cld — клиндамицин, Ln — линезолид, 
Tig  — тигециклин. КОС  — коагулазоотрицательные 
стафилококки

Fig. 2.	 Resistance of staphylococci to different antibiotics. 
Pn – penicillin, Cip – ciprofloxacin, Dx – doxycycline, 
Ak – amikacin, Stri – sulfamethoxazole/trimethoprim, 
Cld  – clindamycin, Ln  – linezolid, Tig  – tigecycline. 
CNS – coagulase-negative staphylococci

Рис. 3.	 Динамика удельного веса метициллинрезистентных 
штаммов стафилококков в 2011–2012 и 2015–2016 гг.

Fig. 3.	 Dynamics of the share of methicillin-resistant strains 
of staphylococci in 2011–2012 and 2015–2016

гораздо меньше в северных и  значительно больше 
в  южных и  юго-восточных странах [14]. В  то  же 
время в Европе увеличивается удельный вес MRSA, 
вызывающих внебольничные заболевания, что го-
ворит о  проникновении и  распространении госпи-
тальных клонов во  внебольничных условиях [14]. 
Обратная картина выявлена в нашем исследовании 
в  отношении КОС, доля метициллинрезистентных 
изолятов которых увеличилась в  2015–2016  гг. 
в  полтора раза, при этом как для S. epidermidis, 
так и  для других видов КОС. Очевидно, что вы-
сокая частота встречаемости таких культур среди 
стафилококков ведет к сужению списка антибакте-
риальных препаратов, используемых для лечения 
вызываемых ими инфекций.

Распределение среди метициллинрезистентных 
(MRSA) и  метициллинчувствительных (MSSA) 
S.  aureus, а  также среди метициллинрезистентных 
(MRCNS) и  метициллинчувствительных (MSCNS) 
коагулазонегативных стафилококков показывает, 
что наибольшее распространение в  стационаре 
получили MRCNS, удельный вес которых в  2015–
2016  гг. увеличился за  счет MSCNS, доля MRSA 
и  MSSA при этом изменилась незначительно 
(рис.  4).

Несколько реже выявлялись среди стафилокок-
ков культуры, устойчивые к  сульфаметоксазолу/
триметоприму (34,8 %) и  гентамицину (31,2 %), 
еще реже  — к  клиндамицину (18,1 %), доксици-
клину (10,5 %), рифампицину (7,2 %) и  фузидину 
(5,6 %). При этом сульфаметоксазол/триметоприм 
и  рифампицин продемонстрировали in vitro вы-
сокую активность в  отношении S. aureus, только 
4 (1,7 %) и  2 (0,8 %) штамма которого соответ-
ственно оказались устойчивыми к  этим препара-
там. Была выявлена только одна культура S. aureus, 
устойчивая к  фузидину. Редко встречались штам-
мы, резистентные к  амикацину (2,7 %) и  линезо-
лиду (2,2 %), при этом все изученные культуры 
S.  aureus были чувствительны к  последнему.

Наибольшую активность в  отношении ста-
филококков в  нашем исследовании показали 
тигециклин, ванкомицин и  даптомицин, к  кото-
рым не  было выявлено ни  одного устойчивого 
штамма.

При сравнении чувствительности к  отдельным 
препаратам S. aureus и  S. epidermidis выявлено, 
что устойчивость ко  всем изученным антибакте-
риальным препаратам оказалась значительно выше 
у S. epidermidis. Исключение составил только ами-
кацин, удельный вес резистентных штаммов к  ко-
торому был одинаков у  S. aureus (2,9 %) и  S.  epi
dermidis (3,1 %). Значительно выше, чем у S. aureus, 
была антибиотикорезистентность и  других КОС.

Выявлены отличия в  удельном весе устойчи-
вых к  отдельным АМП штаммов стафилококков 
в  стационаре в  изученные промежутки времени: 
увеличилась доля изолятов, резистентных к  пени-
циллину, оксациллину, гентамицину, клиндамицину 
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быть связано с  особенностями применения АМП 
в  стационаре в  указанные промежутки времени.

Большая часть культур S. aureus (76,2 %) оказалась 
устойчива хотя  бы к  одному препарату. Чаще встре-
чались штаммы, устойчивые к пенициллину (68,8 %). 
Как  уже отмечалось, доля метициллинрезистентных 
штаммов была небольшой и составила 14,2 %. Такая же 
картина наблюдалась в отношении других АМП: так, 
к  ципрофлоксацину были резистентны всего 16,2 % 
культур S. aureus, к моксифлоксацину — 14,6 %, кла-
ритромицину  — 11,2 %, к  гентамицину  — 10,4 %, 
клиндамицину  — 6,2 % и  доксициклину  — 5,8 %.

Наибольшую активность в  отношении золоти-
стого стафилококка проявляли амикацин (2,9 % 
устойчивых изолятов), сульфаметоксазол/триме-
топрим (1,9 %), рифампицин (0,8 %) и  фузидин 
(0,4 %), не  было выявлено штаммов, устойчивых 
к  тигециклину, даптомицину, линезолиду и  ванко-
мицину. Выявлена отрицательная динамика удель-
ного веса метициллинрезистентных штаммов 
S.  aureus, он снизился в  2015–2016  гг. по  срав-
нению с  2011–2012  гг. в  полтора раза (рис. 6). 
Аналогичное снижение доли устойчивых культур 
произошло и  к  другим АМП  — фторхинолонам, 
доксициклину, гентамицину, кларитромицину, суль-
фаметоксазолу/триметоприму и амикацину. Однако 
отрицательная динамика антибиотикорезистентно-
сти связана, прежде всего, со  снижением распро-
страненности в  стационаре штаммов MRSA, при 
этом резистентность последних осталась на  преж-
нем уровне. Одновременно увеличился удельный 
вес культур, устойчивых к  пенициллину и  клин-
дамицину, появились изоляты с  резистентностью 
к  рифампицину. В  2015–2016  гг. все выделенные 
штаммы были чувствительны к  амикацину, фу-
зидину, тигециклину, даптомицину, линезолиду 
и  ванкомицину. В  исследовании МАРАФОН, как 
и  в  проведенном нами исследовании, не  было вы-
явлено культур S. aureus, устойчивых к  фузиди-

MRSA 7 % MRSA 6 %
MRCNS 35 % MRCNS 43 %

MSCNS 23 % MSCNS 14 %

MSSA 35 % MSSA 37 %

Рис. 4.	 Удельный вес метициллинрезистентных (MRSA), метициллинчувствительных (MSSA) S. aureus, метицил
линчувствительных коагулазонегативных (MSCNS) и метициллинрезистентных коагулазонегативных (MRCNS) среди 
стафилококков: a — 2011–2012 гг., b — 2015–2016 гг.

Fig. 4.	 The proportions of MRSA, MSSA, MSCNS and MRCNS among staphylococci: a – 2011–2012, b — 2015–2016
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Рис. 5.	 Динамика устойчивости cтафилококков к антими-
кробным препаратам в 2011–2012 и 2015–2016 гг. 
Здесь и на рис. 6–8: Pn — пенициллин, Ox — оксацил-
лин, Cip — ципрофлоксацин, Mox — моксифлоксацин, 
Dx — доксициклин, Gm — гентамицин, Ak — амикацин, 
Clr  — кларитромицин, Stri  — сульфаметоксазол/
триметоприм, Fz  — фузидин, Cld  — клиндамицин, 
Rif — рифампицин, Ln — линезолид, Dpt — даптомицин, 
Tig — тигециклин, Van — ванкомицин. КОС — коагула-
зоотрицательные стафилококки

Fig. 5.	 Dynamics of resistance of staphylococci to anti-
microbial drugs in 2011–2012 and 2015–2016. 
Here and in fig. 6–8: Pn – penicillin, Ox – oxacillin, 
Cip – ciprofloxacin, Dx – doxycycline, Ak – amikacin, 
Stri – sulfamethoxazole/trimethoprim, Cld – clindamy-
cin, Ln – linezolid, Tig – tigecycline, Mox – moxifloxacin, 
Gm – gentamicin, Clr – clarithromycin, Fz – fusidine, 
Rif – rifampicin, Dpt – daptomycin, Van – vancomycin. 
CNS – coagulase-negative staphylococci

и рифампицину, и в то же время несколько снизился 
удельный вес культур, устойчивых к фторхинолонам, 
доксициклину и кларитромицину (рис. 5), что может 
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ну, тигециклину, линезолиду и  ванкомицину [4]. 
В то же время в Европе уже регистрируются штаммы 
S. aureus, устойчивые к линезолиду [14], однако пока 
их удельный вес крайне незначительный (0,1 %).

Устойчивость к АМП у S. epidermidis была гораз-
до более выраженной. Подавляющая их часть была 
резистентна хотя бы к одному антибиотику (92,3 %). 
Удельный вес культур S. epidermidis, устойчивых 
к отдельным АМП, был значительно выше, чем среди 
S. aureus. Большинство изолятов было устойчиво к пе-
нициллину (89,6 %), больше половины являлись ме-
тициллинрезистентными (73,5 %). Чаще встречались 
культуры, устойчивые к  кларитромицину (71,6 %), 
сульфаметоксазолу/триметоприму (65,0 %), фторхи-
нолонам (ципрофлоксацину  — 60,4 %, моксифлок-
сацину — 56,2 %), гентамицину (43,5 %), клиндами-
цину (31,5 %). Значительно меньшая часть штаммов 
оказалась устойчивой к  доксициклину (12,7 %), ри-
фампицину (11,9 %) и  фузидину (10,4 %). Наиболь-
шую активность в  отношении S. epidermidis прояв-
ляли линезолид (4,2 %), амикацин (3,1 %), а  также 
тигециклин, даптомицин и  ванкомицин, к  которым 
были чувствительны все изученные культуры.

В отличие от  S. aureus, удельный вес устойчи-
вых к  большинству АМП изолятов S. epidermidis 
в  2015–2016  гг. по  сравнению с  2011–2012  гг. 
увеличился (рис. 7). В  полтора раза возросла сре-
ди них доля метициллинрезистентных изолятов 
и  штаммов, устойчивых к  амикацину, более чем 
в  два раза  — к  клиндамицину и  рифампицину, 

Рис. 6.	 Динамика устойчивости S. aureus к антимикробным 
препаратам в 2011–2012 и 2015–2016 гг.

Fig. 6.	 Dynamics of S. aureus resistance to antimicrobial drugs 
in 2011–2012 and 2015–2016
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Рис. 7.	 Динамика устойчивости S. epidermidis к антимикроб-
ным препаратам в 2011–2012 и 2015–2016 гг.

Fig. 7.	 Dynamics of S. epidermidis resistance to antimicrobial 
drugs in 2011–2012 and 2015–2016
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Рис. 8.	 Динамика устойчивости других коагулазоотрицатель-
ных стафилококков к антимикробным препаратам 
в 2011–2012 и 2015–2016 гг.

Fig. 8.	 Dynamics of resistance of other CNS to antimicrobial 
drugs in 2011–2012 and 2015–2016
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в  меньшей степени вырос удельный вес изолятов 
с  резистентностью к  пенициллину, гентамицину, 
кларитромицину, сульфаметоксазолу/триметоприму. 
В то же время уменьшилась доля штаммов, устой-
чивых к  доксициклину, фузидину и  линезолиду.

Устойчивость других коагулазонегативных 
стафилококков в  стационаре также была на  вы-
соком уровне (рис. 8). Несмотря на  выявленную 
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тенденцию к  увеличению удельного веса штам-
мов других КОС с  резистентностью к  большин-
ству АМП в  2015–2016  гг. по  сравнению в  2011–
2012  гг. оценить достоверность различий в данном 
исследовании не представляется возможным ввиду 
ограниченного объема выборки.

Среди стафилококков в  стационаре необходимо 
отметить высокий удельный вес полирезистентных 
культур (устойчивых к трем и более препаратам раз-
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Рис. 9.	 Динамика удельного веса полирезистентных штаммов 
стафилококков в 2011–2012 и 2015–2016 гг.

Fig. 9.	 Dynamics of the proporions of multidrug-resistant 
staphylococcal strains in 2011–2012 and 2015–2016

Таблица 2 / Table 2
Видовой состав стафилококков, выделенных в многопрофильном стационаре
Species of staphylococci isolated in multidisciplinary hospital

Антибиотик / Antibiotic
S. aureus, мг/л / mg/l S. epidermidis, мг/л / mg/l

МИК50 / MIC50 МИК90 / MIC90 МИК50 / MIC50 МИК90 / MIC90

Пенициллин / Penicillin ≥128 ≥128 ≥128 ≥128

Оксациллин / Oxacillin 0,5 ≥128 ≥128 ≥128

Доксициклин / Doxycycline 0,25 1 2 16

Тигециклин / Tigecycline 0,125 0,5 0,125 0,5

Кларитромицин / Clarithromycin 0,125 32 64 ≥128

Клиндамицин / Clindamycin 0,06 0,25 32 ≥128

Сульфаметоксазол/триметоприм / 
Sulfamethoxazole/Trimethoprim 0,06 0,25 ≥128 ≥128

Ванкомицин / Vancomycin 1 1 1 1

Линезолид / Linezolid 1 2 1 2

Моксифлоксацин / Moxifloxacin 0,25 32 ≥128 ≥128

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 0,5 64 ≥128 ≥128

Рифампицин / Rifampicin 0,25 0,5 0,06 64

Фузидин / Fusidin 0,06 0,25 0,125 8

Гентамицин / Gentamicin 0,5 32 64 ≥128

Амикацин / Amikacin 1 2 1 8

Даптомицин / Daptomycin 0,25 1 0,5 1

ного механизма действия) — 50,4 % (рис. 9). Доля та-
ких культур среди S. epidermidis и других КОС была 
более чем в  пять раз выше (77,7  и  74,1 % соответ-
ственно), чем среди S. aureus (15,4 %). Удельный вес 
полирезистентных изолятов стафилококков в  2015–
2016  гг. (51,5 %) по  сравнению с  2011–2012  гг. 
(49,4 %) практически не  изменился, в  то  время как 
доля полирезистентных штаммов S. aureus уменьши-
лась в  полтора раза (17,9 и  12,8 % соответственно), 
а  удельный вес полирезистентных изолятов других 
КОС возрос почти двукратно (45,5  и  81,4 %). Доля 
таких культур среди S. epidermidis также увеличи-
лась, но в меньшей степени (с 74,1 % в 2011–2012  гг. 
до  83,3 % в  2015–2016  гг.).

Минимальные ингибирующие концентрации 
(МИК) АМП для стафилококков варьировали 
в широких интервалах от 0,06 до ≥128 мг/л. МИК50 
и  МИК90 изученных АМП для штаммов S. aureus 
и  S. epidermidis представлены в  табл.  2. Для зо-
лотистого и  эпидермального стафилококков оди-
наковыми оказались МИК50 и  МИК90 только пяти 
АМП (пенициллина, тигециклина, ванкомицина, 
линезолида и даптомицина), в то время как МИК50 
и МИК90 большинства остальных изученных препа-
ратов в отношении S. epidermidis были значительно 
выше, по  сравнению с  S. aureus.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, среди стафилококков, выделен-

ных в многопрофильном стационаре, превалировали 
антибиотикорезистентные культуры (85,4 %), кото-
рые чаще встречались среди S. epidermidis (92,3 %) 
и  других коагулазоотрицательных стафилококков 
(92,6 %), чем среди S. aureus (76,2 %). Удельный 
вес метициллинрезистентных и  полирезистентных 
штаммов был в  пять раз выше у  S.  epidermidis 
(73,5 и  77,7 % соответственно) и  всех КОС (75,2 
и  74,1 % соответственно) по  сравнению с  S. aureus 
(14,2 и  15,4 %). Была выявлена динамика антибио-
тикорезистентности стафилококков в стационаре — 
отрицательная для S.  aureus (уменьшение в  2015–
2016  гг. по  сравнению с  2011–2012  гг. в  полтора 
раза доли метициллинрезистентных и  полирези-
стентных изолятов) и положительная для коагулазо-
отрицательных стафилококков (увеличение удельно-
го веса таких культур почти на 50 %). Уменьшение 
доли резистентных к ряду отдельных АМП культур 
S. aureus вызвано снижением частоты распростране-
ния среди них штаммов MRSA. Наибольшую актив-
ность в отношении стафилококков проявляли ванко-
мицин, даптомицин и  тигециклин, к  которым были 
чувствительны все изученные культуры. Из осталь-
ных АМП наибольшей активностью обладали лине-
золид и амикацин, к которым было выявлено всего 
2,2 и  2,7 % устойчивых штаммов соответственно. 
Все штаммы S. aureus были чувствительны к лине-
золиду, высокую активность по  отношению к  ним 
сохраняли также фузидин, сульфаметоксазол/триме-
топрим и  рифампицин. Вариабельность устойчиво-
сти стафилококков к  антимикробным препаратам 
подтверждает необходимость проведения постоян-
ного мониторинга их антибиотикорезистентности.
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Актуальность. Вопрос о воздействии женских половых гормонов и их аналогов на человека и экспериментальных 
животных представляет большой интерес в медицине.
Цель работы — изучение морфологических особенностей яичников потомства лабораторных мышей при введении 
эстрогенов материнскому организму. 
Материалы и методы. Самок лабораторных мышей после фертилизации разделили на группы: две контрольные 
и  две экспериментальные, которым на стадии развития гестации Е11.5 было выполнено внутримышечное одно-
кратное введение экспериментальных доз эстрогенов. Первой экспериментальной группе вводили синтетический 
препарат синестрол в виде 2 % масляного раствора в общей дозе 50 мкг/кг (n = 5; С-50), первой контрольной группе 
вводили оливковое масло в дозе 0,2 мкг/кг (n = 5; МО). Второй экспериментальной группе был введен 0,0005  % 
масляный раствор фулвестранта 0,4 мл в дозе 100 мкг/кг (n = 5; Ф-100), вторая контрольная группа (n = 5; МК) 
получала стерильное касторовое масло в дозе 0,8 мкг/кг. 
Обсуждение. В яичниках потомства первой экспериментальной группы С-50 наблюдаются стойкие морфологиче-
ские изменения: увеличение средней площади коркового вещества, уменьшение показателей площади мозгового 
вещества, увеличение среднего количества желтых тел, увеличение среднего количества лютеиновых клеток в 
желтом теле, снижение суммарного количества фолликулов и атретических тел, свидетельствующие о нарушении 
процесса фолликулогенеза, увеличение среднего диаметра кровеносных сосудов, демонстрирующие усиление 
кровообращения. При введении препарата фулвестранта в дозе 100 мкг/кг во второй экспериментальной группе 
Ф-100 на срезе яичников потомства рассматриваются морфологические изменения в виде увеличения средней 
площади коркового вещества, уменьшения средней площади мозгового вещества, склерозирования стромального 
компонента, сопровождающегося перестройкой сосудистой сети с признаками атрезии и кистозного перерождения 
фолликулярного эпителия во вторичных и третичных фолликулах.
Выводы. Полученные результаты исследования подтверждают актуальность проблемы внедрения комплексных 
мероприятий, направленных на лимитирование воздействия вводимых в материнский организм препаратов эстро-
генового ряда в период беременности, для предотвращения неблагоприятных эффектов на развитие яичников 
потомства.
Ключевые слова: синестрол; фулвестрант; яичники; лабораторные мыши; потомство; пренатальное введение.
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Background. The question of the effect of female sex hormones and their analogues on humans and experimental animals 
is of great interest in medicine. 
Aim. The aim of the work was to study the morphological features of the ovaries of the offspring of laboratory mice during 
the administration of estrogens to the maternal body. 
Materials and methods. Female laboratory mice after fertilization were divided into groups: two control and two experimen-
tal, which at the stage of development of gestation E11.5 underwent intramuscular, single administration of experimental 
doses of estrogens. The first experimental group was injected with the synthetic drug synestrol in the form of a 2% oil 
solution at a total dose of 50 mcg / kg (n = 5; S-50), the first control group was injected with olive oil at a dose of 0.2 μm/kg 
(n = 5). The second experimental group was injected with a 0.4 ml 0.0005% fulvestrant oil solution at a dose of 100 mcg/kg 
(n = 5; F-100), the second control group (n = 5) received sterile castor oil at a dose of 0.8 μm/kg. 
Results. Persistent morphological changes are observed in the ovaries of the offspring of the first experimental group S-50: 
an increase in the average area of the cortical substance, a decrease in the area of the medulla, an increase in the aver-
age number of yellow bodies, an increase in the average number of luteal cells in the yellow body, a decrease in the 
total number of follicles and atretic bodies, indicating a violation of the folliculogenesis process, an increase in the aver-
age diameter of blood vessels demonstrating increased blood circulation. With the introduction of the drug fulvestrant 
100 mcg / kg in the second experimental group F-100, morphological changes in the form of an increase in the average 
area of the cortical substance, a decrease in the average area of the medulla, sclerosis of the stromal component, accom-
panied by a restructuring of the vascular network with signs of atresia and cystic degeneration of the follicular epithelium 
in secondary and tertiary follicles are considered on a slice of the ovaries of the offspring.
Conclusions. The obtained results of the study confirm the urgency of the problem of implementing complex measures 
aimed at limiting the effects of estrogenetic drugs introduced into the maternal body during pregnancy, in order to prevent 
adverse effects on the development of the ovaries of offspring.

Keywords: synestrol; fulvestrant; ovaries; laboratory mice; offspring; prenatal exposure.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Вопрос о  воздействии женских половых гор-

монов и  их аналогов на  человека и  эксперимен-
тальных животных представляет большой интерес 
в медицине [8, 16]. Эстроген, который вырабатыва-
ют яичники, является представителем женских сте-
роидных половых гормонов и  проявляет широкий 
спектр физиологических функций: регуляция мен-
струального цикла, размножения, модуляция плот-
ности костной ткани, функций мозга и мобилизация 
холестерина [17]. Биологические эффекты эстроге-
нов передаются в  основном через взаимодействие 
с  рецепторами эстрогенов [12, 14]. Вырабатывае-
мые яичниками стероиды необходимы для адекват-
ного роста и развития плода и поддержания балан-
са многих функций во  время беременности [18]. 
Стероидогенез увеличивается на протяжении бере-
менности. При осложненной беременности концен-
трация стероидных гормонов меняется. Недоста-
точная или повышенная концентрация стероидных 
гормонов провоцирует бесплодие, синдром поли-
кистозных яичников, выкидыш, преэклампсию, ге-
стационный сахарный диабет и  преждевременные 
роды [15].

Несмотря на благотворное действие эндогенно-
го эстрогена, устойчивое воздействие экзогенного 
эстрогена  — значимый фактор риска канцероге-
неза [11] их метаболитов на  молекулярно-генети-
ческом уровне в  эстроген-чувствительных тканях, 
в  том числе и  в  репродуктивных органах [9, 19]. 
Эндокринный дисбаланс матери увеличивает ве-
роятность патологических изменений в  репродук-

тивных органах [4], костно-мышечном аппарате, 
иммунной и  нервной системах обоих полов [13].

В настоящее время количество существующих 
моделей провоцирующего действия эстрогенподоб-
ных веществ на  организм человека и  млекопита-
ющих незначительно. Пренатальное исследование 
воздействия препаратов с  эстрогенной активно-
стью, а  также изучение последствий их приме-
нения на  потомство является актуальной задачей 
исследования.

Цель работы  — изучение морфологических 
особенностей яичников потомства лабораторных 
мышей после введения эстрогенов материнскому 
организму во  время беременности.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на  половозрелых ла-

бораторных мышах массой 19–21  г, которые были 
получены в «Питомнике лабораторных животных» 
(Республика Башкортостан, Чишминский район, 
с. Горный, лицензия №  99-04-000097 от 25.01.2005, 
Федеральная служба по  надзору в  сфере здраво-
охранения и  социального развития РФ). Условия 
вивария и  содержание животных соответствовали 
«Методическим рекомендациям по  содержанию 
лабораторных животных в  вивариях научно-ис-
следовательских институтов и учебных заведений», 
другим санитарным нормам и требованиям ветери-
нарного контроля и  надзора работ с  лабораторны-
ми и  экспериментальными животными.

После фертилизации беременных самок лабора-
торных мышей разделили на группы: две контроль-
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ные и  две экспериментальные, которым на  стадии 
развития гестации Е11.5 было выполнено внутримы-
шечное однократное введение экспериментальных 
доз эстрогенов. Расчеты эффективности доз препа-
рата производили в соответствии с коэффициента-
ми для перерасчета доз веществ в мкг/кг для мышей 
[2, 3, 5–7]. Первой экспериментальной группе вво-
дили однократно внутримышечно синестрол в виде 
2 % масляного раствора в  общей дозе 50 мкг/кг 
(n = 5; С‑50), первой контрольной группе вводи-
ли оливковое масло в  дозе 0,2 мкг/кг (n = 5; МО). 
Второй экспериментальной группе был введен 
0,0005 % масляный раствор фулвестранта 0,4 мл 
в  дозе 100 мкг/кг (n = 5; Ф‑100), группа контроля 
(n = 5; МК) получала стерильное касторовое масло 
в  дозе 0,8 мкг/кг.

По достижении постнатального возраста 90 дней 
потомство (по пять животных, рожденных от самок 
каждой группы) выводили из опыта в одну и ту же 
фазу эстрального цикла  — в  фазу диэструса. Для 
определения фазы эстрального цикла использовали 
влагалищные мазки, окрашенные по Романовскому 
и критерии, предложенные M.C. Cora и соавт. [10]. 
Все экспериментальные манипуляции выполнены 
в  соответствии с  Женевской конвенцией (Geneva, 
1990), а  также Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации о  гуманном от-
ношении к  животным (2000). На  работу получено 
разрешение экспертного совета по  биомедицин-
ской этике ГБОУ ВПО «Башкирский государствен-
ный медицинский университет» (протокол №  3 
от  17.03.2014).

Объектом исследований служили яичники по-
томства лабораторных мышей, их извлекали 
и  фиксировали в  10 % нейтральном забуференном 
формалине в  течение 24 ч, подвергали стандарт-
ной гистологической обработке. Срезы толщиной 
5–6 мкм окрашивали гематоксилином и  эозином. 
Исследование, визуализацию и  морфометрию ги-
стологических препаратов производили с  исполь-
зованием инвертированного биологического микро-
скопа для лабораторных исследований Axioobserver 
со штативом D1 (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Гер-
мания), со специализированным программным обе-
спечением ZEN2018 (микроскоп был предоставлен 
лабораторией клеточных культур Центральной на-
учной исследовательской лаборатории Башкирско-
го государственного медицинского университета). 
Фотосьемку гистологических препаратов произво-
дили цифровой камерой AxioCamMRc5 (Carl Zeiss, 
Япония).

Были определены следующие морфометрические 
показатели яичников: средняя площадь попереч-
ного среза, средняя площадь коркового, мозгового 

веществ, средний диаметр кровеносных сосудов, 
средняя площадь желтых тел, среднее количество 
лютеиновых клеток в желтом теле на стандартной 
площади, среднее количество атретических фолли-
кулов в  яичнике на  стандартной площади. Были 
также исследованы фолликулы на  разных стадиях 
развития: примордиальные, первичные, вторичные, 
третичные на стандартной площади с дальнейшим 
сравнением полученных результатов с контрольной 
группой [1]. Всего приготовлено 97 гистологиче-
ских микропрепаратов.

Статистическую обработку осуществляли с  ис-
пользованием программы Statistica 7.0 (StatSoft, 
США). По  каждому параметру вычисляли сред-
нее арифметическое значение и  его стандартную 
ошибку (М ± SD). Достоверность изменений оцени-
вали с  помощью t-критерия Стьюдента, различия 
определяли при достигнутом уровне значимости 
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
При однократном пренатальном введении бере-

менным самкам лабораторных мышей на  стадии 
гестации Е11.5 препарата синестрола в  виде 2 % 
масляного раствора в  дозе 50 мкг/кг в  экспери-
ментальной группе С‑50 выявило статистически 
значимое увеличение средней площади попереч-
ного среза яичников по  центру через мозговое 
вещество и  средней площади коркового вещества 
(см.  таблицу, рис.  1). Статистически значимое 
уменьшение средней площади мозгового вещества 
наблюдается в экспериментальной группе С‑50 
(31,5 ± 2,3  мкм2), в отличие от группы контроля 
МО (172,6 ± 2,5 мкм2). Мозговое вещество хорошо 
васкуляризовано, в  строме яичника наблюдается 
статистически значимое увеличение среднего диа-
метра кровеносных сосудов в  экспериментальной 
группе С‑50 (31,0 ± 1,6 мкм), что свидетельствует 
об  усилении их кровоснабжения, в  контрольной 
группе МО (22,0 ± 3,7 мкм), кровеносные сосу-
ды проходят из  мозгового вещества в  корковое. 
Соединительнотканная основа среза яичников 
экспериментальной группы С‑50 не  упорядочена, 
образована коллагеновыми волокнами, клетками 
фибробластического ряда веретенообразной фор-
мы, в  срезе наблюдалось перемещение фоллику-
лов на  периферию ближе к  корковому веществу, 
сократилось на  стандартной площади количество 
примордиальных, вторичных, третичных фоллику-
лов (5,4 ± 1,7; 4,2 ± 1,1; 3,0 ± 0,7). Среднее количе-
ство первичных фолликулов увеличилось в  груп-
пе С‑50 по  сравнению с  группой контроля МО. 
Среднее количество атретических фолликулов 
в  экспериментальной группе С‑50 и  в  группе 
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Таблица / Table
Анализ морфометрических показателей среза яичников на стандартной площади потомства при пренатальном 
однократном внутримышечном воздействии эстрогенов
Analysis of morphometric parameters of the ovarian section on the standard area of the offspring with prenatal, single, 
intramuscular exposure to estrogens

Показатель / Indication
Группы / Group

Контроль МО / 
Control (olive oil)

С‑50 / 
S‑50

Контроль МК / 
Control (castor oil)

Ф‑100 / 
F‑100

Средняя площадь поперечного среза яичников 
по  центру органа, мкм2 / Mean cross-sectional 
area of the ovaries in the center of the organ, μm2

1249,2 ± 81,4 1628,3 ± 62,1* 964,5 ± 167,5 1122,3 ± 412,2

Средняя площадь коркового вещества сре-
за яичников по центру органа, мкм2 / Mean 
area of the cortical substance of the ovarian 
section in the center of the organ, μm2

1076,6 ± 82,0 1596,7 ± 62,5* 862,8 ± 175,3 1273,7 ± 196,7*

Средняя площадь мозгового вещества сре-
за яичников по центру органа, мкм2 / Mean 
area of the medulla of the ovarian section in 
the center of the organ, μm2

172,6 ± 2,5 31,5 ± 2,3* 101,7 ± 10,4 73,1 ± 22,6*

Средний диаметр кровеносных сосудов на 
стандартной площади среза яичников, мкм  / 
Mean diameter of blood vessels on a standard 
ovarian incision area, μm

22,0 ± 3,7 31,0 ± 1,6* 21,5 ± 6,6 22 ± 6,6

Среднее количество примордиальных фол-
ликулов на  стандартной площади / Mean 
number of primordial follicles per standard area

8,0 ± 1,6 5,4 ± 1,7* 8,2 ± 3,7 11,0 ± 1,9

Среднее количество первичных фоллику-
лов на стандартной площади / Mean number 
of primary follicles per standard area

3,4 ± 0,5 5,0 ± 1,2* 4,6 ± 1,5 7,6 ± 2,4*

Среднее количество вторичных фоллику-
лов на стандартной площади / Mean number 
of secondary follicles per standard area

5,2 ± 2,9 4,2 ± 1,1 6,6 ± 1,5 10,0 ± 2,7*

Среднее количество третичных фоллику-
лов на стандартной площади / Mean number 
of tertiary follicles per standard area

3,4 ± 0,9 3,0 ± 0,7 2,4 ± 1,1 3,6 ± 1,5

Среднее количество атретических фолли-
кулов на стандартной площади / Mean num-
ber of atretic follicles per standard area

3,2 ± 0,8 3,0 ± 0,7 3,2 ± 1,3 7,4 ± 1,8*

Среднее количество желтых тел на  стан-
дартной площади / Mean number of yellow 
bodies in a standard area

2,2 ± 1,3 4,8 ± 1,3* 1,6 ± 1,1 3,2 ± 1,3

Среднее количество лютеиновых клеток 
в  желтом теле на  стандартной площади  / 
Mean number of luteal cells in the yellow 
body per standard area

448,0 ± 91,0 622,2 ± 26,1* 465,8 ± 64,7 439 ± 20,4

* Выраженные эффекты значимы при р ≤ 0,05. * Marked effects are significant at р ≤ 0.05.

контроля МО примерно одинаковое. Желтые тела 
покрыты соединительнотканной капсулой, от кото-
рой к центру направляются тонкие прослойки, со-
держащие кровеносные и  лимфатические сосуды. 
Обнаруженные желтые тела имеют неправильную 

форму. Наблюдается увеличение среднего количе-
ства желтых тел в экспериментальной группе С‑50 
(4,8 ± 1,3), в  сравнении с  группой контроля МО 
(2,2 ± 1,3). Статистически увеличивается среднее 
количество лютеиновых клеток в  эксперименталь-
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ной группе С‑50 (622,2 ± 26,1), тогда как в  группе 
контроля МО этот показатель составил 448,0 ± 91,0.

После проведенных морфометрических исследо-
ваний среза яичников потомства лабораторных мы-
шей во второй экспериментальной группе при одно-
кратном внутримышечном пренатальном введении 
препарата фулвестранта в  дозе 100 мкг/кг, Ф‑100, 
установлено, что снаружи яичник окружен белоч-
ной оболочкой, состоящей из  плотной волокнистой 
соединительной ткани, покрытой мезотелием. Сред-
няя площадь поперечного среза яичников в экспери-
ментальной группе Ф‑100 увеличена, по сравнению 
с  группой контроля МК (см. таблицу, рис.  2).

Под белочной оболочкой располагается корко-
вое вещество, состоящее из  плотно лежащих фи-
бробластов и  межклеточного вещества. Средняя 
площадь коркового вещества в экспериментальной 
группе значительно больше (1273,7 ± 196,7 мкм2), 
чем в  группе контроля МК (862,8 ± 175,3 мкм2).

Мозговое вещество на  срезе яичников пред-
ставлено большим количеством неупорядоченных 
эластических волокон, гладкомышечных клеток. 
Средняя площадь мозгового вещества в эксперимен-
тальной группе Ф‑100 составила 73,1 ± 22,6 мкм2, 
в контрольной группе МК наблюдается увеличение 
данного показателя (101,7 ± 10,4 мкм2).

При исследовании среднего диаметра сосу-
дов среза яичников наблюдается склерозирование 
стромального компонента, приводящее к усилению 
кровоснабжения в  виде перестройки сосудистой 
сети, выражающееся в  увеличении среднего диа-
метра сосудов (22 ± 6,6 мкм) в экспериментальной 
группе Ф‑100 в  отличие от  группы контроля МК 
(21,5 ± 6,6 мкм).

В корковом веществе на срезе яичников фоллику-
лы находятся на разных стадиях развития: от при-
мордиальных, первичных, вторичных, до  зрелых 
третичных фолликулов, отмечается статистически 
значимое увеличение в  экспериментальной груп-
пе Ф‑100 в  отличие от  контрольной группы МК. 
На  гистологическом срезе яичников эксперимен-
тальной группы наблюдаются кистозные измене-
ния в фолликулах разных уровней развития. Сред-
нее количество атретических фолликулов на  срезе 
яичников в экспериментальной группе Ф‑100 почти 
в  два раза больше, чем в  группе контроля МК.

Обнаруженные желтые тела имеют овальные 
или округлые формы. Проведенные исследования 
выявили, что в  экспериментальной группе Ф‑100 
среднее количество желтых тел статистически уве-
личивается (3,2 ± 1,3) в отличие от группы контро-
ля МК (1,6 ± 1,1). Среднее количество лютеиновых 
клеток в желтом теле на стандартной площади яич-
ника в экспериментальной группе Ф‑100 уменьша-
ется, в  сравнении с  группой контроля МК.

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализ морфометрических по-

казателей среза яичников при пренатальном одно-
кратном внутримышечном воздействии синестрола 
в  экспериментальной группе С‑50, по  сравнению 
с контрольной группой (МО), показал: увеличение 
средней площади коркового вещества среза яич-
ников на  48,3 % (р ≤ 0,05); уменьшение средней 
площади мозгового вещества на  81,7 % (р ≤ 0,05); 
увеличение среднего диаметра кровеносных сосу-
дов на  40,9 % (р ≤ 0,05), демонстрирующее усиле-
ние кровообращения в  органе; снижение среднего 

Рис. 1.	 Микрофотография препарата среза яичника потомства 
экспериментальной группы С-50. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. ×100

Fig. 1.	 Microphoto of the ovarian section preparation of the 
offspring of the experimental group S-50. Stained with 
hematoxylin-eosin. Magnification ×100

Рис. 2.	 Микрофотография препарата среза яичника потомства 
экспериментальной группы Ф-100. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. ×100

Fig. 2.	 Micrograph of the preparation of the ovarian section in 
the offspring of the experimental group F-100. Stained 
with hematoxylin-eosin. Magnification ×100

100,00 μm
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количества примордиальных фолликулов на 32,5 % 
(р ≤ 0,05); увеличение среднего количества первич-
ных фолликулов на стандартной площади на 47,1 % 
(р ≤ 0,05), свидетельствующее о  нарушении про-
цесса фолликулогенеза; увеличение среднего коли-
чества желтых тел в два раза (р ≤ 0,05); увеличение 
среднего количества лютеиновых клеток в  желтом 
теле на  38,8 % (р ≤ 0,05).

Морфометрическая оценка показателей среза 
яичников потомства лабораторных мышей при пре-
натальном однократном внутримышечном воздей-
ствии фулвестранта в  экспериментальной группе 
Ф‑100, по сравнению с контрольной группой (МК), 
показала: увеличение средней площади коркового 
вещества на 47,6 % (р ≤ 0,05); уменьшение средней 
площади мозгового вещества на  28,1 % (р ≤ 0,05); 
увеличение среднего количества первичных фол-
ликулов на  65,2 % (р ≤ 0,05); увеличение средне-
го количества вторичных фолликулов на  51,5 % 
(р ≤ 0,05); увеличение среднего числа атретических 
фолликулов в  два раза ( р ≤ 0,05). На  срезе яич-
ников наблюдается склерозирование стромального 
компонента, сопровождающееся перестройкой со-
судистой сети с  признаками атрезии и  кистозного 
перерождения во  вторичных и  третичных фолли-
кулах.

Полученные результаты исследования под-
тверждают актуальность проблемы внедрения 
комплексных мероприятий, направленных на  ли-
митирование воздействия вводимых в материнский 
организм препаратов эстрогенового ряда в  период 
беременности, для предотвращения неблагопри-
ятных эффектов на  развитие яичников потомства.
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В статье представлены современные данные об основных патогенетических механизмах и особенностях новой 
коронавирусной инфекции, обусловленной вирусом SARS-CoV-2. В обзоре выделены основные эпидемиологические 
особенности инфицирования SARS-CoV-2 детей в различные возрастные периоды, особенности иммунного ответа 
и варианты течения заболевания с поражением легких, а также других органов и систем. Освещены клинико-лабора-
торные особенности течения новой коронавирусной инфекции у детей. Установлено, что у детей реже, чем у взрослых, 
развивается тяжелое течение COVID-19. Более 95 % всех случаев заболевания варьируют от бессимптомного течения 
до клинических проявлений легкой и средней степени тяжести. Около 2 % пациентов детского возраста нуждаются 
в госпитализации, в том числе в отделение интенсивной терапии, и проведении искусственной вентиляции легких. 
Однако у детей чаще, чем у взрослых, регистрируются внелегочные проявления, особенно со стороны желудочно-ки-
шечного тракта и органов кровообращения. По данным многочисленных авторов, особенности клинико-лабораторного 
течения COVID-19 у пациентов детского возраста, вероятно, связаны с целым рядом факторов, среди которых указа-
ны возрастные особенности иммунного ответа, функционирования ангиотензин-превращающего фермента-2  (АСЕ-2), 
используемого коронавирусами в качестве клеточного рецептора. Важно понимание роли детской популяции в ди-
намике передачи инфекции, поскольку дети значимо влияют на темпы ее распространения.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция; острый респираторный дистресс-синдром; патогенез; иммунный ответ; дети.

Epidemiological and clinical and laboratory features of COVID-19 
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The article presents up-to-date data on the main pathogenetic mechanisms and features of the new coronavirus 
infection caused by the SARS-CoV-2 virus. The review highlights the main epidemiological features of infection with 
SARS-CoV-2 in children at various age periods, features of the immune response and variants of the course of the 
disease with lung damage, as well as other organs and systems. The clinical and laboratory features of the course 
of a new coronavirus infection in children are highlighted. It was found that children are less likely to develop 
severe COVID-19 than adults. More than 95% of all cases of the disease range from asymptomatic course to clinical 
manifestations of mild and moderate severity. About 2% of children’s patients need hospitalization, including in the 
intensive care unit and ventilator. However, extrapulmonary manifestations are registered in children more often 
than in adults, especially from the gastrointestinal tract and circulatory organs. According to numerous authors, 
the features of the clinical and laboratory course of COVID-19 in pediatric patients are probably associated with 
a number of factors, among which age-related features of the immune response, the functioning of angiotensin-
converting enzyme-2 (ACE-2) used by coronaviruses as a cellular receptor are indicated. Understanding the role of 
the child population in the dynamics of transmission of infection is important, since children significantly affect 
the rate of infection spread.

Keywords: coronavirus infection; acute respiratory distress syndrome; pathogenesis; immune response; children.

DOI: https://doi.org/10.17816/PED12663-76



Обзоры / Reviews

◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 6 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(6)  	I SSN 2079-7850 

64

За последние 20 лет человечество стало свиде-
телем трех эпидемий, вызванных коронавирусами: 
тяжелого острого респираторного синдрома (Severe 
Acute Respiratory Syndrome, SARS‑2003), ближне-
восточного респираторного синдрома (Middle East 
respiratory syndrome, МЕRS‑2012) и новой корона-
вирусной инфекции (n-COV) [33]. В начале января 
2020  г. в  Китае в  образце бронхоальвеолярного 
лаважа пациента, страдающего пневмонией неиз-
вестного происхождения, был выявлен новый тип 
коронавируса (CoV), который условно назвали но-
вым коронавирусом (2019-nCoV), чтобы отличить 
его от SARS-CoV и МЕRS-CoV, ответственных за 
предыдущие вспышки. В последующем Междуна-
родный комитет по систематике вирусов опреде-
лил его как SARS-CoV‑2, а связанное с ним забо-
левание было названо коронавирусной болезнью 
2019  г. (COVID‑19) [11].

SARS-CoV‑2 быстро распространился по всему 
миру, в связи с чем Всемирная организация здра-
воохранения 30 января 2020  г. объявила вспышку 
заболевания, вызванного новым коронавирусом 
2019-nCoV, чрезвычайной ситуацией обществен-
ного здравоохранения, имеющей международное 
значение [50].

Первый подтвержденный случай зараже-
ния SARS-CoV‑2 у  детей был зарегистрирован 
в  г.  Шэньчжэне (провинция на юге Китая) 20  ян-
варя 2020  г. [10]. Уже 10  февраля 2020  г. в  Ки-
тае было зарегистрировано 398 случаев COVID‑19 
у  детей, за исключением провинции Хубэй, где 
первоначально детей очень редко обследовали 
на SARS-CoV‑2. При анализе 44 672 лаборатор-
но подтвержденных случаев COVID‑19 со всего 
Китая, уже по состоянию на 11  февраля 2020  г. 
было установлено, что среди заболевших 0,9 % 
были пациенты младше 10  лет, а  в  возрасте от 
10 до 20  лет  — 1,2 % [37]. На сегодняшний день 
нам известно, что дети гораздо реже болеют кли-
ническими формами данной инфекции, особенно 
с  тяжелым ее течением, по сравнению со взрос-
лыми. Однако данные об эпидемиологических 
характеристиках и  клинических особенностях 
течения COVID‑19 в  детском возрасте все еще 
скудны. В отчете Китайского центра по контролю 
и  профилактике заболеваний (CDC) о  72 314 слу-
чаях значится, что около 2 % всех больных были 
представлены пациентами в возрасте <19 лет [51]. 
В  Италии, одной из первых стран, пострадавших 
от пандемии COVID‑19, среди всех пациентов 
1,2 % были представлены детьми [29]. В США по 
данным на 22 октября 2020  г. было зарегистриро-
вано 7 207 186 случаев COVID‑19, из них детей — 
11 % (1053 случая на 100 000 детского населения). 

Нуждались в госпитализации 0,6–6,9 % пациентов 
с выявленными случаями заражения, что состави-
ло 1–3,6 % всех госпитализированных пациентов. 
Летальные исходы среди госпитализированных 
детей составляли 0,23 % [6, 15].

В Китае у  94 % детей заболевание протекало 
бессимптомно либо в  легкой/умеренной степени 
тяжести, около 5 % пациентов детского возрас-
та имели тяжелое течение, а  у  1 % заболевание 
протекало крайне тяжело [36]. Наиболее часто 
COVID‑19 выявлялся в  возрасте до 5  лет и  стар-
ше 10  лет, однако тяжелое течение заболевания 
чаще встречалось у  детей в  возрасте от 5 до 
10  лет. Мальчики болели несколько чаще, чем 
девочки (52 % против 48 %). Большинство под-
твержденных случаев (68,6 %) имели контакты 
с  членами семьи, инфицированными COVID‑19. 
Более 90 % пациентов имели бессимптомное, лег-
кое и  среднетяжелое течение. Тяжелое течение 
регистрировалось у  10,6 % детей в  возрасте до 
1  года, у  7,3 %  — от 1 до 5  лет, у  4,2 %  — от 6 
до 10  лет, у  4,1 %  — от 11 до 15 и  у  3,0 %  — 
≥16  лет [17].

По данным Роспотребнадзора всего в  Россий-
ской Федерации в  2020  г. было выявлено более 
3159 млн случаев коронавирусной инфекции в 85 
регионах. Показатель заболеваемости составил 
2152,63/100 тыс. населения. Динамика числа за-
болевших COVID‑19 в  России в  2020  г. харак-
теризовалась двумя подъемами заболеваемости. 
Среди всех заболевших на долю школьников при-
ходилось 5,1 %, студентов  — 1,8 %, а  дети до-
школьного возраста в  общей структуре больных 
COVID‑19 составили 3,3 %. Преимущественно тя-
желые формы инфекции отмечались в возрастной 
группе старше 55  лет (77,6 %) [2].

Патогенез SARS-CoV‑2 на сегодняшний день 
уже достаточно изучен. Филогенетический ана-
лиз показал, что генетический код SARS-CoV‑2 
на 70 % аналогичен SARS-CoV и,  соответствен-
но, вирус способен использовать тот же рецеп-
тор для проникновения в клетку. Однако сродство 
S-пептида к ангиотензинпревращающему фермен-
ту‑2 (angiotensinconverting enzyme‑2, АСЕ 2) чело-
века у SARS-CoV‑2 в 10–20 раз выше, чем у шипа 
SARS-CoV, что облегчает его передачу от чело-
века к человеку [56]. Восприимчивость к корона-
вирусу связана с  наличием рецепторов дипепти-
дилпептидазы‑4 и  АСЕ 2 в  нижних дыхательных 
путях, которые являются основными рецепторами 
для S-пептида SARS-CoV [33]. Существуют дан-
ные, свидетельствующие, что экспрессия ACE2 
наиболее высока у  детей, подростков и  молодых 
женщин, а  самая низкая  — у  пожилых мужчин. 
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ACE2  — это часть системы ACE2/ангиотен-
зин-(1–7)/MAS, которая противодействует провос-
палительным эффектам оси ACE/ангиотензин II. 
Он катализирует переработку ангиотензина II в ан-
гиотензин I, 3–7, который модулирует сужение со-
судов, миграцию лейкоцитов, экспрессию воспали-
тельных цитокинов и активацию фибриногена [26]. 
То есть «высокая» экспрессия ACE2 может быть 
полезной, поскольку вирионы конкурируют за 
связывание рецептора с  ангиотензином II. Дети 
способны поддерживать достаточно высокие 
уровни ангиотензина I, 3–7, уравновешивающие 
провоспалительные эффекты ангиотензина‑II. 
Таким образом, переменная экспрессия ACЕ 2 
в  разных возрастных группах может объяснить, 
почему большинство детей и  лиц молодого воз-
раста освобождается от инфекции SARS-CoV‑2 
без развития тяжелых симптомов или осложне-
ний, а  также опровергнуть гипотезу, что дети не 
являются источником инфекции, поскольку у них 
нет тяжелых симптомов заболевания.

Существует несколько механизмов иммун-
ной защиты, способных элиминировать вирусы 
из организма хозяина. Антигенпрезентирующие 
клетки, такие как дендритные клетки и  макро-
фаги, фагоцитируют антигены и  расщепляют их 
на фрагменты с помощью лизосом. Эти фрагмен-
ты загружаются на основные молекулы комплек-
сов гистосовместимости класса I  или класса II 
и  транспортируются на поверхность клетки для 
презентации антигена. Toll-подобные рецепторы 
на Т-клетках вместе с корецепторами связываются 
с представленным антигеном. Т-хелперы секрети-
руют цитокины, которые активируют цитотокси-
ческие Т-клетки (ТС) и  В-клетки. TC уничтожают 
инфицированные клетки с  помощью клеточно-
опосредованного иммунитета, а  В-клетки, секре-
тирующие антитела, осуществляют гуморальный 
иммунитет. По данным G. Li и  соавт. [26], врож-
денная иммунная система человека обнаруживает 
вирусные патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны при помощи образ-распознающих ре-
цепторов, представленных Toll-подобными (TLR), 
RIG-I-подобными (RLR), NOD-подобными (NLR), 
цитоплазматическими и лектиноподобными рецеп-
торами типа C (CLmin). При этом TLR, распознав 
S-белок вируса SARS-CoV‑2, активирует продук-
цию многочисленных провоспалительных цито-
кинов эпителиальными клетками и  макрофагами. 
Высвобождение активного зрелого интерлейкина 1, 
бета (IL‑1β) рекрутирует нейтрофилы в  ткань 
легких и  повышает теплопродукцию, активирует 
продукцию интерферона I  типа (IFN-I). Эпители-
альные клетки дыхательных путей секретируют 

также множество цитокинов, хемокинов, анти-
микробных пептидов и  других факторов в  ответ 
на вирусную инфекцию [26, 54].

COVID‑19 сопровождается чрезвычайно высо-
ким уровнем продукции провоспалительных ци-
токинов (IFN-α, IFN-γ, IL‑1β, IL‑6, IL‑12, IL‑18, 
IL‑33, TNF-α, GM-CSF и др.) и хемокинов, в свя-
зи с  чем цитокиновая реакция, наблюдаемая 
у  инфицированных больных, получила название 
«цитокиновый шторм» («cytokinestormsyndrome», 
CSS). Данные цитокины и  хемокины рекрути-
руют эффекторные иммуноциты, обусловливая 
развитие местного воспалительного ответа. CSS 
лежит в  основе развития острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) и полиорганной недо-
статочности, которые в  тяжелых случаях приво-
дят к  летальному исходу [54]. Установлено, что 
летальность при COVID‑19 ассоциирована имен-
но с  высоким уровнем IL‑6 и  снижением IL‑10 
в сыворотке крови [39]. SARS-CoV‑2 высоко чув-
ствителен к  действию интерферона, однако коди-
рует протеины, противодействующие врожденной 
иммунной защите, в  том числе подавляющие ак-
тивность продукции IFN-I (механизм иммунного 
уклонения). Отсутствие IFN-I приводит к дефекту 
выработки антител [46].

Развитие COVID‑19 сопровождается чрезмер-
ной активацией клеточного иммунитета, о  чем 
свидетельствует резкое повышение представитель-
ности клеток, экспрессирующих HLA-DR и CD38, 
на фоне достоверного снижения популяции CD4+- 
и  NK-клеток в  периферической крови. Цитоток-
сические CD8+-T-клетки при COVID‑19 проду-
цируют большое количество гранзимов A и  B 
и перфорина. У больных наблюдается высокое со-
держание провоспалительных CCR6+-Th17-клеток. 
Считают, что чрезмерная активация Th17-клеток 
и чрезвычайно высокий уровень цитотоксичности 
CD8+-Т-клеток лежат в  основе тяжести иммунно-
го повреждения легочной ткани. При COVID‑19 
также наблюдается истощение пула Тreg-клеток, 
предопределяющее неограниченную активацию 
механизмов воспаления и  отдаляющее процесс 
разрешения воспалительного процесса [54]. Ак-
тивация вирус-специфических В-клеток приводит 
к  их дифференциации в  плазматические клетки, 
которые последовательно продуцируют специфи-
ческие антитела класса IgM и  IgG. Антителопро-
дуцирующие клетки при COVID‑19 в  перифери-
ческом русле крови появляются на 7-е сутки. 
Постепенное увеличение концентрации антител 
класса IgM и  IgG в  сыворотке крови наблюдает-
ся с  7-го по 20-й день заболевания. Специфиче-
ские IgM исчезают в конце 12-й недели от начала 
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заболевания, а  IgG сохраняются на протяжении 
длительного периода времени, определяя уровень 
защиты от повторного инфицирования [1, 54].

В ранней фазе заболевания, которая, как пра-
вило, протекает легко, основную роль играют не-
специфические механизмы защиты и  специфиче-
ский адаптивный иммунный ответ, позволяющие 
элиминировать коронавирус из организма [1]. 
Однако при неэффективности иммунного ответа 
развивается поздняя фаза, в  основе которой ле-
жит суперрепликация вируса SARS-CoV‑2 и CSS. 
Масштабная вирусная репликация сопровождает-
ся генерацией большого количества вирионов, 
что приводит к  массированному поражению тар-
гетных тканей организма, в  том числе легких. 
Поврежденные ACE‑2-экспрессирующие клетки 
продуцируют провоспалительные цитокины, ко-
торые рекрутируют эффекторные клетки (макро-
фаги, нейтрофилы), высвобождают еще больший 
объем провоспалительных цитокинов и формиру-
ют развитие CSS. Если иммунная функция па-
циентов в  острой фазе эффективна, отсутствуют 
коморбидные заболевания и  проводится опти-
мальное лечение, вирус может быть элиминирован 
с  переходом в  фазу восстановления [46].

Поражение легких при COVID‑19 — основная 
причина тяжелого течения заболевания и  леталь-
ных исходов [54]. После проникновения SARS-
CoV‑2 в организм человека происходит ингибиро-
вание продукции протеина ACE‑2, что приводит 
к снижению уровня его представительности, осо-
бенно в  тканях легкого, повышению концентра-
ции ангиотензина II, увеличению проницаемости 
капилляров, развитию отека легких, активации 
апоптоза и  развитию воспалительной реакции 
в  ткани легкого. Снижение концентрации ACE2 
также приводит к активации сигнальных путей, ас-
социированных с  индуцибельным В1-рецептором 
Des-Arg9 брадикинина, что дополнительно уси-
ливает воспаление и  способствует повреждению 
ткани легких. На первом этапе поражения лег-
ких альвеолярные макрофаги, распознав вирус 
SARS-CoV‑2, начинают продуцировать провоспа-
лительные интерлейкины и хемокины, которые ре-
крутируют эффекторные Т-лимфоциты. В позднем 
периоде чрезвычайно высокий уровень продукции 
IL‑6, IL‑1β, TNF-α и  других провоспалительных 
цитокинов обеспечивает приток большого количе-
ства моноцитов и нейтрофилов, которые усилива-
ют явления воспаления и способствуют развитию 
отека легких. IL‑1β и  TNF-α индуцируют актив-
ность гиалуронан-синтазы 2 в  эндотелиальных 
клетках, альвеолярных эпителиальных клетках 
легких и  фибробластах, что приводит к  избытку 

продукции гиалуроновой кислоты и  накоплению 
жидкости в  альвеолярном пространстве [23, 24].

При COVID‑19 поражаются также другие ор-
ганы и  системы. Инфицирование вирусом SARS-
CoV‑2, подавляя активность экспрессии ACE2, 
может приводить к  избыточному накоплению 
ангиотензина II, что вызывает развитие молние
носного миокардита и  ОРДС. У  2/3 больных, 
которые умерли от COVID‑19, в  анамнезе отме-
чались артериальная гипертензия, сердечно-сосу-
дистые заболевания или сахарный диабет [1, 20]. 
Предполагают, что течение COVID‑19 на фоне 
сердечно-сосудистых заболеваний предопределе-
но состоянием ренин-ангиотензиновой системы. 
Механизм острого повреждения миокарда, вы-
званного вирусом SARS-CoV‑2, может быть свя-
зан с  повышенной экспрессией протеина ACE‑2, 
CSS и  гипоксемией [55]. При этом выдвигаются 
две конкурирующие гипотезы: одна из них заклю-
чается в том, что блокада ренин-ангиотензиновой 
системы снижает провоспалительную активность 
ангиотензина II, уменьшая риск развития ОРДС, 
миокардита или летальности; согласно другой  — 
блокада ренин-ангиотензиновой системы увели-
чивает экспрессию ACE2, способствуя интер-
нализации вируса SARS-CoV‑2 в  клетки легких 
и  сердца, что приводит к  развитию ОРДС, мио-
кардиту и  смерти [20].

Почки так  же становятся специфической ми-
шенью для SARS-CoV‑2, так как ACE2 активно 
экспрессируется в эпителиальных клетках прокси-
мальных канальцев [52]. При COVID‑19 в  тубу-
лоинтерстиций рекрутируются провоспалительные 
макрофаги и  происходит выраженное отложение 
комплемента C5b‑9 в канальцах почек, что может 
вызвать развитие острой почечной недостаточно-
сти. Кроме того, у  78–88 % больных тяжелыми 
формами COVID‑19 отмечаются признаки пораже-
ния центральной нервной системы в виде наруше-
ния сознания и  цереброваскулярных расстройств, 
пониженной вкусовой (гипогевзии) и  обонятель-
ной чувствительности (гипосмии) [31]. Предпо-
лагают, что SARS-CoV‑2, как и  другие коронави-
русы, первоначально инфицирует периферические 
нервные окончания, а затем с помощью механизма 
транссинаптичного переноса проникает в  ткань 
центральной нервной системы, преимуществен-
но поражая клетки таламуса и  ствола головного 
мозга [27].

В настоящее время известно, что у  детей 
обычно заболевание протекает в  легкой/средней 
степени тяжести и  лишь в  редких случаях имеет 
место CSS. Высказываются предположения о  су-
ществовании различных факторов, обусловливаю-
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щих эти особенности: дети меньше путешеству-
ют, что снижает риск общения, и,  возможно, это 
сыграло определенную роль в  начале пандемии; 
у  взрослых, особенно у  лиц группы риска (по-
жилых пациентов), может быть снижен клиренс 
патогена [1]; у детей имеет место меньшее бремя 
коморбидной патологии. Некоторые авторы также 
говорят об особенностях иммунного ответа у  де-
тей, по сравнению со взрослыми, в  том числе 
о  наличии сильных врожденных и  более слабых 
адаптивных иммунных реакций. Эти особенности 
способствуют более эффективному сдерживанию 
вируса и/или уменьшению вторичного воспале-
ния, опосредованного лимфоцитами. Обсужда-
ется также роль местного микробиома, наличия 
сопутствующих вирусных инфекций (в том числе 
совместной санации), что способствует более лег-
кому течению COVID‑19 у  детей [15, 17].

Рассматривается также протекторная роль пла-
новой вакцинации против бактериальных и вирус-
ных инфекций в  формировании резистентности 
в  отношении SARS-CoV‑2. Доказано, что живые 
аттенуированные вакцины (например, против кори 
или БЦЖ) обеспечивают защиту, выходящую за 
рамки предполагаемого целевого антигена. Этот 
«гетерологичный иммунный ответ», вероятно, 
опосредован изменениями врожденных иммунных 
механизмов. Так, по некоторым данным, у лиц, по-
лучивших вакцину БЦЖ, увеличивается продукция 
IL‑1β и  TNF-α в  ответ на инвазию S. aureus или 
Candida spp. Кроме того, у  детей, вакцинирован-
ных БЦЖ, наблюдается снижение смертности от 
сепсиса [13]. Таким образом, недавно полученные 
прививки у  детей могут защитить от COVID‑19, 
а иммунное старение и связанное с ним снижение 
клональности Т-клеток у  пожилых людей пред-
располагает к  тяжелому течению заболевания. 
Еще высказывается предположение, что из-за 
структурного сходства коронавирусов и  SARS-
CoV‑2 (например, общие вирусные белки S), 
адаптивный иммунный ответ против коронавирусов 
может обеспечить защиту и  от SARS-CoV‑2 [19]. 
То есть высокая частота рецидивов инфекций ды-
хательных путей у  детей в  сочетании с  неспеци
фическими эффектами обязательных вакцинаций 
может также защитить от SARS-CoV‑2.

Другими возможными защитными механизма-
ми являются различия в  повреждении эндотелия 
из-за возрастных изменений концентрации белка 
в  системе свертывания крови. Кроме того, ко-
личественные и,  почти наверняка, качественные 
различия возникают в  системе гемостаза с  воз-
растом. И  наконец, дети, особенно младшего 
возраста, имеют «более здоровые» дыхательные 

пути, чем люди старшего возраста, они не под-
вержены влиянию сигаретного дыма и  загрязне-
ний, что может снизить риск развития тяжелой 
COVID‑19. Вопрос, влияет ли на уровень заболе-
ваемости географическое расположение регионов, 
остается дисткутабельным, поскольку существует 
множество других факторов, включая миграцию, 
плотность населения и  т.  д.

Роль детей в  передаче инфекции в  домашних 
условиях и организованных коллективах в настоя-
щее время по-прежнему остается в центре дискус-
сий. Возможные объяснения противоречивых со-
общений о заболеваемости и распространенности 
инфекции SARS-CoV‑2 среди детей и  подростков 
обусловлены использованием различных методов 
тестирования  — полимеразной цепной реак-
ции  (ПЦР), серологии. По данным S. Stringhini 
и  соавт. [43], контакт в домашних условиях с ин-
фицированным SARS-CoV‑2 пациентом приводит 
к  сероконверсии у  17,9 % детей, что сопоста-
вимо со взрослыми, а  более низкие показатели 
серопозитивности отмечаются у  детей младшего 
возраста (0,8 %) и  пожилых людей (4,1 %), при 
самых высоких показателях сероконверсии у  лиц 
среднего возраста (9,9 %).

Пути передачи SARS-CoV‑2 в детской популя-
ции аналогичны взрослой: воздушно-капельный, 
воздушно-аэрозольный, фекально-оральный, кон-
тактно-бытовой. Выявлено, что вирус способен 
сохраняться в  аэрозольной форме до двух часов, 
а на пластиковых/металлических поверхностях — 
до 6–8 ч, на волосах  — до трех дней, в  поме-
щении, где находился пациент,  — до нескольких 
суток [3].

По данным разных авторов, от 7,5 до 86,4 % 
детей с  подтвержденным диагнозом COVID‑19 
имели тесный контакт с  больными во внутрисе-
мейных очагах [16]. Наиболее распространенным 
источником инфицирования детей и  подростков 
был один из родителей или брат/сестра, за кото-
рыми следует контакт с человеком вне семьи или 
неизвестным субъектом. В  исследовании Posfay-
Barbe K.M. и  соавт. [34] у  40 детей с  COVID‑19 
описано начало клиники заболевания после или 
одновременно с заболеванием взрослых членов се-
мьи, авторы предположили, что дети, вероятно, не 
были источником инфекции. Более того, взрослые 
пациенты остаются ПЦР-положительными в тече-
ние более длительного времени, чем дети [42]. 
Тесный контакт (например, сон в  одной комнате 
с пациентом) или даже случайный контакт (прием 
пищи в  одной комнате с  пациентом) увеличива-
ют риск передачи инфекции. Выделение вируса 
может предшествовать появлению симптомов, 
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что способствует распространению инфекции. 
Учитывая, что не все члены семьи кашляли, 
вполне возможно, что бóльшая часть передачи 
была через слюну, так как SARS-CoV‑2 обнару-
жен в  слюне [45]. На сегодняшний день описаны 
неоднократные случаи диагностики заболевания 
у  детей, предшествующие появлению симптомов 
у родителей на 6–8-й день [7, 57]. Отсюда возни-
кает вопрос, инкубационный период у детей более 
короткий, по сравнению со взрослыми, или же 
родители инфицировались в  результате контакта 
с  ребенком? Опубликованные результаты немец-
кого исследования свидетельствуют, что вирусная 
нагрузка у детей в возрасте до 6 лет существенно 
не отличается от таковой у  взрослых [38]. Это 
означает, что даже если у детей реже проявляются 
симптомы, они могут так же заражать окружаю-
щих, как и  взрослые.

У инфицированных детей обычно проявля-
ются типичные симптомы острых респиратор-
ных инфекций: лихорадка (95 %), головная боль 
(60,3 %), слабость (57,8 %). Кашель, тахипноэ, ги-
поксия и  диарея присутствовали у  39, 41,7, 34,2 
и  34,7 % соответственно, ринорея и  боль в  гор-
ле  — у  18,3 % [21]. Выраженность клинических 
симптомов при COVID‑19 у  детей зависела от 
возраста ребенка и наличия следующих факторов 
риска: неблагоприятного преморбидного фона, 
коморбидной патологии (заболевания легких 
и  сердечно-сосудистой системы, нейромышечная 
патология, анемия, сахарный диабет 1-го  типа); 
иммунодефицитных состояний различного генеза; 
коинфекции респираторно-синтициального и дру-
гих вирусов на момент заражения или на фоне 
инфицирования SARS-CoV‑2 [30].

В США частота тяжелого течения COVID‑19 
у детей была невысокой. Анализ медицинской до-
кументации 177 детей и  подростков с  COVID‑19, 
проходивших лечение в  период с  15  марта по 
30  апреля 2020  г. в  медицинском центре в  г.  Ва-
шингтоне, показал, что среди заболевших 25 % 
пациентов были госпитализированы, в  том числе 
20,5 % из них нуждались в  неотложной помощи 
(89 % пациентам требовалась респираторная под-
держка, у  одного ребенка развился Кавасаки-по-
добный синдром) [14]. Среди детей, госпитали-
зированных в  детский госпиталь г.  Нью-Йорка, 
у  80 % пациентов была лихорадка, у  64 %  — ре-
спираторные симптомы, а  у  6 % присутствовали 
только симптомы со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. Наиболее распространенной сопут-
ствующей патологией было ожирение (22 %). 
При этом авторы отмечают, что ожирение ассо-
циировалось с  необходимостью искусственной 

вентиляции легких (ИВЛ) у  детей старше 2  лет. 
У  пациентов с  тяжелым течением заболевания 
отмечались значительно более высокие уровни 
С-реактивного белка, прокальцитонина, а  также 
IL‑6, ферритина и  D-димера. Лимфопения обыч-
но наблюдалась при поступлении, но показате-
ли не зависели от тяжести течения заболевания. 
Длительный положительный результат ПЦР-теста 
(максимум 27 дней) наблюдался у  8 % пациен-
тов  [55].

В Египте среди госпитализированных 398 де-
тей с  COVID‑19 у  25,9 % пациентов заболевание 
протекало тяжело. При этом 41,7 % тяжелоболь-
ных детей нуждались в ИВЛ, из них 20,4 % случа-
ев закончились летально. У 3,5 % детей наблюда-
лись атипичные проявления, в  том числе острый 
панкреатит и  тромбоз глубоких вен, мультиси-
стемный воспалительный синдром (Multisystem 
Inflammatory Syndromein Children, MIS-C) [40]. 
Авторы констатировали, что тяжесть течения 
COVID‑19 была значительно выше у  пациентов 
с  высоким уровнем D-димера, гипоксией, шоком 
и  ИВЛ.

Примерно с  7-го по 14-й день заражения 
COVID‑19 начинает поражать легкие, сердце, 
желудочно-кишечный тракт с  характерными кли-
ническими симптомами и  повышением уровней 
медиаторов воспаления и цитокинов [26]. На этой 
стадии заболевания развиваются гематологиче-
ские изменения, в частности значительная лимфо-
пения. Это можно объяснить несколькими меха-
низмами: а) воздействием инфекционного агента 
SARS-CoV‑2, вызывающим лизис лимфоцитов, 
поскольку лимфоциты имеют рецепторы ACE2 на 
своей поверхности; б) апоптозом лимфоцитов, вы-
званным системным воспалительным процессом 
с  последующей продукцией цитокинов; в) атро-
фией лимфоидных органов, таких как селезенка, 
ухудшающей оборот лимфоцитов [35].

У 28,9 % педиатрических пациентов при 
COVID‑19 происходили гематологические изме-
нения в  виде лейкопении/лимфопении [16, 22], 
повышения уровня С-реактивного белка [40], 
скорости оседания эритроцитов и  D-димера у  тя-
желобольных детей [35, 44]. При этом отмече-
но, что уровень скорости оседания эритроцитов 
и  D-димера напрямую коррелировал с  тяжестью 
состояния пациента [35].

Изменения на компьютерной томографии (КТ) 
грудной клетки у  детей с  COVID‑19 регистри-
руются с  различной частотой в  зависимости от 
тяжести поражения. Тяжелобольные дети с  пора-
жением легких имели изменения на КТ в  виде 
«матового стекла» в 68 % и «булыжной мостовой» 
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(сочетания матового стекла с  утолщенными меж-
дольковыми перегородками, англ. — crazy paving 
patterns) — в 16,5 % [40]. При бессимптомном те-
чении COVID‑19 изменения на КТ отсутствовали 
более чем у  1/3 детей, у  50 % детей со средне-
тяжелым или тяжелым течением COVID‑19 отме-
чались двусторонние многодольчатые диффузные 
помутнения в  виде «матового стекла» и  «булыж-
ной мостовой», уплотнения легочной ткани («кон-
солидация», симптом «ореола»). Консолидация 
легких является результатом сочетания большого 
количества дескваматированных и  экссудатных 
клеток и  белков, которые заполняют ткани лег-
ких с  образованием гиалиновых мембран в  аль-
веолах. В  систематическом обзорном исследова-
нии 674  детей с  COVID‑19 продемонстрировано 
наличие отклонений от нормы у  50 % пациен-
тов. Среди 605 детей, которым была проведена 
КТ грудной клетки, у  29 % имел место симптом 
«матового стекла», у  27 %  — неспецифические 
односторонние поражения и  у  23 %  — двусто-
ронние [59].

В отличие от взрослых, у  детей чаще наблю-
даются экстрареспираторные симптомы. Наибо-
лее часто регистрируются диарея (9,4 %) и  рвота 
(7,3 %), обычно предшествовавшие появлению ти-
пичной дыхательной симптоматики [59]. Преды-
дущие исследования продемонстрировали наличие 
вируса в  биоптатах кишечника и  кале выздоро-
вевших пациентов, что указывает на возможный 
тропизм SARS-CoV к рецепторам клеток желудоч-
но-кишечного тракта [25]. Этим частично объяс-
няются экстрареспираторные симптомы и стойкое 
вирусовыделение с фекалиями [54]. Сегодня появ-
ляется все больше свидетельств того, что этот ме-
ханизм выведения может быть характерен также 
и  для SARS-CoV‑2. У  10 инфицированных детей 
SARS-CoV‑2 выявляли в мазках из прямой кишки 
после того, как результаты исследования ПЦР из 
носоглотки стали отрицательными [32, 53].

Некоторые исследователи отмечают у  детей 
абдоминальный болевой симдром и  снижение 
аппетита при COVID‑19. Описаны случаи не-
кротизирующего панкреатита, в  том числе у  се-
милетней девочки, когда помимо респираторной 
симптоматики у  ребенка имели место анорексия, 
боль в  животе, лихорадка и  высокий уровень ли-
пазы в  сыворотке крови (1672 Ед/л) [4]. Вероят-
но, это обусловлено патофизиологией поражения 
поджелудочной железы SARS-CoV‑2 в  результате 
экспрессии АСЕ 2 как в островковых, так и в  эк-
зокринных клетках. Повреждение поджелудочной 
железы при COVID‑19 является вторичным по от-
ношению к  иммунно-опосредованному процессу.

Хотя у  большинства детей и  лиц молодого 
возраста наблюдаются легкое или беcсимптомное 
течение COVID‑19, в  последнее время сообща-
ется и  о  тяжелых случаях. В  литературе «дет-
ский воспалительный мультисистемный синдром, 
временно связанный с  SARS-CoV‑2» (Paediatric 
Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally 
Associated with SARS-CoV‑2, PIMS-TS) и  «муль-
тисистемный воспалительный синдром у  детей» 
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, 
MIS-C) используют для описания фенотипов ги-
первоспалительных заболеваний, ассоциирован-
ных с  инфекциями SARS-CoV‑2 у  детей [12]. 
Проявления PIMS-TS/MIS-C значительно разли-
чаются и  включают клинические и  лабораторные 
признаки системного воспаления. Широкий спектр 
симптомов варьирует от лихорадки и  системного 
воспаления до поражения миокарда, приводящего 
к повреждению тканей и шоку, а у некоторых па-
циентов  — к  развитию дилатации/аневризмы ко-
ронарной артерии [32]. Однако пока еще остается 
неясным, связаны ли избыточные воспалительные 
проявления у  детей непосредственно с  активной 
инфекцией SARS-CoV‑2 или они становятся ре-
зультатом активации иммунитета на присутствие 
вируса. Некоторые авторы поддерживают гипо-
тезу, что PIMS-TS/MIS-C вызывается не самим 
патогеном, а  иммунными механизмами хозяина 
в  контексте борьбы с  инфекцией [38]. Аргумен-
ты в  пользу этой гипотезы включают наблюде-
ние, что PIMS-TS/MIS-C впервые появляются 
через несколько недель после «первого пика» 
COVID‑19 у взрослых, и что большинство людей 
с  PIMS-TS/MIS-C имеют отрицательные резуль-
таты ПЦР при исследовании материала из носо-
глотки и/или кала. У  значительной части детей 
и  лиц молодого возраста с  PIMS-TS/MIS-C име-
ют место желудочно-кишечные симптомы. Анти-
тела IgG против SARS-CoV‑2 имеет значительная 
часть пациентов с  PIMS-TS/MIS-C на момент 
постановки диагноза. Поскольку сероконверсия 
обычно происходит примерно через 14 дней по-
сле заражения, это свидетельствует о  пара/по-
стинфекционной иммунной активации, лежащей 
в  основе PIMS-TS/MIS-C [18]. Другое возможное 
объяснение развития PIMS-TS/MIS-C тесно свя-
зано с  наличием лабораторных признаков CSS. 
Беспрепятственная репликация вируса на ранних 
стадиях заболевания, например в  респираторном 
эпителии, приводит к  гибели клеток и высвобож-
дению вируса и внутриклеточных компонентов во 
внеклеточное пространство. Это активирует си-
стему комплемента, приводит к  мобилизации им-
мунных клеток в  очаг инфекции, их активации, 
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местному воспалению и  повреждению тканей 
и, наконец, системным воспалительным реакциям. 
Переменная активация Т-клеток и их реакция спо-
собствуют различным исходам заболевания  [38]. 
Временно-пространственный состав иммун-
ных реакций, вероятно, играет ключевую роль 
в  определении прогрессирования заболевания 
и  исходов  [31]. Возможно, гипервоспалительный 
синдром, наблюдаемый у  детей, обусловлен не-
контролируемой репликацией вируса в  контексте 
нарушения противовирусного ответа (PIMS-TS/
MIS-C), например, в  результате снижения выра-
ботки INF-I, что может способствовать развитию 
CSS. Скорее всего, в  настоящее время пока еще 
не распознаны механизмы, играющие ведущую 
роль в  определении восприимчивости и  тяжести 
заболевания, включая повышенный риск неблаго-
приятных исходов.

Описан обширный венозный тромбоз и  тя-
желая обструкция венозного оттока с  гангреной 
конечности, связанными с COVID‑19 у 12-летней 
девочки [47]. Хотя ранее считалось, что венозная 
тромбоэмболия встречается при COVID‑19 только 
у  взрослых [48].

В Бергамо, наиболее пострадавшей от эпиде-
мии провинции Италии, за период с  18  февраля 
по 20  апреля 2020  г. в  отделение интенсивной 
терапии городского госпиталя поступили 10 де-
тей с  Кавасаки-подобным синдромом. При этом 
у  5  детей была классическая форма болезни Ка-
васаки, а у 5 пациентов — MIS-C с неэкссудатив-
ным бульбарным конъюнктивитом, изменениями 
губ и/или полости рта и полиморфной сыпью, из-
менениями на электрокардиограмме [47]. В  Ве-
ликобритании за период вспышки COVID‑19 
только в  течение 10 дней в  клинику поступили 
8 детей с  «гипервоспалительным шоком», хотя 
обычно частота госпитализации таких пациентов 
составляет 1–2 человека в неделю. Среди больных 
преобладали мальчики (5 из 8), избыточная масса 
тела имела место у  7 из 8 детей, но поражений 
легких не было ни у  одного ребенка. При этом 
у  всех больных первичный ПЦР-тест на SARS-
CoV‑2 был отрицательным, повторный тест был 
положительным у  2 из 8, однако спустя неделю 
антитела к SARS-CoV‑2 были обнаружены у всех 
пациентов. Один пациент афро-карибского про-
исхождения, 15  лет, с  ожирением умер от острой 
сердечной недостаточности, несмотря на прово-
димую терапию [47].

В Индии среди госпитализированных в  отде-
ление интенсивной терапии детей 7 пациентов 
(36,8 %) находились в  критическом состоянии, 
четырем из них (21 %) потребовалась ИВЛ со 

средней продолжительностью 14,1 дня, а  один 
случай закончился летально [5]. Авторы отмеча-
ют, что дети старшего возраста, афроамериканцы 
или латиноамериканцы, а также мальчики состав-
ляют группу риска тяжелого течения COVID‑19, 
а такие признаки, как гипоксия, тромбоцитопения 
и повышенный уровень С-реактивного белка, мо-
гут быть полезными маркерами прогноза тяжело-
го течения заболевания.

На сегодняшний день по-прежнему обсужда-
ется роль внутриутробного инфицирования плода 
при наличии COVID‑19 у беременной. Обследова-
ние девяти детей, родившихся у  женщин с  лабо-
раторно подтвержденным COVID‑19 путем кеса-
рева сечения, показало, что у всех новорожденных 
позже были получены отрицательные результаты 
ПЦР-тестов на COVID‑19 [41]. Однако авторы 
предполагают, что новорожденные, рожденные 
от инфицированных матерей естественным пу-
тем, все еще могут подвергаться риску заражения 
из-за тесного контакта во время родов. Результа-
ты исследования на SARS-CoV‑2 амниотической 
жидкости, пуповинной крови, мазка из носоглотки 
новорожденных и образцов молозива, взятых у ин-
фицированных матерей, были отрицательными. 
По мнению некоторых исследователей, SARS-
CoV‑2 может передаваться вертикально от инфи-
цированной матери к  ее младенцу, хотя и  крайне 
редко. Однако этот вопрос остается дискутабель-
ным, поскольку антитела IgM обнаруживаются 
у  новорожденных от матерей с  COVID‑19 [9]. 
У трех из 91 новорожденного, родившихся от мате-
рей, инфицированных SARS-CoV‑2, при рождении 
был выявлен повышенный уровень IgM в сыворот-
ке крови. В систематическом обзоре 65 публикаций 
прослеживается мнение, что у новорожденных кли-
ническая картина может несколько отличаться от 
таковой у детей старшего возраста, причем у 12 % 
наблюдается тяжелое течение COVID‑19 [28]. 
С  целью минимизации инфицирования в  период 
новорожденности  в  Китае все дети разлучают-
ся с  инфицированными матерями не менее чем 
на 14 дней [37, 49]. Однако Центр по контролю 
и  профилактике заболеваний в  США (Center for 
Disease Control, CDC) рекомендует решать вопрос 
временного разделения инфицированной матери 
с  ее ребенком в  каждом конкретном случае [8].

Таким образом, на сегодняшний день извест-
но, что у детей реже развивается тяжелое течение 
COVID‑19, чем у  взрослых, а  95 % всех случа-
ев варьируют от бессимптомных до клинических 
проявлений легкой и  средней степени тяжести, 
около 2 % пациентов детского возраста нужда-
ются в  госпитализации в  отделение реанимации 
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и  интенсивной терапии или в  проведении ИВЛ. 
Понимание роли детской популяции в  динамике 
передачи инфекции является важным, поскольку 
дети значимо влияют на распространение инфек-
ции. Остается мало изученным вопросом реак-
ция врожденной иммунной системы у  больных. 
Поэтому необходимы более обширные эпидемио-
логические и  клинические когортные исследова-
ния для глубокого понимания особенностей те-
чения и  возможных последствий COVID‑19 для 
детей.
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Псориаз — хроническое иммуно-ассоциированное воспалительное заболевание кожи с поражением опорно-двига-
тельного аппарата мультифакториальной природы с наличием фенотипического разнообразия в общей популяции, 
а также большого числа коморбидных заболеваний у пациентов. Генерализованная форма пустулезного псориаза, 
исторически считавшаяся одним из вариантов течения псориаза, сегодня частью авторов классифицируется как со-
четающееся с вульгарной формой отдельное состояние, генетически отличное. Триггером к проявлению пустулезной 
формы может послужить выбранная тактика терапии вульгарного псориаза. Несмотря на наличие современных данных 
об иммунопатогенезе заболевания, нет стандартизированных методов лечения, способных учитывать индивидуальные 
особенности больных, что вдвойне актуально в детской практике, так как арсенал средств, одобренных для примене-
ния, ограничен.  Представлено описание клинического случая пациента с прогрессирующим бляшечным псориазом, 
ранее длительно получавшего системную и наружную терапию глюкокортикостероидами, которая не позволила взять 
течение заболевания под контроль, а наоборот стала причиной возникновения осложнений. Приведенный нами при-
мер из клинической практики позволяет заострить внимание на проблеме осложнений классической терапии псориаза 
и тонкостях назначения как топических, так и системных препаратов. Системная терапия нуждается в разработке 
алгоритмов, основанных на объективных критериях диагностики и результатах исследований эффективности и без-
опасности современных лекарственных средств в детской практике. 
Ключевые слова: псориаз; педиатрия; устекинумаб; генно-инженерная биологическая терапия; метотрексат.
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Psoriasis is a chronic immune-associated skin disease of a multifactorial nature with phenotypic diversity in the 
general population, as well as a large number of comorbid diseases in patients. The generalized pustular psoriasis, 
historically was considered one of the variants of the course of psoriasis. Today some authors classify it as a geneti-
cally different condition combined with a plaque psoriasis. The selected tactics of psoriasis therapy can become a 
trigger for the manifestation of a pustular form. Despite the availability of modern data on the immunopathogenesis 
of the disease, there are no standardized methods of treatment that can take into account the individual charac-
teristics of patients, which is doubly important in pediatric practice, since the arsenal of drugs approved for use is 
limited. We demonstrate the clinical case of a patient with progressive plaque psoriasis, earlier getting systemic 
and topical corticosteroids for a long time. This therapy did not allowed to take the course of the disease under 
control, even more it caused appearance of complications. Our clinical example from practice allows us to focus on 
the problem of complications of classical therapy for psoriasis and the intricacies of prescribing both topical and 
systemic drugs. Systemic therapy requires the development of algorithms based on objective diagnostic criteria and 
the results of studies on the effectiveness and safety of modern drugs in pediatric practice.
Keywords: psoriasis; pediatrics; ustekinumab; biologic therapy; methotrexate.
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ВВЕДЕНИЕ
Псориаз — это хроническое аутоиммунное муль-

тисистемное заболевание, которым на сегодняшний 
день страдает около 1 % детей в  популяции [12]. 
Распространенность псориаза среди детей в  воз-
расте 0–14 лет в 2020  г. составила 68,1 на 100 тыс., 
заболеваемость  — 20,0 на 100 тыс. соответству-
ющего населения. Самыми высокими являются 
показатели распространенности и  заболеваемости 
псориазом среди детей в возрасте 15–17 лет: 276,4 
и  75,0 на 100 тыс. в  2020  г. соответственно. Пики 
манифестации заболевания: у  мальчиков  — в  14–
17 лет, у девочек — в 6–7 лет. В 2017  г. в кожной 
клинике СПбГПМУ количество детей с псориазом 
составляло 12,8 % (240 человек), а  к  2019  г. их 
доля возросла до 20 % (278 детей). Заболевание 
характеризуется полигенным типом наследования, 
хроническим рецидивирующим течением [4, 20]. 
Долгое время β-гемолитический стрептококк, 
а именно его токсины, считали в качестве главного 
триггерного фактора манифестации и  обострений 
псориаза. В  настоящее время у  детей более часто 
выявляется золотистый стафилококк и  гемофиль-
ная палочка [5]. У трети пациентов дебют заболева-
ния происходит в детском возрасте, а у подавляю-

щего большинства — в подростковом. Клиническая 
картина псориаза у  детей грудного и  раннего дет-
ского возраста может существенно отличаться от 
таковой у детей юношеского возраста и взрослых. 
Так, вплоть до школьного возраста ребенка с псори-
азом может мучить выраженный зуд, а высыпания 
могут характеризоваться наличием экссудативного 
компонента, что связано с  анатомо-физиологиче-
скими особенностями кожи детей [10]. В  послед-
ние годы также был выделен ряд ассоциированных 
с  псориазом заболеваний: ожирение, метаболиче-
ский синдром, дислипидемия, сердечно-сосудистые 
заболевания, гипертензия, инсулинорезистентность, 
болезнь Крона и  депрессия [3, 24].

Как правило, лечение пациента детского возраста 
как с  ограниченными, так и  с  распространенными 
формами заболевания начинается с  наружной тера-
пии, и на сегодняшний день наиболее популярными 
являются топические глюкокортикостероиды. Стоит 
отметить, что данный вид терапии имеет широкий 
перечень осложнений, особенно при долгосрочном 
использовании. Потому в  последние годы большое 
внимание мировым научным сообществом уделено 
разработке не только системных, но и  наружных 
таргетных препаратов [1, 7, 21, 37].

Альтернативные топические препараты для лечения псориаза

Наименование Группа препарата Механизм действия
Тофацитиниб Ингибитор JAK1/3, а также частично JAK2 Подавляет передачу цитокиновых сигналов по пути 

JAK/STAT, останавливает транскрипцию ДНКРуксолитиниб Ингибитор JAK1/2
Барицитиниб Ингибитор JAK1/2
PAP‑1 Ингибитор калиевых каналов резидентных 

Т-клеток памяти
Блокирует каналы оттока калия, из-за чего в клетку не 
поступает кальций и Т-клетки памяти не активируются

rS3-PA Топический ингибитор Stat3 Блокирует передачу цитокиновых сигналов по внутрикле-
точным сигнальным путям с участием Stat3

SIS3 Топический ингибитор Smad3 Блокирует передачу пролиферативных сигналов по вну-
триклеточным сигнальным путям с участием Smad

ASB16165 Топический ингибитор фосфодиэстеразы 7 Блокирует продукцию провоспалительных цитокинов
Кризаборол Топический ингибитор фосфодиэстеразы 4
PF‑06763809 Топический ингибитор рецептора ROR Блокировка транскрипционного фактора RORC2 приводит 

к остановке синтеза провоспалительных цитокинов
AVX001 Топический ингибитор фосфолипазы А2 Блокирует распад глицерофосфолипидов, из которых проис-

ходит синтез провоспалительных молекул, в том числе TNF-α
DZ2002 Топический ингибитор гидролаз Подавляет экспрессию TLR на поверхности антиген-пре-

зентирующих клеток, активацию Т-клеток и синтез про-
воспалительных цитокинов

Тапинароф Агонист арилуглеводородных рецепторов 
кератиноцитов, фибробластов и иммуно-

компетентных клеток

Молекула препарата связывается с арилуглеводородным 
рецептором, который является лиганд-зависимым факто-

ром транскрипции. Соответственно, рецептор не получает 
транскрипционных сигналов, что приводит к остановке 
пролиферации эпителия, а также остановке продукции 
провоспалительных цитокинов иммунными клетками
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Сравнивая курацию пациентов с  псориазом 
взрослого и детского возраста, необходим более си-
стемный междисциплинарный подход в отношении 
псориаза в педиатрии, так как учет каждой сопут-
ствующей или ассоциированной патологии может 
сыграть весомую роль в формировании терапевти-
ческой тактики для индивидуума. Стоит отметить, 
что арсенал разрешенных к  применению у  детей 
средств ограничен.

Понятие классической терапии псориаза у  де-
тей со среднетяжелой или тяжелой степенью тя-
жести включает неселективные иммунодепрес-
санты, а  лучшая альтернатива ей на сегодняшний 
день  — это генно-инженерная биологическая те-
рапия  (ГИБТ), в  связи с  высокой селективностью 
к  определенному таргету и  меньшим системным 
воздействием. В соответствии с клиническими ре-
комендациями по лечению и  наблюдению детей, 
больных псориазом, на территории Российской 
Федерации первой линией терапии признан пре-
парат метотрексат  — неселективный ингибитор 
клеточного цикла (дигидрафолатредуктазы) [6]. 
Для сравнения, в зарубежных исследованиях и ал-
горитмах по лечению детей с  псориазом, в  эпоху 
биологической терапии, метотрексат упоминается 
уже в  качестве золотого стандарта в  прошедшем 
времени  [24]. Также среди классических мето-
дов терапии больного псориазом средней и  тя-
желой степени тяжести ребенка в  отечественных 
рекомендациях фигурируют такие препараты, как 
циклоспорин, ацитретин, сульфасалазин, антибак-
териальная терапия против гемолитического стреп-
тококка [8].

Стоит отдельно отметить применение топиче-
ских и  системных глюкокортикостероидов (ГКС) 
у  детей в  связи с  их возрастными особенностями 
строения органов и функционирования систем. То-
пические ГКС I–III класса потентности примени-
мы исключительно коротким курсом не более 14 
дней в  связи с  высоким риском появления ослож-
нений. Доподлинно известно, что при длительном 
использовании стероидные средства инициируют 
появление стрий (стрии  — растяжения, рубцовая 
атрофия, «растяжки»; striaedistensae, stretchmarks), 
которые, к  сожалению, не поддаются косметиче-
ской коррекции даже в  долгосрочной перспективе 
[28, 32]. Показаниями к системному введению ГКС 
на территории Российской Федерации считаются 
распространенные формы заболевания, торпидное 
течение, а также стадия прогрессирования псориа-
за. В то же время широко известно, что длительное 
применение системных ГКС может привести к  ге-
нерализации кожного процесса с развитием эритро-
дермии и  даже пустулезного псориаза, а  именно 

эти состояния могут представлять угрозу жизни 
ребенка [8].

Клинический случай
(осложнений от лечения пациентки юношеского 
возраста с  бляшечным псориазом длительным 
курсом топических и системных глюкокортико-
стероидов)

Пациентка, 17  лет, поступила на кожно-вене-
рологическое отделение СПбГПМУ с  диагнозом 
вульгарного псориаза, бляшечная форма, в  сентя-
бре 2020  г. Из анамнеза известно, что пациентка 
впервые отметила появление высыпаний на коже 
спины в  сентябре 2019  г. При обращении в  кож-
но-венерологический диспансер по месту житель-
ства девочке был поставлен диагноз атопическо-
го дерматита и  назначена десенсибилизирующая 
терапия, антигистаминные средства и  топические 
кортикостероиды II класса (американская система). 
Подобный подход несколько видоизменил высы-
пания, но не привел к  их разрешению. В  начале 
2020  г. у  девочки появились новые высыпания на 
коже туловища, для курации которых был повтор-
но назначен топический препарат с  содержанием 
ГКС II класса потентности. На фоне применения 
средства элементы распространялись, и было при-
нято решение о назначении системного цитостати-
ческого препарата (циклоспорин) в  суточной дозе 
300  мг [6  мг/(кг · сут)] в  сочетании с  топическим 
ГКС II класса для ежедневного использования. 
Несмотря на превышение дозы цитостатическо-
го препарата, проводимое лечение не позволило 
добиться контроля над заболеванием, и  в  июле 
в  условиях дневного стационара  кожно-венероло-
гического диспансера по месту жительства была 
предпринята попытка добавить в  терапию систем-
ные ГКС. Девочка начала получать ежедневные ин-
фузии преднизолона с  90  мг/сут с  последующим 
снижением дозы. Всего было проведено 5 про-
цедур, после чего на дозе в  60  мг преднизолона 
терапия была прервана в  связи с  требованием ро-
дителей о  переводе в  другое медицинское учреж-
дение. Так, в августе 2020  г. девочка поступила на 
обследование и  лечение в  клинику кожных болез-
ней СПбГПМУ.

При поступлении состояние пациентки расце-
нивалось как тяжелое по совокупности клиниче-
ских данных. Девочка предъявляла жалобы на боли 
в  коленных суставах. Поражение кожного покрова 
носило распространенный характер (волосистая 
часть головы, туловище, предплечья и бедра, более 
по разгибательной поверхности) и  было представ-
лено обширными инфильтрированными эритема-
тозными очагами, с синюшным оттенком в области 
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нижних конечностей, гирляндообразной и  круго-
видной формы с  тенденцией к  слиянию (рис. 1). 
На поверхности очагов наблюдались мелкие пу-
стулезные элементы, расположенные преимуще-
ственно по периферии, а  также зоны массивной 
десквамации, наиболее выраженные на коже меж-
лопаточной области, лица и над грудиной. Ногтевые 

пластинки нижних конечностей имели признаки 
псориатической ониходистрофии: дистальный они-
холизис, симптом «масляного пятна», часть ногте-
вых пластин обеих стоп имела «наперстковидные» 
вдавления и  койлонихии. На момент первичного 
осмотра индексы оценки степени тяжести псориаза 
составили: BSA (Body Surface Area) — 72 %, PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index) — 35,4. На коже 
внутренних поверхностей бедер и  нижней трети 
туловища определялись крупные стрии шириной 
до 3  см и  длиной до 20  см (рис. 1).

Клинических и  лабораторных данных о  си-
стемном поражении не обнаружено. На основании 
анамнеза о ранее существовавшем вульгарном псо-
риазе, результатов патоморфологического исследо-
вания (рис. 2), выявившего нейтрофильные пусту-
лы и  псориазиформные изменения эпидермиса, 
а также морфологии высыпаний, возникших после 
отмены глюкокортикостероидов, был установлен 
диагноз: «Генерализованный пустулезный псориаз, 
аннулярная форма, тип Milian – Katchoura».

На первом этапе лечения наш подход заключал-
ся в аккуратной и постепенной отмене назначенных 
ранее препаратов. Так, циклоспорин возобновили 
в  дозе 2,5  мг/(кг  · сут) (минимальная рекоменду-
емая доза) с  постепенным снижением до полной 
отмены (рекомендуется доза по 0,5  мг/кг с  шагом 
в  2 нед.) [33] и  перевели пациентку на перораль-
ный прием преднизолона, начиная с  минимальной 
дозы 7,5  мг/сут, с  медленным снижением (допу-
стимо снижение дозы на 2,5 мг каждые 3–5 дней) 
с опорой на состояние кожного покрова до полной 
отмены [16]. Следующим этапом была инициация 
ГИБТ. Пациентка получила 3 инъекции раствора 
устекинумаба по стандартному протоколу. Уже по-
сле индукционной дозы основная часть поражений 
разрешилась (PASI 90): остались единичные слабо 
инфильтрированные папулы в  области волосистой 
части головы. По мере продолжения курса терапии 
кожа пациентки очистилась от высыпаний (PASI 
100), однако стрии на коже бедер и  туловища со-
храняются и  на сегодняшний день (рис. 3).

По нашему мнению, представленный клиниче-
ский случай характеризуется развитием нескольких 
видов осложнений от проводимой терапии. Дли-
тельное применение цитостатического препарата 
в  высокой дозе, а  также попытка его «усиления» 
введением топических и  системных ГКС с  после-
дующей резкой отменой оказались пусковыми фак-
торами манифестации ГПП и привели к появлению 
необратимых изменений кожи девушки  — стрий. 
Рекомендуемый в  качестве первой линии терапии 
системный ретиноид ацитретин мы не рассматри-
вали из-за относительного противопоказания у де-

Рис. 1.	 Генерализованные высыпания при возникновении 
пустулезного псориаза на фоне длительного лечения 
топическими и системными глюкокортикостероидами

Fig. 1.	 Generalized pustular psoriasis manifested on the back-
ground of long-term usage of topical and systemic cor-
ticosteroids

Рис. 2.	 Микрофотография, окраска гематоксилином и эозином, 
×200. В эпидермисе определяется регулярный акантоз 
(черная двусторонняя стрелка), агранулез (белые треу-
гольники), микроабсцесс Мунро (черная стрелка), в со-
сочковой и ретикулярной дерме определяется гетеро-
генный периваскулярный инфильтрат из лимфоцитов, 
гистиоцитов с примесью нейтрофилов (белые стрелки)

Fig. 2.	 Micrograph, hematoxylin-eosin staining, ×200. There 
is a regular acantosis in the epidermis (black double 
arrowheads), agranulosis (white triangles), Munromi-
croabscess (black arrow), heterogeneous perivascular 
infiltrate of lymphocytes, histiocytes with an admixture 
of neutrophils (white arrows) is determined in the pap-
illary and reticular dermis
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вочек в репродуктивном возрасте и большого числа 
побочных эффектов, описанных в литературе [14]. 
Уменьшение дозы препарата, назначение желчегон-
ных и  гепатопротективных средств, как правило, 
нормализуют показатели липидного обмена [9]. 
В  качестве препарата для таргетной терапии был 
выбран устекинумаб [ингибитор p40 субъединицы 
интерлейкинов 12 и  23 (IL‑12, IL‑23)] по несколь-
ким соображениям: по данным литературы и  на-
шим клиническим наблюдениям развивающийся 
парадоксальный псориаз на фоне терапии ингиби-
торами TNF (tumor necrosis factor  — фактор не-
кроза опухоли) имеет черты пустулеза [34]. Кро-
ме того, устекинумаб обладает более выраженным 
стабилизирующим эффектом Т-хелперов 17-го типа 
за счет сочетанной блокировки рецепторов и IL‑12, 
и  IL‑23, частота осложнений по данным обзоров 
в  детской практике значительно ниже [15], с  уче-
том пубертатного периода пациентки не исключена 
возможность случайной беременности, а  в  таком 
случае ингибиторы TNF не рекомендованы [13, 17].

Стоит отметить, что представленный слу-
чай характеризуется наличием как молниенос-
ных и  тяжелых, так и  долгосрочных осложнений 
от классической терапии бляшечного псориаза. 
Так, к сожалению, последствия в виде стрий оста-
нутся неразрешимыми и  отразятся на качестве 
жизни девушки.

Эпидемиологические данные о  распространен-
ности псориаза в мире варьируют в зависимости от 
географии и возраста пациентов, так, максимальная 
частота регистрации вульгарного псориаза у взрос-
лых составляет 11,43 %, у  детей  — 1,37 %, тогда 
как ГПП является редким состоянием с  частотой 
встречаемости 2–7 человек на миллион [18, 29]. 
Некоторые авторы классифицируют ГПП на 
типы от наиболее тяжелой формы (тип, опи-
санный в  1910  г. Лео фон Цумбушем  — Leo 
Rittervon Zumbusch [40]) до относительно добро-
качественно протекающих вариантов: аннулярно-
го ГПП, характерного для детей (ювенильного), 
и  герпетиформного импетиго беременных, под-
черкивая, что гетерогенность клинических при-
знаков может  находиться в  зависимости от ге-
нетических и  средовых факторов [31]. «Псориаз 
пустулезный доброкачественный», или анну-
лярная форма, впервые был  описан  в  1933  г. 
A. Milian и  V. Katchoura [30], затем  после-
довали публикации в  1959  г. S. Lapiere [25] 
и в 1966  г. R. Degos и  соавт. [17], которые указы-
вали на дебют болезни в детском возрасте, причуд-
ливую (круговидную, гирляндообразную) форму 
элементов, эфемерность пустул, более легкий ха-
рактер течения, в сравнении с ГПП типа Цумбуша.

Общим для группы ГПП является наличие рас-
пространенных высыпаний нейтрофильных сте-
рильных пустул, располагающихся на эритематоз-
ном фоне, триггером к  появлению которых может 
стать отмена системных глюкокортикостероидов. 
Тип Цумбуша течет непредсказуемо — даже у од-
ного и  того же пациента тяжесть и  выраженность 
системных проявлений могут варьировать от ре-
цидива к рецидиву и достигать жизнеугрожающих 
состояний (сепсис, кардиореспираторная недоста-
точность и  т.  д.) [14, 19]. Для аннулярной формы 
не характерно наличие системных проявлений, 
а  изолированное поражение кожи в  ряде случаев 
разрешается самостоятельно. Среди описанных 
триггерных факторов особенно выделяют отмену 
системных/топических ГКС [23].

Клинически аннулярная форма почти неотличи-
ма от субкорнеального пустулеза Снеддона – Виль-
кинсона, однако анамнез предшествующего вуль-
гарного псориаза и  гистологические критерии 
(акантоз и паракератоз в эпидермисе, папилломатоз 
сосочков дермы, наличие спонгиозиформных суб-
корнеальных пустул) позволяют верифицировать 
ГПП [39].

В случае обнаружения в  эпидермисе скопле-
ния антител класса IgA к  десмоколлину‑1 и/или 
десмоглеинам иммуногистохимическим методом 
можно говорить об IgA-пузырчатке типа субкор-
неального пустулеза. Эта разновидность пузырного 
дерматоза не имеет патогномоничных клинических 
или лабораторных признаков, отличных от суб-
корнеального пустулеза Снеддона – Вилькинсона, 
и  диагноз можно установить только на основании 

Рис. 3.	 Клинические фотографии пациентки после начала кур-
са биологической терапии ингибитором интерлейки-
нов 12, 23 (устекинумаб). Высыпания на коже туловища 
и конечностей разрешились, PASI 90

Fig. 3.	 Clinical images of the patient after the initiation of bio-
logical therapy with interleukin 12 and 23 inhibitor 
(ustekinumab). Rashes on the skin of the trunk and 
limbs resolved, PASI 90
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дополнительных серологических и/или иммуноло-
гических исследований [2, 36].

У пациентов с  анамнезом приема лекарствен-
ных препаратов, в  том числе и  циклоспорина, 
необходимо проводить дифференциальную диа-
гностику ГПП с  острым генерализованным экзан-
тематозным пустулезом. Заболевание развивается 
преимущественно у  взрослых и  клинически ха-
рактеризуется внезапным появлением стерильных 
мелких (до 2 мм) пустул на отечной и эритематоз-
ной коже, сначала на лице или в интертригинозных 
областях, с  последующим распространением на 
туловище и  конечности, а  также лихорадкой и  из-
менением лабораторных показателей (нейтрофилез, 
эозинофилия). Гистопатологические данные свиде-
тельствуют о  развитии интерфейс-дерматита с  не-
которой псориазиформной гиперплазией эпидерми-
са и некротическими изменениями кератиноцитов, 
при этом спонгиозиформные субкорнеальные и/или 
внутриэпидермальные пустулы содержат не только 
нейтрофильные, но и  эозинофильные лейкоциты. 

Острый генерализованный экзантематозный пусту-
лез обычно проходит в  течение двух недель после 
отмены причинно-значимого препарата [35].

Особые трудности представляет курация паци-
ентов с ГПП: во‑первых, нет точных данных об им-
мунопатогенезе заболевания, на основании моле-
кулярно-генетических исследований лишь у  трети 
пациентов были выявлены мутации в гене IL36RN, 
кодирующем молекулу IL‑36RA, что позволило 
предположить вклад гиперактивации иммунного 
ответа, реализуемый через семейство цитокинов 
IL‑1 и  предложить в  качестве таргетной терапии 
антагонист рецептора IL‑1 (анакинра) и ингибитор 
IL‑1β (гевокизумаб), но эти препараты не применя-
ются у детей [22, 27, 38]; во‑вторых, противоречи-
вы данные об эффективности системной терапии 
с применением глюкокортикостероидов, цитостати-
ческих препаратов, ГИБТ, так как многие из них, 
например метотрексат, ингибиторы TNF-α, предни-
золон (и  применение, и  отмена), могут выступать 
в  качестве триггерных для развития ГПП.

Наименование препарата / 
фармакологическая 

группа

Возраст пациента Нежелательные явления

Топические глюкокорти-
костероиды

Метилпреднизолона ацепонат  — 
с  4 мес. Гидрокортизон 0,1 %  — 
с  6  мес.; 1 %  — с  1  года. Преднизо-
лон 0,5 %  — с  1  года. Флутиказон 
0,05 % крем  — с  6 мес.; 0,005 % 
мазь  — с  1  года. Мометазон  — 

с 2 лет

Атрофия эпидермиса и дермы, пиодермия, теле-
ангиоэктазии, гипертрихоз, стероидные акне, 
стрии, синдром Кушинга, стероидный диабет, ар-
териальная гипертензия

Ингибиторы кальциневрина: 
пимекролимус, такролимус

Пимекролимус  — с  3 мес. 
Такролимус 0,03 %  — с  2  лет. 
Такролимус 0,1 % — с 16 лет

Недолгосрочные местные реакции  — жжение, 
эритема; фолликулит, герпетическая инфекция, 
акне, гиперэстезии

Кальципотриол С 6 лет Местные реакции (контактный дерматит), при 
передозировке  — более 100  г/нед. — нарушения 
метаболизма кальция

Системные глюкокортико-
стероиды

С 3 лет* Осложнения от лечения препаратами данной 
группы зависят от дозы и длительности примене-
ния и могут затрагивать каждую систему органов 
без исключения, потому целесообразен подбор 
минимально эффективной дозы и  длительности 
курса, а также учет соотношения риск/польза

Системные ароматические 
ретиноиды (ацитретин)

Нет четкого регламента, назначение 
при особых показаниях

Хейлит, ксероз, зуд, носовые кровотечения, по-
вышение уровня липидов крови и  печеночных 
ферментов, тератогенность, костные изменения 
(гиперостоз)

Этретинат Нет четкого регламента, назначе-
ние при особых показаниях

Ксероз кожи, кратковременное повышение уров-
ня печеночных ферментов в  крови, лактатдеги-
дрогеназы, холестерина, триглицеридов, терато-
генность, костные изменения (гиперостоз)

Обзор побочных эффектов препаратов, которые используют для лечения пациентов с различными формами 
псориаза, и эффективность и безопасность топических препаратов
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Наименование препарата / 
фармакологическая 

группа

Возраст пациента Нежелательные явления

Метотрексат Не рекомендован для применения 
у детей младше 3 лет, в остальном — 
применение у детей по строгим пока-
заниям в  соответствии с  рекоменду-
емыми дозами на единицу площади 
поверхности тела

Тошнота, рвота, утомляемость, гепатотоксич-
ность, фиброз печени, отклонения в  гематоло-
гических параметрах, легочная токсичность, 
лекарственные взаимодействия, инфекционные 
заболевания

Циклоспорин С 1 года Нефротоксичность, артериальная гипертензия, 
инфекционные заболевания, тошнота, диарея, 
миалгия, мигрень, электролитные нарушения, 
гиперлипидемия, гипертрихоз, гиперплазия де-
сен, повышение риска возникновения злокаче-
ственных новообразований

Азатиоприн Нет четкого регламента, назначение 
при особых показаниях

Миелодепрессия, повышенный риск инфекцион-
ных заболеваний, мегалобластный эритропоэз, 
тошнота, рвота, анорексия, артралгии, миалгии, 
эрозивно-язвенные поражения слизистой рта, 
токсический гепатит, появление риска развития 
злокачественных новообразований, нефроток-
сичность

Этанерцепт С 6 лет Повышенный риск инфекционных заболеваний, 
местные реакции, анафилаксия, продукция ан-
тинуклеарных антител, волчаночный синдром, 
панцитопения

Устекинумаб С 6 лет Нет сообщений о  специфических нежелатель-
ных явлениях

Адалимумаб С 4 лет Повышенный риск инфекционных заболеваний, 
местные реакции, анафилаксия, появление анти-
нуклеарных антител, волчаночный синдром, 
панцитопения, манифестация или обострение 
демиелинизирующих заболеваний

Секукинумаб С 6 лет Нет сообщений о  специфических нежелатель-
ных явлениях

Инфликсимаб* С 14 лет Трансфузионные реакции в  виде головных бо-
лей, тошноты, рвоты, болей в  животе, бронхо-
спазма, повышенный риск инфекционных за-
болеваний, реакции гиперчувствительности 
замедленного типа, анафилаксия, появление ан-
тинуклеарных антител, волчаночный синдром, 
панцитопения, манифестация или обострение 
демиелинизирующих заболеваний

* С разрешения локального этического комитета

Обзор побочных эффектов препаратов, которые используют для лечения пациентов с различными формами 
псориаза, и эффективность и безопасность топических препаратов

В-третьих, рандомизированные исследования 
терапии ГПП провести крайне затруднительно, 
так как количество пациентов незначительно, 
и  в  каждом конкретном случае необходим ин-
дивидуальный подход, вследствие наличия раз-
нообразия клинических проявлений, зачастую 
угрожающих жизни, и  коморбидных заболеваний 
у  пациентов [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем случае мы опирались на данные упо-

мянутых обзоров, клинических рекомендаций, су-
ществующих в  Российской Федерации для детей, 
а  также мультицентровых исследований по эф-
фективности и  безопасности системных препара-
тов и  ГИБТ для лечения пациентов с  вульгарным 
псориазом и  ГПП.
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Таким образом, необходимы точные критерии 
для назначения того или иного препарата, разра-
ботанные алгоритмы или иные рекомендации для 
профилактики и  уменьшения побочных эффектов 
лечения, прогноза и контроля над течением заболе-
вания. Положительные результаты оценки лечения 
пациентами влияют на деятельность медицинско-
го персонала и повышают комплаентность терапии 
[6,  11].
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По данным научных исследований, злокачественные новообразования у детей относятся к медико-биологическим 
факторам риска развития туберкулеза. Напротив, возникновение онкологического заболевания у ребенка на фоне 
существующего туберкулезного процесса встречается крайне редко. Сочетание злокачественного новообразования 
и туберкулеза создает трудности в дифференциальной диагностике, лечении пациентов, профилактике обострений 
и  рецидивов. В данной статье представлено клиническое наблюдение — развитие у ребенка 6 лет острого лимфо-
бластного лейкоза на фоне туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов в процессе лечения. Туберкулез проте-
кал благоприятно, несмотря на множественный семейный контакт у ребенка и устойчивость микобактерий туберкулеза 
к противотуберкулезным препаратам у взрослых родственников пациента. При дебюте острого лимфобластного лей-
коза наблюдалось появление двусторонних инфильтратов в легких и плеврального выпота, которые не были связаны 
с туберкулезом. Проведенная специфическая полихимиотерапия острого лимфобластного лейкоза и продолжение 
химиотерапии туберкулеза привели к излечению от обоих заболеваний. Поддерживающая цитостатическая и имму-
носупрессивная терапия острого лимфобластного лейкоза потребовала периодических курсов противорецидивной 
противотуберкулезной терапии в течение 5 лет. Через 10 лет наблюдения ребенок здоров. Таким образом, возмож-
ность редкого в клинической практике сочетания туберкулеза и острого лимфобластного лейкоза у детей следует 
учитывать при диагностике и лечении этих заболеваний. При проведении курсов иммуносупрессивной терапии 
острого лимфобластного лейкоза возникает риск реактивации туберкулеза. Необходимо рекомендовать длительное 
наблюдение таких детей фтизиатром и онкологом для профилактики рецидивов обоих заболеваний.
Ключевые слова: дети; туберкулез внутригрудных лимфатических узлов; острый лимфобластный лейкоз; сочетание 
туберкулеза и онкологии.

Combination of tuberculosis of the intra thoracic lymph nodes 
and  acute lymphoblastic leukemia in a child
© Marina E. Lozovskaya 1, Yulia A. Yarovaya 1, Elena B. Vasilieva 1, Lyudmila V. Klochkova 1, 
Elena А. Malysheva 2, Olga M. Noskova 3

1 St. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2 Children’s TB Dispensary No. 14, Saint Petersburg, Russia; 
3 St. Petersburg City Children Infectious Diseases No. 3, Saint Petersburg, Russia
For citation: Lozovskaya ME, Yarovaya YuA, Vasilieva EB, Klochkova LV, Malysheva ЕА, Noskova OM. Combination of tuberculosis 
of the intra thoracic lymph nodes and acute lymphoblastic leukemia in a child. Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(6):89-96. 
https://doi.org/10.17816/PED12689-96
Received: 27.10.2021	R evised: 17.11.2021	A ccepted: 29.12.2021

According to scientific research, malignant neoplasms in children are biomedical risk factors for the development 
of tuberculosis (TB). On the contrary, the occurrence of oncological disease in a child against the background 

DOI: https://doi.org/10.17816/PED12689-96



КлиническИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL OBSERVATION

◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 6 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(6)  	I SSN 2079-7850 

90

of  an  existing tuberculous process is extremely rare. The combination of malignant neoplasm and tuberculosis cre-
ates difficulties in differential diagnosis, treatment of diseases, prevention of exacerbations and relapses. This article 
presents a clinical observation – the development of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in a 6-year-old child against 
the background of TB of the intrathoracic lymph nodes during treatment. TB proceeded favorably despite multiple 
family contact in the child and resistance of Mycobacterium tuberculosis to anti-tuberculosis drugs in adult relatives 
of the patient. At the onset of ALL, bilateral pulmonary infiltrates and pleural effusion were observed, which were 
not associated with TB. Specific polychemotherapy for ALL and continued chemotherapy for TB led to the cure of 
two diseases. Supportive cytostatic and immunosuppressive therapy for ALL required periodic courses of anti-relapse 
anti-tuberculosis therapy for 5 years. After 10 years of observation, the child is healthy. Thus, the possibility of a rare 
in clinical practice combination of TB and ALL in children should be taken into account in the diagnosis and treat-
ment of these diseases. During courses of immunosuppressive therapy for ALL, there is a risk of reactivation of TB. 
 It is necessary to recommend long-term observation of such children by a phthisiatrician and an oncologist to prevent 
recurrence of both diseases.

Keywords: children; tuberculosis of intrathoracic lymph nodes; acute lymphoblastic leukemia; combination of tuberculosis 
and malignancy.

ВВЕДЕНИЕ
Туберкулез (ТБ) и  онкологическое заболева-

ние  — частая сочетанная патология у  взрослых, 
у  которых рак легкого обычно развивается в  ре-
зультате метаплазии эпителия слизистой оболочки 
бронхов или участков эпителизации стенок каверн, 
что считается предраковыми изменениями [6, 8, 11]. 
У  детей самым частым онкологическим заболева-
нием является острый лейкоз, при этом в структуре 
детских лейкозов доминирует острый лимфобласт-
ный лейкоз (ОЛЛ), на  долю которого приходится 
75–80 % случаев [3, 4, 10]. Известно, что риск ре-
бенка заболеть туберкулезом в  большой степени 
определяется наличием сопутствующей патологии 
[2, 7]. Заболеваемость туберкулезом в группе детей 
с  онкологическими заболеваниями в  11 раз выше, 
чем в  общей популяции этой возрастной груп-
пы  [15], у  детей с  острым лимфобластным лейко-
зом в  22 раза выше, чем у  остальных детей [14]. 
При этом в 47 % случаев активный туберкулез раз-
вивался в течение первых пяти месяцев химиотера-
пии лейкоза, что свидетельствует о реактивации ла-
тентной инфекции на фоне иммуносупрессии [14]. 
Пациенты с  гематологическими злокачественны-
ми новообразованиями подвергаются повышенно-
му риску развития туберкулеза из-за Т-клеточного 
иммунодефицита, связанного с заболеванием и/или 
его лечением [13]. В  этом случае туберкулез, как 
правило, присоединяется к ранее возникшему онко-
логическому процессу. Таким образом, онкологиче-
ские заболевания у детей относятся к медико-био-
логическим факторам риска туберкулеза [9]. Для 
определения риска развития туберкулеза у  детей 
с лейкозами используют тесты in vitro, основанные 
на  выработке интерферона-гамма клетками крови 
под воздействием специфичных антигенов мико-
бактерий туберкулеза  (МБТ)  — Interferon-Gamma 
Release Assays (IGRA) тесты [5, 12]. Напротив, 

возникновение онкогематологического заболевания 
у ребенка на фоне уже существующего туберкулез-
ного процесса является крайне редкой ситуацией, 
мы не  обнаружили описания таких случаев в  на-
учной литературе. В  связи с  этим демонстрация 
данного клинического наблюдения представляет 
интерес с  точки зрения как течения двух заболе-
ваний, так и  тактики дальнейшего наблюдения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент, 5  лет на  момент выявления заболе-

вания туберкулезом (2006  г.  р.), житель Санкт-
Петербурга. Из  раннего анамнеза известно, что 
мальчик от  первой беременности, протекавшей 
с  угрозой прерывания на  сроке 26–27 нед., пре-
эклампсией 2‑й половины. Роды на  сроке 35 нед., 
вес 2280  г, длина 44  см, оценка по  шкале Апгар 
7/8 баллов.

Анамнез по  туберкулезной инфекции
Привит БЦЖ в  родильном доме на  5-е сутки 

жизни, рубчик 3  мм. Ребенок из  неблагоприятных 
социальных и эпидемиологических условий. С воз-
раста 1 год (2007) состоял на диспансерном наблю-
дении по поводу множественного семейного тубер-
кулезного контакта. Всего в семье четверо больных 
туберкулезом (помимо данного ребенка): бабуш-
ка  — выявлена в  марте 2007  г. с  диссеминирован-
ным туберкулезом легких, выделением МБТ, чув-
ствительных только к  этамбутолу и высоким дозам 
изониазида, умерла в апреле 2007  г.; дедушка болен 
с  2010  г.  — инфильтративный туберкулез легких, 
МБТ (+), чувствительность только к парааминосали-
циловой кислоте (ПАСК) и  капреомицину, дважды 
оперирован; в последующем переход в хроническую 
форму, с 2011  г. проживает в другом регионе; мама 
больна с  2010  г.  — инфильтративный туберкулез 
легких, МБТ (–), клиническое излечение от 2011  г.; 
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тетя больна с  2011  г.  — очаговый туберкулез 
МБТ (–), клиническое излечение в  том  же году. 
Динамика пробы Манту с  2 ТЕ у  ребенка: май 
2007  г. — папула 6 мм, сентябрь 2007  г. — 17 мм, 
2008  г.  — 14  мм, 2010  г. — 12  мм, 2011  г. — па-
пула 7  мм, что указывало на  инфицированность 
МБТ с  2007  г. Проба с  аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным в  2011  г. — папула 10  мм. 
Мальчик получил курсы превентивного лечения 
туберкулезной инфекции: в  санатории «Малютка» 
в 2007 и 2008  гг. препаратами изониазид и пирази-
намид (170 дней). Далее амбулаторно превентивные 
курсы в  2009 и  2010  гг. по  2 мес.

Перенесенные и  сопутствующие заболевания. 
С  возраста 1 год часто болел острой респиратор-
ной вирусной инфекцией, обструктивным бронхи-
том. В  возрасте двух лет была диагностирована 
бронхиальная астма, атопическая, бытовая сенси-
билизация. Приступы 3–4 раза в  год, купировались 
ипратропия бромидом + фенотеролом, будесонидом 
ингаляционно. Получал базисную терапию сал-
метеролом + флутиказоном. В  период наблюдения 
по  туберкулезу приступов бронхиальной астмы 
не  было. Из  детских инфекций перенес ветряную 
оспу в  3  года.

Наследственность. У матери в детском возрас-
те было заболевание крови (документов нет).

Анамнез заболевания. В процессе диспансерного 
наблюдения по  туберкулезному контакту, в  связи 
с положительной пробой с аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным, проведена впервые муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
органов грудной полости 22.08.2011 (рис.  1) 
с  внутривенным контрастированием. Заключение: 
«В легких без очаговых и инфильтративных изме-
нений. Выявляются лимфоузлы трахеобронхиаль-
ной группы справа (до 8 мм), трахеобронхиальной 
группы слева (до 7 мм), лимфатические узлы кор-
ней легких с  двух сторон (до  6  мм), бифуркаци-
онной группы (до  7  мм). В  структуре лимфатиче-
ских узлов корней легких и вдоль промежуточного 
бронха множественные кальцинаты».

Установлен диагноз: «Туберкулез внутригруд-
ных лимфатических узлов бронхопульмональных, 
трахеобронхиальных групп с  двух сторон, бифур-
кационной группы в  фазе неполной кальцина-
ции, МБТ (–)». Интенсивная фаза химиотерапии 
проведена в  условиях стационара с  23.09.2011 
по  21.03.2012. С  учетом резистограммы источни-
ка, возраста, переносимости противотуберкулез-
ных препаратов и  характера процесса подобран 
индивидуальный режим химиотерапии: амика-
цин, изониазид, ПАСК, этамбутол. Заболевание 
туберкулезом протекало с  умеренно выраженны-

ми симптомами интоксикации: бледность, пери-
орбитальный цианоз, периферический микропо-
лиаденит. Физическое развитие: 4-е центильные 
коридоры по  массе тела и  росту. Клинический 
анализ крови при поступлении в  стационар: ге-
моглобин  (Нb)  — 121 г/л, эритроциты  (Er)  — 
4,2 · 1012/л, лейкоциты (L)  —  7,2 · 109/л, палочкоя-
дерные нейтрофилы (п/я) — 2 %, сегментоядерные 
нейтрофилы (с/я) — 36 %, моноциты (мон.) — 4 %, 
эзинофилы (эоз.)  — 15 %, лимфоциты (лимф.)  — 
42 %, базофилы (баз.)  — 1 %, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)  — 4  мм/ч. Биохимические 
показатели в  пределах нормы. Анализ мочи  — 
в  норме. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости без патологии. Фибробронхоско-
пия: «Слизистая оболочка трахеи и  бронхов без 
воспалительных изменений. Рубцовые изменения 
на стенке верхнедолевого бронха слева». Исследо-
вания мокроты, промывных вод бронхов на  МБТ 
отрицательны. На фоне проводимого лечения полу-
чена положительная динамика: исчезновение ин-
токсикационного синдрома, прибавка массы тела 
(2,6 кг). Контрольная МСКТ от 20.02.2012, заклю-
чение: «Положительная динамика в виде уменьше-
ния внутригрудных лимфоузлов, нарастания каль-
цинации». Выписан 23 марта 2012  г. из стационара 
на  амбулаторное лечение, от  санаторного лечения 
отказался. Основной курс лечения к моменту выпи-
ски составил 6 мес. Клинический анализ крови при 
выписке, 20.03.2012: Нb — 137 г/л, L — 7,4 · 109/л, 

Рис. 1.	 Пациент, 5 лет. Компьютерная томография грудной 
клетки (туберкулез внутригрудных лимфоузлов) 
от 22.08.2011

Fig. 1.	 Patient, 5 years old. Computed tomography of the 
chest (tuberculosis of the intrathoracic lymph nodes), 
22.08.2011
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тромбоциты (Tr)  —  214 · 109/л, п/я  — 1 %, с/я  — 
49 %, мон.  —  3 %, эоз.  — 3 %, лимф.  — 43 %, 
мон.  — 4 %, СОЭ  — 6  мм/ч. Фазу продолжения 
противотуберкулезной химиотерапии проводили 
двумя противотуберкулезными препаратами (изо-
ниазид + этамбутол) в  противотуберкулезном дис-
пансере. Переносимость лечения была хорошей. 
Последнее посещение диспансера перед ухудшени-
ем состояния 23.04.2012, был выполнен клиниче-
ский анализ крови: Нb — 129 г/л, L — 5,5 · 109 /л, 
п/я  — 0, с/я  — 48 %, эоз.  — 5 %, лимф.  — 43 %, 
мон.  — 4 %, СОЭ  — 16  мм/ч. Ребенок жалоб 
не  предъявлял, при осмотре патологии не  выяв-
лено.

Резкое ухудшение состояния с  середины мая 
2012  г., когда появились боли в  животе, бледность 
кожных покровов, лихорадка до  фебрильных цифр. 
Обратились в поликлинику 23.05.2012, состояние рас-
ценено как острая респираторная вирусная инфекция, 
от  госпитализации отказался. Выполнена обзорная 
рентгенограмма органов грудной полости  — без 
патологии. Мама пациента из-за болей в  животе 
у  ребенка самостоятельно приняла решение о  пре-
кращении им приема противотуберкулезных препа-
ратов. 30.05.2012 в связи с дальнейшим ухудшением 
состояния мальчик госпитализирован в Детскую инфек-
ционную больницу № 5 с диагнозом «Инфекционный 
мононуклеоз?», откуда переведен в  отделение химио-
терапии лейкозов Детской городской больницы №  1.

При поступлении в  гематологическое отделе-
ние: состояние тяжелое. Жалобы на  боли в  живо-
те, слабость, отсутствие аппетита, костные боли. 
Температура субфебрильная. Периферические лим-
фоузлы шейной группы, подмышечные, паховые 
до  1,0  см плотные, безболезненные. Живот уве-
личен за  счет выраженной гепатоспленомегалии: 
печень +16  см, селезенка +14  см из-под края ре-
берной дуги, очень плотные. Тоны сердца ясные, 

ритмичные 110 в минуту. Одышки нет, частота ды-
хания 24 в  минуту, дыхание жесткое, хрипов нет. 
В  анализе крови от  31.05.2012: Er  — 3,84 · 109/л, 
Hb  — 103 г/л, Tr  — 129 · 109/л, L  — 7,2 · 109/л, 
бласты  — 27 %, п/я  — 5 %, с/я  — 6 %, мон.  — 
3 %, лимф. — 59 %, СОЭ  — 43  мм/ч.

Миелограмма от 04.06.2012. Ядерность костно-
го мозга  — 250 · 109/л, бласты  — 98,4 %. Имму-
нофенотипирование мононуклеаров костного мозга 
методом проточной цитометрии: ОЛЛ. Биохимия 
крови 04.06.2012: белок  — 46 г/л, аланинамино-
трансфераза  — 52 Е/л, аспартатаминотрансфера-
за  — 51 Е/л, билирубин  — 11,8 мкм/л, мочеви-
на  — 2,5  мм/л, креатинин  — 0,04  мм/л, мочевая 
кислота  — 0,13  мм/л, сахар  — 4,7  мм/л, Na  — 
135  мм/л, K  — 4,52  мм/л, Са  — 1,19  мм/л, лак-
татдегидрогеназа  — 1275 Е/л.

МСКТ грудной полости 04.06.2012 (рис. 2, а, b): 
«КТ-картина множественных двусторонних суб-
плевральных инфильтратов легочной ткани, дву-
сторонний гидроторакс. Выраженная гепатосплено-
мегалия. Лимфоузлы средостения и корней легких 
стабильны, по  сравнению с  МСКТ от  20.02.2012 
с  признаками кальцинации в  прежнем объеме». 
Исследования на  МБТ мокроты, промывных вод 
бронхов (микроскопия, полимеразная цепная реак-
ция, посев) отрицательны».

После консультации фтизиатра специфический 
характер диссеминации в легких отвергнут. В свя-
зи с  возможностью прогрессирования туберкуле-
за 07.06.2012 возобновлена противотуберкулезная 
терапия тремя противотуберкулезными препарата-
ми  — изониазидом, пиразинамидом, этамбутолом.

Клинический диагноз: «Острый лимфобласт-
ный лейкоз, Common-иммунологический вариант, 
1-я активная фаза». Сопутствующий: «Туберкулез 
внутригрудных лимфоузлов в  фазе кальцинации. 
Бронхиальная астма, ремиссия».

Рис. 2.	 Пациент, 6 лет. Компьютерная томография грудной клетки от 04.06.2012: множественные двусторонние субплев-
ральные инфильтраты в легких, двусторонний гидроторакс (а — аксиальная проекция, b — фронтальная проекция)

Fig. 2.	 Patient, 6 years old. Computed tomography of the chest, 04.06.2012: multiple bilateral subpleural infiltrates in the 
lungs, bilateral hydrothorax (а – axial projection, b – frontal projection)

а b
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С 07.06.2012 начато лечение ОЛЛ по  програм-
ме ALL–MB‑2008. Ребенок получал дексаметазон, 
винкристин, рубомицин на  фоне массивной анти-
бактериальной терапии (меропенем, амикацин, флу-
коназол). Отмечались осложнения: нейтропения, 
токсическое поражение печени, почек, полиней-
ропатия, язвенно-эрозивное поражение пищевода 
с  положительной динамикой на  фоне проводимой 
терапии. Ремиссия достигнута к 36-му дню терапии 
ОЛЛ (12.07.2012). Миелограмма на 36-й день тера-
пии. 12.07.12: ядерность костного мозга 40,0 · 109/л, 
бласты — 0,4 %. Проведены курсы консолидации 1, 
2, 3. Состояние ребенка улучшилось, контрольное 
МСКТ-исследование легких 27.06.2012 выявило 
положительную динамику рассасывания инфиль-
тративных изменений в легочной ткани, плевраль-
ного выпота. Однако в связи с появлением хрипов 
в легких 19.07.2012 выполнена контрольная МСКТ 
грудной клетки, на которой обнаружено появление 
множественных двусторонних очагов в  легких 
(рис. 3).

20.07.12 проведена фибробронхоскопия со  взя-
тием бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). Исследо-
вание БАЛ на МБТ: полимеразная цепная реакция 
двукратно, микроскопия и  посев отрицательны. 
Микроскопия и  посев БАЛ на  грибы выявили 
Aspergilla niger, диагностирован инвазивный аспер-
гиллез. Проведен курс терапии противогрибко-
вым препаратом вориконазолом с  положительной 
динамикой клинической и  лабораторной. МСКТ: 
контрольное обследование 21.08.2012  — без па-
тологических изменений в  легких. Всего на  отде-
лении гематологии ДГБ №  1 ребенок находился 
с  31.05.2012 по  06.02.2013 (с  перерывами). Весь 
этот период мальчик наблюдался фтизиатром, 
получал противотуберкулезную терапию: изони-
азид (с  08.06.2012 по  25.10.2012), пиразинамид 
(с  08.06.2012 через день по  25.10.2012), этамбу-
тол (08.06.2012–23.07.2012 через день), ПАСК 
(24.07.2012–28.10.2012). 25.10.2012 установлено кли
ническое излечение туберкулеза, перевод в  группу 
III-Б диспансерного учета.

Поддерживающая терапия ОЛЛ проведена 
с  06.02.2013 по  19.08.2014  (назначены курсы мет
атрексата, дексаметазона), у  ребенка констатиро-
вана стойкая ремиссия лейкоза. На  фоне иммуно-
супрессивной терапии отмечались транзиторные 
изменения со  стороны анализов крови (анемия, 
лейкопения, тромбоцитопения) от 12.03.2014: Er — 
3,75 · 109/л, Hb  — 105 г/л, Tr  — 142 · 109/л, L  — 
2,9 · 109/л, п/я  — 4 %, с/я  — 41 %, мон.  — 5 %, 
эоз.  — 5 %, лимф.  — 45 %, СОЭ  — 16  мм/ч, 
с  последующей нормализацией. В  остальном со-
стояние ребенка без патологических изменений. 

Курсы противотуберкулезной химиотерапии двумя 
препаратами (изониазид + пиразинамид и  изониа-
зид + ПАСК) проводили в периоды иммуносупрес-
сивной терапии. Поддерживающая терапия ОЛЛ 
прекращена с  2015  г. Противорецидивное лечение 
туберкулеза продолжал в 2014 и 2015  гг. в летний 
период в  санатории «Петродворец» (режим хими-
отерапии изониазид + пиразинамид). После 2016  г. 
курсов противотуберкулезной химиотерапии не по-
лучал, но  контроль в  противотуберкулезном дис-
пансере был продолжен. Особенность контрольной 
иммунодиагностики туберкулеза состояла в следу-
ющем. В связи с медотводом гематолога с момента 
заболевания ОЛЛ в 2012–2014  гг. кожные иммуно-
логические пробы не проводили. В 2013 и 2014  гг. 
проведен in vitro IGRA-тест — T-SPOT.TB, резуль-
тат положительный. В 2015  г. проба Манту с 2 ТЕ: 
папула 17  мм, проба с  аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным  — 20  мм. В  связи с  выражен-
ной местной реакцией мать мальчика отказалась 
от  дальнейшего проведения кожных проб. МСКТ 
органов грудной полости 2013, 2014, 2015  гг.: 
«Очаговых и  инфильтративных изменений не  вы-
явлено. Изменения во  всех группах внутригруд-
ных лимфатических узлов стабильны, их размеры 
и  степень кальцификации не  нарастают». Послед-
нее обследование в  противотуберкулезном дис-
пансере проведено в  2018  г. Ребенку было 12  лет, 
здоров. Туберкулезный контакт отсутствует (мать 
и тетя — клиническое излечение, дедушка переехал 
в  другой регион). T-SPOT.TB  — положительный. 

Рис. 3.	 Пациент, 6 лет. Компьютерная томография грудной 
клетки 19.07.2012: появление множественных дву-
сторонних очагов в верхних отделах легких

Fig. 3.	 Patient, 6 years old. Chest computed tomography 
19.06.2012: the appearance of multiple bilateral foci 
in the upper lungs
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Обзорная рентгенограмма органов грудной поло-
сти  — патологии не  выявлено (рис. 4).

Клинический анализ крови  — без патологии. 
Наблюдение в  противотуберкулезном диспансере 
было завершено в  2018  г., в  дальнейшем до  на-
стоящего времени наблюдается детской поликли-
никой, здоров.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенный клинический случай представ-

ляет редкое наблюдение развития ОЛЛ у  ребенка 
на  фоне лечения ТБ внутригрудных лимфоузлов. 
Особенностью туберкулезного процесса стала тен-
денция к  заживлению, несмотря на  множествен-
ный туберкулезный контакт, лекарственную устой-
чивость МБТ у  больных туберкулезом взрослых 
родственников, что свидетельствует о  достаточно 
стойком противотуберкулезном иммунитете у  ре-
бенка. Причинно-следственной связи между ТБ 
и  ОЛЛ в  данном случае не  просматривается, ту-
беркулез хронологически был первым заболевани-
ем. На  этапе диагностики лейкоза возникла необ-
ходимость исключения обострения туберкулезного 
процесса, поскольку у  ребенка появились множе-
ственные участки инфильтрации в легочной ткани 
и  плевральный выпот. Наиболее вероятными при-
чинами этих изменений были лейкозная инфиль-
трация легких, которая наблюдается у  60–90 % 
больных острым лейкозом [1], и  неспецифическая 
(инфекционная) пневмония. На  этапе терапии 
ОЛЛ вновь потребовалось исключение реактива-
ции туберкулезного процесса в  связи с  появлени-
ем множественных двусторонних очагов в  легких. 
Отсутствие МБТ в патологическом материале и об-

наружение A. niger позволило трактовать процесс 
как инвазивный аспергиллез на  фоне снижения 
иммунологической реактивности организма при 
остром лейкозе. Быстрое рассасывание изменений 
в  легких на  фоне цитостатической и  антибактери-
альной терапии, а  затем антимикотической тера-
пии подтвердило отсутствие прогрессирования ТБ. 
В  дальнейшем на  всех этапах лечения ОЛЛ ре-
бенок получал «фтизиатрическое сопровождение» 
в  виде продолжения основного курса противоту-
беркулезной терапии и противорецидивных курсов. 
Общий срок наблюдения ребенка в настоящее вре-
мя составляет 10  лет от  момента выявления ТБ 
и 9 лет от дебюта ОЛЛ. Таким образом, совместное 
наблюдение и  лечение ребенка онкологами и  фти-
зиатрами позволило добиться стойкого излечения 
мальчика, несмотря на  серьезный прогноз по  обо-
им взаимно отягощающим заболеваниям. Данный 
пример свидетельствует о  необходимости онколо-
гической настороженности детских фтизиатров, 
а  также детских онкологов в  отношении туберку-
леза, поскольку возможно сочетание двух заболе-
ваний: туберкулеза и  лейкоза.
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Особенности структурной эпилепсии у детей, 
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Актуальность изучения последствий геморрагических инсультов у детей раннего возраста обусловлена часто-
той цереброваскулярной патологии, формированием стойкого неврологического дефицита, в том числе постин-
сультной эпилепсии, высокой летальностью. Известно, что геморрагии диагностируют в первые 28 дней жизни 
у 6,7 из 100 000 младенцев, у детей с 28-го дня жизни до 18 лет — от 0,7 до 5,1 случая на 100 тыс. детского насе-
ления. Летальность при геморрагических и ишемических инсультах у детей составляет от 7 до 28 %. Эпилептические 
приступы острейшего и острого периода инсульта — прогностически неблагоприятные факторы течения заболевания. 
В статье приведены краткие литературные данные об этиологии и локализации геморрагических инсультов, их роли 
в формировании фармакорезистентной эпилепсии. Особое внимание уделено роли поздней геморрагической болезни 
новорожденных, сопровождающейся внутричерепными кровоизлияниями, в формировании структурной эпилепсии 
в  последующем. В работе представлены также собственные клинические наблюдения 25 пациентов, страдающих 
эпилепсией, после перенесенного геморрагического инсульта с описанием клинической картины, особенностей 
пароксизмальных состояний и их терапии, данных нейровизуализации, электроэнцефалографических феноменов. 
Представлен клинический пример, в котором рассмотрены клинико-анамнестические, электрофизиологические дан-
ные пациента с фармакорезистентной эпилепсией, развившейся вследствие перенесенного геморрагического инсульта 
на фоне поздней геморрагической болезни новорожденных. 
Структурная эпилепсия у детей, формирующаяся после перенесенного геморрагического инсульта, сопровождает-
ся значимыми мультирегиональными повреждениями, выраженным неврологическим дефицитом и характеризуется 
фармакорезистентным течением.
Ключевые слова: инсульт; структурная эпилепсия; поздняя геморрагическая болезнь; новорожденные.
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The relevance of studying the consequences of hemorrhagic strokes in young children is due to the frequency of 
cerebrovascular pathology, the formation of persistent neurological deficits, including post-stroke epilepsy, and high 
mortality. It is known that hemorrhages are diagnosed in the first 28 days of life in 6-7 out of 100,000 infants, 
in children from the 28th day of life to 18 years of age from 0.7 to 5.1 cases per 100 thousand children. Mortality 
in hemorrhagic and ischemic strokes in children ranges from 7 to 28%. Epileptic seizures of the acute and acute 
period of stroke are prognostically unfavorable factors of the course of the disease. The article presents brief 
literature data on the etiology and localization of hemorrhagic strokes, their role in the formation of pharmaco-
resistant epilepsy. Special attention is paid to the role of late hemorrhagic disease of newborns, accompanied by 
intracranial hemorrhages, in the formation of structural epilepsy in the future. The paper describes own clinical 
observations of 25 patients suffering from epilepsy after a hemorrhagic stroke with a description of the clinical 
picture, features of paroxysmal states and their therapy, neuroimaging data, electroencephalographic phenomena. 
A  clinical example is presented in which the clinical, anamnestic, electrophysiological data of a patient with 
pharmacoresistant epilepsy developed as a result of a hemorrhagic stroke on the background of late hemorrhagic 
disease of newborns are considered. 
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Structural epilepsy in children, formed after a hemorrhagic stroke, is accompanied by significant multi-regional damage, 
pronounced neurological deficit and is characterized by a pharmacoresistant course.

Keywords: stroke; structural epilepsy; late hemorrhagic disease; newborns.

ВВЕДЕНИЕ
Проблема инсульта у  детей и  подростков при-

обретает все бóльшую актуальность, что связано, 
в частности, с совершенствованием методов нейро-
визуализации в педиатрии. Частота инсультов в дет-
ском возрасте составляет от 2 до 13 на 100 000 детей 
ежегодно, данная патология  — одна из  10 самых 
частых причин детской смертности [22]. Частота 
встречаемости ишемических и  геморрагических 
инсультов в  детском возрасте примерно одинако-
ва. Геморрагические инсульты в  педиатрической 
практике встречаются у  50 % пациентов (у  взрос-
лых  — 20 %) [11, 21]. К  геморрагическим инсуль-
там у  детей и  подростков относят внутримозговое 
кровоизлияние в  сочетании с  внутрижелудочковым 
кровоизлиянием или без него, нетравматическое 
субарахноидальное кровоизлияние. В  проведенном 
исследовании из  2,5  млн детей зарегистрирова-
но 322  ребенка с  инсультами вне неонатального 
периода (2,9 инсультов на  100 000  человек в  год). 
Из  них 140 ишемических (46 %) и  165 геморра-
гических инсультов. Средний возраст на  момент 
нарушения мозгового кровообращения составил 
13,1  года [19].

Существуют два возрастных пика в  развитии 
инсультов у  детей  — до  1  года и  подростковый 
период. Летальность достигает 12 % при ише-
мическом и  27 % при геморрагическом инсульте. 
Известно, что у  25 % детей наблюдается повтор-
ный эпизод нарушения мозгового кровообращения, 
стойкий неврологический дефицит формируется 
у  66 % детей [8].

Судорожные приступы при инсульте класси-
фицируют по  времени их возникновения на  ран-
ние судороги, которые развиваются в  первые 48  ч 
заболевания, и  поздние судороги  — приступы 
со  вторых суток до  4 нед. после инсульта. Важно 
подчеркнуть, что эпилептические приступы (даже 
повторные) при острой сосудистой недостаточно-
сти считать эпилепсией не  следует. Эпилептиче-
ские пароксизмы в  острейший период инсульта 
в  85 % случаев  — это приступы острого периода 
(острые симптоматические). Только в  15 % при-
ступы, появившиеся в острейший период инсульта, 
можно рассматривать как дебют постинсультной 
(или локально обусловленной симптоматической) 
эпилепсии [1, 2]. У  детей с  нарушением мозго-
вого кровообращения по  времени возникновения 
пароксизмов выделяют следующие варианты су-

дорожных приступов: немедленные  — в  течение 
24  ч; ранние  — в  течение 1 или 2 нед.; позд-
ние  — после 2 нед. (непровоцируемые). После-
инсультная эпилепсия  — это два непровоцирован-
ных приступа и  более в  течение более чем 24 ч, 
после 30-го дня от  перенесенного инсульта [13, 
17]. В  настоящее время, согласно определению 
Международной противоэпилептической лиги, 
достаточно регистрации одного эпилептического 
приступа [21]. Современные исследователи пред-
лагают выделять острые симптоматические су-
дороги, которые развиваются в  течение 7 дней 
от  церебральной катастрофы и  непровоцируемые 
судороги [18].

Структурная эпилепсия у  взрослых пациентов, 
перенесших нарушение мозгового кровообращения, 
развивается в  3–9 % случаев. Согласно данным 
мультицентрового международного исследования 
Seizures After Stroke Study (припадки после инсуль-
та) эпилептические приступы после ишемическо-
го инсульта в  течение первого года наблюдались 
у 14 % пациентов и у 20 % после геморрагического 
инсульта [23]. При этом наличие второго неспро-
воцированного припадка было зарегистрировано 
только у 2,8 % пациентов, что стало критерием по-
становки диагноза эпилепсии. По другим данным, 
риск развития эпилепсии у  взрослых составляет 
10–12 % за  5–10  лет [20].

Кумулятивный риск развития эпилепсии после 
инсультов у детей выше, чем у взрослых, этот по-
казатель достигает 33 % при длительности наблю-
дения до  10  лет [19]. У  20 % детей, перенесших 
геморрагический инсульт, эпилепсия развивается 
в  течение первых двух лет [15]. По  данным этих 
авторов, у  80 % детей причиной геморрагических 
инсультов являются аномалии развития сосудов 
(60 %) и  нарушения свертывания крови (до 20 %).

Кумулятивный риск развития эпилепсии у  де-
тей, перенесших инсульт в  течение 5  лет наблю-
дения, составил 13 %, в  течении 10  лет дости-
гал 33 %. Кумулятивный риск эпилепсии после 
ишемических инсультов в  течение 2  лет (исклю-
чая перинатальные инсульты)  — 7 %. Изучение 
73  детей, перенесших интрацеребральную гемор-
рагию, показало, что из 67 выживших детей у 14 
развились спонтанные судороги в  течение 2  лет 
(20 %), девять из  них еще получали к  тому вре-
мени «профилактическую» антиэпилептическую 
терапию [16].
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Изучение предикторов эпилепсии после пере-
несенного инсульта у  детей  — актуальная про-
блема. Наиболее значимыми считаются следующие 
факторы: супратенториальное вовлечение, гемор-
рагия, вовлекающая кортикальные зоны, инсульт 
с  тяжелым неврологическим дефицитом mRS > 3, 
судороги, возникающие через 15 дней и более по-
сле инсульта. Ишемия, вовлекающая кортикальные 
и  кортикально-субкортикальные области, ишемия 
и  продолжающийся неврологический дефицит, су-
дороги в  течение 14 дней после дебюта инсуль-
та  — предикторы второй линии [10, 24]. По  дан-
ным других исследований, предикторами развития 
эпилепсии после инсульта у детей являются острые 
судороги, возраст (чем младше ребенок, тем выше 
риск, снижение возраста на  1  год повышает риск 
развития эпилепсии на  4 %), повышение внутри-
черепного давления, требующее острой интервен-
ции, корковая локализация кровоизлияния. Дети, 
у  которых развивается эпилепсия после перене-
сенного инсульта, имеют неблагоприятный прогноз 
по уровню психомоторного развития [15]. В табл. 1 
представлены данные об этиологии и локализации 
инсультов у  детей [14].

Причины перинатальных инсультов нередко 
остаются невыясненными, тогда как геморрагиче-
ские нарушения у детей первых месяцев жизни яв-
ляются ургентными состояниями с высоким риском 
неблагоприятного исхода и развития серьезных ос-

ложнений у выживших [7, 14]. В других литератур-
ных данных анализ причин тяжелых геморрагических 
нарушений у доношенных детей в возрасте 1–6 мес. 
(n = 41, период наблюдения  — 2013–2017  гг.) по-
казал, что в  68,3 % случаев причиной тяжелого 
геморрагического синдрома оказалось витамин 
K-дефицитное состояние. Значительно реже при-
чинами тяжелого геморрагического синдрома были 
сепсис с  синдромом диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания (9,7 %) и наследственные 
коагулопатии (4,9 %). В единичных случаях имели 
место тромбоцитопения (2,5 %), врожденная маль-
формация сосудов головного мозга (2,5 %) и  ряд 
других более редких заболеваний (12,1 %) [4–6]. 
Из 280 детей, перенесших инсульт в период с 2013 
по  август 2015  г. (исключены дети с  перинаталь-
ным инсультом и  кровоизлияниями при тяжелых 
травмах головного мозга) диагноз эпилепсии впо-
следствии был установлен 24 детям (8,6 %). Ише-
мический инсульт диагностирован в  62 %, гемор-
рагический — в 38 % случаев. С геморрагическим 
инсультом преобладали дети в  возрасте до  3  лет, 
с ишемическим — от 6 до 14 лет. Чаще всего при-
ступы дебютировали в  период от  12 до  24 мес. 
после инсульта, более раннее появление при-
ступов отмечено при геморрагическом инсульте, 
от  1 до  12 мес. (77 %). Только у  3 из  24 (12,5 %) 
детей приступы отмечались в  острый период ин-
сульта [12].

Таблица 1 / Table 1
Этиология и локализация геморрагических инсультов у детей
Etiology and localization of hemorrhagic strokes in children

Локализация и этиология / 
Location and Etiology

Перинатальные инсульты /
Perinatal strokes (n = 20)

Инсульты в детском возрасте / 
Childhood strokes (n = 53)

Локализация / Location
Паренхиматозные инсульты / Isolated parenchymal 3 (15 %) 29 (55 %)
Сочетанные инсульты / Combined 14 (70 %) 18 (34 %)
Интравентрикулярные инсульты / 
Isolated intraventricular

3 (15 %) 6 (11 %)

Этиология / Etiology
Аневризмы / Aneurysm 0 5 (9 %)
Артериовенозные мальформации / 
Arteriovenous malformation

1 (5 %) 20 (37 %)

Кавернозные мальформации / 
Cavernous malformation

2 (10 %) 7 (13 %)

Аномалии развития вен / 
Developmental venous anomaly

0 1 (2 %)

Болезнь моямоя / Moyamoya 0 1 (2 %)
Коагулопатии / Coagulopathy 5 (25 %) 6 (11 %)
Антикоагуляция / Anticoagulation 0 5 (9 %)
Невыясненные причины / Unknown 12 (60 %) 9 (17 %)
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В течение 2017–2019  гг. на  базе городско-
го Санкт-Петербургского кабинета по  лечению 
детей с эпилепсией наблюдалось 2700 человек. 
Всем детям проведено клиническое неврологиче-
ское исследование, электроэнцефалография, маг-
нитная резонансная томография (МРТ) головного 
мозга. Среди них под наблюдением было 1570  де-
тей со структурной эпилепсией, подтвержденной ре-
зультатами МРТ. У 41 ребенка эпилепсия развилась 
вследствие перенесенного инсульта: ишемический 
инсульт зарегистрирован у  16 детей, геморрагиче-
ский перенесли 25 из  41 пациента (62,5 %).

В данной работе представлены результаты соб-
ственных наблюдений за  пациентами с  эпилепси-
ей, перенесших клинически проявившийся эпи-
зод геморрагического инсульта с  28-го дня жизни 
до 18 лет с повторными неспровоцированными эпи-
лептическими приступами, при этом необходимым 
условием было соответствие клинико-электрофизио
логических и  МРТ-данных, позволявших считать 
перенесенный инсульт наиболее вероятной причи-
ной эпилепсии. Из  исследования были исключены 
дети с  перинатальным гипоксически-ишемическим 
повреждением центральной нервной системы, дети 
с изменениями на МРТ, позволявшими думать о пе-
ренесенном инсульте, но  без регистрации в  анам-
незе события, которое  бы отвечало клиническим 
критериями диагностики острого инсульта.

Выделено две группы детей в соответствии с при-
чинами инсульта. Первая группа  — 10 пациентов 
(40 %) с  различными этиологическими факторами 
инсульта: аномалиями развития сосудов, болезнями 
крови и  неизвестными причинами. Вторая груп-
па — 15 детей с поздней геморрагической болезнью 
новорожденных, перенесших нарушение мозгового 
кровообращения. Возраст пациентов первой группы 
составил от 1  г. 10 мес. до 18 лет. Дебют геморра-
гического инсульта отмечался в различные возраст-
ные периоды: от неонатального до 8 лет. Основная 
причина геморрагического инсульта  — это врож-
денные аномалии развития сосудов головного моз-
га (7 детей). У  одного пациента диагностированы 
гематологические нарушения, у  ребенка в  возрас-
те 21 дня инсульт развился во  время оперативного 
вмешательства по  поводу коррекции врожденного 
порока сердца. Осталась неустановленной причина 
инсульта у  одной пациентки 13  лет. В  настоящее 
время в  группе детей, перенесших геморрагиче-
ский инсульт, наблюдаются двигательные наруше-
ния в  виде гемипареза различной степени тяжести 
(4 ребенка) и  спастического тетрапареза у  одного 
пациента, речевые изолированные расстройства 
(афазия)  — у  2 детей, грубое отставание в  раз-
витии, формирование симптомокомплекса детского 

церебрального паралича диагностировано у  двух 
пациентов. Не  имеют очаговых неврологических 
симптомов и  не  отстают в  развитии 2 ребенка. 
Ремиссия эпилепсии достигнута у 4 пациентов (не по-
лучают антиэпилептическую терапию два ребенка), 
приступы сохраняются на фоне приема противоэпи-
лептических препаратов у  4 больных, фармакорези-
стентная терапия сформировалась у  2 пациентов.

У детей раннего возраста среди причин внутри-
черепных геморрагий доминирует геморрагическая 
болезнь новорожденных. Геморрагическая болезнь 
новорожденных, или витамин K-зависимый гемор-
рагический синдром,  — приобретенное или врож-
денное заболевание, проявляющееся повышенной 
кровоточивостью у  новорожденных и  детей первых 
месяцев жизни вследствие недостаточности факторов 
свертывания крови (II, VII, IX, X), активность которых 
зависит от витамина K. Данное заболевание обуслов-
лено физиологическим дефицитом витамина K у де-
тей, находящихся на  грудном вскармливании [4, 11]. 
Витамин K1 (филлохинон) как оптимальное средство 
профилактики поздней геморрагической болезни по-
зволяет практически полностью исключить это состо-
яние, он не  зарегистрирован в  Российской Федера-
ции в качестве препарата, корректирующего витамин 
K-дефицитный геморрагический синдром.

Для профилактики и  лечения новорожденных 
с геморрагической болезнью используют витамин K3 
(менадиона натрия бисульфит). Симптомы заболева-
ния появляются в период с 8-го дня после рождения 
до  6 мес. жизни, как правило, манифестация при-
ходится на  возраст 2–12 нед. Особенностью кли-
нической картины поздней формы геморрагической 
болезни новорожденных является развитие внутри-
черепных кровоизлияний с частотой от 30 до 75 %, 
которые в  30–50 % случаев ведут к  инвалидизации 
или летальному исходу. У  части детей за  некото-
рое время до  кровоизлияния в  мозг (от  дня до  не-
дели) наблюдаются малые «предупреждающие» 
геморрагии [9]. По  данным наших наблюдений, 
у  15 пациентов второй группы в  основе инсульта 
лежала поздняя геморрагическая болезнь. Это дети 
с  дебютом заболевания после 28-го дня жизни. 
Витамин K не  вводили им профилактически, не
смотря на  существующие клинические рекоменда-
ции Союза педиатров [3]. У 8 из 15 пациентов перед 
развитием интрацеребрального кровоизлияния отме-
чались «предупреждающие геморрагии»: носовые 
кровотечения; кровотечения из пупочной ранки; пе-
техии и экхимозы на коже или слизистых оболочках; 
межмышечные гематомы или кровотечения из мест 
инвазивных вмешательств (инъекции, вакцинации, 
места забора крови). Дебют эпилепсии наблюдался 
в  различные сроки: от  острого периода заболева-
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ния до  9  лет жизни, у  8 из  15 человек  — позже 
1  года жизни. У  9 детей отмечалась фармакорези-
стентная эпилепсия, у 6 из них отмечались двусто-
ронние повреждения при МРТ-исследовании, что 
исключало возможность радикальной хирургии. 
У  13 пациентов наблюдались проявления грубо-
го неврологического дефицита и  когнитивные 
нарушения. Структурная эпилепсия вследствие 
поздней геморрагической болезни новорожден-
ных дебютировала в  возрасте 3 мес. у  4 детей, 
с 3 до 12 мес. — у 3, у остальных пациентов при-
ступы развились после 12 мес., максимальный воз-
раст составил 8 и  9  лет. У  9 детей (60 %) из  15 
сформировалась фармакорезистентная эпилепсия, 
у  двоих  — эпилептические энцефалопатии: элек-
трический эпилептический статус медленноволно-
вого сна и когнитивный эпилептиформный регресс. 
Только 2 (13 %) ребенка из  15 развиты в  соответ-
ствии с  возрастом, однако у  одного из  них на-
блюдается афакия и  слепота, у  двоих  — легкие 
нарушения развития (дизартрия, задержка разви-
тия). У  73 % детей, перенесших позднюю гемор-
рагическую болезнь, выявлены грубые неврологи-
ческие нарушения, детский церебральный паралич, 
умственная отсталость. У  4 из  9 детей с  фармако-
резистентной эпилепсией имеются двусторонние 
церебральные повреждения, что затрудняет хирур-
гическое лечение. Наши наблюдения показывают, 
что у  всех пациентов поздняя геморрагическая 
болезнь новорожденных не  была вовремя диагно-
стирована (диагностика заключается в  проведении 
лабораторных тестов  — удлинение протромбино-
вого времени при нормальном уровне тромбоцитов 
и фибриногена). Диагноз также подтверждается при 
нормализации протромбинового времени и/или пре-

кращении кровотечения после введения витамина K 
(уровень доказательности А) [23]. Клинические про-
явления поздней геморрагической болезни у  детей 
появились за несколько часов или суток (до 2 нед.) 
до наступления инсульта в виде «предупреждающих 
геморрагий». У 6 пациентов отмечались кровоизлия-
ния в месте укола, гематомы на коже, кровь в стуле. 
У  3 детей наблюдалась общемозговая симптомати-
ка — нарастающая сонливость, угнетение сознания 
и  клонические подергивания конечностей.

По данным проведенного исследования, фарма-
корезистентная эпилепсия формируется чаще при 
раннем дебюте заболевания и двустороннем харак-
тере повреждения головного мозга. Тяжелые невро-
логические отклонения наблюдались у  всех детей 
с фармакорезистентной эпилепсией. В табл. 2 при-
ведены данные детей, перенесших позднюю гемор-
рагическую болезнь новорожденных, осложненную 
нарушением мозгового кровообращения.

Наши наблюдения показывают, что одной из ос-
новных причин развития инсульта и  впоследствии 
постинсультной эпилепсии у  детей является позд-
няя геморрагическая болезнь новорожденных. 
Данное состояние  — это практически полностью 
профилактируемая проблема, приводящая к форми-
рованию грубых неврологических нарушений, эпи-
лепсии и дебютирующая до 9-го года жизни, часто 
фармакорезистентная. Значимые мультирегиональ-
ные повреждения головного мозга часто делают 
невозможным хирургическое лечение, вследствие 
этого как основной способ коррекции используют 
медикаментозную (антиэпилептическую) терапию.

Подчеркивая сохраняющуюся актуальность дан-
ной проблемы, приводим следующий клинический 
пример.

Возраст 
пациента / 
Patient, age

Дебют поздней 
геморрагической 

болезни / 
Disease debut

Дебют эпилепсии / 
Epilepsy debut

Локализация 
oчага / 

Focus localization

Исход / Outcome Течение эпилепсии / 
Course of Epilepsy

1. 10 лет / 
10 years

1,5 мес. / 
1.5 month

6 лет / 
6 years

Левая теменно-
височная / Left 
parietotemporal

Задержка психоре-
чевого развития / 
Mental retardation

Приступов нет / 
No seizures

2. 4 года / 
4 years

6 мес. / 
6 months

6 мес. / 
6 months

Правая гемисфе-
ра / Right hemi-

sphere

ДЦП, левосторонний 
гемипарез / Cerebral 

palsy, Left-sided hemi-
paresis

Фармакорезистентность. 
Хирургия эпилепсии / 

Pharmacoresistance. 
Epilepsy surgery

3. 4 года / 
4 years

3 мес. / 
3 months

3 года / 
3 years

Левая лобно-ви-
сочная / 

Left frontotemporal

Дизартрия / 
Dysarthria

Электрический статус 
фазы медленного сна, 

ESES, гормональная те-
рапия / Hormonal therapy

Таблица 2 / Table 2
Клинико-анамнестические данные пациентов, перенесших инсульт на фоне поздней геморрагической болез-
ни новорожденных
Clinical and anamnestic data of patients who suffered a stroke on the background of late hemorrhagic disease of newborns
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Возраст 
пациента / 
Patient, age

Дебют поздней 
геморрагической 

болезни / 
Disease debut

Дебют эпилепсии / 
Epilepsy debut

Локализация 
oчага / 

Focus localization

Исход / Outcome Течение эпилепсии / 
Course of Epilepsy

4. 5 лет / 
5 years

28 день / 
28 days

3,5 года / 
3.5 years

Левая теменно-за-
тылочная / Left 
parietal-occipital

Легкая задержка пси-
хомоторного разви-

тия, дизартрия / Mild 
Psychomotor Develop-
ment Delay, Dysarthria

Приступов нет, высокий 
индекс эпилептиформной 
активности / No seizures, 
High index of epileptiform 

activity
5. 10 лет / 
10 years

1 мес. / 
1 month

8 лет / 
8 years

Левая лобная и за-
тылочная / 
Left frontal, 
left occipital

ДЦП. Тетрапарез. 
Тяжелая ЗПМР / 

Cerebral palsy, 
Tetraparesis, Severe 

psychomotor Develop-
ment Delay

Приступов нет, высокий 
индекс эпилептиформной 

активности / 
No seizures, High index 
of epileptiform activity

6. 3 года / 
3 years

2 мес. / 
2 months

3 мес. Инфантиль-
ные спазмы / 

3 months. Infantile 
spasms

Двусторонняя. 
Левая лобно-те-
менная, правая 

затылочная / 
Double-sided. 

Left frontal-parietal, 
right occipital

ДЦП. Тяжелая 
ЗПМР / Cerebral palsy, 

Severe Psychomotor 
Development Delay

Синдром Леннокса – Гасто. 
Фармакорезистентность / 

Syndrome Lennox – Gastaut, 
pharmacoresistance

7. 2 года / 
2 years

1 мес. / 
1 month

6 мес. Инфан-
тильные спазмы / 
6 months. Infantile 

spasms

Двусторонняя / 
Double-sided

ДЦП. Тяжелая за-
держка / Cerebral 
palsy, severe delay

Синдром Леннокса – 
Гасто. Фармакорези-

стентность / Syndrome 
Lennox – Gastaut, pharma-

coresistance
8. 3,4 года / 
3.4 years

28 дней / 
28 days

5 мес. Инфан-
тильные спазмы / 
5 months. Infantile 

spasms

Левая височная / 
Left temporal

ДЦП. Гемипарез / 
Cerebral palsy, Hemi-

paresis

Эпилептический элек-
трический стаус в фазу 
медленного сна / ESES

9. 10 лет / 
10 years

4,5 мес. / 
4,5 months

9 лет / 
9 years

Левая затылочная / 
Left occipital

Афазия / 
Aphasia

Приступов нет / 
No seizures

10. 5 лет / 
5 years

35 дней / 
35 days

5 лет / 
5 years

Правое полуша-
рие / Right hemi-

sphere

ЗПМР. Левосто-
ронний гемипарез / 

Psychomotor Develop-
ment Delay, Left-sided 

Hemiparesis

Синдром Леннокса – Га-
сто. Фармакорезистент-
ность / Syndrome Len-

nox – Gastaut, 
pharmacoresistance

11. 3 года / 
3 years

23 дня / 
23 days

1 год / 
1 year

Двусторонняя / 
Double-sided

Паллиативный статус. 
ДЦП / Palliative status. 

Cerebral palsy

Фармакорезистентность. 
Хирургическое лечение / 

Pharmacoresistance. 
Surgery treatment

12. 5 лет / 
5 years

1 месяц / 
1 month

3 мес. / 
3 months

Правая лобно-те-
менная область / 
Right frontal-pari-

etal region

Легкая ЗПМР / Mild 
psychomotor develop-

ment delay

Приступов нет / 
No seizures

13. 5 лет / 
5 years

1 мес. / 
1 month

3 мес. Инфан-
тильные спазмы / 
3 months. Infantile 

spasms

Двусторонняя / 
Double-sided

ДЦП. ЗПМР. Левосто-
ронний гемипарез / 

Cerebral palsy, psycho-
motor development delay. 

Left sided hemiparesis

Фармакорезистентность, 
гормональная терапия / 

Pharmacoresistance, 
hormonal therapy

14. 7 лет / 
7 years

1 мес. / 
1 month

6 лет / 
6 years

Правосторняя / 
Right-sided

ДЦП. Гемипарез / 
Cerebral Palsy. Hemi-

paresis

Фармакорезистентность. 
Хирургическое лечение / 

Pharmacoresistance. 
Surgery treatment

15. 3 года / 
3 years

1 мес. / 
1 month

3 мес. / 
3 months

Левая теменно-
затылочная и 

височная / Left 
parietal-occipital 

and temporal

ДЦП, тетрапарез. 
Грубая ЗПМР / Cere-
bral palsy, tetraparesis, 

severe psychomotor 
development delay

Фармакорезистентность / 
Pharmacoresistance

Примечание. ДЦП — детский церебральный паралич, ЗПМР — задержка психомоторного развития.

Окончание таблицы 2 / Table 2 (continued)
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Пациент, 9  лет. Обратился для консультации 

эпилептолога в  2021  г. Жалобы на  пароксизмаль-
ные состояния. Предоставлена видеозапись при-
ступа: поворот головы и  глаз влево, оперкулярные 
автоматизмы, автоматизмы в  левой руке. Приступы 
ежедневные, от 1 до 3 раз в сутки, чаще провоциру-
ются умственной нагрузкой. Отмечаются также при-
ступы во  время сна следующего характера: начало 
приступа с  сипящего дыхания, сдавленного кашля, 
затем следует тоническое напряжение конечностей, 
поворот головы в  сторону, расширение зрачков, 
сердцебиение, замирание, мимика страха, паники, 
ослабевают мышцы ног. В  этот момент ребенок со-
храняет контакт, выполняет инструкции, но  не  мо-
жет говорить. Продолжительность приступа 3–5 с. 
Провоцирующие факторы: перевозбуждение, шум, 
музыка. Частая провокация приступов возможна при 
неожиданных резких звуках. Использование профес-
сиональных берушей привело к  снижению частоты 
приступов. В настоящее время приступы продолжа-
ются с  прежней частотой на  фоне антиэпилептиче-
ской терапии, но менее выражены по длительности.

Терапия при обращении: окскарбазепин (Три-
лептал) в  дозе 1200  мг в  сутки, леветирацетам 
(Кеппра) в дозе 2000 мг в сутки, руфинамид (Ино-
велон) в дозе 2000 мг в сутки. Вес ребенка — 35 кг.

Анамнез болезни: в возрасте 4 мес. на фоне га-
строэнтерита у  ребенка развился геморрагический 
синдром. Госпитализирован по  месту жительства 
(Владивосток), проведена компьютерная томогра-
фия головного мозга и  выявлена правополушар-
ная субдуральная гематома. Проведено нейрохи-
рургическое вмешательство. Отмечались ранние 
судороги в  послеоперационном периоде. Через 
3 нед. появились гематомы на  коже живота, бе-
дер, рук. Проведено гематологическое обследова-
ние, предположительный диагноз  — гемофилия. 
На контрольной КТ головного мозга выявлены три 
свежие гематомы. Ребенок повторно оперирован, 
затем направлен в онкологический центр (Москва), 
исключена патология сосудисто-тромбоцитарного 
и  коагуляционного звеньев гемостаза. Установлен 
окончательный диагноз поздней геморрагической 
болезни новорожденных. В  дальнейшем проводи-
лась реабилитационная терапия по поводу коррек-
ции левостороннего гемипареза. Дебют приступов 
в  2017  г. (в  возрасте 6  лет). Назначен леветира-
цетам, на  этом фоне отмечалась положительная 
динамика, приступы купированы. Рецидив присту-
пов в  мае 2018  г. (на  фоне приема леветирацета-
ма в  дозе 900  мг в  сутки), постепенно количество 
приступов нарастало, до  двух  эпизодов в  сутки. 
К  терапии добавлен вальпроат в  дозе 30  мг/кг, 

эффекта не  отмечено. На  ЭЭГ регистрировались 
разряды эпилептиформной активности над левым 
полушарием с  диффузным распространением. 
МРТ головного мозга проведена в  августе 2019  г.: 
МР-картина обширной зоны лейкоэнцефаломаля-
ции, субтотально занимающей правую гемисферу 
и  парасаггитальные отделы левой лобной доли. 
Невыраженные атрофические изменения правого 
гиппокампа правого миндалевидного тела (рис. 1, 2). 
Введен окскарбазепин (Трилептал, 20  мг/кг), от-
менена вальпроевая кислота (Депакин). На  фоне 
отмены вальпроевой кислоты — улучшение обще-
го состояния, ребенок стал более активным, вни-
мательным, однако частота приступов осталась 
прежней. К схеме лечения добавлен ламотриджин, 
пациент стал возбудим, препарат отменен. Введен 
руфинамид (Иновелон в  дозе 800  мг в  сутки), 
на этом фоне в течение 5 мес. приступов не было. 
С  октября 2020  г. пароксизмы возобновились.

Перинатальный, ранний анамнез не  отягощен. 
Масса при рождении 3500  г, оценка по  шкале 
Апгар 8/9 баллов. Профилактику поздней гемор-
рагической болезни не получал. Наследственность 
по эпилепсии, заболеваниям кроветворения не отя-
гощена. Неврологический статус: ребенок отстает 
в  психомоторном развитии. Левосторонний геми-
парез, более выражен в дистальных отделах левой 
руки. Мышечный тонус, глубокие рефлексы выше 
слева. Патологических знаков нет.

ЭЭГ от  27.04.2021. Проведена запись в  со-
стоянии спокойного бодрствования при открытых 
глазах. Отмечается выраженная асимметрия воль-
тажа, с  угнетением физиологической активности 
над левым полушарием. Над левым полушарием 
достаточно устойчивый альфа-ритм 8 Гц. Эпилеп-
тиформная активность в виде нечастых одиночных 
и  сдвоенных разрядов, по  морфологии  — добро-
качественных эпилептических разрядов детского 

Рис. 1.	 Магнитно-резонансная томограмма пациента. Коро-
нарные срезы, Т2 взвешенное изображение. Лейкоэн-
цефаломаляция правой гемисферы и парасаггиталь-
ных отделов левой лобной доли

Fig. 1.	 MRI of a patient М. Coronary sections, T2 VI. Leukoen-
cephalomalacia of the right hemisphere and parasagit-
tal parts of the left frontal lobe
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возраста над левым полушарием, с  инверсией фазы 
над задневисочными отведениями и  распростране-
нием по  полушарию и  редко  — контрлатерально. 
Заключение: асимметрия вольтажа. Эпилептиформная 
активность в  виде нечастых одиночных, сдвоенных, 
реже кластерных разрядов над левым полушарием, 
инверсия над задневисочными отведениями. Диагноз: 
«Фокальная структурная эпилепсия, фармакорези-
стентная. STARTL-приступы. Левосторонний геми-
парез. Задержка психомоторного развития» (рис. 1, 2).

Приведенное клиническое наблюдение де-
монстрирует значимость профилактики витамин 
K-дефицитной коагулопатии неонатального пери-
ода в  предупреждении поздней геморрагической 
болезни новорожденных, осложненной внутриче-
репным кровоизлиянием и развитием впоследствии 
структурной фармакорезистентной эпилепсии.

Структурная эпилепсия у детей, формирующая-
ся после перенесенного геморрагического инсульта, 
сопровождается значимыми мультирегиональными 
повреждениям, выраженным неврологическим де-
фицитом и  характеризуется фармакорезистентным 
течением.
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Наследственные болезни обмена

Лизосомные болезни накопления. мукополисахаридозы 
IV, VI и VII типов — синдромы Моркио, Марото – Лами и Слая
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Статья посвящена клинической, биохимической и молекулярно-генетической характеристике аутосомно-рецессивных 
мукополисахаридозов (МПС) IV, VI и VII типов. МПС IV типа, или синдром Моркио, представлен двумя типами — А и В. 
Причина наиболее частого МПС IVА — наследственная недостаточность галактозо-6-сульфатазы, обусловленная при-
сутствием инактивирующих мутаций в гене GALNS. Патогенетические основы заболевания связаны с избыточным 
накоплением в лизосомах, главным образом, хрящевой ткани гликозаминогликанов — кератансульфата и хондроитин-
6-сульфата. Ведущими клиническими проявлениями МПС IVА являются нанизм и прогрессирующая деформация 
позвоночника, грудины, коленных суставов. Более мягкий МПС IVВ обусловлен наследственной недостаточностью 
β-галактозидазы и является аллельным вариантом GM1-ганглиозидоза. В основе МПС VI, или синдрома Марото – Лами, 
и МПС VII, или синдрома Слая, лежит наследственная недостаточность арилсульфатазы B и β-глюкуронидазы соот-
ветственно. Патогенез этих заболеваний обусловлен избыточным накоплением дерматансульфата и во втором случае 
дополнительно — гепарансульфата. Больные МПС VI и VII типов имеют гурлеро-подобный фенотип, но в первом случае 
интеллектуальные расстройства, как правило, отсутствуют, в то время как при синдроме Слая наблюдается умеренная 
умственная отсталость. Обсуждается возможность неонатального скрининга и ранней диагностики этих МПС с целью 
повышения эффективности их профилактики и лечения. Подчеркивается значение экспериментальных моделей для 
изучения молекулярных основ патогенеза этих тяжелых наследственных заболеваний и разработки различных тера-
певтических подходов, таких как трансплантация костного мозга, ферментная замещающая и субстратредуцирующая 
терапия. Представлены описания клинических случаев МПС IVА и VI типов.
Ключевые слова: обзор; лизосомные болезни накопления; мукополисахаридоз; патогенез; диагностика; терапия.
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The review is devoted to the clinical, biochemical, and molecular genetic characteristics of autosomal recessive muco-
polysaccharidoses (MPS) types IV, VI, and VII. MPS IV type, or Morquio’s syndrome, is represented by 2 types – A and B. 
The cause of the most frequent MPS IVA is hereditary deficiency of galactose-6-sulfatase, due to the presence of inac-
tivating mutations in the GALNS gene. The pathogenetic basis of the disease is associated with excessive accumulation 
in lysosomes, mainly of cartilage tissue of keratan sulfate and chondroitin-6-sulfate. Main clinical manifestations of MPS 
IVA are dwarfism and progressive deformity of the spine, sternum, and knees. The milder MPS IVB is due to hereditary 
β-galactosidase deficiency and is an allelic variant of GM1 gangliosidosis. The cause of MPS VI, or Maroto–Lamy syndrome, 
and MPS VII, or Sly syndrome, is hereditary deficiency of arylsulfatase B and β-glucuronidase, respectively. The pathogen-
esis of these diseases is due to the excessive accumulation of dermatan sulfate and, in the second case, additionally, hepa-
ran sulfate. Patients with type VI and VII MPS have a Hurler-like phenotype, but in the first case, intellectual deficiency 
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are usually absent, while in Sly syndrome, moderate mental retardation is observed. The possibility of neonatal screening 
and early diagnosis of these MPS in order to increase the effectiveness of their prevention and treatment is discussed. 
The importance of experimental models for studying the molecular basis of the pathogenesis of these severe hereditary 
diseases and the development of various therapeutic approaches, such as bone marrow transplantation, enzyme replace-
ment therapy and substrate-reducing therapy, is emphasized. Descriptions of clinical cases of MPS IVA and VI  types are 
presented.

Keywords: review; lysosomal storage diseases; mucopolysaccharidosis; pathogenesis; diagnosis; therapy.

В предыдущих номерах журнала была представ-
лена общая классификация лизосомных болезней 
накопления [3] и  более подробная характеристика 
мукополисахаридозов (МПС) I и II типов [5], а так-
же III типа [6]. В настоящем номере мы продолжим 
описание МПС и представим характеристику МПС 
IV, VI и  VII типов.

МПС IV типа, или синдром Моркио, — это ау-
тосомно-рецессивное заболевание, обусловленное 
избыточным накоплением в  лизосомах клеток ке-
ратансульфата и  хондроитин‑6-сульфата, которые, 
главным образом, синтезируются в хрящевой ткани. 
Поэтому субстраты в первую очередь накапливают-
ся в хряще и экстрацеллюлярном матриксе, нарушая 
процесс костеобразования и  приводя к  развитию 
системной спондилоэпифизарной дисплазии [4, 53]. 
Заболевание представлено двумя типами — А и В. 
При типе IVА у  больных дефектной оказывается 
N-ацетилгалактозамин‑6-сульфат-сульфатаза, кото-
рую называют также галактозо‑6-сульфатазой, или 
GALNS,  — фермент, участвующий в  катаболизме 
кератансульфата и  хондроитин‑6-сульфата [2, 23]. 
У  некоторых больных наряду с  дефицитом этого 
фермента наблюдается вторичная недостаточность 
активности нейраминидазы. При более мягком типе 
IVВ первичным биохимическим дефектом является 
недостаточность β-галактозидазы и  накапливается 
только кератансульфат [13, 49].

МПС VI типа, или синдром Марото – Лами,  — 
это аутосомно-рецессивное заболевание, обуслов-
ленное присутствием гомозиготных или компа-
унд-гетерозиготных инактивирующих мутаций 
в  гене ARSB лизосомной N-ацетилгалактозамин‑4-
сульфатазы, или арилсульфатазы B [39]. Вследствие 
наследственной недостаточности фермента в лизо-
сомах многих клеток, тканей и  органов больных 
происходит избыточные накопление дерматансуль-
фата, которое сопровождается развитием патологи-
ческих процессов системного характера с наиболее 
тяжелыми проявлениями со стороны  костно-мы-
шечной системы и  соединительной ткани.

МПС VII типа, или синдром Слая,  — это 
очень редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное присутствием гомозиготных или 
компаунд-гетерозиготных инактивирующих мута-
ций в  гене GUSB лизосомной β-глюкуронидазы. 
Вследствие наследственной недостаточности это-
го фермента происходит избыточные накопление 
гепарансульфата и  дерматансульфата.

Мукополисахаридоз  IV типа, синдром Моркио
Клиника и  эпидемиология
Ключевыми клиническими проявлениями за-

болевания становятся выраженный нанизм, про-
грессирующая деформация позвоночника (чаще 
в  виде кифосколиоза в  грудопоясничном отделе 
позвоночника), грудной клетки, вальгусная де-
формация коленных суставов, гипермобильность 
суставов (рис. 1) и  экскреция с  мочой кератан-
сульфата. Дополнительные симптомы включают: 
помутнение роговицы, патологию аортального 
клапана, аномалии зубов, нейросенсорную тугоу-
хость. Интеллект больных сохранен и,  как прави-
ло, прямого вовлечения центральной  нервной си-
стемы в  патологический процесс не наблюдается, 
но могут развиваться вторичные неврологические 
осложнения, обусловленные скелетной дисплазией. 
Характерный рентгенологический признак заболе-
вания — одонтоидная гипоплазия второго шейного 
позвонка, которая может приводить к  компресси-
онному повреждению спинного мозга, а  следова-
тельно, к  параличам, и  также может быть при-
чиной внезапной смерти при повреждении ствола 
мозга. Частой причиной летального исхода также 

Рис. 1.	 Пример гипермобильности межфаланговых суставов 
кисти у пациента с тяжелой формой мукополисаха-
ридоза IVА типа

Fig. 1.	 An example of hypermobility of the interphalangeal 
joints of the hand in a patient with severe MPS IVA
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является прогрессирующая дыхательная недоста-
точность. Рост больных резко замедляется после 
первого года жизни. Так, в выборке из 354 больных 
МПС IVА средний рост юношей и  девушек, до-
стигших возраста 18  лет и  выше, составил 122,4 
и  113,1  см, а  средний индекс массы тела у  взрос-
лых больных 24,7 и 25,6 кг/м у мужчин и женщин 
соответственно [45]. Больные подвержены частым 
отитам и  респираторным инфекциям из-за пора-
жения дыхательных путей (утолщение слизистой 
оболочки, гиперплазия лимфоидной ткани и  вяз-
кий секрет) и  ночным апноэ.

Синдром Моркио А  характеризуется выражен-
ным клиническим полиморфизмом, и  его разделя-
ют на 3 формы  — классическую тяжелую, про-
межуточную и мягкую [48]. При тяжелом течении 
скелетная дисплазия может развиваться уже в  ше-
стимесячном возрасте и больные погибают во вто-
рой или третьей декаде жизни. При мягких формах 
болезнь дебютирует в конце первой или во второй 
декаде жизни, и  больные могут доживать до пре-
клонного возраста. Тяжесть течения заболевания 
зависит от остаточной активности галактозо‑6-
сульфатазы, которая при мягких формах сохраня-
ется на достаточно высоком уровне  — от 1,3 до 
13,3 % [62].

У ряда пациентов с мягким течением синдрома 
Моркио в культивируемых фибробластах активность 
галактозо‑6-сульфатазы сохраняется в  пределах 
нормы, но отсутствует или резко снижена актив-
ность бета-галактозидазы из-за наличия специфи-
ческих инактивирующих мутаций в гене GLB1 [50]. 
Эта форма заболевания получила название МПС 
IVB. С  мутациями в  гене GLB1 связано другое 
аллельное заболевание из группы лизосомных бо-
лезней накопления  — GM1-ганглиозидоз. Однако 
клинически МПС IVB  — это фенокопия МПС 
IVА, характеризующаяся аналогичной спонди-
лоэпифизарной дисплазией с  вовлечением тра-
бекулярных частей длинных трубчатых костей 
и  позвоночника. Основными скелетными прояв-
лениями заболевания являются прогрессирующее 
отставание в  росте от сверстников, кифосколиоз, 
вальгусная деформация тазобедренных и коленных 
суставов, гипермобильность суставов всех групп, 
платиспондилия и  одонтоидная гипоплазия. Не-
врологически болезнь проявляется в  виде атак-
сии, дистонии, интеллектуальных и/или речевых 
расстройств. Типичным осложнением МПС IVВ, 
так же как и IVА, становится компрессия спинного 
мозга.

Точная частота МПС IV неизвестна. По некото-
рым оценкам в Британии она колеблется в преде-
лах от 1 : 200 000 до 1 : 600 000 новорожденных, 

а  в  Австралии примерно вдвое реже [11, 41, 49]. 
В  России согласно федеральным клиническим 
рекомендациям частота МПС IV составляет 
1 : 250 000  новорожденных [7, 8].

Биохимические основы патогенеза
Выделение и  очистка галактозо‑6-сульфатазы 

из печени человека позволили определить струк-
туру и  каталитические свойства фермента [1, 28]. 
Основная его функция — это отщепление сульфа-
та в  шестом положении от терминального остат-
ка N-ацетилгалактозамина в  кератансульфате, 
который входит в  состав только хрящевой ткани 
и  роговицы, а  также хондроитин‑6-сульфата, ко-
торый широко представлен во многих соедини-
тельных тканях. Кодируемый геном белок состо-
ит из 522 аминокислот, включая 26 аминокислот 
N-терминального сигнального пептида и  2 по-
тенциальных asn-связанных сайтов гликозилиро-
вания  [64]. Зрелая галактозо‑6-сульфатаза, состо-
ящая из 496 аминокислот, имеет высокий процент 
гомологии с  другими сульфатазами человека, та-
кими как арилсульфатазы А, В и С, глюкозамин‑6-
сульфатаза и  идуронат‑2-сульфатаза.

Одна из активностей полифункциональной бе-
та-галактозидазы, дефектной при МПС IVВ,  — 
это высвобождение галактозы из углеводных 
комплексов и  некоторых других субстратов. Де-
фицит бета-галактозидазы является первичным 
метаболическим дефектом при трех формах GM1-
ганглиозидоза [50].

Картирование и  идентификация гена GALNS
МПС IVА обусловлен присутствием гомозигот-

ных или компаунд-гетерозиготных инактивирующих 
мутаций в  гене галактозо‑6-сульфатазы  — GALNS. 
Определение аминокислотной последовательно-
сти очищенной галактозо‑6-сульфатазы позволило 
сконструировать олигонуклеотидные зонды, с  по-
мощью которых из тканеспецифических библиотек 
генов человека была изолирована полноразмерная 
кДНК гена GALNS [64, 66]. Методом флюоресцент-
ной гибридизации in situ ген GALNS был картирован 
в  области 16q24.3 [14, 66]. Он содержит 14 экзо-
нов, распределенных на площади приблизительно 
в  40–50  кб геномной ДНК [46, 47].

Мутации в  генах GALNS и  GLB1
Основным типом мутаций в гене GALNS у боль-

ных МПС IVA являются замены нуклеотидов, 
сопровождающиеся заменой аминокислот в  бел-
ке, то есть миссенс-мутации [18, 42, 66]. Иден-
тифицированы также нонсенс-мутации, неболь-
шие структурные перестройки, затрагивающие 
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от 1 до 27 нуклеотидов, и сплайсинговые мутации. 
Более чем в  20 % случаев у  европейских больных 
присутствует замена I113F [67, 68, 70], тогда как 
в  Латинской Америке частой становится миссенс-
мутация R386C [71].

Мутации в  гене GALNS, ассоциированные с  тя-
желыми формами синдрома Моркио типа А,  при-
водят к  полной потере активности галактозо‑6-
сульфатазы. При «мягких» мутациях активность 
фермента сохраняется в  пределах от 2 до 13 %. 
Биохимический и  структурный анализ показал, 
что «тяжелые» миссенс-мутации либо приво-
дят к  аминокислотным заменам в  гидрофобной 
коровой части фермента, либо модифицируют 
третичную структуру белка, либо затрагивают 
активные сайты. В  то же время при «легких» 
мутациях аминокислотные замены, как прави-
ло, оказываются локализованы на поверхности 
белка [62].

При проведении молекулярной диагностики му-
таций в гене GALNS у 23 пациентов, 15 из которых 
из Австралии и 8 — из Северной Ирландии, были 
выявлены 2 мажорные миссенс-мутации, которые 
с  равными частотами встречались в  каждой из 
двух исследованных популяций и  вместе состави-
ли 32 % всех мутантных аллелей [81]. Это I113F, 
ассоциированная с  тяжелыми формами заболева-
ния, и T312S, которая обнаруживается у пациентов 
с более мягким течением МПС IVA. Анализ гапло-
типов показал, что каждая из этих мутаций имеет 
общее происхождение, и  обе они были завезены 
в  Австралию мигрантами из Ирландии в  конце 
XIX  в.

Ген GALNS отличается гетерогенным спектром 
мутаций. Так, ретроспективный анализ 148 уникаль-
ных мутаций, идентифицированных, главным об-
разом, у европейских больных, показал, что 78,4 % 
из них это миссенс-мутации, 9,2 %  — небольшие 
делеции, 5 %  — нонсенс-мутации, 2,4 %  — боль-
шие делеции и  1,6 %  — инсерции. Три миссенс-
мутации R386C, G301C и  I113F составляют более 
5 % всех мутаций в  гене GALNS [72].

У пяти неродственных японских больных най-
дены две протяженные внутригенные делеции раз-
мерами около 6 и 8 кб в цис-положении. Их проис-
хождение связывают с рекомбинацией между двумя 
внутригенными Alu-повторами [33]. Один из пяти 
больных был гомозиготен по двойной делеции, 
а  у  других эти делеции находились в  гетероал-
лельных комбинациях с  одной нонсенс- и  тремя 
миссенс-мутациями.

Спектр мутаций в  гене GALNS у  китайских 
больных также отличается от европейского: 63 % 
из 27 идентифицированных мутаций ни разу не 

встречались в  других странах [77]. Частой яв-
ляется миссенс-мутация G340D, которая при-
сутствовала у  пяти пациентов из одного района 
Китая. Анализ гаплотипов этих больных ука-
зывает на участие «эффекта основателя» в  их 
распространении.

Мутации в  гене GLB1 обычно обнаруживаются 
у  пациентов с  GM1-ганглиозидозом. Однако за-
мена W273L в  гене GLB1 в  компаунде с  други-
ми миссенс-мутациями часто присутствует у  па-
циентов с  МПС IVВ [52]. Другая частая мутация 
в  гене  GLB1, приводящая к  развитию синдрома 
Моркио типа В,  — Т 500А. Одна и  та же му-
тация R482H, приводящая к  замене аргинина на 
гистидин в  482-м положении бета-галактозидазы, 
была идентифицирована как у  пациентов с  ган
глиозидозом, так и с синдромом Моркио типа B [63]. 
Эти  данные доказывают аллельную природу 
различных форм GM1-ганглиозидоза и  синдро-
ма  Моркио типа B. Остаточная активность бета-
галактозидазы не коррелирует со степенью тяжести 
фенотипических проявлений.

Экспериментальные модели
Путем направленного разрушения экзона 2 гена 

Galns создана трансгенная «нокаут»-линия мышей 
с  недостаточностью галактозо‑6-сульфатазы [70]. 
Активность фермента у мутантных гомозигот пол-
ностью отсутствовала, при этом во многих органах, 
включая печень, почки, селезенку, сердце, голов-
ной и  спинной мозг, в  возрасте 2 мес. наблюдали 
накопления гликозаминогликанов (ГАГ), которые 
в  основном были представлены кератансульфатом 
и хондроитин‑6-сульфатом. Эти накопления находи-
лись в  лизосомах ретикулоэндотелиальных клеток 
и  избыточно экскретировались с  мочой. В  возрас-
те 12 мес. отмечали появление вакуолизированных 
клеток в  почечных клубочках и  клапанах сердца, 
однако при рентгенологическом анализе никаких 
скелетных нарушений не было выявлено.

Проведенные на этой модели испытания фер-
ментной замещающей терапии (ФЗТ) с  исполь-
зованием нативной и  SUMF1-модифицированной 
галактозо‑6-сульфатазы показали значительное 
уменьшение отложений ГАГ в  висцеральных 
органах, костном мозге, клапанах сердца, связ-
ках и  соединительной ткани уже после 12 нед. 
лечения  [73]. Дозозависимое снижение ГАГ на-
блюдалось также в  мозге мутантных животных. 
В  крови  содержание кератансульфата снизилось 
практически до  нормальных значений. Фарма-
кокинетика, тканеспецифическое распределение 
и  наблюдаемое улучшение состояния животных 
оказались сходными при использовании обоих 
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препаратов. Полученные  результаты подтвержда-
ют перспективность использования ФЗТ для ле-
чения МПС IVA [73].

Лабораторная диагностика и  лечение
Основное клиническое проявление МПС IVА 

состоит в системной спондилоэпифизарной скелет-
ной дисплазии. Характер поражения костной ткани 
при синдроме Моркио имеет ряд специфических 
особенностей, которые могут быть выявлены при 
проведении радиографического анализа. В  то же 
время многие нарушения развития костной и  хря-
щевой ткани наблюдаются и  при других формах 
скелетных дисплазий. Таким образом, дифферен-
циальная диагностика МПС IVА и  прогноз в  от-
ношении развития заболевания возможны только 
с  привлечением совокупных данных клиническо-
го, радиографического и  биохимического анализа 
[53,  58]. Согласно международным критериям ла-
бораторная диагностика МПС IVА на первичном 
этапе базируется на повышении кератансульфата 
в  моче или снижении активности галактозо‑6-
сульфатазы в сухих пятнах крови. Для подтвержде-
ния диагноза проводится исследование активности 
галактозо‑6-сульфатазы в  лейкоцитах или фибро-
бластах. Диагноз считается полностью доказанным 
при обнаружении мутации в  гене GLB1 у  пациен-
та [11]. Согласно федеральным клиническим реко-
мендациям в  России для подтверждения диагноза 
МПС IV необходимо молекулярно-генетическое 
обследование во всех случаях [8, 9].

В ряде медицинских центров для лечения па-
циентов с  МПС IVА применяется трансплантация 
гематопоэтических стволовых клеток, но по данным 
метаанализов последних лет она не является тера-
пией первой линии при синдроме Моркио [8]. Боль-
шим терапевтическим потенциалом обладает ФЗТ.

В 2014  г. в мире был одобрен препарат элосуль-
фаза альфа, единственный специфический препарат 
для лечения пациентов с  МПС IVА, показавший 
свою эффективность в  клинических испытаниях. 
Используется в  дозе 2  мг/кг еженедельно путем 
внутривенных инфузий. Данный препарат зареги-
стрирован и  в  России [8]. При лечении снижается 
уровень экскреции кератансульфата с  мочой. Кли-
нически пациенты отмечают повышение выносли-
вости и работоспособности (по результатам шести-
минутного теста ходьбы), увеличение ежедневной 
активности. Эффективность терапии скелетных 
изменений при синдроме Моркио ограничена из-
за плохого проникновения рекомбинантного фер-
мента [11]. Взаимосвязи между снижением уровня 
ГАГ мочи и  клиническим улучшением состояния 
пациентов не выявлено [12].

В настоящее время перспективным для ФЗТ 
МПС IVА рассматривается рекомбинантный фер-
мент prGALNS, производимый в дрожжевой систе-
ме Pichia pastoris [56]. На стадии преклинических 
испытаний терапии МПС IVА находятся несколько 
альтернативных стратегий. Поиск потенциальных 
биомишеней, пригодных для терапии МПС IVА, 
осуществляют с  использованием различных мето-
дов, примером которых является, в частности, про-
теомный анализ [12].

Возможность патогенетического лечения паци-
ентов с  МПС IVB рассматривается в  комплексе 
мероприятий, разрабатываемых для терапии GM1-
ганглиозидоза [84].

Клинический случай легкой формы МПС IV типа
Девочка, 17  лет, родом из Республики Даге-

стан, от неродственного брака, наследственность 
не отягощена. Ребенок от третьей беременности 
(от первой и второй беременностей двое здоровых 
детей) на фоне многоводия, затруднения выведения 
плечиков. При рождении вес 5100  г, длина 54  см. 
На первом году росла и  развивалась по возрасту. 
С 1,5 лет наблюдалась неврологом с задержкой ре-
чевого развития. В  2  года при осмотре ортопедом 
отмечалась рахитоподобная деформация грудной 
клетки. К  7  годам развился кифосколиоз грудно-
го отдела позвоночника IV степени. Впервые за-
подозрен МПС IV типа по клиническим данным. 
С  7,5  лет находится на «Д»-учете в  медико-гене-
тической консультации по месту жительства в  Ре-
спублике Дагестан с  диагнозом: «МПС IV типа 
(синдром Моркио), аутосомно-рецессивный тип на-
следования». В возрасте 13 лет впервые проведено 
оперативное лечение  — коррекция кифосколиоза 
грудного отдела позвоночника IV степени в  НИИ 
им. Турнера. В дальнейшем по мере роста девочки 
вновь прогрессирование деформации позвоночника 
и  в  возрасте 17  лет проводится повторное опера-
тивное вмешательство для коррекции кифосколио-
за грудного отдела позвоночника. При осмотре па-
циентки в  возрасте 17 лет: рост 162  см, вес 61 кг, 
грубые черты лица, гипермобильность крупных су-
ставов, кифосколиоз грудного отдела позвоночника 
(рис. 2 и 3). Аускультативно тоны сердца звучные, 
ритмичные. При пальпации живота печень и селе-
зенка не увеличены. Интеллект — возрастная норма. 
Инструментальное обследование: эхокардиогра
фия  — пролапс митрального клапана. Осмотр оф-
тальмологом: патологии не выявлено. Слух — норма. 
Диагноз: «МПС IVА типа (синдром Моркио), лег-
кая форма».
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Мукополисахаридоз  VI типа, синдром Маро-
то – Лами

Клиника и  эпидемиология
МПС VI типа, или синдром Марото – Лами, 

клинически проявляется нанизмом, гепатосплено-
мегалией, скелетными и сердечными нарушениями, 
тугоподвижностью и  контрактурами суставов, по-
мутнением роговицы, лицевым дизморфизмом по-
добным тому, который наблюдается при МПС I. 
Однако интеллектуальные расстройства отсутству-
ют. В моче больных присутствуют высокие концен-
трации дерматансульфата. Значительные отложе-
ния ГАГ наблюдаются в  полиморфнонуклеарных 
лейкоцитах. Они носят название гранул Алдера 
и  выглядят как лазурные азурофилические цито-
плазматические включения. Отложения ГАГ нака-
пливаются и  в  тромбоцитах  — гранулах Рейлли.

Для синдрома Марото – Лами характерен вы-
раженный клинический полиморфизм. Выделяют 
тяжелые классические формы заболевания, про-
межуточные и  легкие, хотя между ними не всег-
да удается провести четкую дифференцировку. 
При рождении дети выглядят нормально, однако 
в  некоторых случаях у  них могут присутствовать 
макроцефалия, сочетающаяся с  гидроцефалией, 
деформация грудной клетки, пупочные и/или па-
ховые грыжи, признаки сердечной недостаточно-
сти. Как правило, все эти симптомы не связыва-
ют с началом заболевания. В течение первого года 
жизни у больных постепенно формируются типич-
ные проявления МПС в  виде грубых черт лица 
по типу «гаргоилизма», макроглоссии, помутнения 
роговицы, гепатоспленомегалии, изменения клапа-
нов сердца, признаков множественного дизостоза, 
ночных апноэ, частых рецидивирующих респира-
торных инфекций и  отитов. Характерные призна-

ки заболевания: плотная кожа, мягкий гирсутизм, 
постепенно становится очевидной задержка роста 
с  резкой остановкой в  возрасте 9–10  лет. Оконча-
тельный рост пациентов с МПС VI типа не превы-
шает 134–140 см. У многих развиваются контракту-
ры суставов, симптомы сдавления периферических 
нервов, в первую очередь тоннельный карпальный 
синдром, и  компрессионная миелопатия в  шейном 
или грудопоясничном отделах позвоночника.

При классической форме синдрома Маро-
то – Лами и отсутствии лечения больные дети, как 
правило, погибают в  первом десятилетии жизни. 
При мягких формах больные доживают до взрос-
лого возраста, хотя продолжительность их жизни 
может быть значительно сокращена. Главной при-
чиной гибели больных становится сердечная и ды-
хательная недостаточность.

Точная частота МПС VI неизвестна, но по не-
которым оценкам она колеблется в  пределах от 
1 : 250 000 до 1 : 600 000 новорожденных. В  Ав-
стралии она составляет 1 : 320 000 новорожден-
ных  [49].

Биохимические основы патогенеза
Арилсульфатаза B состоит из 533 амино-

кислот и  содержит 6 потенциальных сайтов 
N-гликозилирования. Арилсульфатазы А, B и С име-
ют высокий процент гомологии по аминокислотной 
последовательности и содержат полностью идентич-
ный район в  N-терминальной части всех трех фер-
ментов. Основной функцией арилсульфатазы B яв-
ляется отщепление сульфата в четвертом положении 
от терминального остатка N-ацетилгалактозамина 
в  дерматансульфате. Остаточная активность этого 
фермента в  культивируемых фибробластах боль-
ных либо полностью отсутствует, либо не превы-

Рис. 2.	 Фенотип девочки с мукополисаха-
ридозом IV типа

Fig. 2.	 Phenotype of a girl with type IV 
MPS

Рис. 3.	 Внешний вид кисти девочки с мукополисахаридозом IV типа, 
клинодактилия пятых пальцев

Fig. 3.	 The appearance of the hand of a girl with type IV MPS, clinodactyly 
of 5 fingers
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шает 1,5 %, и  значение этого показателя хорошо 
коррелирует с  тяжестью течения заболевания [17]. 
Описан 44-летний пациент без клинических прояв-
лений МПС VI, но с дермантансульфатурией, у ко-
торого остаточная активность арилсульфатазы  B 
составляла около 5 % нормы. Это наблюдение по-
зволило авторам высказать предположение, что ФЗТ 
или генотерапия, при которой может быть достигну-
та коррекция активности фермента хотя бы до 5 % 
уровня, окажется достаточной для предотвращения 
развития наиболее тяжелых клинических проявле-
ний заболевания.

Картирование и  идентификация гена ARSB
Определение аминокислотной последовательно-

сти очищенной арилсульфатазы B позволило скон-
струировать олигонуклеотидные зонды, с помощью 
которых из тканеспецифической библиотеки генов 
тестис человека была изолирована полноразмерная 
кДНК гена ARSB [59]. Ген ARSB локализован в об-
ласти 5q14.1 [39] и  содержит 8 экзонов, распреде-
ленных на площади в  206 кб геномной ДНК [38].

Мутации в  гене ARSB
У больных синдромом Марото – Лами в  гене 

ARSB идентифицированы более 90 мутаций, глав-
ным образом, миссенс-типа и  делеции со сдвигом 
рамки считывания, причем последний тип мутаций 
чаще обнаруживается при тяжелых формах заболе-
вания [34, 35, 39, 40]. У испанских и аргентинских 
пациентов частыми являются две сплайсинговые 
мутации (IVS5AS, G-C, -1 и  IVS5AS, T-G, -8), со-
ставляющие 21,9 и 12,5 % всех мутантных аллелей 
соответственно [27].

Экспериментальные модели
Описана генетическая модель МПС VI у крыс [83]. 

Фенотип мутантных животных характеризуется че-
репно-лицевым дизморфизмом и  множественным 
дизостозом. Увеличена экскреция с  мочой дерма-
тансульфата. Отложения ГАГ наблюдаются в рети-
кулоэндотелиальных клетках, в  хрящах и  других 
соединительных тканях, но отсутствуют в нервной 
системе. Активность арилсульфатазы B в  печени 
составляет менее 5 %. У  экспериментальных жи-
вотных идентифицирована гомозиготная инсерция 
одного нуклеотида в крысином гене Arsb арилсуль-
фатазы В  [36].

Причиной развития прогрессирующих фено-
типических аномалий, сходных с  проявлениями 
МПС  VI, в  линии сиамских кошек, является не-
достаточность арилсульфатазы В, обусловленная 
миссенс-мутациями в гене ARSB кошек, гомоло-
гичном гену ARSB человека. Оказалось, что раз-

личные комбинации двух разных миссенс-мутаций 
приводят к  трем разным клиническим феноти-
пам  — очень мягкому, среднему и  тяжелому [21]. 
Эти модельные линии кошек были успешно исполь-
зованы для разработки методов ФЗТ МПС VI [20]. 
Результаты проведенных исследований доказали 
возможность коррекции наиболее тяжелых клини-
ческих проявлений этого заболевания при раннем 
начале лечения.

Полезной для изучения патогенеза синдрома 
Марото – Лами и  разработки методов специфиче-
ской терапии является также трансгенная линия 
мышей, созданная путем направленной инактива-
ции мышиного гена Arsb, кодирующего арилсуль-
фатазу В [25]. У мутантных гомозигот наблюдается 
дермантансульфатурия и  к  4-недельному возрасту 
развиваются черепно-лицевой дизморфизм и  мно-
жественные скелетные аномалии. Во всех парен-
химатозных органах выявляются отложения ГАГ 
преимущественно в  интерстициальных клетках 
и  макрофагах.

Лабораторная диагностика и  лечение
Диагностика МПС VI в  первую очередь осно-

вана на клинических проявлениях заболевания. 
Для ранней диагностики и  отличия синдрома Ма-
рото – Лами от других форм МПС и  скелетных 
дисплазий необходимо проведение биохимическо-
го анализа, включающего определение количества 
и  спектра ГАГ в  моче и  измерение активности 
арилсульфатазы В  в  лейкоцитах, сухих пятнах 
крови или в  культуре кожных фибробластов. Вы-
сокие значения уровня ГАГ в  моче коррелируют 
со значительным отставанием в  росте, снижением 
массы тела и другими патологическими нарушени-
ями, указывающими на быстрое развитие и  тяже-
лое течение болезни [10].

ФЗТ синдрома Марото – Лами с использованием 
рекомбинантной формы арилсульфатазы В (препа-
рат галсульфаза), которая может быть рекомендо-
вана сразу после установления диагноза, приводит 
к  улучшению роста, подвижности суставов, функ-
ции легких и  увеличению толерантности к  физи-
ческой нагрузке, но не влияет на необратимые из-
менения органов и  тканей.

С привлечением специалистов различных ме-
дицинских профилей разработаны международные 
рекомендации по комплексному ведению и  лече-
нию пациентов с МПС VI [30]. Эти рекомендации 
постоянно совершенствуются и в настоящее время 
включают 93 положения, касающихся общих прин-
ципов ведения больных, постоянного мониторинга 
и  оценки их состояния, режима ФЗТ и  показаний 
к трансплантации костного мозга, обезболивающих 
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и  хирургических вмешательств, методов специфи-
ческой коррекции дефектов различных систем  — 
респираторной, сердечно-сосудистой, сенсорных 
органов [11].

Поскольку эффективность применяемой тера-
пии часто оказывается ограниченной из-за плохого 
проникновения лекарственных препаратов в  неко-
торые органы и  ткани, разрабатываются альтерна-
тивные подходы для лечения пациентов с МПС VI. 
Один из них связан с  поиском веществ, стимули-
рующих выведение из клеток избыточного содер-
жания ГАГ. К  числу таких препаратов относится, 
в частности, β-D-ксилозидаза-производная одипар-
цила [20]. Было показано, что в  системе in vitro 
одипарцил приводит к  секреции в  культуральную 
среду сульфатированных ГАГ, таких как хондрои-
тинсульфат и дерматансульфат, причем этот эффект 
наблюдается как в  нормальных клетках эндотелия 
быка, так и в культивируемых фибробластах боль-
ных МПС VI. При оральном введении одипарцила 
нормальным крысам было обнаружено его присут-
ствие в функциональных дозах во многих органах 
и тканях, в том числе и тех, которые в наибольшей 
степени вовлечены в  патологический процесс при 
МПС VI (кости, хрящи, сердце, роговица). Эффек-
тивность препарата в плане увеличения экскреции 
с мочой сульфатированных ГАГ и снижения их на-
копления в  печени и  почках была показана и  на 
мышиной модели Arsb–. Таким образом, одипарцил 
рассматривается в  настоящее время как один из 
перспективных препаратов для комплексного лече-
ния пациентов с  МПС VI.

Клинический случай тяжелой формы МПС VI типа
Пациент, мальчик, от родственного брака (отец 

пробанда двоюродный дядя матери), наследствен-
ность не отягощена. Ребенок от четвертой беремен-
ности, протекавшей без особенностей (1–3 — м/а), 
от первых родов. При рождении масса 3300 г, длина 
57 см, окружность головы и груди 35 см, по шкале 
Апгар 7/8 баллов. На грудном вскармливании до 
5,5 мес. Привит по календарю. Психомоторное раз-
витие: гулит с  3 мес., сидит с  7 мес., ходит с  1  г. 
2 мес., говорит отдельные слова с 1,5 лет, фразовая 
речь с 3,5 лет. В 9 мес. с инвагинацией кишечника 
был госпитализирован в  стационар, где впервые 
осмотрен генетиком  — выявлено рахитоподобное 
заболевание, множественные микроаномалии раз-
вития, задержка психомоторного развития. Назна-
чен витамин D в дозе 3 тыс. ЕД, который ребенок 
получал до 4  лет. По мере развития отмечались 
задержка роста и  деформация скелета  — с  одно-
го года килевидная деформация грудной клетки, 
с  1  г. 2 мес. — вальгусное искривление нижних 

конечностей (начал ходить). К  4  годам: выражен-
ная деформация черепа, усиление деформации 
грудной клетки, «браслетки», «четки». В  возрасте 
4  лет впервые поставлен диагноз МПС, который 
был подтвержден в  Медико-генетическом центре 
(Москва) по увеличению экскреции хондроитин-
сульфата и  дерматансульфата, также проведена 
энзимодиагностика  — активность фермента арил-
сульфатаза В  0,01 нМ/мг/час (норма 42,8–129,8). 
Молекулярно-генетическое исследование не про-
водилось.

В 8  лет госпитализирован в  СПбГПМУ для 
обследования. При осмотре отмечалась низкорос-
лость: рост 105  см, вес 18,5  кг. Мальчик актив-
ный, подвижный. На осмотр реагирует адекватно, 
на вопросы отвечает правильно, ориентирован во 
времени и пространстве; обслуживает себя не пол-
ностью в  связи с  наличием контрактур суставов 
верхних конечностей. Знает стихи, рисует, помо-
гает матери по дому. Признаки дизостоза: брахи-
цефалия, деформация грудной клетки (килевидная 
грудная клетка с  развернутой нижней апертурой), 
контрактуры суставов. Фенотип ребенка характе-
рен для МПС: высокий лоб, готическое небо, ко-
роткая шея, низкорасположенные уши, макроглос-
сия, брахидактилия. Контрактуры и  ограничение 
движений в  плечевых суставах (не  может поднять 
руки вертикально вверх), разгибательно-сгибатель-
ные контрактуры локтевых суставов (объем дви-
жений 45°), лучезапястных (объем движений 20°), 
сгибательно-разгибательная контрактура коленных 
суставов, резкое ограничение движений в  голено-
стопных суставах. Деформация стоп. Х-образная 
деформация нижних конечностей (рис. 4). Кожные 
покровы чистые, смуглые (загар). Тоны сердца 
ритмичные, выслушивается систолический шум 
по правому краю грудины (шум недостаточности 
трикуспидального клапана), систолический шум 
(менее громкий) в  точке Боткина и  на верхушке 
сердца. Звучность тонов на верхушке сердца оди-
наковая (то есть I тон ослаблен), частота сердечных 
сокращений 86 в  минуту. Дыхание везикулярное, 
проводится равномерно, хрипов нет. Живот сим-
метричный, пупочная грыжа небольшого размера 
(диаметр пупочного кольца 1,5  см), гепатосплено-
мегалия (печень +6 см, селезенка +3 см из под края 
реберной дуги). При обследовании: на эхокардио
графии гипертрофическая кардиомиопатия, мик-
соматозное изменение створок митрального кла-
пана, прогиб створок трикуспидального клапана. 
Осмотрен офтальмологом: помутнение роговицы 
обоих глаз. Слух  — норма. Изменения на рентге-
нограммах позвоночника и  кистей рук (рис.  5, 6). 
Компьютерная томография головы: признаки сме-
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шанной гидроцефалии, аномалия развития по-
звонка С1, стеноз позвоночного канала. Сдавление 
спинного мозга за счет поражения атланто-аксиаль-
ного сочленения с  внедрением дуги позвонка С1 
в  затылочное отверстие  — «вторичная базилярная 
импрессия». Рекомендовано: оперативное лечение 
в плановом порядке — декомпрессия на уровне С1 
спинного мозга и  окципитоспондилодез.

В дальнейшем мальчик госпитализирован 
в  один из стационаров Москвы для обследования 
в динамике с ухудшением состояния в виде разви-
тия тетрапареза вследствие прогрессирования сдав-
ления спинного мозга в  шейном отделе позвоноч-
ника. В  связи с  регистрацией препарата для ФЗТ 
в  Российской Федерации начата терапия. На фоне 
ФЗТ успешно проведено оперативное лечение  — 
декомпрессия спинного мозга в  шейном отделе 
позвоночника с  восстановлением двигательной 
функции в  конечностях. Но на фоне длительного 
сохранения постельного режима в  послеопераци-
онном периоде развилась полисегментарная пнев-
мония, осложнившаяся дыхательной недостаточно-
стью и приведшая к летальному исходу в возрасте 
9  лет.

Рис. 4.	 Внешний вид пациента с мукополисахаридозом VI типа, 
тяжелая форма

Fig. 4.	 External view of a patient with MPS VI type, severe form

Рис. 5.	 Рентгенограмма кистей пациента с мукополисахари-
дозом VI типа

Fig. 5.	 X-ray of the hands of a patient with type VI MPS

Рис. 6.	 Рентгенограмма грудного и поясничного отделов по-
звоночника с захватом тазобедренных суставов: дво
яковыпуклая форма грудных и поясничных позвонков, 
задние клиновидные и языкообразные позвонки со 
скошенным передневерхним углом. Грудной кифоз 
уплощен, высота его смещена каудально. Гипопла-
зия тела Th11. S-образная деформация нижнегруд-
ного – поясничного отделов позвоночника, с верхней 
правосторонней дугой ~18°, нижней левосторонней 
дугой ~28°. Вертлужные впадины мелкие, крыши ско-
шены, головки бедренных костей уплощены. Шейки 
бедренных костей выпрямлены

Fig. 6.	 X-ray of the thoracic and lumbar spine with hip joints: 
biconvex shape of the thoracic and lumbar vertebrae, 
posterior wedge-shaped vertebrae and lingual vertebrae 
with a beveled anteroposterior angle. The thoracic ky-
phosis is flattened, its height is shifted caudally. Body 
hypoplasia Th11. S-shaped deformity of the lower tho-
racic–lumbar spine, with an upper right-sided arch ~180, 
a lower left-sided arch ~280. The acetabulum is shallow, 
the roofs are sloping, and the heads of the femurs are 
flattened. The femoral necks are straightened
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Мукополисахаридоз  VII типа, синдром Слая
Клиника и  эпидемиология
Клинически заболевание проявляется характер-

ными для МПС аномалиями скелета, гепатоспле-
номегалией, грубыми чертами лица по типу «гар-
гоилизма» и умственной отсталостью различной 
степени выраженности. Для синдрома Слая, также 
как для других типов МПС, характерен клиниче-
ский полиморфизм, коррелирующий с  остаточной 
активностью β-глюкуронидазы. В  ряде случаев 
синдром Слая проявляется уже в  пренатальном 
периоде, обусловливая развитие водянки плода. 
Течение заболевания при тяжелых формах сход-
но с  синдромом Гурлера или тяжелыми формами 
синдрома Хантера. При рождении дети выглядят 
нормально, однако в некоторых случаях у них мо-
гут присутствовать пупочные или паховые грыжи. 
В течение первого года жизни у больных постепен-
но формируются типичные проявления МПС в со-
четании с  признаками множественного дизостоза, 
ночного апноэ, частых рецидивирующих респира-
торных инфекций и  отитов. При этом скелетные 
нарушения у  них проявляются в  виде дисплазии 
или сколиоза, но нанизм, как правило, не разви-
вается. Умственная отсталость носит умеренный 
характер, формируется довольно рано, к  3  годам 
и,  как правило, не прогрессирует.

Частота синдрома Слая составляет менее чем 
1 : 250 000 среди новорожденных.

Биохимические основы патогенеза
Основная функция β-глюкуронидазы  — отще-

пление терминального остатка β-D-глюкуроновой 
кислоты от четырех ГАГ: дерматансульфата, гепа-
рансульфата и  двух хондроитинсульфатов. Зрелый 
мономер этого белка с молекулярной массой 78 кД, 
состоящий из 629 аминокислот с 4 потенциальны-
ми сайтами N-гликозилирования, транспортируется 
в  лизосомы и  расщепляется на 2 субъединицы ка-
талитически активного фермента с  молекулярной 
массой 60 и  18 кД [74].

При тяжелых младенческих формах синдрома 
Слая активность β-глюкуронидазы полностью от-
сутствует, либо составляет менее 1 %. При взрос-
лых хронических формах активность фермента 
может достигать 10 % [29].

Картирование и  идентификация гена GUSB
Определение аминокислотной последователь-

ности очищенной β-глюкуронидазы позволило 
сконструировать олигонуклеотидные зонды, с  по-
мощью которых независимо из двух тканеспеци-
фических библиотек генов трансформированных 
фибробластов и  плаценты человека была изоли-

рована полноразмерная кДНК гена GUSB [31, 51]. 
Методом флуоресцентной гибридизации in situ 
ген  GUSB был картирован в  области 7q11.21 [61]. 
Он содержит 12 экзонов, распределенных на пло-
щади в  21 кб геномной ДНК [44]. Ген GUSB аль-
тернативно сплайсируется с  образованием двух 
изоформ, одна из которых с делецией 153 нуклео
тидов, образующейся за счет вырезания экзона  6, 
каталитически неактивна. На разных хромосомах 
человека идентифицированы многочисленные 
псевдогены β-глюкуронидазы [61].

Мутации в  гене GUSB
Около 90 % из более чем 50 мутаций, иденти-

фицированных в  гене GUSB у  пациентов с  син-
дромом Слая, являются точковыми заменами или 
делециями/инсерциями [65, 69, 74, 75, 80]. Мис-
сенс-мутации часто затрагивают высоко консер-
вативные аминокислоты. Мажорной среди них 
в различных популяциях является L176F, ассоции
рованная с  низкой остаточной активностью бета-
глюкуронидазы и тяжелыми формами заболевания. 
К «тяжелым» относятся нонсенс-мутации (W507X) 
и миссенс-мутации, сопровождающиеся аминокис-
лотными заменами в  гидрофобной коровой части 
белка или модифицирующие его фолдинг, такие 
как R216W, P148S и  Y495C [74].

Экспериментальные модели
Модели МПС VII созданы и изучены на многих 

экспериментальных объектах. Так, у  собак описа-
но наследственное заболевание, сходное по своим 
клиническим проявлениям с  наиболее тяжелыми 
формами МПС VII [32]. При биохимическом ис-
следовании было показано отсутствие активности 
β-глюкуронидазы у  больных животных.

Описана генетическая линия мышей с  недо-
статочностью бета-глюкуронидазы, которая на-
следуется по аутосомно-рецессивному типу [15]. 
У мутантных мышей обнаружена гомозиготная де-
леция одного нуклеотида в 10-м экзоне гена Gusb, 
приводящая к  сдвигу рамки считывания [57]. 
Эта мутация ответственна за наблюдаемый фено-
тип животных, моделирующий МПС VII. Инсерция 
делетированного нуклеотида путем олигонуклео-
тидного сайт-направленного мутагенеза, произве-
денная в культивируемых фибробластах мутантных 
мышей, полностью восстанавливает функцию гена. 
Трансплантация костного мозга мутантным живот-
ным значительно увеличивает продолжительность 
их жизни, при этом происходит заметная коррекция 
лизосомных накоплений [16]. На этой модельной 
линии доказана также возможность ФЗТ МПС VII, 
причем ее эффективность в  значительной степени 
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зависит от срока начала лечения. Проводятся ис-
пытания различных способов доставки ферментов 
в лизосомы, как традиционные, основанные на вза-
имодействиях со специфическими поверхностными 
рецепторами клеток, так и альтернативные пептид-
опосредованные, основанные на взаимодействии 
фрагментов инсулиноподобного фактора роста II 
с  катион-независимым маннозо‑6-фосфатным ре-
цептором [37]. Эта тактика приводит к  снижению 
накоплений ГАГ в  том числе и  в  гломерулярных 
подоцитах и  остеобластах, что очень важно для 
предотвращения развития ведущих фенотипиче-
ских проявлений МПС VII у мутантных животных. 
Хорошие результаты на модельных мышах были 
получены при сочетании ФЗТ и аллогенной транс-
плантации костного мозга.

Эффективность генотерапии также зависит от 
срока начала лечения. Так, внутривенное введение 
новорожденным мышам с  наследственной недо-
статочностью β-глюкуронидазы рекомбинантного 
аденовирусного вектора, несущего нормальный 
ген GUSB человека, предотвращало у них развитие 
проявлений МПС VII [22]. При этом терапевтиче-
ский уровень экспрессии гена GUSB достигается 
уже спустя неделю после проведенной процедуры 
и  сохраняется на таком уровне в  течение 16  нед. 
наблюдения во многих тканях, включая печень, 
сердце, легкие, селезенку, почки, ткани мозга 
и  сетчатку.

Для изучения молекулярного патогенеза синдро-
ма Слая были созданы три трансгенные линии мы-
шей с  направленно введенными миссенс-мутация-
ми в  гене Gusb, аналогичными тем, которые были 
идентифицированы у  пациентов с  МПС VII [69]. 
В  каждой из этих модельных линий сохранялся 
свой уровень остаточной активности бета-глюку-
ронидазы, строго соответствующий экспрессивно-
сти фенотипических аномалий у  мутантов. Воз-
можность проведения исследований на культурах 
фибробластов больных и  на модельных линиях 
животных создают хорошие предпосылки для раз-
работки методов генотерапии МПС VII.

Успешная генокоррекция недостаточности бета-
глюкуронидазы проведена как в  системе in vitro 
путем ретровирусного переноса нормального гена 
GUSB в мутантные фибробласты человека, так и in 
vivo на собаках и мышах [54, 78]. При этом у боль-
ных собак введенный ген не только экспрессиро-
вался, но β-глюкуронидаза появлялась в  лизосо-
мах, что приводило к восстановлению процессинга 
специфических ГАГ. Введение этого же гена GUBS 
в  мутантные стволовые клетки мышей приводило 
к длительной экспрессии β-глюкуронидазы, сниже-
нию лизосомных отложений в  печени и  селезен-

ке и  к  частичной коррекции проявлений болезни 
у  трансгенных животных [79]. В  другом экспери-
менте кДНК гена GUBS вводили в культивируемые 
мутантные фибробласты мышей и  затем трансду-
цированные клетки имплантировали подкожно му-
тантным животным. У  всех трансгенных мышей 
наблюдали экспрессию введенного гена и  полное 
исчезновение лизосомных отложений в  печени 
и  селезенке [60]. Полученные результаты под-
тверждают принципиальную возможность лечения 
методами генной терапии, по крайней мере, не-
которых лизосомных болезней.

Описана модель МПС VII у  домашних ко-
шек, гомозиготных по миссенс-мутации в  гене 
β-глюкуронидазы [26]. В  некоторых отношениях 
эта модель оказалась более удобной, чем модели 
на мышах и собаках. Ретровирусный перенос нор-
мального гена Gusb крысы, выполненный на этой 
модели, также приводил к  восстановлению отсут-
ствующей у  мутантных кошек β-глюкуронидазной 
активности.

Результаты, полученные на экспериментальных 
животных, свидетельствует о принципиальной воз-
можности лечения МПС VII у  человека с  исполь-
зованием комбинированных подходов и,  прежде 
всего, ФЗТ.

Лабораторная диагностика и  лечение
Диагностика МПС VII основана на анализе 

клинических проявлений заболевания в  сочетании 
с  определением содержания ГАГ в  моче и  иссле-
дованием активности фермента β-глюкуронидазы 
в  сыворотке крови. Подтверждающим тестом яв-
ляется нахождение у  больных МПС VII мутаций 
в  гене GUSB.

Разработана ФЗТ синдрома Слая с  использо-
ванием рекомбинантной β-глюкуронидазы челове-
ка — вестронидазы альфа. Клинические испытания 
подобной терапии, проведенные в  ряде медицин-
ских центров, показали ее безопасность и  эффек-
тивность в  течение длительных периодов лечения 
в  плане снижения содержания ГАГ и  улучшения 
ряда клинических показателей [19, 43, 55, 76].
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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-
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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».
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