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BACKGROUND: To date, several options for helping pregnant women with rhesus immunization are known: (a) “active 
tactics” in carrying out methods of efferent therapy in the form of basic operations (plasmapheresis, hemosorption) 
in combination with adjuvant methods (immunoglobulin, blood photomodification with ultraviolet, laser beams, ozone 
therapy) to pregnant women; (b) “wait-and-see active tactics” with observation of the pregnant woman, followed by 
intrauterine intravascular transfusions of washed donor red blood cells; (c) “mixed active tactics” with a sequential 
combination, alternation of these methods. In Russia, only option 2 with fetal transfusions of washed donor red blood 
cells is accepted as the basis and paid for. The objective of the study is to conduct a comparative analysis of pregnancy 
outcomes in women with rhesus immunization using different management options.
MATERIALS AND METHODS: A total of 392 women were followed up at seven different institutions in Russia and at the 
Donetsk Center for Maternal and Child Health (DNR), of whom 345 pregnant women (Group 1) received efferent therapy, 
33 women (Group 2) had fetuses intrauterine bypass surgery, and 14 pregnant women (Group 3) had mixed efferent 
therapy and fetal PEEP bypass surgery.
RESULTS: The analysis showed that the most favorable results for the main clinical indicators (premature, operative 
delivery, fetal hypoxia at birth, etc.) were in Group 1 and 3 women, in which the perinatal mortality was 14.5/1000 
and 0/1000, respectively, which was significantly lower than in Group 2 (176.5/1000). It was also found that in Groups 
2 and 3 women, the mean intervals between repeated transfusions of washed donor red blood cells were 8.8 ± 0.2 and 
21.4 ± 3.8 days (p < 0.01), which may be explained by the detoxifying effect of efferent therapy methods, preservation of 
fetal red blood cells and transfused donor red blood cells to the fetus with prolonged gestation and obtaining healthier 
and more viable progeny.
CONCLUSIONS: 1. Severe Rh conflict is a manifestation of a syndrome of systemic effects of aggressive metabolites of 
specific and nonspecific nature. 2. The etiopathogenetic measure in the prevention and treatment of HDF/HDN in rhesus 
conflict is efferent therapy methods for the mother, and transfusion of washed donor rhesus-negative red blood cells to 
the fetus is effective, but a temporary, palliative measure, as is the case in multiple organ failure. 3. In the treatment 
protocols, efferent therapy methods must be present to prevent fetal red cell destruction and, equally importantly, to 
prevent destruction of Rh-negative donor red cells transfused to the fetus.

Keywords: pregnancy; fetus; rhesus conflict; plasmapheresis; transfusion of donor red blood cells; perinatal losses.
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Актуальность. В России принята за основу выжидательно-активная тактика с наблюдением за беременными с по-
следующим (по показаниям) переливанием донорских эритроцитов плоду.
Цель — провести сравнительный анализ исходов беременности при использовании разных вариантов терапии жен-
щин с резус-иммунизацией. 
Материалы и методы. В семи разных учреждениях России, а также в Донецком центре охраны материнства и дет-
ства (Донецкая Народная Республика)  наблюдали 392 женщины, из которых 345 беременных (1-я группа) получали 
методы эфферентной терапии, у 33 женщин (2-я группа) плодам внутриутробно выполняли переливание отмытых 
донорских эритроцитов и 14 беременным (3-я группа) оказывали смешанную помощь с применением обоих методов.
Результаты. Анализ показал, что наиболее благоприятные результаты по основным клиническим показателям (пре-
ждевременные, оперативные роды, гипоксия плода при рождении и др.) были в 1-й и 3-й группах женщин, в кото-
рых перинатальная смертность составила 14,5/1000 и 0/1000 соответственно, что было существенно ниже, чем во 
2-й группе (176,5/1000). Обнаружено, что во 2-й и 3-й группах женщин средние интервалы между повторными пере-
ливаниями отмытых донорских эритроцитов составили 8,8 ± 0,2 и 21,4 ± 3,8 дня (р < 0,01) соответственно, что можно 
объяснить детоксикационным эффектом методов эфферентной терапии, сохранением эритроцитов плода и перелитых 
донорских эритроцитов плоду с пролонгированием беременностей, получением более здорового и жизнеспособного 
потомства.
Выводы. 1. Тяжелый резус-конфликт есть проявление синдрома системных воздействий агрессивных метаболитов 
специфического и неспецифического характера. 2. Этиопатогенетической мерой в профилактике и лечении гемоли-
тической болезни плода и новорожденного при резус-конфликте являются методы эфферентной терапии для матери, 
а переливание отмытых донорских резус-отрицательных эритроцитов плоду — эффективная, но временная, паллиа-
тивная мера, как и бывает при полиорганной недостаточности. 3. В лечебных протоколах обязательно должны при-
сутствовать методы эфферентной терапии для профилактики разрушения эритроцитов плода и, что не менее важно, 
для профилактики разрушения резус-отрицательных донорских эритроцитов, перелитых плоду.
Ключевые слова: беременность; плод; резус-конфликт; плазмаферез; переливание донорских эритроцитов; пери-
натальные потери.
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BACKGROUND
Currently, two main approaches to the manage-

ment of pregnant women with rhesus (Rh) immu-
nization are employed to prevent perinatal losses 
in hemolytic disease of the fetus and the newborn 
(HDF/HDN). In the first approach (a “wait-and-see” 
technique prevalent in Russia), women are moni-
tored, and in the presence of severe HDF, intrauter-
ine intravascular transfusion of the washed donor 
red blood cells (RBCs) is performed on the fetus. 
In this case, perinatal mortality is 150–182/1000 
[2, 6, 11, 14, 18, 21], which is not much different 
from the results of the last century (132–150/1000) 
when pregnant women received complex regimens 
of drug “desensitizing” therapy that has gone into 
the past [9, 10, 15].

HFD/HDN in Rh immunization causes fetal 
erythrocyte destruction: (a) intracellular (immune) 
hemolysis and (b) intravascular (toxic) hemolysis 
[8, 20].

A third, mixed, and therefore the most danger-
ous mechanism of hemolysis may be assumed [5]. 
The authors believe that detoxifying efferent ther-
apy (RT) is the etiopathogenetic means of Rh im-
munization, which allows the removal of specific 
aggressive pathogens (Rh  antibodies) and non-
specific toxic substances  — autacoids (i.e., unoxi-
dized metabolic products that accumulate on the 
membranes of RBCs in pregnant women and in 
fetal anemia)  — from the mother–placenta–fetus 
(MPF) system.

Long ago, plasmapheresis was used reasonably 
in pregnant women with Rh immunization. Howev-
er, plasma exfusions were performed aggressively, 
such as through repeated plasma exchange with re-
moval per session of up to 2–2.5 L of plasma (up to 
4% of body weight) and its replacement with fresh 
frozen plasma from different donors. Generally, up 
to 60 L of plasma were removed per pregnancy, 
leading to the development of new immunologic 
conflicts and disappointing results, i.e., plasmapher-
esis was discredited, and the vacant niche was oc-
cupied by fetal RBC transfusion (RBCT), which 
dominate the world and Russia today [26].

Currently, safe and effective regimens of plas-
ma infusions with the introduction of human an-
ti-Rho(D) immunoglobulin (IgG) are developed. 
Moreover, studies have reported the successful use 
of other basic ET techniques (such as hemosorp-
tion, cascade plasmafiltration, and immunosorption, 
in combination with complementary ET methods 
(such as ozone therapy and blood photomodifica-
tion with laser and ultraviolet beams) for Rh im-
munization combined with preeclampsia, chronic 

placental insufficiency, intrauterine growth restric-
tion, and antiphosphoslipid syndrome. In addition, 
the “active” use of ET from the beginning of preg-
nancy prolongs pregnancy until term delivery, fre-
quently without the need for unsafe fetal RBCT 
and exchange blood transfusions for newborns 
[3, 19, 22–25, 27–30].

In 2008, Vetrov proposed a “mixed active tech-
nique” for the management of pregnant women 
with Rh immunization through early administra-
tion of medium-volume plasmapheresis in combi-
nation with blood photomodification (non-specific 
prevention of severe HDF) followed, if indicated, 
by fetal RBCT (treatment of HDF). This approach 
provided a classic sequence of care for women and 
their children, i.e., active prevention and treatment 
of HDF [5].

A similar technique was then proposed. How-
ever, repeated plasma exchange with albumin solu-
tion in the first stage was offered in combination 
with IgG administration to pregnant women until 
conditions for intravascular fetal RBCT were suit-
able at 22 weeks of gestation [31].

This study aimed to compare pregnancy out-
comes in women with Rh immunization using ac-
tive, “wait-and-see,” and mixed active techniques.

MATERIALS AND METHODS
Gestational outcomes of 392 pregnant women 

with Rh incompatibility in seven obstetric facilities 
in different regions of Russia and Donetsk Center 
for Maternal and Child Health (Donetsk People’s 
Republic) were analyzed.

In total, the mean age of the 392 pregnant wom-
en was 31.8 ± 0.2 years, and 76.0% and 56.0% of 
them had a history of somatic and gynecologic 
diseases, respectively.

All women were repeatedly pregnant with an 
average of 4.6 gestations each, 87.0% had repeated 
deliveries, and each fourth pregnancy resulted in 
a cesarean section. The prophylactic administra-
tion of IgG anti-D during invasive interventions 
and after previous pregnancies was performed in 
only 7.5% (29 of 392), i.e., specific prophylaxis 
for Rh immunization was practically never given 
to pregnant women before.

In every second patient (49.1%), the pregnancy 
was at risk of termination, and every third patient 
was diagnosed with anemia and urogenital infec-
tions.

The participants were divided into three groups. 
In group 1, 345 patients in early pregnancy with 
an Rh antibody titer of 1:32 or higher were treat-
ed with ET (average of 7.3 procedures each, i.e., 
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“active technique”). The main surgery was medi-
um-volume plasmapharesis performed on Russian 
equipment with plasma infusions of 25% of the 
volume of the circulating plasma (4% of the body 
weight) and plasma exchange with crystalloids. 
Occasionally, hemosorption, cascade plasma filtra-
tion, and immunosorption were used in concomi-
tant obstetric pathologies, whereas 10% albumin 
solution and autoplasma treated on hemosorbent or 
by heparin cryoprecipitation were used in plasma-
pheresis if at risk of hypoproteinemia [12]. These 
techniques were combined with blood photomodi-
fication, ozone therapy, and IgG.

In group 2, 33 patients needed a “wait-and-see” 
technique with 1–4 fetal RBCT surgeries performed 
7–12 days later (averaged 2.6 surgeries per person).

In group 3, 14 pregnant women were followed 
up using a “combined active technique” with se-
quential maternal ET and fetal RBCT. In 5 of 
14  women with a history of fetal losses and con-
comitant somatic pathology (diabetes), the fetus re-
ceived one additional session of plasmapheresis or 
hemosorption after each RBCT. In total, this group 
underwent an average of 5.1 major ET procedures, 
and fetuses underwent 1–4 surgeries (an average of 
2.3 surgeries each).

All pregnant women underwent a comprehensive 
obstetric, clinical, and biochemical examination, 
and instrumental methods of fetal examination, 
such as ultrasonography, cardiotocography, and 
dopplerometry. In groups 2 and 3, amniocentesis 
and cordocentesis with fetal blood values were per-
formed before RBCT.

Changes in the leukocyte intoxication index 
(LII) according to the formula of Kostyuchenko and 
Sokolov (2001) were calculated in all women to 
assess the degree of endotoxemia and the protective 
inflammatory response of the MPF system [12]:

LII = 
0,1 · Leukocytes (ths./cl) · Neutrophils (%)

100 – Neutrophils (%)
 .

Quantitative results were statistically performed 
using Student’s t-criterion and χ2 in standard Sta-
tistica version 5.773. For all analyses, the level of 
statistical significance was set at p < 0.05.

RESULTS
The above mentioned somatic and gynecologi-

cal diseases in the anamnesis and complications 
in the present pregnancy occurred more frequently 
but not significantly (p > 0.05) in groups 2 and 3. 
The incidence of fetal losses in the history of Rh 

incompatibility in group 1 was 7.3% ± 1.4%, which 
was significantly less frequent (p < 0.05) than those 
in groups 2 and 3, in which the rate was nearly 
identical (30.3% ± 8.0% and 28.5% ± 12.1%, re-
spectively, p > 0.05).

In addition, some women with a history of fetal 
losses (group 1, n = 12; group 3, n = 4) received 
plasmapheresis during the pregravid preparation. 
The levels of Rh antibody titers in these women 
reached 1:1024–8196, decreased several orders of 
magnitude following plasmapheresis before the 
present pregnancy, and increased again during 
pregnancy.

Groups 1 and 3 were started on average signifi-
cantly earlier than group 2 and had a later mean 
time to delivery and lower levels of Rh antibodies 
in the blood (p < 0.05–0.001; Table 1).

The analysis showed that complications in the 
second half of pregnancy (preeclampsia and chro
nic placental insufficiency) were more frequent 
in group 2 than in groups 1 (p < 0.05) and 3 
(p > 0.05). This difference in the frequency of the 
above complications may be due to ET, with proven 
clinical properties including detoxification, Rh an-
tibody titer reduction, hypotensive and anti-edema 
effects, improvement of blood microcirculation in 
vital organs, particularly in the placenta, and pro-
longation of pregnancy [4, 16].

The positive ET effect on homeostasis in preg-
nant women was evidenced by clinical and bio-
chemical blood tests in groups 2 and 3. Before 
fetal RBCT, maternal ET was given only in 9 of 
14 cases in group 3 (see above). However, this was 
reflected in the mean blood values, which were 
normal (except for LII, with a normal value up 
to 1.5 units) and differed significantly from the 
mean values in group 2 (p < 0.05). In the group 
without ET, tendencies toward anemia and hyper-
coagulability were observed, and bilirubin, alanine 
aminotransferase, and creatinine values approached 
the upper limit of normal, with a simultaneous in-
crease in the mean LII and erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR). Such changes occur with the 
accumulation of toxic pathogenic autacoids in the 
MPF system and induction of a protective inflam-
matory response with concomitant stress on the 
function of natural detoxification systems (liver and 
kidneys) in the mother [5, 7]. Other authors refer 
these changes in homeostasis to “pregnant women 
norms,” explaining that by “neuroendocrine influ-
ences of pregnancy” [4].

A high ESR characterizes the degree of loading 
of membrane receptors (glycocalyx) of erythrocytes 
with toxic metabolites, contributing to the degene
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Table 1 / Таблица 1
Clinical data of examined patients with Rh-conflict, М ± m, %
Клинические данные обследованных пациенток с резус-конфликтом, М ± m, %

Parameter / Показатель Group 1 / 1-я группа
(n = 345)

Group 2 / 2-я группа
(n = 33)

Group 3 / 3-я группа
(n = 14)

Mean onset of maternal efferent therapy 
and ТWDRBC fetal, weeks / 
Средний срок начала эфферентной 
терапии матери и ПОДЭ плоду, нед.

14.0 ± 0.3 30.1 ± 0.4** 23.5 ± 0.5

Intervals between ТWDRBC to fruits, days /
Интервалы между ПОДЭ плодам, дней – 8.8 ± 0.2** 21.4 ± 3.8

Preeclampsia / Преэклампсия 17 (4.9 ± 1.2) 7 (21.2 ± 7.3)* 1 (7.1 ± 6.2)
Chronic placental insufficiency 
and growth retardation syndrome / 
Хроническая плацентарная недостаточ-
ность и синдром задержки роста плода

12 (3.5 ± 1.0) 5 (15.2 ± 6.4)* 1 (7.1 ± 6.2)

The average titer of antibodies to childbirth, 
conv. units / Средний уровень титров 
резус-антител к родам, усл. eд.

641.9 ± 10.7 3430.2 ± 299.4** 1521.8 ± 339.4

Average term of delivery, weeks /
Средний срок родоразрешения, нед. 36.5 ± 0.1 33.0 ± 0.3** 34.9 ± 0.4

*Difference in indices in patients of the 2nd group is significant (p < 0.05) in comparison with the data in the 1st group; **in com-
parison with the data in the 3rd groups. Note. ТWDRBC — transfusions of washed donor red blood cells.
*Разница в показателях у пациенток 2-й группы достоверна (p < 0,05) в сравнении с данными в 1-й группе; **в сравнении 
с данным 3-й группы. Примечание. ПОДЭ — переливание отмытых донорских эритроцитов. 

ration and destruction of membranes and cells with 
aggregation of red globules in the bloodstream and 
disruption of microcirculation and oxygen trans-
port  [13].

Consistent changes in homeostasis in the MPF 
system are evidenced by fetal blood tests. Ultraso-
nography detected toxic fetal edema in 69.7% ± 7.8% 
of cases in group 2 and 64.3% ± 12.8% in group 3 
(p > 0.05). Mean fetal cord blood counts before the 
first RBCT were significantly worse in group 2 
(p < 0.05) than in group 3 (Table 2).

The results of the maternal and fetal blood tests 
presented in Table 2 confirm that detoxification 
performed in group 3 contributed to the sanitation 
of the MPF system with the cessation of the protec-
tive inflammatory response (LII and ESR values), 
normalization of maternal liver and kidney func-
tion, lower fetal red cell destruction, and accumula-
tion of toxic bilirubin in the blood compared with 
group 2 (p < 0.05).

Immediate and delayed complications are signifi-
cant disadvantages of fetal RBCT [1]. Complications 
were noted in 14 of 47 patients in groups  2  and 3 
(29.8% ± 6.6%), which was 10 times more frequent 
than that in group 1 during ET (one woman had 
rapidly relieved chills; 2.9% ± 0.9% [p < 0.001]). 
In 3 of 47 patients (6.3%, all from group 2) after 
RBCT, the circumstances necessitated an urgent 

surgical termination of pregnancy in the interests 
of the fetus. In total, fetal RBCT complications 
(needle exit from a vein and persistent fetal bra-
dycardia) were 2.6 times more frequent in group 2 
(36.4% ± 8.4%) than in group 3 (14.2% ± 9.3% 
[p > 0.05]). This may be associated with the contri-
bution of maternal detoxification to the sanitation 
of the MPF system and increases in the resistance 
of this system (primarily of the fetus) to invasive 
and stressful procedures.

Notably, fetal RBCT is highly effective in the 
treatment of severe anemia. Thus, mean fetal he-
moglobin increased by an average of 67.5% and 
66.7% (p > 0.05) in groups 2 and 3, respectively, 
compared with baseline levels immediately after 
the intervention. However, the average toxic in-
direct bilirubin in the fetal blood decreased by 
only 3%–4% in both groups. Together with many 
other autacoid metabolites, conditions remain for 
the destruction of both fetal and donor Rh-nega-
tive erythrocytes transfused to the fetus. Group 2 
needed repeated fetal RBCTs after an average of 
8.8 ± 0.2  days, which was 2.4  times more frequent 
than that in group 3 (21.4 ± 3.8 days [p < 0.01]; 
Table 1).

The incidences of preterm and operative delive
ries, fetal hypoxia at birth, and severe HDN requi
ring exchange blood transfusions were 2.6, 3.4, 6.3, 
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Table 2 / Таблица 2
Blood test values in fetuses and their mothers from groups 2 and 3 before the first fetal ТWDRBC operation, М ± m, %
Показатели клинико-биохимических анализов крови у матерей и их плодов из 2-й и 3-й групп перед первой операцией 
переливания отмытых донорских эритроцитов плоду, М ± m, %

Parameter / Показатель Group 2 / 2-я группа
(n = 33)

Group 3 / 3-я группа
(n = 14)

Mother / Мать

Hemoglobin, g/l /
Гемоглобин, г/л 107.2 ± 1.3* 112.2 ± 1.0

Fibrinogen, g/l /
Фибриноген, г/л 4.7 ± 0.1* 4.1 ± 0.2

Bilirubin, µmol/l /
Билирубин, мкмоль/л 19.2 ± 0.7* 14.2 ± 0.5

ALT, mmol/l/
Аланинаминотрансфераза, ммоль/л 32.3 ± 1.4* 8.8 ± 1.3

Creatinine, mmol/l /
Креатинин, ммоль/л 0.9 ± 0.05* 0.6 ± 0.04

Leukocyte index of intoxication, c. u. /
Лейкоцитарный индекс интоксикации, усл. eд. 2.4 ± 0.07* 1.7 ± 0.06

Erythrocyte sedimentation rate, mm/h / 
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 27.3 ± 0.7* 18.3 ± 0.4

Fetus / Плод

The number of erythrocytes, million /
Число эритроцитов, млн 1.6 ± 0.03* 1.8 ± 0.04

Hemoglobin, g/l /
Гемоглобин, г/л 54.2 ± 3.0* 64.0 ± 3.7

Hematocrit, % /
Гематокрит, % 19.2 ± 0.7* 22.5 ± 1.4

Bilirubin, µmol/l /
Билирубин, мкмоль/л 45.6 ± 0.9* 33.1 ± 1.3

*The difference in indicators in the 2nd and 3rd groups is significant (р < 0.05). *Разница показателей во 2-й и в 3-й группах 
достоверна (р < 0,05). 

and 3.2 times lower in group 1 that received ET, re-
spectively, than in group 2 (p < 0.001). In groups 2 
and 3, these clinical parameters were better in pa-
tients who received ET and fetal RBCT (p < 0.05 
and p > 0.05, respectively; Table 3).

The mean fetal body weight in group 1 corre-
sponded to that of full-term newborns. It was higher 
in group 2 (with a shorter gestational age) than in 
group 3, apparently due to toxic edema of tissues.

Perinatal losses in group 1 were 5 premature in-
fants (345 women delivered 348 fetuses, including 
3 twins), which was 14.5/1000. Two fetuses died 
antenatally, and three died in the first days after 
delivery (in one case due to birth trauma). Of these, 
four fetuses died of similar reasons, i.e., plasma-
pheresis was started late (at 26–28 weeks of gesta-
tion), and when the antibody titers dropped and car-

diotocography, Doppler parameters, and ultrasound 
findings showed normal values, the women were 
discharged home. Subsequently, increased plasma 
antibody levels were observed, which required re-
peated ET; however, women were still monitored 
as outpatients without assistance.

In group 2, 6 premature newborns of 34 children 
(1 twin) died from severe HDF/HDN (5 children 
antenatally and 1 child postnatally). In group 3, 
no deaths occurred.

Overall, in group 2 women who received a “wait-
and-see” techniques (only fetal RBCT), the perinatal 
mortality rate of 176.5/1000 was consistent with the 
literature [2, 8, 13, 19, 22] and was 12.2 times high-
er than that in group 1 (active techniques with early 
maternal ET, 14.5/1000 [p < 0.005]). In group 3 
(mixed active techniques with sequential maternal 
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Table 3 / Таблица 3
Clinical data on childbirth and the course of the neonatal period in children, М ± m, %
Клинические данные о родах у матерей и течении периода новорожденности у их детей, М ± m, %

Parameter / Показатель Group 1 / 1-я группа
(n = 345)

Group 2 / 2-я группа
(n = 33)

Group 3 / 3-я группа
(n = 14)

Preterm birth / 
Преждевременные роды

128 
(37.1 ± 2.6)*

32
(97.0 ± 3.0)

13
(92.9 ± 6.7)

C-section / 
Кесарево сечение

87 
(25.2 ± 2.4)*

28 
(84.9 ± 6.2)

11 
(78.6 ± 10.9)

The average body weight of the fetus, g / 
Средняя масса тела плода, г 2936.0 ± 28.3* 2318.8 ± 80.6 2212.6 ± 64.2

Apgar <7 points in live births, n (%) / 
Апгар <7 баллов у родившихся живыми, n (%) 

49 out of 346 
(14.2 ± 1.9)*

22 out of 28 
(89.3 ± 5.9)

5 out of 14 
(35.7 ± 12.8)**

Need for replacement blood transfusion 
for a child, n (%) / 
Потребность в заменных переливаниях крови 
ребенку, n (%)

97 out of 346 
(28.0 ± 2.4)*

25 out of 28 
(89.3 ± 5.9)

5 out of 14 
(35.7 ± 12.8)**

Perinatal mortality, per 1000 / 
Перинатальная смертность, на 1000

5 out of 348, 
14.5

6 out of 34, 
176.5 0

*Разница в показателях у пациенток 1-й и 2-й групп достоверна (p < 0,05); **разница показателя во 3-й достоверна 
с  данными во 2-й группе (p < 0,05). *The difference in indicators in patients of the 1st and 2nd groups is significant (p < 0.05); 
**The difference in the indicator in the 3rd group is significant with the data in the 2nd group (p < 0.05).

ET and fetal RBCT or combined procedure), no 
fetal deaths occurred.

DISCUSSION
Clinical material analysis showed that pregnancy 

is a powerful sensitizing factor to the Rh antigen, 
with increased isoimmunization largely determin-
ing the degree of fetal erythrocyte destruction. 
Simultaneously, pregnant women have latent en-
dotoxemia by childbirth caused by the accumula-
tion of aggressive metabolites with toxic proper-
ties following inherent changes in the MPF system 
(conquest of the “placental foothold,” development 
of the fetal egg, hormonal restructuring, “diabeti-
zation of the body” of the woman, bile extraction 
disorders, urodynamics, and tendency to consti-
pation) [16, 17]. Clinically, this is expressed by 
changes in homeostasis with a shift from average 
laboratory values to “pregnant women’s norms” or 
worse. This is what was found in women who did 
not receive ET.

In addition to immune and intracellular hemo-
lyzes of fetal erythrocytes in Rh incompatibility, 
intravascular toxic and mixed variants of blood cell 
destruction may occur, which result from a combi-
nation of Rh immunization with diseases of natural 
detoxification systems and pregnancy complica-

tions in the mother, when fetal anemia develops 
following the accumulation of non-oxidized toxic 
metabolites [4]. This postulate is confirmed by a 
significant increase in the intervals between fetal 
RBCT and ET in pregnant women [7].

CONCLUSIONS
1. Severe Rh incompatibility is a manifestation 

of a syndrome of systemic effects of aggressive 
metabolites of specific and non-specific nature.

2. The etiopathogenetic measure in the preven-
tion and treatment of HDF/HDN in Rh incompat-
ibility is the ET method for the mother, whereas 
the transfusion of donor Rh-negative RBCs to the 
fetus is an effective, but temporary and palliative 
measure as occurs in multiple organ failure.

3. During treatment, ET must be present to pre-
vent fetal red blood cell destruction and, no less im-
portantly, the destruction of transfused donor RBCs.
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОБНОГО ПЕЙЗАЖА ЖЕЛУДКА У ДЕТЕЙ, ПИТАЮЩИХСЯ 
ЧЕРЕЗ ГАСТРОСТОМУ ИЛИ НАЗОГАСТРАЛЬНЫЙ ЗОНД
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Для цитирования: Кузнецова Ю.В., Завьялова А.Н., Лисовский О.В., Гавщук М.В., Аль-Харес М.М., Дудурич В.В., Пак А.А. 
Особенности микробного пейзажа желудка у детей, питающихся через гастростому или назогастральный зонд // Педиатр. – 
2023. – Т. 14. – № 2. – С. 17–27. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14217-27

Актуальность. У детей с дисфагией наблюдается нарастание массы тела после постановки питательной трубки, однако 
в последующем отмечается регресс массы тела, появляются симптомы эрозивно-язвенного поражения желудочно-
кишечного тракта. 
ЦельJ— выявление особенностей микробиома желудка у детей, питающихся через гастростому или зонд.
Материалы и методы. Проведено исследование аспиратов желудочного содержимого у 21 пациента с помощью мета-
геномного секвенирования. Участники разделены на 2 группы: 1-я группаJ— 11 детей, питающихся через гастростому 
менее 1 года; 2-я группаJ— 10 детей, питающихся через гастростому более 1 года.
Результаты. В 1-й группе идентифицировано от 8 до 19 фил, медиана 12,0. Во 2-й группеJ— от 4 до 13, медиана 7,5, 
различия статистически достоверны (p < 0,05). В образцах обеих групп доминировали филы Firmicutes, Proteobacteria, 
Bacteroidota, Actinobacteria, Fusobacteria. При длительном питании через гастростому значимо снижено число представи-
телей классов Bacteroidia и Fusobacteriia. При этом малое количество классов наблюдалось у больных с нахождением 
гастростомы в желудке около 80 мес., а также у пациентов с выявленной патологией желудка. В каждом образце 
выявлены микроорганизмы, относящиеся в среднем к 66 родам. При этом у детей, питающихся через гастростому 
менее 1 года, медиана 69,5 OTU. У детей, питающихся через гастростому более 1 года, даже при регулярной ее 
замене, медиана значимо меньшеJ — 41 OTU. Выявлено значимое уменьшение микробного биоразнообразия сJ уве-
личением времени стояния гастростомы, медианное значение индекса Шеннона в 1-й группе составило 1,95, во 
2-йJ группеJ— 1,69 (p ≤ 0,05).
Выводы. У пациентов с длительным нахождением питательной трубки в желудке снижено число противовоспали-
тельных симбионтов представителей родов Prevotella, Parabacteroides. Обсемененность желудка Helicobacter pylori со-
ставляла 50 %, что еще больше усиливало предрасположенность слизистой оболочки желудка к воспалению.

Ключевые слова: микробиом желудка; питание через гастростому; метагеномное секвенирование; биоразнообразие; 
бактериальные филы; противовоспалительные симбионты; Helicobacter pylori.
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FEATURES OF THE MICROBIAL LANDSCAPE OF THE STOMACH IN CHILDREN, 
FEEDING THROUGH THE GASTROSTOMY OR NASOGASTRIC TUBE
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BACKGROUND: In children with dysphagia, an increase in body weight is observed after the placement of a feeding 
tube, however, subsequently, a regression of body weight is noted, symptoms of an erosive and ulcerative lesion of the 
gastrointestinal tract appear.
AIM: To identify the features of the gastric microbiome in children fed through a gastrostomy or a tube.
MATERIALS AND METHODS: A study of aspirates of gastric contents in 21 patients was carried out using metagenomic 
sequencing. The participants were divided into 2 groups: group 1J — 11 children fed through the gastrostomy for less 
than 1 year; group 2J— 10 children, fed through the gastrostomy for more than 1 year.
RESULTS: In group 1, from 8 to 19 phyla were identified, median 12.0. In the second group from 4 to 13, median 7.5, 
the differences are statistically significant (p < 0.05). The samples of both groups were dominated by the phyla Firmicutes, 
Proteobacteria, Bacteroidota, Actinobacteria, Fusobacteria. The number of representatives of the Bacteroidia and Fusobac-
teriia classes was significantly reduced in patients with long-term nutrition through the gastrostomy. At the same time, 
a small number of classes were observed in patients with a gastrostomy in the stomach for about 80 months, as well 
as in patients with identified gastric pathology. There were about 66 genera for each specimen. At the same time, in 
children fed through a gastrostomy for less than 1 year, the median is 69.5 OTU. In children fed through a gastrostomy 
for more than 1 year, even with its regular replacement, the median is significantly lessJ— 41 OTU. A significant decrease 
in microbial biodiversity was revealed with an increase in the standing time of the gastrostomy, the median value of 
the Shannon index in group 1 was 1.95, in group 2 1.69 (p ≤ 0.05).
CONCLUSIONS: In patients with a long stay of the feeding tube in the stomach, the number of anti-inflammatory sym-
bionts of the genus Prevotella, Parabacteroides is reduced. The contamination of the stomach with Helicobacter pylori was 
50%, which further increased the predisposition of the gastric mucosa to inflammation.

Keywords: stomach microbiome; nutrition through a gastrostomy; metagenomic sequencing; biodiversity; bacterial 
phyla; anti-inflammatory symbionts; Helicobacter pylori.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Исследования желудочной микробиоты в тече-

ние многих лет не проводились, в основном как 
следствие догмы, что из-за кислотообразования же-
лудок является органом, совершенно невосприим-
чивым к колонизации бактериями и содержащим 
их минимальное количество. Кроме того, рефлюкс 
желчных кислот в желудок, толщина его слизисто-
го слоя и эффективность желудочной перистальти-
ки также препятствуют его заселению микроорга-
низмами. Нитраты, содержащиеся в слюне и пище, 
ферментируются лактобациллами ротовой полости 
в нитриты, которые, попав в желудок, трансформи-
руются желудочным соком в оксид азота, сильный 
противомикробный агент. Все эти факторы вместе 
с техническими трудностями в отборе проб и от-
сутствие простых, надежных диагностических ме-
тодов препятствовали исследованию микробиоты 
желудка [6, 25, 26].

Открытие Campylobacter pyloridis в 1982 г., 
позднее переименованного в Helicobacter pylori, 
разрушило воззрения об отсутствии микроорганиз-
мов в желудке. H. pylori имеет фермент уреазу, 
образующий аммиак из мочевины. Аммиак ней-
трализует кислоту желудочного сока, тем самым 
позволяя бактериям проникать в слизистый слой, 
колонизировать эпителий и способствовать слож-
ной воспалительной реакции.

В 1981 г., за несколько месяцев до открытия
H. pylori, в медицинской литературе сообща-
лось, что большое количество кислотоустойчи-
вых штаммов бактерий обнаружены в желудке, 
среди которых преобладали представители родов 
Streptococcus, Neisseria и Lactobacillus. Данные 
микроорганизмы могут попасть в желудок из поло-
сти рта и путем рефлюкса из двенадцатиперстной 
кишки. Более 65 % филотипов, идентифицирован-
ных в желудке, были описаны в ротовой полости 
человека [16]. Следовательно, такие роды бакте-
рий, как Veillonella, Lactobacillus и Clostridium, 
которые обнаруживаются в желудочном соке, 
могут служить транзиторной флорой [28]. Иссле-
дователями было обнаружено, что в желудочном 
соке доминируют филы Firmicutes, Bacteroidota, 
Actinomycetota, а в образцах слизистой оболочки 
желудка — Firmicutes и Proteobacteria [10]. Кроме 
того, выявление штаммов бактерий традиционны-
ми культуральными методами не позволяет обна-
ружить все биоразнообразие желудочной микро-
биоты, поскольку более 80 % микроорганизмов 
не культивируются на питательных средах [9, 12]. 
В последнее время развитие молекулярных мето-
дов, основанных на выделении генов 16S рРНК, 

таких как флуоресцентная гибридизация in situ, 
дот-блот-гибридизация с рРНК-мишенью, гель-
электрофорез, клонирование и секвенирование 
РНК и ДНК облегчило идентификацию и класси-
фикацию микрофлоры желудочно-кишечного трак-
та [14].

В 2006 г. была впервые проанализирована 
микробиота слизистой оболочки желудка 23 здо-
ровых взрослых субъектов с использованием ма-
лой субъединицы 16S рРНК [10]. Было выделено 
1056 видов бактерий (не-H. pylori), 127 филотипов 
и 5 доминирующих родов (Streptococcus, Prevotella, 
Rothia, Fusobacteria, Veillonella). Несколькими го-
дами позже проанализировали микробиоту желудка 
10 здоровых человек путем клонирования и секве-
нирования 16S рРНК и выявили 1223 вида микро-
организмов (не-H. pylori) и 5 доминирующих родов 
(Streptococcus, Prevotella, Neisseria, Haemophilus 
и Porphyromonas) [18]. В 2013 г. исследовали ми-
кробиоту желудка 13 здоровых испытуемых мето-
дом пиросеквенирования, выявив 200 филотипов 
и 5 доминирующих родов (Prevotella, Streptococcus, 
Veillonella, Rothia, Pasteurella) [13].

Состав микробиома желудка зависит от диеты 
[22], приема лекарственных препаратов [19, 23], 
наличия хронических заболеваний желудка [8, 24], 
колонизации H. pylori [17, 20]. В клинике Санкт-
Петербургского педиатрического университета 
растет число больных детей с неврологическими 
заболеваниями и сопутствующей дисфагией. Прак-
тически все больные имеют низкий нутритивный 
статус [3, 4, 27]. Постановка назогастрального зон-
да или гастростомической трубки зачастую стано-
вятся единственным способом нутритивной под-
держки детей с дисфагией. После начала питания 
через трубку масса тела пациентов постепенно уве-
личивается, но через 3–4 года происходит регресс 
набранной массы тела. У пациентов отмечается 
склонность к запорам, при фиброэзофагогастро-
дуоденоскопии обнаруживается эрозивно-язвенное 
поражение верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (при этом тест на H. pylori отрицателен). 
В литературе анализируются данные о причинах 
гастростомии у детей [2, 5], однако недостаточ-
но данных о микробном разнообразии желудка 
детей с гастростомами, зависимости микробио-
ма от длительности стояния гастростомической
трубки.

Цель — идентификация представителей микро-
биома желудка у детей, питающихся через гастро-
стому или зонд и определение зависимости состава 
микробиома желудка от длительности нахождения 
питательной трубки.
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МАТЕРИА ЛЫ И&МЕТОДЫ
Проведено исследование микробиома желудка 

у 21 ребенка, питающегося через назогастраль-
ный зонд (рис. 1) или гастростомическую трубку 
(рис. 2). Назогастральный зонд в качестве спосо-
ба питания использовался у 2 пациентов в сроки 
до 3 мес. При необходимости более длительного 
питания через трубку устанавливалась гастросто-
ма. Длительность нахождения гастростомы в же-
лудке составила от 3 до 204 мес. Средний возраст 
детей — 12,1 ± 4,68 года, 13 девочек, 8 мальчи-
ков. Участники разделены на 2 группы: 1-я груп-
па — 11 детей, питающихся через гастростому/
зонд менее 1 года, 2-я группа — 10 детей, питаю-
щихся через гастростому более 1 года. Исследова-
ние проведено в соответствии с международными 
стандартами GCP, добровольное информированное 
согласие подписано родителями или законными 
представителями несовершеннолетних.

Протокол исследования рассмотрен этическим 
комитетом при ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицин-
ский университет» Минздрава России (№ 04/07 
от 26.04.2021). На момент исследования все дети 
находились в хосписе или доме-интернате с ком-
плексом двигательных нарушений, связанных с ор-

ганическим поражением головного мозга, в том 
числе характерных для детского церебрального 
паралича. Ежедневный уход за гастростомой про-
водился медицинским персоналом в соответствии 
с утвержденным алгоритмом ухода [1]. У детей, 
питающихся через гастростому питательными сме-
сями, были взяты аспираты желудочного содер-
жимого шприцом объемом 0,5 мл в стерильные 
пробирки с транспортной средой «Транспортная 
среда с муколитиком» (ЦНИИ эпидемиологии, Рос-
сия) с последующим хранением в среде при 4 °C 
до экстракции ДНК. Тотальную ДНК экстрагиро-
вали из образцов с помощью набора «Рибо Преп» 
(ЦНИИ эпидемиологии, Россия) в соответствии 
с рекомендациями производителя.

Для работы с системой Illumina MiSeq суще-
ствует протокол, в соответствии с которым подго-
товлена библиотека 16S РНК. В ходе исследования 
использовано 5 нг тотальной ДНК для амплифика-
ции целевого фрагмента гена 16S рРНК с примене-
нием рекомендованных праймеров для областей V3 
и V4. Далее проведено 25 циклов ПЦР с использо-
ванием KAPA HiFi HotStart ReadyMix (2X) (Roche 
Diagnostics, Швейцария). После очистки продуктов 
ПЦР с помощью гранул SPRI фиксировано 5 нг
полученных ампликонов. Биоинформатический 
конвейер, реализованный на языках программиро-
вания R v.3.6 [21] и Python, анализировал данные 
секвенирования. Полученные данные обработаны 
с помощью рабочего процесса DADA2 для точ-
ной идентификации вариантов последовательно-
сти [11]. Идентификация видов выполнена с ис-
пользованием алгоритма точного сопоставления 
в DADA2 с использованием последовательностей
SILVA v132, предварительно обработанных со-
ответствующим образом с применением пользо-
вательских сценариев. Таким образом, были вы-
делены филы, классы, роды и виды, в том числе 
патогенные в процентном соотношении.

При помощи критерия Шапиро – Уилка уста-
новлено существенное отклонение от нормально-
го распределения. Для оценки данных проводился 
непараметрический анализ с использованием кри-
терия Манна – Уитни и медианное значение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И&ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Обнаруженные микроорганизмы сгруппирова-

ны в 23 бактериальных филы (Phylum) (рис. 3). 
В 1-й группе идентифицировано от 8 до 19 фил, 
медиана 12,0. Во 2-й группе — от 4 до 13, медиана 
7,5, различия статистически достоверны (p < 0,05).

В образцах обеих групп доминировали филы 
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidota, Actino-
bacteria, Fusobacteria. Микроорганизмов, относя-

Рис. 1. Питание через назогастральный зонд
Fig. 1. Feeding through a nasogastric tube

Рис. 2. Питание через гастростомическую трубку
Fig. 2. Feeding through a gastrostomy tube
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щихся к типам Proteobacteria (медиана 29,0), Bac-
teroidota (медиана 7,48) и Fusobacteria (медиана 1,73) 
было больше в 1-й группе, чем во 2-й (25,74; 0,71; 
0,43 соответственно). Представителей фил Firmicutes 
(медиана 37,39) и Actinobacteria (медиана 2,0)
в 1-й группе было меньше, чем во 2-й (48,09 и 3,79 
соответственно).

Распределение доминирующих бактериальных 
классов представлено в табл. 1. Наблюдалось ши-
рокое распределение класса Bacteroidia у пациен-
тов 1-й группы с достоверно значимым преоблада-
нием медианы. У детей с питательными трубками, 
стоящими длительное время, число представителей 

данного класса было существенно снижено. Сход-
ная картина отмечается в отношении микроорга-
низмов класса Fusobacteria. У детей, питающихся 
через гастростому или зонд более 1 года, достовер-
но прогрессивно снижается число бактерий данно-
го класса (рис. 4). Среди представителей классов 
Bacilli, Gammaproteobacteria, Alphaproteobacteria, 
Actinobacteria значимых изменений с течением 
времени не отмечалось (рис. 5).

У детей в 1-й группе выявлено от 6 до 26 клас-
сов микроорганизмов (медиана 14,8), во 2-й — 
от 6 до 17 (медиана 10,5). При этом малое ко-
личество классов (6–8) наблюдалось у пациентов

Рис. 3. Типы бактерий, выявленные в желудке пациентов с питательными трубками (согласно таксономической классифи-
кации SILVA 138.1)

Fig. 3. Gastric bacterial phyla in patients with feeding tubes (according to taxonomic classifier SILVA 138.1)
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Таблица 1 / Table	1
Частота встречаемости различных классов бактерий у пациентов, питающихся через стому/зонд менее 1 года (1-я группа) 
и через стому/зонд более 1 года (2-я группа)
The frequency of occurrence of various classes of bacteria in patients fed through a stoma / tube for less than 1 year 
(Group 1) and fed through a stoma/tube for more than 1 year (Group 2)

Класс / Class Группа 1 (медиана) /
Group 1 (median)

Группа 2 (медиана) /
Group 2 (median) p

Bacilli 41,17 49,01 >0,05*

Gammaproteobacteria 28,01 31,27 >0,05*

Bacteroidia 13,75 4,56 ≤0,05**

Alphaproteobacteria 8,34 6,54 >0,05*

Fusobacteriia 2,99 1,66 ≤0,05**

Actinobacteria 1,71 4,96 >0,05*

*Различия между группами статистически незначимы; **различия между группами статистически значимы.
*Differences between groups are not statistically signifi cant; **differences between groups are statistically signifi cant.
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с длительным стоянием гастростомы (медиана 
79,8 мес.), а также у пациентов с имеющейся пато-
логией желудка (гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, язвенная болезнь желудка). В анамнезе 
в течение 1 мес. до момента забора биоматери-
ала у некоторых пациентов отмечались рвота, 
задержка стула. У части детей имело место на-
рушение микробиома ротоглотки с высевом услов-
но-патогенной микрофлоры (Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa).

У пациентов, микробиом желудка которых со-
держал 15–17 классов микроорганизмов, длитель-
ность нахождения гастростомы в желудке была 

меньше и составляла около 36,2 мес. Хронических 
заболеваний желудка у данных пациентов не от-
мечалось, в течение 1 мес. до забора биоматериа-
ла патогенная микрофлора из полости ротоглотки 
не выявлена.

Было идентифицировано 310 OTU (operation 
taxonomic units), представленных родами. На каж-
дый образец приходилось около 66 OTU на уровне 
родов. При этом у детей, питающихся через гастро-
стому менее 1 года, медиана составила 69,5 OTU. 
У детей, питающихся через гастростому более 
1 года, даже при регулярной ее замене медиана 
значимо меньше — 41 OTU.

0 0

20 4

10 2

30
8
7

5 1

Пр
оц

ен
ты

 /
Pe

rce
nt

Пр
оц

ен
ты

 /
Pe

rce
nt

1-я группа / Group 1 1-я группа / Group 12-я группа / Group 2 2-я группа / Group 2

25 6
5

15 3

40 9
35

Рис. 4. Доля представителей класса Bacteroidia (a) и Fusobacteria (b) у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 4. Proportion of representatives of the Bacteroidia (a) and Fusobacteria (b) class in patients of the group 1 and 2
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Поскольку число представителей класса Bac-
teroidia было значительно снижено во 2-й группе 
пациентов, проанализирован состав родов внутри 
данного класса. Класс Bacteroidia включает в себя 
такие роды как Bacteroides, Parabacteroides, Por-
phyromonas, Tannerella, Prevotella, Alloprevotella [7].
Широко известны исследования, подтверждаю-
щие обратную корреляцию представителей родов 
Prevotella и Parabacteroides с клеточным ответом 
Th17, который ассоциирован с высоким уровнем 
хронического воспаления [15]. Представители 
рода Prevotella способны индуцировать выработку 
CD4+IL-10+Т-клеток. Поскольку доля бактерий ро-
дов Prevotella и Parabacteroides обратно коррели-
рует с показателями хронического воспалительного 
ответа, а также учитывая тот факт, что IL-10 яв-
ляется противовоспалительным цитокином, микро-
организмы, увеличивающие его выработку, могут 
быть характеризованы как противовоспалительные 
симбионты.

С увеличением длительности стояния пита-
тельной трубки снижается число бактерий рода 
Prevotella и Parabacteroides (табл. 2). Вероятно, 
уменьшение числа противовоспалительных симби-
онтов при увеличении длительности стояния га-
стростомической трубки и рост числа заболеваний 
желудка у детей с гастростомами являются связан-
ными друг с другом процессами. Бактерии рода 
Porphyromonas обнаруживаются в желудке здоро-
вых людей при условии отсутствия в нем в до-
минирующем количестве H. pylori [13]. В группе 
детей с длительно существующими гастростомами 
число представителей рода Porphyromonas значимо 
снижено, что также может служить одним из по-
казателей воспаления, связанного с H. pylori.

H. pylori выявлен у половины всех обследован-
ных детей. Среди детей, питающихся через гастро-
стому менее 1 года, H. pylori обнаружен в 6 наблю-
дениях. В микробиоме данной группы пациентов 
микроорганизм занимал от 0,21 до 1,72 % (медиа-

на 1,02) всего микробиома. У 4 детей, питающих-
ся через трубку более 1 года, H. pylori составлял 
в среднем от 0,06 до 4,10 % (медиана 1,6) среди 
всех обнаруженных микроорганизмов.

Всего в обеих группах идентифицирована 
и определена принадлежность к определенным 
видам в соответствии с современной таксономи-
ческой классификацией у 404 видов микроорганиз-
мов, около 30 % обнаруженных бактерий видовую 
принадлежность идентифицировать не удалось.

Выявлено значимое уменьшение микробного 
биоразнообразия с увеличением времени стояния 
гастростомы, медианное значение индекса Шеннона 
в 1-й группе составило 1,95, во 2-й группе — 1,69 
(p ≤ 0,05).

Таким образом, у детей, находящихся на питании 
через гастростому более 1 года, число бактериальных 
фил и биоразнообразие микробиома желудка досто-
верно меньше, чем у детей, питающихся через гастро-
стому менее 1 года. При длительном питании через 
гастростому статистически значимо снижено число 
представителей классов Bacteroidia и Fusobacteriia. 
При этом малое количество классов наблюдалось 
у пациентов с продолжительным стоянием гастро-
стомы, а также с патологией желудка. Наличие 
эрозивно-язвенных поражений желудка у больных, 
длительно питающихся через гастростому, говорит 
об имеющемся хроническом воспалении. Зачастую 
эрозивный геморрагический эзофагит, язвенная бо-
лезнь желудка, эрозивный бульбит манифестировали 
кровотечениями, значительно утяжеляющими состо-
яние пациентов. Клинические данные подтверждены 
анализом микробиома, в котором у детей по мере 
увеличения сроков питания через гастростому сни-
жается число противовоспалительных бактерий (ро-
дов Prevotella и Parabacteroides). Отмечено умень-
шение числа бактерий рода Porphyromonas на фоне 
роста обсемененности желудка H. pylori, что еще 
больше усиливало предрасположенность слизистой 
оболочки желудка к воспалению.

Таблица 2 / Table	2
Медиана численности отдельных родов микробиома желудка у пациентов с гастростомой, установленной менее 1 года 
(1-я группа) и более 1 года (2-я группа)
Abundance (median) of some genera of the gastric microbiome in patients with a gastrostomy less than 1 year (group 1) 
and more than 1 year (group 2)

Род / Genus 1-я группа (медиана) / Group 1 (median) 2-я группа (медиана) / Group 2 (median) р
Bacteroides 0,12 0,22 >0,05*

Porphyromonas 2,56 1,3 ≤0,05**
Parabacteroides 0,17 0,02 ≤0,05**

Prevotella 4,34 1,74 ≤0,05**

*Различия между группами статистически незначимы; **различия между группами статистически значимы.
*Differences between groups are not statistically signifi cant; **differences between groups are statistically signifi cant.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Указанные изменения в микробиоме могут слу-

жить опорными критериями при определении не-
благоприятного прогноза у пациентов с длитель-
но функционирующими гастростомами. Вероятно, 
снижение противовоспалительной активности ми-
крофлоры желудка предшествует органическим 
изменениям органов, но остается вовремя неза-
меченным. Анализ микробиома желудка и опре-
деление числа микроорганизмов родов Prevotella, 
Parabacteroides, Porphyromonas может стать пре-
диктором эрозивно-язвенных изменений желудка 
и показанием для своевременной коррекции дис-
биотических расстройств.
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УРОВЕНЬ КОРТИЗОЛА КАК МАРКЕР ПРОЦЕССОВ АДАПТАЦИИ У ДЕТЕЙ 
С� ИНФЕКЦИОННЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ В РАЗНЫЕ ПЕРИОДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ
© А.В. Федорова, Т.В. Брус, А.Г. Васильев, В.Н. Тимченко, Н.С. Тагиров
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Федорова А.В., Брус Т.В., Васильев А.Г., Тимченко В.Н., Тагиров Н.С. Уровень кортизола как маркер процессов 
адаптации у детей с инфекционным мононуклеозом в разные периоды заболевания // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – 
С. 29–36. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14229-36

Актуальность. Инфекционный мононуклеоз — острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом Эпштей-
на – Барр. Этот вирус реплицируется в основном в В-лимфоцитах, но также может быть обнаружен в эпителиальных 
клетках глотки и околоушных протоков. Типичные признаки и симптомы включают лихорадку, лимфаденопатию 
иJ герпетическую ангину, в патологический процесс также может вовлекаться и эндокринная система.
ЦельJ — изучить изменение уровня кортизола у детей различного пола и возраста в период разгара и реконвалес-
ценции инфекционного мононуклеоза, вызванного вирусом Эпштейна – Барр.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 94 ребенка в возрасте от 1 до 17 лет, среди них от 1 до 5JлетJ— 
22 %, от 5 до 10 летJ— 39 %, от 10 до 15 летJ— 39 %, от 15 до 17 летJ— 12 %, с диагнозом «вирус Эпштейна – БаррJ— 
мононуклеоз», среднетяжелая степень тяжести. Диагноз выставлен на основании клинико-анамнестических и ла-
бораторных данных. Исследования, подтверждающие диагноз, проведены в лаборатории Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского университета. Помимо рутинных обследований  (клинический ми-
нимум), определения титров антител M и G к вирусу Эпштей на – Барр, выявление генома вируса Эпштей на – Барр 
вJкрови методом полимеразной цепной реакцииJопределен уровень кортизола методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа в сыворотке крови. 
Результаты. Во всех возрастных группах концентрация кортизола в период разгара заболевания была выше, чем вJпе-
риод реконвалесценции. При этом у девочек в группах от 6 до 10 лет и от 11 до 16 лет это различие было достоверно 
(1045,19 ± 111,10 против 740,97 ± 120,68 нмоль/л и 977,31 ± 81,40 против 735,48 ± 113,04 нмоль/л соответственно).
У мальчиков всех возрастных групп различия были достоверны и составили в группе от 1 до 5 лет 1211,30 ± 128,36 
против 864,63 ± 126,90 нмоль/л, в возрастной группе от 6 до 10 летJ— 1066,76 ± 39,01 против 817,90 ± 101,52 нмоль/л, 
в возрастной группе от 11 до 16 летJ— 950,14 ± 101,54 против 779,61 ± 125,68 нмоль/л.
Выводы. Изменение уровня кортизола у детей в период разгара инфекционного мононуклеоза зависит от тяжести 
заболевания, наличия и характера осложнений . Уровень кортизола определяет различные варианты адаптации кJин-
фекционному мононуклеозу.
Ключевые слова: дети; инфекционный мононуклеоз; вирус Эпштейна – Барр; кортизол; адаптация.
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CORTISOL CONCENTRATION AS A MARKER OF ADAPTATION PROCESSES
IN CHILDREN WITH INFECTIOUS MONONUCLEOSIS AT DIFFERENT PERIODS
OF THE DISEASE
© Anna V. Fedorova, Tatiana V. Brus, Andrei G. Vasiliev, Vladimir N. Timchenko, Nair S. Tagirov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Fedorova AV, Brus TV, Vasiliev AG, Timchenko VN, Tagirov NS. Cortisol concentration as a marker of adaptation 
processes in children with infectious mononucleosis at different periods of the disease. Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):29–36.
DOI: https://doi.org/10.17816/PED14229-36

BACKGROUND: Infectious mononucleosis is an acute infectious disease caused by Epstein–Barr virus. This virus replicates 
in B-lymphocytes but may be as well found in the epithelial cells of pharynx and parotid ducts. Its typical symptoms in-
clude fever, lymphadenopathy and herpetic angina, the endocrine system may also be involved in the pathologic process. 
AIM: The aim of the study is the change in cortisol levels in children of different sex and age during the peak and 
convalescence of infectious mononucleosis caused by the Epstein–Barr virus. 
MATERIALS AND METHODS: Under observation were 94 children aged 1 to 17 years, among them from 1 to 5JyearsJ— 
22%, from 5 to 10 yearsJ — 39%, from 10 to 15 yearsJ — 27%, from 15 to 17 yearsJ — 12%, with a diagnosis of
Epstein–Barr virus – mononucleosis moderate severity. The diagnosis was made on the basis of clinical, anamnestic and 
laboratory data. Studies confirming the diagnosis were carried out in the laboratory of St. Petersburg State Pediatric 
Medical University. In addition to routine examinations (clinical minimum), determination of M- and G- antibody titers to 
the Epstein–Barr virus, detection of the Epstein–Barr virus genome in the blood by PCR, and determination of cortisol 
levels by enzyme-linked immunosorbent assay in blood serum. 
RESULTS: In all age groups, the cortisol concentration during the peak period was higher than during the convalescence 
period. At the same time, in girls in groups from 6 to 10 years old and from 11 to 16 years old, this difference was 
significant (1045.19 ± 111.10 versus 740.97 ± 120.68 nM/l and 977.31 ± 81.40 versus 735.48 ± 113.04 nM/l respectively).
In boys of all age groups, the differences were significant and amounted to 1211.30 ± 128.36 versus 864.63 ± 126.90 nM/l
in the group from 1 to 5 years old, and 1066.76 ± 39.01 versus 817,90 ± 101,52 nM/l in the age group from 6 to 10Jyears 
old, in the age group from 11 to 16 years 950.14 ± 101.54 versus 779.61 ± 125.68 nM/l. 
CONCLUSIONS: Changes in cortisol levels in children during the peak of infectious mononucleosis depend on the severity 
of the disease, the presence and nature of complications. The level of cortisol determines various options for adaptation 
to infectious mononucleosis.

Keywords: children; infectious mononucleosis; Epstein–Barr virus; cortisol; adaptation.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Инфекционный мононуклеоз (ИМ) представля-

ет собой острое инфекционное заболевание, вы-
зываемое вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ), чаще 
встречающееся у детей и подростков. ВЭБ пред-
ставляет собой вирус герпеса, который репли-
цируется в основном в В-лимфоцитах, но также 
может быть обнаружен в эпителиальных клетках 
глотки и околоушных протоков. ВЭБ передается 
через слюну с латентным периодом от 4 до 8 нед. 
Типичные признаки и симптомы ИМ включают 
лихорадку, лимфаденопатию и герпетическую ан-
гину. Однако клинические проявления могут быть 
вариабельными и включать также головную боль, 
утомляемость, сыпь, желтуху и гепатоспленомега-
лию [22]. ИМ может вызывать более редкие ослож-
нения, такие как лимфоцитоз, снижение функции 
печени, перитонзиллярный абсцесс, обструкцию 
дыхательных путей и разрыв селезенки [19, 21, 28].
Группы риска заражения ВЭБ различаются в раз-
витых и развивающихся странах. ВЭБ-инфекция 
обычно встречается у младенцев и детей млад-
шего возраста в развивающихся странах, но 
чаще у детей и подростков в развитых странах
[23, 29].

Во время инфекционного процесса изменения 
в организме человека приобретают компенсаторно-
адаптационный характер. Под адаптацией в данном 
случае понимают процесс приспособления организма 
к изменившимся условиям существования [10–12].
Известно, что проникновение инфекционных аген-
тов в организм стимулирует выработку кортико-
тропин-рилизинг-гормона (КРГ), адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) и кортизола, запуская 
реализацию стресс-реакции при помощи гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси (рис. 1).
Провоспалительные цитокины также усиливают 
секрецию КРГ с последующим увеличением се-
креции АКТГ и кортизола. Кортизол, в свою оче-
редь, оказывает противовоспалительное действие 
и подавляет высвобождение провоспалительных 
цитокинов [6, 9, 13].

По данным современных авторов, одним из по-
казателей, характеризующих адаптацию к инфек-
ционному процессу, является уровень кортизола 
в плазме крови.

Согласно литературным данным гиперкорти-
золемия зафиксирована в период разгара болезни 
при сальмонеллезе, дизентерии [10, 17], вирусных 
менингитах [11], вирусных гепатитах А и В [12], 
дифтерии [13, 14]. Ряд исследователей считает, что 
низкий  уровень кортизола говорит о неблагоприят-
ном течении заболевания [1, 2, 7], другие, что вы-
сокий уровень напрямую коррелирует с тяжестью 

заболевания [16–18]. Так, у детей с низким уров-
нем кортизола в период разгара ней роинфекций  
в 100 % случаев отмечались критические состоя-
ния, осложненные судорожным синдромом [14, 15]. 
Некоторые авторы полагают, что высокий уровень 
кортизола является критерием благоприятного те-
чения общего адаптационного синдрома при ин-
фекционных заболеваниях, что подтверждает тео-
рию Ганса Селье [3–5, 13].

Цель — изучение изменения уровня кортизола 
у детей различного пола и возраста в период раз-
гара и реконвалесценции инфекционного монону-
клеоза, вызванного вирусом Эпштейна – Барр.

МАТЕРИА ЛЫ И&МЕТОДЫ
Обследованы 94 пациента в возрасте от 1 до 

17 лет на 1–3-и сутки от начала ИМ и через 30 дней 
после выздоровления. Исследования, подтверж-
дающие диагноз ИМ, проведены в лаборатории

Рис. 1. Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось при 
инфекционном мононуклеозе. КРГ& — кортикотро-
пин-рилизинг-гормон, АКТГ&— адренокортикотропный
гормон

Fig. 1. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis in infectious 
mononucleosis. CRH&— corticotropin-releasing hor-
mone, ACTH&— adrenocorticotropic hormone
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СПбГПМУ с помощью полимеразной цепной реак-
ции и определения титров антител M и G к вирусу 
Эпштей на – Барр. Больным в первые трое суток от 
начала ИМ и через 30 дней после выздоровления 
определяли уровень кортизола методом иммуно-
ферментного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И&ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Измерение концентрации кортизола в сыворот-

ке крови производилось у детей от 1 до 16 лет, 
больных инфекционным мононуклеозом ВЭБ-этио-
логии в период разгара болезни и в период рекон-
валесценции. Все средние результаты исследова-
ния сравнивали у групп, разделенных по половому 
признаку (девочки/мальчики) и по возрасту (1–5, 
6–10, 11–16 лет). Как оказалось, и средняя кон-
центрация кортизола, и индивидуальные результа-
ты у отдельных пациентов ни в период разгара, 
ни в период реконвалесценции не выходили за 
пределы возрастной нормы. Тем не менее прак-
тически во всех группах в той или иной степени 
концентрация кортизола в период разгара выше, 
чем в период реконвалесценции: у девочек в воз-
растной группе от 1 до 5 лет — 1222,60 ± 100,09 
против 861,03 ± 178,46 нмоль/л, от 6 до 10 лет — 
1045,19 ± 111,10 против 740,97 ± 120,68 нмоль/л, 
от 11 до 16 лет — 977,31 ± 81,40 против 
735,48 ± 113,04 нмоль/л. При этом у девочек 

в группе от 6 до 10 лет это различие было до-
стоверно (статистика знаковых рангов Уилкоксона, 
Z = –1,992), в группе от 11 до 16 лет это разли-
чие также было достоверно (статистика знаковых 
рангов Уилкоксона, Z = –2,366), а в группе от 
1 до 5 лет достоверных различий установить не 
удалось, однако имелась четкая тенденция к повы-
шению концентрации кортизола в период разгара 
болезни (рис. 2).

В возрастной группе мальчиков от 1 до 5 лет 
средняя концентрация кортизола составляла 
1211,30 ± 128,36 против 864,63 ± 126,90 нмоль/л, 
от 6 до 10 лет — 1066,76 ± 39,01 против 
817,90 ± 101,52 нмоль/л, от 11 до 16 лет — 
950,14 ± 101,54 против 779,61 ± 125,68 нмоль/л. 
Необходимо отметить, что у мальчиков во всех 
возрастных группах различие было достоверно 
(статистика знаковых рангов Уилкоксона в группе 
от 1 до 5 лет Z = –2,521, в группе от 6 до 10 лет —
Z = –2,201, от 11 до 16 лет — Z = –2,201). Выяв-
лена явная тенденция к повышению концентрации 
кортизола в период разгара болезни.

Таким образом, зарегистрированы закономер-
ные более или менее выраженные изменения сред-
них значений концентрации кортизола и у девочек, 
и у мальчиков всех трех возрастных групп: концен-
трация кортизола в периоде разгара болезни была 
несколько повышена по сравнению с периодом 
реконвалесценции.

Исследование показало, что у детей с ВЭБ ИМ 
наблюдается различная реакция гипаталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы надпочечников 
в различные периоды заболевания. Увеличение 
концентрации кортизола, характерное для адекват-
ной адаптационной реакции [8, 11, 18, 20], выявили 
у 62,9 % пациентов в период разгара болезни.

Повышение уровня кортизола зависит от формы 
тяжести ИМ. У детей с тяжелыми проявлениями 
заболевания зафиксирована выраженная гипер-
кортизолемия, что соответствует данным других 
авторов, полагающих, что повышенный уровень 
кортизола отражает степень тяжести заболевания 
[24, 25]. Степень тяжести ИМ, в свою очередь, 
обусловлена наличием и характером осложнений , 
развитием выраженных симптомов интоксикации, 
дыхательной недостаточности. Тяжелое течение 
ИМ в текущем исследовании наблюдали у детей 
с осложнениями в виде выраженной интокси-
кации, паратонзиллярного абсцесса, пневмонии, 
что и приводило к гиперактивации надпочеч-
ников. Эти результаты позволяют согласиться 
с авторами, считающими сомнительным эффект 
от введения глюкокортикоидов таким больным
[26, 27].
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Рис. 2. Динамика уровня кортизола в период разгара и ре-
конвалесценции вируса Эпштейна – Барр у детей 
различных возрастных групп. *Отличия от группы 
«Реконвалесценция» достоверны на принятом уровне 
значимости (р < 0,05)

Fig. 2. Dynamics of cortisol levels during the peak and convales-
cence of Epstein–Barr virus diseases in children of differ-
ent age groups. *Difference from the “Reconvalescence” 
group at the established detection level (р < 0.05)
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ВЫВОДЫ
В разгар ИМ у всех пациентов отмечено уве-

личение концентрации кортизола, которое зависе-
ло как от тяжести заболевания, так и от наличия 
осложнений .

Таким образом, уровень кортизола при ВЭБ ИМ 
определяет различную степень адаптации в разные 
периоды заболевания. Повышенный уровень корти-
зола может свидетельствовать о неосложненном те-
чении ИМ, пониженный уровень служит маркером 
развития вирусных и бактериальных осложнений, 
сопровождающихся выраженной интоксикацией.
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НАЛИЧИЕ УВЕИТА КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ ЮВЕНИЛЬНОГО 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА: РЕЗУЛЬТАТЫ РЕТРОСПЕКТИВНОГО КОГОРТНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ
© А.А. Яковлев, Е.В. Гайдар, К.Е. Белозеров, М.А. Канева, А.В. Кононов, Л.С. Сорокина,

Е.А. Исупова, И.А. Чикова, В.В. Масалова, М.Ф. Дубко, Т.Н. Никитина, О.В. Калашникова,
В.Г. Часнык, М.М. Костик

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Яковлев А.А., Гайдар Е.В., Белозеров К.Е., Канева М.А., Кононов А.В., Сорокина Л.С., Исупова Е.А., Чикова И.А., 
Масалова В.В., Дубко М.Ф., Никитина Т.Н., Калашникова О.В., Часнык В.Г., Костик М.М. Наличие увеита как показатель тяжести 
течения ювенильного идиопатического артрита: результаты ретроспективного когортного исследования // Педиатр. – 
2023. – Т. 14. – № 2. – С. 37–47. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14237-47

Актуальность. Ювенильный идиопатический артритJ— наиболее распространенное ревматическое заболевание у детей.
Частым внесуставным его сиптомом является увеитJ — серьезная клиническая проблема диагностики в рутинной 
педиатрической практике. Среди известных факторов риска увеита выделяют дебют в раннем возрасте ювенильного 
идиопатического артрита, олигоартикулярный подтип, серопозитивность по антинуклеарному фактору.
Цель&— оценить влияние наличия увеита на течение ювенильного идиопатического артрита. 
Материалы и методы. Одноцентровое ретроспективное исследование включает 520 пациентов, страдающих ювениль-
ным идиопатическим артритом с увеитом. Анализ проводился среди пациентов, у которых развился (n = 116) и не 
развился (n = 404) увеит. Минимальный срок наблюдения составил 2 годаJдля пациентов, у которых не развился увеит.
Результаты. Увеит был диагностирован у 116 (22,3 %) детей с ювенильным идиопатическим артритом. Чаще всего 
увеит встречался у пациентов с олигоартритом и псориатическим артритом. При сопоставлении  особенностей сустав-
ного статуса пациентов с ювенильным идиопатическим артритом, с увеитом и без него, установлена меньшая частота 
вовлечения шейного отдела позвоночника, височно-нижнечелюстного, плечевого, локтевого, лучезапястных, прокси-
мальных и дистальных  межфаланговых суставов, тазобедренного, таранно-пяточного сустава, а также меньшее число 
активных суставов у детей с увеитом. Пациенты с увеитом чаще получали терапию метотрексатом, кумулятивные 
дозы кортикостероидов были меньше, частота назначения генно-инженерных биологических препаратов примерно 
одинаковая в обеих группах. Ремиссия по артриту достигалась чаще, однако доля детей, у которых развилось обо-
стрение, была выше. При расчете факторов риска увеита методом бинарной логистической регрессии, установлено, 
что основными предикторами увеита были олигоартрит, число активных суставов менееJ 8, серопозитивность по 
антинуклеарному фактору и рецидивирующее течение артрита. Разница в частоте достижения ремиссии может быть 
обусловлена более агрессивной системной терапией при наличии увеита.
Выводы. Дети с увеитом имеют более тяжелое течение ювенильного идиопатического артрита и могут требовать 
более агрессивной иммуносупрессивной терапии. Требуются дальнейшие исследования для оценки прогностической 
роли наличия увеита в течении и исходах ювенильного идиопатического артрита.
Ключевые слова: увеит; ювенильный идиопатический артрит; иридоциклит; метотрексат.
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PRESENCE OF UVEITIS AS INDICATOR OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS 
SEVERITY: RESULTS OF A RETROSPECTIVE COHORT STUDY
© Alexandr A. Yakovlev, Ekaterina V. Gaidar, Konstantin E. Belozerov, Maria A. Kaneva,

Anatolii V. Kononov, Lyubov S. Sorokina, Evgeniya A. Isupova, Irina A. Chikova,
Vera V. Masalova, Margarita F. Dubko, Tatiana N. Nikitina, Olga V. Kalashnikova,
Vyacheslav G. Chasnyk, Mikhail M. Kostik

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Yakovlev AA, Gaidar EV, Belozerov KE, Kaneva MA, Kononov AV, Sorokina LS, Isupova EA, Chikova IA, Masalova VV,
Dubko MF, Nikitina TN, Kalashnikova OV, Chasnyk VG, Kostik MM. Presence of uveitis as indicator of juvenile idiopathic arthritis severity: 
results of a retrospective cohort study. Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):37–47. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14237-47

BACKGROUND: Juvenile idiopathic arthritis is the most common rheumatic disease in children. A frequent extra-articular 
manifestation of juvenile idiopathic arthritis is uveitis, which is a serious clinical diagnostic problem in routine pediatric 
practice. Among the known risk factors for uveitis are the early age of the juvenile idiopathic arthritis onset, oligoar-
ticular subtype, seropositivity by antinuclear factor. 
AIM: to evaluate the influence of presence of uveitis on the course of juvenile idiopathic arthritis.
MATERIALS AND METHODS: A single-center retrospective study included 520 patients with uveitis. The analysis was car-
ried out among patients who developed (n = 116) and did not develop (n = 404) uveitis. The minimum follow-up period 
was 2 years, for patients who did not develop uveitis. 
RESULTS: Uveitis was diagnosed in 116 (22.3%) children with juvenile idiopathic arthritis. Most often, uveitis occurred in 
patients with oligoarthritis and psoriatic arthritis. When comparing the features of the articular status of patients with 
juvenile idiopathic arthritis who developed and did not develop uveitis, a lower frequency of involvement of the cervi-
cal spine, temporomandibular, shoulder, elbow, wrist, proximal and distal interphalangeal joints, hip, talus-heel joint, as 
well as a smaller number of active joints in children with uveitis was found. Patients with uveitis received methotrexate 
therapy more often, cumulative doses of corticosteroids were lower, the frequency of prescribing genetically engineered 
biological drugs was approximately the same in both groups. Remission of arthritis was achieved more often, but the 
proportion of children who developed an exacerbation was higher. When calculating the risk factors of uveitis by binary 
logistic regression, it was found that the main predictors of uveitis were oligoarthritis, the number of active joints <8, 
seropositivity by antinuclear factor and recurrent course of arthritis. The difference in the frequency of achieving remis-
sion may be due to more aggressive systemic therapy in the presence of uveitis. 
CONCLUSIONS: Children with uveitis have a more severe course of juvenile idiopathic arthritis and may require more 
aggressive immuno-suppressive therapy. Further studies are required to determine the prognostic role of uveitis in the 
course and outcomes of juvenile idiopathic arthritis.

Keywords: uveitis; juvevile idiopathiv arthritis; iridocyclitis; methotrexate.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — 

наиболее частое ревматическое заболевание у де-
тей [1, 18]. Это диагноз исключения, который 
подразумевает несколько разнородных состояний, 
характеризующихся следующими общими чертами:
1. Артрит, длящийся более 6 нед.
2. Начало артрита до 16-летнего возраста.
3. Исключение иных причин, которые могут вы-

зывать или имитировать клиническую картину 
артрита.
Наиболее частым внесуставным проявлением 

ЮИА является увеит [10].
Увеит — это комплексное понятие, которое 

определяется как изолированное воспаление уве-
ального тракта (включает в себя радужку, реснит-
чатое тело, сосудистую оболочку) [15]. В связи 
с анатомической близостью, увеит зачастую трак-
туется не только как воспаление срединной оболоч-
ки глаза, но и прилежащих структур — сетчатки, 
зрительного нерва, стекловидного тела, склеры [4].
Увеиты достаточно редко встречаются у детей
(5–10 % всех случаев), однако представляют се-
рьезную клиническую проблему в диагностике 
и лечении как из-за особенностей течения, так 
и из-за развития серьезных осложнений, в том чис-
ле инвалидизирующих [6, 15], таких как лентовид-
ная кератопатия, формирование передних и задних 
синехий, снижение остроты зрения, вплоть до од-
носторонней или двусторонней слепоты, катарак-
та, глаукома, неврит зрительного нерва, кистозный 
макулярный отек и отслойка сетчатки. Скрининг 
на увеит, связанный с ЮИА, у пациентов из груп-
пы риска имеет первостепенное значение, что 
обусловлено минимальными клиническими про-
явлениями увеита или полностью скрытым тече-
нием [10], в связи с чем во многих странах, в том 
числе и в России, разработаны четкие алгоритмы 
обследования пациентов из групп риска 1, 2 [7].
Установлены следующие факторы риска развития 
увеита у детей с ювенильным идиопатическим ар-
тритом [19]:
• серопозитивность по антинуклеарному фактору;
• олигоартикулярный вариант течения ЮИА;
• женский пол;
• возраст дебюта артрита младше 5 лет;
• ассоциация с антигенами HLA-DR5, HLA-DRB1*13;
• HLA-B27-позитивность.

1 Клинические рекомендации «Юношеский артрит с систем-
ным началом». Утверждены Министерством здравоохранения 
Российской Федерации, 29.06.2021.
2 Клинические рекомендации «Увеиты, ассоциированные с 
ювенильным идиопатическим артритом». Утверждены Мини-
стерством здравоохранения Российской Федерации, 2017 г.

Показано, что наличие сопутствующего увеита 
является независимым предиктором тяжести юве-
нильного идиопатического артрита и снижает эф-
фективность проводимой терапии, то есть служит 
биомаркером более тяжелого течения ЮИА [13]. 
Раннее назначение генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) в таких случаях при 
отсутствии результатов стандартной иммуносу-
прессивной терапии позволяет добиться ремиссии 
в более короткие сроки, а также уменьшить тя-
жесть осложнений увеитов [2].

Цель — оценить влияние наличия увеита на те-
чение ювенильного идиопатического артрита.

МАТЕРИА ЛЫ И&МЕТОДЫ
В одноцентровое ретроспективное исследование 

включено 520 пациентов, страдающих ЮИА, с по-
ражением глаз в виде увеита. Анализ проводил-
ся среди пациентов, у которых развился (n = 116) 
и не развился (n = 404) увеит. Минимальный срок 
наблюдения для пациентов без поражения увеаль-
ного тракта составил 2 года.

Критерии включения:
1) диагноз ЮИА, установленный на основании 

критериев ILAR, 2001 [17];
2) наличие не менее двухлетнего периода наблю-

дения от момента установления диагноза ЮИА.
Критерии исключения: длительность наблюде-

ния менее двух лет, за исключением пациентов, 
у которых появилось поражение увеального тракта 
в более ранние сроки.

Проводилось комплексное клинико-лаборатор-
ное и инструментальное обследование. Суставной 
статус оценивал лечащий ревматолог, наличие 
либо отсутствие увеита было подтверждено оф-
тальмологом, имеющим опыт диагностики увеита 
более 30 лет, путем биомикроскопии. Для лабора-
торной оценки использовались данные анализов 
крови: уровень гемоглобина, число лейкоцитов, 
тромбоцитов, скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), С-реактивный белок (СРБ), позитивность 
по антинуклеарному фактору (АНФ), ревматоид-
ному фактору (РФ), наличие антигена HLA B27. 
Оценивалась терапия следующими классами ле-
карственных препаратов: глюкокортикостерои-
ды, базисные противоревматические препараты 
(в данном случае — метотрексат), ГИБП. До-
стижение ремиссии оценивалось согласно кри-
териям C.A. Wallace и соавт. [21], а также факт 
наличия обострений артрита. Вся информация 
была извлечена из историй болезни пациентов, 
проходивших стационарное лечение на базе пе-
диатрического отделения № 3 клиники ФГБОУ
ВО СПбГПМУ.
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Статистический анализ. Размер выборки 
предварительно не рассчитывался. Анализ полу-
ченных данных выполнен с применением пакета 
статистических программ Statistica v. 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Описание количественных показателей 
выполнено с указанием медианы и квартилей — 
Me [Q25; Q75]. Для сравнения количественных пока-
зателей в двух независимых группах использовали 
критерий Манна – Уитни. Результаты качественных 
признаков выражены в абсолютных числах с указа-
нием долей (%). Сравнение номинальных данных 
в независимых группах проводили при помощи 
критерия хи-квадрат (χ2) или точного критерия 
Фишера в случае, если ожидаемая частота в од-
ной из ячеек таблицы 2×2 была <5. Независимые 
предикторы достижения ремиссии и потребности 
в применении ГИБП устанавливали при помощи 
модели пропорциональных рисков Кокса. Про-
гностическую ценность показателей описывали 
величиной отношения шансов (ОШ) и 95 % до-
верительного интервала (ДИ) с/без учета времени 
развития интересующих событий с применением 
таблиц 2×2. Статистически значимыми считали 
различия или связи при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Увеит был диагностирован у 116 (22,3 %) 

из 520 детей с ЮИА. Чаще всего увеит встречал-

Параметр / Parameter Увеит есть / Uveitis
(n = 116)

Увеита нет / No uveitis
(n = 404) р

Демографические характеристики / Demographics
Пол, женский / Gender, female 76 (65,5 %) 249 (61,6 %) 0,446

Возраст дебюта, годы (мин.; макс.) /
Age of onset, years (min; max) 4,4 (2,7; 7,7) 6,5 (3,4; 10,8) 0,0003

Лабораторная диагностика / Laboratory indicators

Серопозитивность по АНФ, n (%) /
ANA seropositivity, n (%) 46/77 (59,7) 99/257 (38,5) 0,001

Наличие антигена HLA B27, n (%) /
HLA B27 positivity, n (%) 15/43 (34,9) 53/191 (27,8) 0,064

Серопозитивность по РФ, n (%) /
RF seroposititvity, n (%) 2/55 (3,6) 16/254 (6,3) 0,026

Гемоглобин, г/л, Ме [Q25; Q75] /
HGB, g/L, Ме [Q25; Q75]

113 [110; 116] 110 [100; 122] 0,864

Лейкоциты, ×109/л / WBC, ×109/L 14,0 (12,9; 24,0) 12,1 (7,5; 16,3) 0,088

Тромбоциты, ×109/л / PLT, ×109/L 326 (256; 793) 404 (283; 452) 0,973

СОЭ, мм/ч / ESR, mm/hr 27,5 (18,0; 43,0) 35,0 (22,0; 50,0) 0,200

 СРБ, мг/л / CRP, mg/L 11,1 (1,0; 16,0) 14,0 (2,7; 44,0) 0,374

ся у пациентов с олигоартритом и псориатическим 
артритом, реже — с РФ-негативным полиатритом 
и энтезит-ассоциированным артритом. Не выявле-
но статистически значимых различий между маль-
чиками и девочками в исследуемых подгруппах. 
Увеит чаще диагностировался у пациентов ев-
ропейской популяции. Основными лабораторны-
ми характеристиками пациентов с увеитом была 
серопозитивность по антинуклеарному фактору, 
реже — по ревматоидному фактору. Отмечена так-
же тенденция к большей частоте встречаемости ан-
тигена HLA B27. При сопоставлении особенностей 
суставного статуса между двумя исследуемыми 
группами установлена меньшая частота вовлече-
ния шейного отдела позвоночника, височно-нижне-
челюстного, плечевого, локтевого, лучезапястных, 
проксимальных межфаланговых, дистальных меж-
фаланговых, тазобедренного, таранно-пяточного 
суставов, а также меньшее число активных суста-
вов у детей с увеитом. Пациенты с увеитом чаще 
получали терапию метотрексатом, имели меньшие 
кумулятивные дозы кортикостероидов. Частота на-
значения ГИБП была примерно одинакова в обеих 
группах. Ремиссия по артриту достигалась чаще, 
однако доля детей, развивших обострение, была 
выше (табл. 1).

При изучении взаимосвязи факта развития уве-
ита с поражением конкретных суставов установле-

Таблица 1 / Table	1
Общая характеристика пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА), у которых развился увеит
General characteristics of patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) who have developed uveitis
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Параметр / Parameter Увеит есть / Uveitis
(n = 116)

Увеита нет / No uveitis
(n = 404) р

Суставной синдром / Arthritis
Субтип ЮИА, n (%) / Subtype JIA, n (%)

• Олигоартрит / Oligoarthritis 52 (44,8) 99 (24,5)

0,00003
• Полиартрит / Polyarthritis 33 (28,5) 144 (35,6)
• Псориатический артрит / Psoriathic arthritis 9 (7,8) 21 (5,2)
• ЭАА / ERA 22 (19,0) 99 (24,5)
• Системный артрит / Systemic arthritis 0 41 (10,2)

Активные суставы, Ме [Q25; Q75] / Active joints, Ме [Q25; Q75] 4,0 [2,0; 8,0] 6,0 [3,0; 14,0] 0,00002
Шейный отдел позвоночника, n (%) / Cervical spine, n (%) 9 (7,8) 67 (16,6) 0,018
Височно-нижнечелюстной сустав, n (%) /
Temporomandibular joint, n (%) 1 (0,9) 31 (7,7) 0,007

Грудинно-ключичное сочленение, n (%) /
Sternoclavicular joint, n (%) 0 5 (1,2) 0,229

Плечевой сустав, n (%) / Shoulder joint, n (%) 2 (1,7) 38 (9,4) 0,006
Локтевой сустав, n (%) / Elbow joint, n (%) 12 (10,3) 82 (20,3) 0,016
Лучезапястный сустав, n (%) / Wrist joint, n (%) 15 (12,9) 122 (30,2) 0,0002
Пястно-фаланговые суставы, n (%) /
Metacarpophalangeal joints, n (%) 15 (12,9) 96 (23,8) 0,012

Проксимальные межфаланговые суставы, n (%) /
Proximal interphalangeal joints, n (%) 22 (19,0) 113 (28,0) 0,051

Дистальные межфаланговые суставы, n (%) /
Distal interphalangeal joints, n (%) 3 (2,6) 44 (10,9) 0,006

Тазобедренный сустав, n (%) / Hip joint, n (%) 11 (9,5) 89 (22,0) 0,003
Крестцово-подвздошное сочленение, n (%) / Sacroiliac joint, n (%) 5/115 (4,4) 43 (10,6) 0,040
Коленный сустав, n (%) / Knee-joint, n (%) 86 (74,1) 298 (73,8) 0,967
Голеностопный сустав, n (%) / Ankle joint, n (%) 41 (35,4) 174 (43,1) 0,137
Таранно-пяточный сустав, n (%) / Talocalcaneal joint, n (%) 4 (3,5) 44 (10,9) 0,015
Суставы предплюсны, n (%) / Tarsal joints, n (%) 5 (4,3) 28 (6,9) 0,308
Плюсне-фаланговые суставы стоп, n (%) /
Metatarsophalangeal joints of the feet, n (%) 9 (7,8) 51 (12,6) 0,148

Межфаланговые суставы пальцев стоп, n (%)/
Interphalangeal joints of the toes, n (%) 9 (7,8) 50 (12,4) 0,167

Терапия / Treatment
Кумулятивная доза глюкокортикостероидов, мг, Ме [Q25; Q75] / 
Cumulative dose of corticosteroids, mg, Ме [Q25; Q75]

1000 [500; 3000] 3000 [1000; 6000] 0,051

Mетотрексат, n (%) / Metotrexate, n (%) 111/114 (97,4) 293 /378 (77,5) 0,000001
Генно-инженерная биологическая терапия, n (%) /
Genetically engineered biological therapy, n (%) 62 (53,6) 181 (44,8) 0,100

Время до назначения ГИБТ, годы, Ме [Q25; Q75] /
Time to GEBA initiation, years, Ме [Q25; Q75]

4,7 [2,4; 9,1] 4,0 [2,0; 7,6] 0,125

Исходы ЮИА / JIA outcomes
Ремиссия по артриту достигнута, n (%) /
Arthritis remission achieved, n (%) 86 (74,1) 255 (63,1) 0,028

Время до ремиссии, годы, Ме [Q25; Q75] /
Time to achieve remission, years, Ме [Q25; Q75]

3,7 [2,1; 6,6] 3,4 [1,6; 7,0] 0,364

Обострения по артриту, n (%) / Arthritis exacerbation, n (%) 36 (31,0) 60/403 (14,9) 0,00008

Примечание. АНФ — антинуклеарный фактор; РФ — ревматоидный фактор; СОЭ — скорость оседания эритроцитов;
СРБ — С-реактивный белок; ЭАА — энтезит-ассоциированный артрит; ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия.
Note. ANA — antinuclear antibodies; RF — rheumatoid factor; ESR — erythrocyte sedimentation rate; CRP — C-reactive protein; 
ERA — enthesitis-related arthritis; GEBA — genetically engineered biological agent

Окончание таблицы 1 / Table	1 continued
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но, что увеит чаще развивался у детей, имевших 
артрит коленного, голеностопного сустава, суста-
вов кистей и стоп (табл. 2).

При расчете факторов риска увеита методом би-
нарной логистической регрессии установлено, что 
основными предикторами увеита были олигоартрит, 
число активных суставов менее 8, серопозитивность 
по АНФ и рецидивирующее течение артрита, тогда 

как поражение целого ряда суставов носило протек-
тивный характер в отношении риска увеита (табл. 3).

При построении регрессионных моделей Кокса 
установлено, что увеит не был фактором, опре-
деляющим способность к достижению ремиссии 
по артриту [HR1,1 (95 % ДИ 0,9; 1,4), p = 0,375], 
не влиял на вероятность назначения ГИБТ [HR1,1 
(95 % ДИ 0,8; 1,4), p = 0,484].

Таблица 2 / Table	2
Частота увеита у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом в зависимости от пораженных суставов
The frequency of uveitis in patients with juvenile idiopathic arthritis depending on the affected joints

Пораженные суставы /
Affected joints

Частота увеита, n (%) /
Frequency of uveitis, n (%)

Шейный отдел позвоночника / Cervical spine 9 (11,8)
Височно-нижнечелюстной сустав / Temporomandibular joint 10 (3,1)
Плечевой сустав / Shoulder joint 2 (5,0)
Локтевой сустав / Elbow joint 12 (12,8)
Лучезапястный сустав / Wrist joint 15 (11,0)
Пястно-фаланговые суставы / Metacarpophalangeal joints 15 (13,5)
Проксимальные межфаланговые суставы / Proximal interphalangeal joints 22 (16,3)
Дистальные межфаланговые суставы / Distal interphalangeal joints 3 (6,4)
Тазобедренный сустав / Hip joint 11 (11,0)
Крестцово-подвздошное сочленение / Sacroiliac joint 5 (10,4)
Коленный сустав / Knee-joint 86 (22,4)
Голеностопный сустав / Ankle joint 42 (19,5)
Таранно-пяточный сустав / Talocalcaneal joint 4 (8,3)
Суставы предплюсны / Tarsal joints 5 (15,2)
Плюснефаланговые суставы / Metatarsophalangeal joints of the fee 6 (10,0)
Межфаланговые суставы пальцев стоп / Interphalangeal joints of the toes 9 (15,3)

Таблица 3 / Table	3
Предикторы развития увеита
Predictors of uveitis development

Параметр / Parameter ОШ (95 % ДИ) /
OR (95 % CI) р

Олигоартрит / Oligoarthritis 2,5 (1,6; 3,9) 0,00003
Антинуклеарный фактор (+) / Antinuclear antibody (+) 2,37 (1,4; 4,0) 0,001
Число активных суставов ≤8* / Amount of active joints ≤8* 2,8 (1,7; 4,7) 0,00003
Обострения ЮИА / JIA exacerbation 2,6 (1,6; 4,2) 0,00008
Артрит лучезапястных суставов / Arthritis of the wrist 0,47 (0,26; 0,83) 0,0002
Артрит пястно-фаланговых суставов / Arthritis of the metacarpophalangeal joints 0,47 (0,26; 0,83) 0,012
Артрит дистальных межфаланговых суставов / Arthritis of the distal interphalangeal joints 0,22 (0,1; 0,7) 0,006
Артрит тазобедренных суставов / Arthritis of the hip joints 0,37 (0,2; 0,72) 0,003
Артрит таранно-пяточного сустава / Arthritis of the talocalcaneal joint 0,53 (0,1; 0,83) 0,015
Поражение шейного отдела позвоночника / Affected cervical spine 0,42 (0,2; 0,88) 0,018
Поражение височно-нижнечелюстного сустава / Affected temporomandibular joint 0,11 (0,01; 0,78) 0,007
Артрит плечевого сустава / Arthritis of the shoulder joint 0,17 (0,04; 0,7) 0,006
Артрит локтевого сустава / Arthritis of the elbow joint 0,46 (0,24; 0,88) 0,016

*Расчет получен при помощи AUR-ROC-анализа [сенситивность 81,0 %, специфичность 39,9; AUCROC 0,63 (95% ДИ 0,59; 
0,67)]. Примечание. ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; ЮИА — ювенильный идиопатический артрит.
*Calculated using AUR-ROC analysis [sensitivity 81.0%, specifi city 39.9; AUCROC 0.63 (95% CI 0.59; 0.67)].
Note. CI — confi dence interval; OR — odds ratio; JIA — juvenile idiopathic arthritis.
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ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Увеит — наиболее частое внесуставное прояв-

ление ЮИА. Тяжесть увеита не всегда пропорцио-
нальна тяжести артрита. В многочисленных преды-
дущих исследованиях определены факторы риска 
увеита, среди которых наиболее известны женский 
пол, олигоартикулярный вариант дебюта ЮИА, се-
ропозитивность по АНФ и высокая лабораторная 
активность (СРБ) [19]. При этом исследования, 
оценивающие влияние увеита на характеристики 
артрита, немногочисленны. Частота распростра-
ненности увеита зависит от целого ряда факторов, 
таких как возраст исследуемой популяции, подти-
пы артрита, включенные в исследование, этниче-
ские особенности, доступность к ранней иммуно-
подавляющей терапии. Частота увеита, по данным 
разных исследователей, колеблется от 10 до 30 % 
с максимальными цифрами у детей с олигоартри-
том и псориатическим артритом [19], схожие ре-
зультаты были получены и в нашем исследовании. 
По данным немецкого регистра Biker, частота уве-
ита за последние 10 лет снизилась с 12 до 10 %. 
Этот факт авторы объясняют ранним внедрением 
иммуносупрессивной терапии как фактора, профи-
лактирующего развитие увеита.

В нашем исследовании показано, что одним 
из основных предикторов увеита является число 
активных суставов менее 8, что не противоре-
чит мировым данным, так как увеит чаще раз-
вивается у пациентов с олигоартритом, при этом 
часто наблюдается диссоциация между активно-
стью артрита и увеита. Установлено, что муж-
ской пол может быть предиктором более тяжело-
го течения увеита [8, 9], однако в нашей работе 
не выявлено статистически значимых различий 
между мальчиками и девочками в исследуемых 
подгруппах, а тяжесть течения увеита прицельно 
не оценивалась, так как это не входило в цели
исследования.

Увеит крайне редко встречается при систем-
ном варианте ЮИА и РФ-позитивном полиартри-
те [3, 12], однако риск развития высок при РФ-
негативном полиартрите в возрастной группе 2–5 
и 11–13 лет. В нашей работе не было пациентов 
с системным вариантом артрита, частота встреча-
емости РФ-позитивности была не велика.

В некоторых исследованиях описана протектив-
ная роль метотрексата в развитии увеита, а также 
подтверждено, что раннее назначение ГИБП по по-
воду суставного поражения уменьшает риски раз-
вития увеита [14, 16]. В нашей когорте частота 
увеита достаточно высока — 22,5 % по сравнению 
с данными европейских и американских исследова-
телей. Этот факт может быть объяснен тесным вза-

имодействием с отделением офтальмологии и тем, 
что в наш центр госпитализируется больше детей 
с увеитом, чем в среднем в популяции.

Установлена более высокая частота увеита в ев-
ропейской популяции, что подтверждается и нашими 
данными. В азиатских популяциях отмечается более 
высокая частота встречаемости антигена HLA B27
и, как следствие, преобладание ювенильного 
спондилоартрита над другими категориями ЮИА 
в отличие от европейских популяций, где олиго-
артрит является самой частой формой ЮИА [20]. 
Данные о течении увеита у детей с юношеским 
спондилоартритом ограниченны. В нашем иссле-
довании эта группа немногочисленна, однако из-
вестно, что у носителей антигена HLA B27 ча-
стота увеита сравнительно меньше, но при этом 
увеит часто носит острый, симптоматический ха-
рактер, отличается от характерного хронического 
увеита у пациентов с суставными формами ЮИА
[5, 20, 22].

Нами не установлено существенных различий 
в результатах лабораторных исследований между 
группами, за исключением более высокой часто-
ты АНФ-позитивности и носительства антигена 
HLA B27 в группе детей с увеитом, что совпа-
дает с данными, опубликованными ранее другими 
исследователями [19]. При сопоставлении сустав-
ного статуса установлено, что артрит коленных, 
голеностопных суставов, мелких суставов кистей 
и стоп (дактилиты) наиболее часто ассоциирует-
ся с рисками развития увеита, что требует особо-
го внимания ревматолога и офтальмолога к этой 
группе пациентов с точки зрения решения вопроса 
о возможной упреждающей терапии [11].

При сравнении подходов к терапии установле-
на более высокая частота назначения метотрексата 
и тенденция к большей частоте применения ГИБП 
у детей с увеитом. В целом не выявлено различий 
в частоте и сроках достижения ремиссии между 
группами, однако это равенство в группе детей 
с увеитом достигалось за счет более интенсивной 
иммуносупрессии. Несмотря на более высокую 
долю иммуносупрессивных препаратов, частота 
обострений артрита была выше у детей с увеитом, 
что демонстрирует роль увеита как предиктора бо-
лее тяжелого течения суставного синдрома у детей 
с ЮИА. В предыдущем исследовании среди 175 де-
тей, получавших терапию ГИБП, установлено, что 
увеит был предиктором обострения артрита — ОШ 
3,8 (95 % ДИ 1,7; 8,7), с более высокой кумулятив-
ной вероятностью суставного обострения ОШ 4,5 
(95 % ДИ 1,7; 12,1), p = 0,003, с поправкой на те-
рапию метотрексатом ОШ 3,1 (95 % ДИ 1,6; 6,0),
p = 0,0008 [13].
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Наше исследование имеет ряд ограничений, свя-
занных с ретроспективным характером, наличием 
ряда утерянных данных, отсутствием единого алго-
ритма обследования пациентов в декретированные 
интервалы, что могло повлиять на окончательные 
результаты.

ВЫВОДЫ
1. Наличие увеита определяло более тяжелое те-

чение суставного синдрома с большей вероят-
ностью развития обострения.

2. Установлена взаимосвязь развития увеита у де-
тей с поражением определенных групп суста-
вов: артрит коленного, голеностопного сустава, 
суставов кистей и стоп, а также отмечена про-
тективная роль поражения целого ряда суставов 
в отношении риска развития увеита.

3. Дети с сопутствующим увеитом имели иден-
тичные параметры достижения ремиссии, по-
лучая больше иммуносупрессивных препаратов 
по сравнению с детьми без увеита.

4. Установлена наиболее тесная ассоциация увеита 
с олигоартикулярным и псориатическим вариан-
тами ЮИА.

5. Основными предикторами увеита были серо-
позитвность по АНФ, ранний возраст дебюта 
и меньшее число активных суставов.

6. Требуются дальнейшие исследования, определя-
ющие прогностическую роль увеита в течении 
и исходах ЮИА.
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ПОВЫШЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ мРНК РЕЦЕПТОРА ГРЕЛИНА В СТРУКТУРАХ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ДЕТЕНЫШЕЙ КРЫС НА МОДЕЛИ ОТДЕЛЕНИЯ ОТ МАТЕРИ 
И� СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ 
© С.С. Пюрвеев 1, 2, А.А. Лебедев 2, Э.А. Сексте 2, Е.Р. Бычков 2, Н.С. Деданишвили 1,

Н.С. Тагиров 1, П.Д. Шабанов 2

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
2 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Пюрвеев С.С., Лебедев А.А., Сексте Э.А., Бычков Е.Р., Деданишвили Н.С., Тагиров Н.С., Шабанов П.Д. 
Повышение экспрессии мРНК рецептора грелина в структурах головного мозга детенышей крыс на модели отделения от 
матери и социальной изоляции // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 49–58. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14249-58

Актуальность. Стрессовое воздействие в раннем возрасте может иметь серьезные долгосрочные последствия для 
развития организма человека, приводящие к адаптационным нарушениям, повышенной тревожности, депрессии 
иJдругим психическим расстройствам у людей. Действие стрессоров в первые недели после рождения влияет на про-
лиферацию, дифференцировку и миграцию нейронов, в частности, на нейрогенез клеток гиппокампа. Повторяющийся 
стресс может привести к изменениям в структуре и функции мозга, в том числе к ухудшению памяти и освоению 
навыков, уменьшению сопротивляемости к стрессу в будущем, снижению функции иммунной системы и повышению 
риска развития депрессии и других психических заболеваний.
ЦельJ— изучить влияние отделения от матери и социальной изоляции на уровень экспрессии мРНК рецептора грелина 
в структурах головного мозга крыс Вистар.
Материалы и методы. В работе было использовано 60 крыс-самцов (8 пометов) массой тела 230–250 г, и сформированы 
три экспериментальные группы: контрольная (n = 20); «материнская депривация» (n = 20); «социальная изоляция» (n = 20).
На 90-й день жизни животных умерщвляли путем декапитации, мозг быстро извлекали, помещали в холод и выделяли 
структуры мозга (гипоталамус, миндалину, префронтальную кору), немедленно замораживали в жидком азоте иJхрани-
ли при температуре –80J°C до проведения ПЦР-анализа. Полученные данные нормированы к уровню экспрессии гена 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (GAPDH) и рассчитаны в относительных единицах по отношению к величине 
экспрессии гена GRLN-R для каждой структуры отдельно методом 2(-DeltaDelta C(T)). 
Результаты. У крыс, выращенных в условиях социальной изоляции, по сравнению с показателями контрольной 
группы и группы животных с материнской депривацией (p < 0,05) в гипоталамусе отмечалось повышение экспрессии 
генаJGHSR1A. Тогда как у крыс после стресса материнской депривации в миндалине отмечалось повышение экспрес-
сииJ гена GHSR1A по сравнению с показателями у контрольной группы крыс.
Выводы. 1. У крыс, переживших отделение от матери со 2-го по 12-й постродовой день, в гипоталамусе выявлено 
значимое статистически достоверное повышение экспрессии гена GHSR1A в сравнении с группой контроля и группой 
социальной изоляции. 2. У крыс, выращенных в условиях социальной изоляции от сородичей, в миндалевидном теле 
выявлено значимое статистически достоверное повышение экспрессии гена GHSR1A в сравнении с группой контроля 
и группой отделения от матери.
Ключевые слова: материнская депривация; выращивание в изоляции; грелин. 
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INCREASED mRNA GRELIN RECEPTOR EXPRESSION IN RAT CUBS BRAIN 
STRUCTURES IN MODELS OF SEPARATION FROM MOTHER AND SOCIAL 
ISOLATION
© Sarng S. Pyurveev 1, 2, Andrei A. Lebedev 2, Edgar A. Sexte 2, Eugenii R. Bychkov 2,

Nikolay S. Dedanishvili 1, Nair S. Tagirov 1, Petr D. Shabanov 2

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia
For citation: Pyurveev SS , Lebedev AA, Sexte EA, Bychkov ER, Dedanishvili NS, Tagirov NS, Shabanov PD. Increased mRNA grelin receptor 
expression in rat cubs brain structures in models of separation from mother and social isolation. Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):49–58. 
DOI: https://doi.org/10.17816/PED14249-58

BACKGROUND: Stress exposure at an early age can have serious long-term consequences for the development of the hu-
man body, leading to adaptive disorders, increased anxiety, depression and other mental disorders in people. TheJeffect 
of stressors in the first weeks after birth affects the proliferation, differentiation and migration of neurons, in particular, 
the neurogenesis of hippocampal cells. Repetitive stress can lead to changes in the structure and function of the brain, 
including deterioration of memory and skill acquisition, reduced resistance to stress in the future, decreased immune 
system function and increased risk of depression and other mental illnesses. 
AIM: The aim was to study the effect of social isolation weaning on the level of ghrelin receptor mRNA expression in 
the brain structures of Wistar rats.
MATERIALS AND METHODS: 60 male rats (8 litters) with a body weight of 230–250 g were used in the work and three 
experimental groups were formed: control (n = 20); “maternal deprivation” (n = 20); “social isolation” (n = 20). On the 
90th day of life, the animals were decapitated, the brain was quickly extracted, placed in the cold and brain structures 
(hypothalamus, amygdala, prefrontal cortex) were isolated, immediately frozen in liquid nitrogen and stored at a tem-
perature of –80°C until PCR analysis was performed. The data obtained were normalized to the expression level of the 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) gene and calculated in relative units with respect to the expression 
value of the GRLN-R gene for each structure separately by method 2 (-DeltaDelta C(T)).
RESULTS: In rats raised in conditions of social isolation, compared with the indicators of the control group and the 
group of animals with maternal deprivation (p < 0.05), an increase in the expression of the GHSR1A gene was noted 
inJ theJhypothalamus. Whereas in rats after the stress of maternal deprivation in the amygdala there was an increase in 
the expression of the GHSR1A gene compared with the indicators in the control group of rats.
CONCLUSIONS: 1. In rats that survived weaning from the mother from the 2nd to the 12th postnatal day, a significant 
statistically significant increase in the expression of the GHSR1A gene was revealed in the hypothalamus in comparison 
with the control group and the social isolation group. 2. In rats raised in conditions of social isolation from their rela-
tives, a significant statistically significant increase in the expression of the GHSR1A gene in the amygdala was revealed 
in comparison with the control group and the weaning group.

Keywords: maternal deprivation; growing up in isolation; ghrelin.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Стрессовое воздействие в раннем возрасте мо-

жет иметь серьезные долгосрочные последствия 
для развития организма человека, приводящие 
к адаптационным нарушениям, повышенной тре-
вожности, депрессии и другим психическим рас-
стройствам [9, 17]. Действие стрессоров в первые 
недели после рождения влияет на пролиферацию, 
дифференцировку и миграцию нейронов, в частно-
сти, на нейрогенез клеток гиппокампа [14]. Повто-
ряющийся стресс может привести к изменениям 
в структуре и функции мозга, в том числе к ухуд-
шению памяти и освоению навыков, уменьшению 
сопротивляемости к стрессу в будущем, снижению 
функции иммунной системы и повышению риска 
развития депрессии и других психических забо-
леваний.

Периодическое отделение от матери или мате-
рианская депривация (МД) по существу является 
мощным социальным хроническим стрессором, ко-
торый может активировать ось гипоталамус – ги-
пофиз – надпочечники у крысят во время периода 
гипореактивности в течение первых двух недель 
после рождения [29].

Одно из последствий МД у крыс — резкое 
снижение уровня стрессоустойчивости и психиче-
ских способностей, особенно в развитии ими со-
циальных навыков. В экспериментальных работах 
на грызунах и приматах выявлено, что неблаго-
приятные условия среды в неонатальный период, 
по-видимому, играют критическую роль в установ-
лении нейробиологической регуляции поведения 
и реакции на стресс.

В частности, было выявлено, что прерывание 
нормального взаимодействия матери и новорож-
денного вызывает стойкие изменения в нейробио-
логии, физиологии и эмоциональном поведении 
взрослых животных из-за дисрегуляции програм-
мирования реактивности гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси [19].

МД у крыс также может вызывать различные 
нарушения в поведении. Такие животные неспо-
собны адекватно взаимодействовать с другими 
особями своего вида, у них могут возникнуть 
сбои в поведении и даже агрессивность. Крысы, 
вынужденные расти без материнской заботы, име-
ют меньший объем гиппокампа, который отвечает 
за формирование памяти и обучение. Это означает, 
что эти животные имеют более слабые когнитив-
ные способности, чем те, которые получали до-
статочную заботу со стороны матери.

При социальной изоляции (СИ) производят от-
деление от самок после молочного вскармливания 
и содержание в одиночных клетках до полового

созревания. Изоляция может быть полной (вклю-
чая физическую, химическую и биологическую), 
то есть крысы не имеют никакого контакта 
с внешним миром и получают все необходимое 
питание и уход от исследователя. Выращивание 
в условиях изоляции также может привести к со-
циальной дезорганизации и поведенческим про-
блемам у крыс. Крысы — социальные животные, 
и отсутствие контакта со своим обществом может 
привести к высоким уровням стресса и депрес-
сии. Показано, что у животных, выращенных в ус-
ловиях СИ от сородичей, повышается уровень тре-
вожности, депрессивности и реактивности в ответ 
на подкрепляющие агенты среды, наблюдается ги-
перактивность и уязвимость к аддиктивному по-
ведению [5]. Преобладание типичных паттернов 
поведения при социальной изоляции позволило 
нам специально выделить «синдром социальной 
изоляции» [6].

Результаты биохимических и молекулярных 
исследований подтвердили взаимосвязь наруше-
ний поведения, вызванных СИ, с изменением 
активности ряда нейрохимических систем мозга 
[2, 3]. Интраназальное введение грелина у крыс, 
выращенных в условиях СИ, вызывает типичный 
анксио генный эффект, проявление агрессии и сни-
жение коммуникативного поведения. У крыс, вы-
ращенных в условиях СИ, антагонист рецепторов 
грелина [D-Lys3]-GHRP-6 оказывает противопо-
ложное действие. Сделан вывод об участии гре-
линовой системы мозга в контроле эмоционально-
исследовательского поведения крыс [4].

Ряд исследований демонстрирует взаимодей-
ствие системы грелина с различными нейротранс-
миттерами и их рецепторами, включая моноамины, 
нейропептиды и эндоканнабиноиды [13, 16].

Грелин, вырабатываемый в слизистой оболочке 
желудка, воздействует на рецепторы грелина, рас-
положенные на окончаниях близлежащего блуж-
дающего нерва, который передает эти сигналы 
в ЦНС. Сигнал через одиночное ядро (NTS) про-
долговатого мозга является входом для дугообраз-
ного ядра гипоталамуса и передает электрический 
сигнал нейронам нейропептида Y (NPY). Грелин 
также присутствует в следовых количествах в ЦНС 
и действует как нейротрансмиттер [7, 22]. Таким 
образом, грелин может действовать как нейроме-
диатор, вырабатываемый в ЦНС.

Рецептор грелина (GHSR1A) широко распро-
странен в организме, особенно в гипоталамусе — 
центре пищевой мотивации, также он локализован 
в чувствительной к стрессу миндалине и вентраль-
ной области покрышки, которые связаны с мо-
тивацией питания [10, 11, 27]. При повторном 
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стрессе механизм, стимулирующий систему возна-
граждения, становится сверхактивным, что приво-
дит к перееданию.

Помимо хорошо зарекомендовавшей себя роли 
посредника пищевого поведения, система грели-
на также участвует во многих других функциях. 
В своей работе S.J. Spencer и соавт. [25] пред-
ложили грелин в качестве регулятора стрессовых 
реакций, поскольку его функция тесно связана 
с функцией гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси.

За последнее время целый ряд исследований 
показал, что системное или центральное введение 
грелина увеличивает концентрацию кортикостерона 
в плазме крови у грызунов или кортизола у людей 
[8, 15]. Однако влияние грелина на адренокорти-
котропный гормон плазмы (АКТГ) представля-
ется противоречивым. Так, например, в работе
D. Stevanovic и соавт. [26] сообщалось о повыше-
нии уровня АКТГ и увеличении объема продуци-
рующих АКТГ клеток в гипофизе после централь-
ного введения грелина [26], однако в исследовании 
M. Jensen и соавт. не выявлено изменений уровня 
АКТГ после центрального введения агониста гре-
лина [16].

Цель — изучить влияние отделения от матери 
и социальной изоляции на уровень экспрессии 
мРНК рецептора грелина в структурах головного 
мозга крыс Вистар.

МАТЕРИА ЛЫ И&МЕТОДЫ
Эксперименты проведены в соответствии 

с международными европейскими биоэтическими 
стандартами (86/609-EEC) и этическими стандар-
тами Pоссийской Федерации по содержанию и об-

ращению с лабораторными животными. Подопыт-
ные животные после поступления из питомника 
проходили 2-недельный период карантина в соот-
ветствующем блоке вивария. Животных содержали 
с соблюдением 12-часового светового режима дня 
(искусственное освещение с 9:00 до 21:00), под-
держанием температуры 22 ± 2 °C.

Работу проводили на выводке, для его получе-
ния самок крыс линии Вистар массой 300 г со-
держали в пластиковых клетках (40 × 50 × 20 см) 
по 5 особей с доступом к воде и пище ad libitum. 
В каждую клетку подсаживали по одному самцу, 
на следующий день у самок производили забор 
вагинальных мазков с целью обнаружения спер-
матозоидов и методом световой микроскопии фик-
сировали наступление беременности, это считали 
нулевым днем. После наступления беременности 
животных помещали в индивидуальную клетку. 
Беременность протекала 19 ± 2 дня.

В работе было использовано 60 крыс-самцов 
(8 пометов) и сформированы три эксперименталь-
ные группы: контрольная (n = 20); материнская 
депривация (МД, n = 20); социальная изоляция
(СИ, n = 20).

В нашем исследовании мы использовали две 
модели стрессового воздействия на ранних этапах 
онтогенеза: отделение от матери или материнская 
депривация (МД) и выращивание в условиях со-
циальной изоляции (СИ).

МД включает в себя длительные периоды раз-
луки с основным воспитателем в результате раз-
личных факторов, например во время выпаса или 
транспортировки, раннего разъединения после 
рождения, симуляции материнского отторжения 
и смерти матери. Модель MД включает ежеднев-
ное отделение (от 15 мин до 6 ч) пометов от самок 
в течение первых двух недель жизни. Вследствие 
этого выводок остается без защиты и ласки, кото-
рую обеспечивает мать.

Модель материнской депривации (МД). Кры-
сята со 2-го по 12-й день постнатального перио-
да помещались в индивидуальные пластиковые 
стаканчики на 180 мин в течение 10 последова-
тельных дней. Зрительный контакт с матерью был 
исключен [1, 9]. После МД и молочного вскарм-
ливания крысят выращивали в пластиковых клет-
ках по 5 особей в каждой. В опыте использовали 
самцов в возрасте 90–100 дней и весом 200–250 г 
(рис. 1).

Модель социальной изоляции (СИ). На 20-й день 
после рождения (сразу после молочного вскарм-
ливания) самцов рассаживали в индивидуальные 
клетки. В возрасте 90–100 дней животных брали 
в опыт. Индивидуальные клетки (40 × 25 × 25 см) 

Рис. 1. Сеанс 3-часового отделения от матери: а&— крыся-
та в& индивидуальных пластиковых стаканчиках на 
3-й&постродовой день; b&— крысята в индивидуаль-
ных пластиковых стаканчиках на 10-й постродовой 
день

Fig. 1. 3-hour deprivation session: а&— baby rats in individual 
plastic cups on the 3rd postnatal day; b&— baby rats 
in individual plastic cups on the 10th postnatal day

а b
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были сделаны таким образом, чтобы свести кон-
такт крысы с человеком до минимума при уборке 
клетки. После каждого опыта животных возвраща-
ли в их жилые клетки.

На 90-й день жизни животных умерщвляли 
путем декапитации, мозг животных быстро извле-
кали, помещали в холод, с дальнейшим выделе-
нием структур мозга (гипоталамуса, миндалины, 
префронтальной коры), немедленно замораживали 
в жидком азоте и хранили при температуре –80 °C 
до проведения анализа методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Тотальную РНК выделяли 
из 20 мг пробы мозга с использованием реаген-
та TRIzol (Ambion, США) в полном соответствии 
с инструкцией производителя. Методом обратной 
транскрипции синтезировали кДНК в 25 мкл реак-
ционной смеси с использованием РНК-зависимой 
ДНК-полимеразы вируса лейкемии мышей Моло-
ни (M-MuLV обратной транскриптазы, Promega, 
США). ПЦР с детекцией в режиме реального 
времени (Mx3005P, Stratagene, США) проводили 
в 20 мкл реакционной смеси, содержащей SYBR 
Green (Синтол, Россия), смесь специфических 
прямых и обратных праймеров, подобранных 
и синтезированных в компании «Beagle», Россия 
(см. таблицу). Полученные данные нормирова-
ны к уровню экспрессии гена глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназы (GAPDH) и рассчитаны в от-
носительных единицах по отношению к величине 
экспрессии гена GRLN-R для каждой структуры от-
дельно методом 2(-DeltaDelta C(T)). Ген домашнего 
хозяйства (GAPDH) был выбран, исходя из того, 
что ранее проведенные исследования свидетель-
ствуют о незначительном изменении экспрессии 
данного гена при различных экспериментальных 
условиях [24].

Статистическая обработка. Для статистиче-
ской обработки полученных количественных дан-
ных применяли программное обеспечение Graph 
Pad Prizm v. 6. Все данные представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение. Статистическую 
значимость различий между группами определяли 
с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза ANOVA. Для сравнения только между двумя 
группами применяли t-критерий Стьюдента для не-
зависимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У экспериментальных животных ПЦР с детек-

цией в режиме реального времени показала, что 
наблюдаются межгрупповые статистически досто-
верные различия уровня экспрессии гена GHSR1A 
в структурах головного мозга.

В гипоталамусе отмечалось повышение экспрес-
сии гена GHSR1A у крыс, выращенных в условиях 
СИ, по сравнению с показателями у контрольной 
группы и группы животных с МД (p < 0,05). Одна-
ко в префронтальной коре достоверных межгруп-
повых изменений уровня экспрессии гена GHSR1A 
не отмечено. В миндалине выявлено повышение 
экспрессии гена GHSR1A у крыс после стресса 
МД по сравнению с показателями у контрольной 
группы крыс. В гипоталамусе и префронтальной 
коре изменений уровня экспрессии гена GHSR1A 
у крыс после стресса МД при этом не наблюдалось 
(рис. 2, 3).

Таблица / Table
Последовательности олигонуклеотидов, используемых для определения уровня экспрессии генов мРНК
Sequences of oligonucleotides used to determine the level of expression of mRNA genes

Ген / Gene Прямой праймер / Forward primers Обратный праймер / Reverse primers

GAPDH 5'-AGACAGCCGCATCTTCTTGT-3' 5'-CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT-3'

GRLN-R 5'-CCTGGTGTCCTTTGTCCTCTTCTAC-3' 5'-GTTCTGCCTCCTCCCAAGTCCC-3'
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Рис. 2. Уровень мРНК GHSR1A в гипоталамусе мозга крыс.
*p < 0,05 по отношению к группе контроля; #p < 0,05 
по отношению к группе материнской депривации. 
Контроль&— группа интактных животных; МД&— груп-
па отделения от матери; СИ& — группа социальной 
изоляции

Fig. 2. The level of GHSR1A mRNA in the hypothalamus of 
the rat brain. *p < 0.05 in relation to the control 
group; #p < 0.05 in relation to the maternal depri-
vation group. Control&— a group of intact animals; 
MD& — a group of weaning from the mother; CI& — 
a&group of social isolation
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У крыс, выращенных в условиях СИ, наблюда-
лось повышение экспрессии гена GHSR1A в гипо-
таламусе по сравнению с животными после МД. 
В миндалине и префронтальной коре различий 
уровня экспрессии гена GHSR1A у крыс, выращен-
ных в условиях СИ по сравнению с группой крыс, 
подверженных стрессу МД, отмечено не было
(рис. 2, 3).

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
На моделях стрессового воздействия на разных 

этапах онтогенеза было обнаружено, что у крыс, 
выращенных в условиях СИ, экспрессия рецептора 
грелина в гипоталамусе увеличивается. Эти дан-
ные подтверждают, что система грелина влияет 
на активность: доказано, что грелин индуцирует 
экспрессию c-Fos не только в дугообразном ядре 
гипоталамуса (ARC), но и в продуцирующих 
кортикотропин-рилизинг-гормон (CRН) клетках 
в паравентрикулярном ядре (PVN) гипоталамуса, 
и что система грелина может косвенно активи-
ровать нейроны CRF в PVN посредством инги-
бирования локального ГАМКергического тонуса
[8, 12].

Одним из объяснений, как система грелина мо-
жет влиять на поведение, связанное с когнитивны-
ми расстройствами, может быть его способность 
воздействовать на лимбическую систему. Такое 
предположение подтверждается данными, полу-
ченными в нашей работе, о том, что у животных, 
переживших сеансы 3-часовых отделений от мате-
ри, в миндалине отмечалось повышение экспрессии 
гена GHSR1A по сравнению с показателями в кон-
трольной группе крыс. Эти эффекты могут быть 
результатом прямой активации GHSR1A в различ-

ных лимбических областях, таких как гиппокамп 
или миндалина, но также могут быть следствием 
активации GHSR в системах нейротрансмитте-
ров, проецирующихся на эти лимбические обла-
сти [18]. Мишенью действия грелина при стрессе, 
по-видимому, служит система расширенной минда-
лины, которая включает центральную миндалину 
CeA, BNST, безымянную субстанцию и оболочку 
pFC, являясь экстрагипоталамической системой 
CRH [23]. Структуры расширенной миндалины 
получают входы из дофаминергических нейронов 
вентральной области покрышки и составляют ос-
новную функциональную систему для реализации 
эмоционально-мотивационных эффектов различ-
ных наркогенов [11].

Достоверных изменений в экспрессии GHSR1A 
в префронтальной коре на двух изученных нами 
моделях стрессового воздействия обнаружить 
не удалось.

Известно, что центральное ядро миндалины 
и ядро ложа конечной полоски оказывают регу-
лирующее влияние на гипоталамус [20, 21, 28]. 
Результаты нашей работы продемонстрировали, 
что отделение от матери в раннем онтогенезе 
влияет преимущественно на экстрагипоталами-
ческий уровень регуляции грелина в головном 
мозге исследуемых животных, в то время как 
выращивание в условиях СИ в большей степени 
оказывает влияние на гипоталамическую систе-
му его регуляции. Таким образом, нам удалось 
доказать, что хронический стресс депривации 
от матери в раннем онтогенезе или выращивание 
в условиях СИ вызывают увеличение экспрессии
гена GHSR1A.
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Рис. 3. Уровень мРНК GHSR1A в миндалевидном теле (а) и префронтальной коре (b) мозга крыс. *p < 0,05 по отношению 
к группе контроля. Контроль&— группа интактных животных; МД&— группа отделения от матери; СИ&— группа со-
циальной изоляции

Fig. 3. The level of GHSR1A mRNA in the amygdala (а) and prefrontal cortex (b) of the rat brain. *p < 0.05 relative to 
the control group. Control&— a group of intact animals; MD&— a group of weaning from the mother; CI&— a group 
of social isolation
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ВЫВОДЫ
1. У крыс, переживших отделение от матери 

со 2-го по 12-й постродовой день в гипоталаму-
се выявлено значимое статистически достоверное 
повышение экспрессии гена GHSR1A в сравнении 
с группой контроля и группой социальной изоля-
ции.

2. У крыс, выращенных в условиях социальной 
изоляции от сородичей в миндалевидном теле вы-
явлено значимое статистически достоверное по-
вышение экспрессии гена GHSR1A в сравнении 
с группой контроля и группой отделения от ма-
тери.
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СИНДРОМ БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ У ДЕТЕЙ С ДИСПЛАЗИЕЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
© А.А. Цымбал 1, 2, В.Г. Арсентьев 2, А.М. Шабалов 2, Н.П. Шабалов 2   ,
М.А. Пахомова 3, И.Е. Васильев 2

1 Детский городской многопрофильный клинический специализированный центр высоких медицинских технологий 
им. К.А. Раухфуса, Санкт-Петербург, Россия;

2 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия;
3 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Цымбал А.А., Арсентьев В.Г., Шабалов А.М., Шабалов Н.П., Пахомова М.А., Васильев И.Е. Синдром 
бронхиальной обструкции у детей с дисплазией соединительной ткани // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 59–68.
DOI: https://doi.org/10.17816/PED14259-68

Проведен систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе и затрагивающих проблему 
дисплазии соединительной ткани у детей и подростков, и результатов изучения течения синдрома бронхиальной 
обструкции у пациентов с данной патологией. Современное понимание механизмов дисплазии соединительной 
ткани несовершенно, выяснение генетических причин наследственных нарушений соединительной ткани пока 
неJпривело к кардинальным улучшениям в диагностике, профилактике и лечении. Для дисплазии соединительной 
ткани характерно наличие изменений бронхолегочной системы: трахеобронхиальная дискинезия (экспираторный 
коллапс трахеи и крупных бронхов), трахеобронхомаляция и трахеобронхомегалия, апикальные буллы, подтверж-
денные рентгенографически, и спонтанный пневмоторакс (встречается чаще у юношей), торакодиафрагмальный 
синдром, который включает астеническую форму грудной клетки, деформации грудной клетки и/или позвоночника, 
изменение высоты стояния и экскурсии диафрагмы. Неоднозначными остаются этиологические и патогенетические 
факторы развития бронхоэктазов. По мнению исследователей, пациенты с дисплазией соединительной ткани тре-
буют особого внимания и более глубокого изучения. Торакодиафрагмальный и бронхолегочный синдром уJ детей 
способствует более длительному течению бронхообструктивного синдрома, описана более яркая, вегетативная 
окраска приступов. Отмечено, что данным пациентам необходима более агрессивная и длительная терапия.
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани; дети и подростки; синдром бронхиальной обструкции;
бронхиальная астма; бронхоэктазы; рецидивирующий бронхит; бронхообструктивный синдром.
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A systematic analysis of the data available in modern literature concerning the problem of connective tissue dysplasia in 
children and adolescents, and the results of studying the course of bronchial obstruction syndrome in patients with this 
pathology, was carried out. Mechanisms of connective tissue dysplasia is imperfect, elucidation of the genetic causes of 
hereditary connective tissue disorders has not yet led to cardinal improvements in diagnosis, prevention and treatment. 
Connective tissue dysplasia is characterized by the presence of changes in the bronchopulmonary system: tracheobron-
chial dyskinesia (expiratory collapse of the trachea and large bronchi), tracheobronchomalacia and tracheobronchomegaly, 
apical bullae, confirmed by radiographic and spontaneous pneumothorax (more common in young men), the presence of 
thoracodiaphragmatic syndrome, which includes an asthenic form of the chest, deformities chest and / or spine, change 
in standing height and excursions of the diaphragm. The etiological and pathogenetic factors in the development of 
bronchiectasis remain ambiguous. Patients with connective tissue dysplasia require special attention and deeper study. 
The presence of thoracodiaphragmatic and bronchopulmonary syndrome in children contributes to a longer course of 
broncho-obstructive syndrome, a brighter, vegetative color of seizures is described. It is noted that these patients need 
more aggressive and long-term therapy.

Keywords: connective tissue dysplasia; children and adolescents; bronchial obstruction syndrome; bronchial asthma; 
bronchiectasis; recurrent bronchitis; broncho-obstructive syndrome.
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Дисплазии соединительной ткани — конститу-
циональная основа полиорганных и полисистем-
ных нарушений, обусловленных хромосомными 
и генными дефектами, имеющих определенный 
тип наследования или возникающих из-за мута-
генных влияний в фетальный период. Реализация 
генетических детерминант либо мало зависит от 
внешних условий, как в случае моногенных на-
следственных синдромов, либо в наибольшей 
степени определяется внешними условиями, как 
в случае несиндромных форм дисплазии соедини-
тельной ткани (ДСТ) [42].

ДСТ стали синонимом всех наследственных на-
рушений соединительной ткани; отсутствие четких 
критериев диагностики привело к тому, что их ста-
ли выявлять у 85 % обследованных. Такое положе-
ние дел связано с недостаточной информирован-
ностью, путаницей в терминологии и отсутствием 
единых рекомендаций в этой области. Кроме того, 
отечественные подходы к решению данного вопро-
са не вызывают интереса у зарубежных коллег, мы 
явно отстаем от общемировых стандартов в этой 
области. За последние 20 лет нет ни одной пу-
бликации из России по проблемам наследственных 
нарушений соединительной ткани в зарубежных 
научных журналах [2].

Наследственные нарушения соединительной 
ткани принято подразделять на две группы:
• моногенные заболевания соединительной тка-

ни — с известным типом наследования и очер-
ченной клинической симптоматикой: синдро-
мы Марфана, Элерса – Данло, несовершенный 
остео генез и около 256 др. [2, 9, 11, 45];

• мультифакторные формы ДСТ — генетически 
детерминированные состояния, характеризую-
щиеся дефектами волокнистых структур и ос-
новного вещества соединительной ткани, приво-
дящие к нарушению формообразования органов 
и систем, имеющие прогредиентное течение, 
определяющие особенности ассоциированной па-
тологии, а также фармакокинетики и фармакоди-
намики лекарственных средств [2, 11, 12, 16, 36].
ДСТ чаще всего сопровождают пороки и анома-

лии развития органов. Для их диагностики до не-
давнего времени использовались преимущественно 
биохимические, иммунохимические и иммуно-
флуоресцентные методы исследования [3]. Однако 
стандартные лабораторные тесты, основанные на 
определении продуктов распада коллагенов и бел-
ков внеклеточного матрикса, на наличии свободных 
аминокислот, дают лишь ориентировочные резуль-
таты и позволяют заподозрить тот или иной тип 
ДСТ. Точная диагностика может быть достигнута
только путем идентификации мутаций в соответ-

ствующих причинных генах (коллагеновые гены 
или гены белков внеклеточного матрикса) [3, 27]. 
Данные методы весьма дорогостоящи и не являют-
ся стандартом диагностики. Генетический анализ 
не позволяет классифицировать ДСТ. В клиниче-
ской медицине большое внимание уделяется описа-
нию и систематизации фенотипических признаков 
[6, 7, 10, 13, 36]. Существующие методы диа-
гностики направлены прежде всего на выявление 
определенных симптомов и синдромов, в основе 
которых лежат оценка фенотипических проявлений 
по балльной системе или результаты инструмен-
тальных методов исследования.

К настоящему времени предложено несколько 
методик диагностики ДСТ, среди которых наибо-
лее признанными и распространенными являются 
метод Т. Милковска-Димитровой и А. Каркашова 
(1987), применяемый для скрининг-диагностики; 
Л.Н. Аббакумовой (2006) и Т.И. Кадуриной и та-
блица диагностических признаков, разработанная 
В.Г. Арсентьевым (2013), применяемые также для 
балльной оценки степени выраженности ДСТ [2, 15,
34, 36]. У современных исследователей есть ин-
терес к выявлению ДСТ путем анкетирования 
родителей пациентов для более широкого охвата 
изучения их распространенности [32].

Данные исследований свидетельствуют, что 
встречаемость коррелирует с возрастом обследо-
ванных [27, 37]. Минимальны проявления фено-
типических признаков в младенческом возрасте, 
по мере роста и развития количество их увели-
чивается. Существует мнение, что окончательный
диагноз ДСТ может быть выставлен только после 
взросления пациента [10, 13, 18]. Актуален поиск 
ранних (в том числе метаболических) маркеров ри-
ска формирования различных заболеваний у детей 
с ДСТ [26], факторов, как генетических, так и сре-
довых, предрасполагающих к их развитию.

Можно лишь предполагать, что частота выяв-
ления ДСТ значительна, а статистические резуль-
таты во многом зависят от используемых методо-
логических подходов и технической оснащенности 
медицинских организаций. Считается, что у лиц 
подросткового возраста отдельные признаки ДСТ 
могут встречаться с частотой от 14 до 85 %. В за-
рубежной литературе ДСТ описывают как частое 
явление среди детей, насчитывающее 8–39 % детей 
школьного возраста. Разброс данных обусловлен 
нечеткостью учитываемых фенотипических при-
знаков, отсутствием комплексного подхода к ос-
мыслению проблемы [9, 12, 13, 38].

Одно из проявлений ДСТ — деформация 
грудной клетки, торакодиафрагмальный синдром: 
изменения пространственного положения тела
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в сагиттальной и горизонтальной плоскостях, 
а также сложные многоосные нарушения. Каждое 
из них по-своему влияет на физиологические па-
раметры функциональных систем и на состояние 
здоровья ребенка в целом [30, 39]. С 5–6 лет по-
являются деформации грудной клетки и позвоноч-
ного столба, формируется торакодиафрагмальный 
синдром с уменьшением объемов плевральных по-
лостей, легких, сердца, смещение и ротация круп-
ных кардиальных сосудов, трахеи и бронхов. При 
этом отмечается нарушение функции дыхательной 
мускулатуры с редукцией движения диафрагмы. 
Трахеобронхиальная дискинезия, обусловленная 
диспластикозависимыми изменениями структу-
ры бронхиального дерева, формирование буллез-
ной эмфиземы, рецидивирующие пневмотораксы 
уменьшают сосудистое ложе легких. Повышается 
давление в легочной артерии до 24–29 мм рт. ст. 
[23–25, 39, 43, 44].

Болезни соединительной ткани также становят-
ся причиной вторичного спонтанного пневмоторак-
са. Так, частота его возникновения при синдроме 
Марфана составляет 4–16 %, что реже в сравнении 
с синдромом Элерса – Данло при общей частоте по-
ражения дыхательной системы от 10 до 12 % [16].
Основной причиной развития спонтанного пневмо-
торакса при данных синдромах является деструк-
ция межальвеолярных перемычек, увеличение 
растяжимости бронхов и альвеол и формирование 
булл под действием повышенного внутриальвео-
лярного давления [22, 23].

При анализе клинических проявлений ДСТ 
всеми авторами был выявлен полиорганный ха-
рактер изменений. Наиболее часто наблюдалось 
поражение опорно-двигательного аппарата (нару-
шение осанки — у 52,7 %, сколиоз — у 39,8 %, 
плоскостопие — у 37,6 %, деформация грудной 
клетки — у 17,2 %). Влияние нарушений осанки 
на исследуемые компоненты физического развития 
проявляется большей длиной тела у детей с пло-
ской и кругло-вогнутой спиной [13, 17].

Бронхиальная астма на фоне ДСТ чаще соче-
тается с другой аллергической патологией и ха-
рактеризуется наследственной отягощенностью по 
данным заболеваниям и более высокими показа-
телями иммуноглобулина Е (IgE) — 484,0 МЕ/л 
(158,0–700,0 МЕ/л); в качестве триггера наиболее 
часто выступают острые респираторные инфекции 
и физическая нагрузка. Острый бронхит у пациен-
тов с соединительнотканной дисплазией достовер-
но чаще сопровождается синдромом бронхиальной 
обструкции, зачастую принимая рецидивирующий 
характер течения и требуя стационарного лечения 
[1, 28, 29, 35, 39, 41, 42]. Как правило, бронхо-

легочная патология (от 10 до 40 % при синдроме 
Элерса – Данло и 44 % при синдроме Марфана) со-
провождается значительным повышением в крови 
IgE и сочетается с крапивницей, ринитом, отеком 
Квинке, атопическим дерматитом, проявляется 
практически только у больных школьного возрас-
та [14, 44].

Установлено, что при ДСТ основные ранние 
клинические проявления бронхолегочного синдро-
ма — это сочетание низкой толерантности к физи-
ческой нагрузке, легочной гиперинфляции, слабости 
дыхательных мышц с формированием в дальней-
шем легочной гипертензии [33]. У пациентов на 
фоне ДСТ имеет место легочная гиперинфляция, 
которая на фоне нормальных значений бронхи-
ального сопротивления может быть обусловлена 
слабостью дыхательной мускулатуры и снижением 
эластичности легких [33]. Вертеброгенный, тора-
кодиафрагмальный синдромы преобладают у детей 
с бронхиальной астмой на фоне ДСТ, при этом тя-
желое, неконтролируемое течение заболевания со-
пряжено с недостаточностью питания, сколиозом, 
синдромом гипермобильности суставов, астениче-
ским телосложением, искривлением носовой пере-
городки [4, 5]. З.В. Нестеренко отмечает тесную 
связь между клиническим течением бронхиальной 
астмы и ДСТ [20–22].

Воронкообразная деформация грудной клетки 
встречается чаще, чем килевидная. Первые при-
знаки деформаций грудной клетки выявляются 
в 5–6-летнем возрасте, в дальнейшем они прогрес-
сируют, окончательно формируясь к 10–12 годам. 
В этом же возрасте происходят корригированные 
изменения позвоночника. В дальнейшем позвоноч-
ные деформации прогрессируют и становятся фик-
сированными. Такие сложные сочетания изменений 
позвоночника и грудной клетки приводят к нару-
шению хода ребер, высоты стояния диафрагмы 
с ограничением ее экскурсии, гиперфункции мышц 
грудной клетки [9, 12].

Выявлены нарушения механической активности 
легких у лиц призывного возраста с ДСТ: сниже-
ние общей работы дыхания, увеличение стати-
ческой и динамической растяжимости легочной 
ткани при повышении общего неэластического со-
противления за счет тканевого трения на выдохе, 
что, вероятно, обусловлено развитием в легочной 
ткани очаговых фиброзных изменений в легких 
и происходит за счет снижения эластической тяги 
легких [11].

При наличии бронхообструктивного синдрома 
бронхофонографические данные могут различать-
ся в зависимости от клинического варианта об-
струкции. При бронхоспастическом варианте име-
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ет место наибольшее возрастание акустической 
работы дыхания в высокочастотном диапазоне, 
указывающее на обструкцию дистальных отделов 
респираторного тракта. Для гиперкринического 
варианта, более свойственного детям с ДСТ, ха-
рактерно значительное повышение всех паттернов, 
что свидетельствует о распространенном патологи-
ческом процессе в бронхиальном дереве, а более 
выраженная акустическая работа в низкочастотном 
спектре указывает на «проксимальный» характер 
обструкции. Даже в период клинического выздо-
ровления у ряда детей с ДСТ сохраняется повы-
шенный уровень акустической работы дыхания 
в низкочастотном диапазоне, что позволяет запо-
дозрить у них трахеобронхиальную дисплазию. 
Это определяет необходимость дальнейшего углу-
бленного обследования этих детей в условиях спе-
циализированного стационара. Бронхофонографию 
следует использовать и при подборе бронхолитиче-
ской терапии, выполняя исследование до и после 
ингаляций бронхолитических средств [35].

Пациенты с атопической формой бронхиальной 
астмы предрасположены к персистирующему тече-
нию внутриклеточных инфекций, обусловливающих 
более тяжелое течение неспецифических воспали-
тельных заболеваний легких и формирование обо-
стрений хронической бронхолегочной патологии, 
что приводит к образованию бронхоэктазов, пнев-
москлероза или развитию деформирующего брон-
хита. По данным бронхоскопии, в 3–15 % случаев 
основной причиной бронхоэктазов являются пороки 
развития дыхательных путей [31, 40, 43, 44].

У пациентов с ДСТ отчетливо представлены ко-
морбидные состояния с вовлечением одновременно 
нескольких органов и систем; ошибочная диагно-
стика в такой ситуации, отсутствие направленного 
лечения, полипрагмазия, возникновение осложне-
ний, формирование инвалидности вызывают необ-
ходимость раннего выявления ДСТ [19, 22].

Склонность к формированию обструктивных 
нарушений, наличие гиперреактивности бронхов 
при ДСТ отмечены многими авторами. Ряд из 
них описывает симптомы гипоксического состоя-
ния у детей с ДСТ: усталость, быстрая утомляе-
мость, низкая переносимость физических нагрузок, 
бледность кожных покровов, мышечная гипотония, 
головная боль [39]. Дети с ДСТ относились к груп-
пе часто болеющих в 2 раза (p < 0,01) чаще своих 
сверстников, не имеющих признаков изменений 
соединительной ткани [28, 29, 35].

У детей с ДСТ имеются признаки дисбалан-
са в системе противовоспалительных цитокинов 
на фоне повышенной экспрессии ряда ростовых 
факторов, что свидетельствует о напряженности 

иммунных реакций и необходимо учитывать при 
разработке лечебной тактики для различных форм 
патологии, сочетающихся с ДСТ [8].

ДСТ характеризуется множеством фенотипи-
ческих признаков, у одного пациента может быть 
несколько проявлений этой патологии. ДСТ име-
ет благоприятный прогноз при условии своевре-
менной диагностики и правильного лечения. При 
проведении первичного скрининга признаки ДСТ 
встречаются чаще, чем выносятся в диагноз.
Фенотипические маркеры у детей с рецидивирую-
щим бронхообструктивным синдромом целесообраз-
но рассматривать как качественно новый фактор, 
требующий особых подходов к диагностике, лече-
нию, реабилитации и прогнозу затяжных и хрони-
ческих заболеваний бронхолегочной системы. Зна-
ние врачом-педиатром особенностей клинических 
проявлений, диагностических критериев и тактики 
наблюдения пациентов на этапе оказания первичной 
медико-санитарной помощи поможет предотвратить 
или замедлить формирование серьезной патологии 
внутренних органов, в том числе со стороны ды-
хательной системы, а также избежать отягощенно-
го течения имеющейся патологии у детей с ДСТ 
и улучшить качество жизни пациентов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный 

вклад в разработку концепции, проведение исследова-
ния и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию перед публикацией.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об 
отсутствии внешнего финансирования при проведении 
исследования.

ADDITIONAL INFORMATION
Authors' contribution. Thereby, all authors made a sub-

stantial contribution to the conception of the study, acquisi-
tion, analysis, interpretation of data for the work, drafting 
and revising the article, final approval of the version to 
be published and agree to be accountable for all aspects 
of the study.

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

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

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Абдуллаева Д.Т., Курбанова Д.Р., Худайкулов Э.А. 

Изменения биохимических маркеров уJ детей 
сJбронхиальной астмой вJзависимости от наличия



ОБЗОРЫ / REVIEWS

◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)   ISSN 2079-7850 

64

дисплазии соединительной тканиJ // Сборник ма-
териалов XXIV Международной заочной научно-
практической конференции «Научная дискуссия: 
вопросы медицины». 2017. № 4–5. С.J9–15.

2. Арсентьев В.Г., Баранов В.С., Шабалов Н.П. Наслед-
ственные нарушения соединительной ткани как 
конституциональная основа полиорганной патоло-
гии уJ детей. 2-е изд. / под ред. Н.Н. Атаманенко. 
Санкт-Петербург: СпецЛит, 2019. 239 с.

3. Баранов В.С. Генетика иJ эпигенетика диспла-
зий соединительной тканиJ // Педиатрия. Журнал
им. Г.Н. Сперанского. 2013. Т.J92, № 4. С.J19–26.

4. Брызгалин М.П. Сравнительная характеристика 
фенотипических иJ метаболических особенностей 
уJ детей сJ бронхиальной астмой на фоне диспла-
зии соединительной ткани иJоптимизация терапев-
тических подходов: автореф. дис. … канд. мед. наук. 
Иркутск, 2018.

5. Булатова Е.М., Нестеренко З.В. Внебольничные пнев-
монии уJдетей сJбронхиальной астмой иJразной дли-
тельностью стероидной терапииJ // Педиатр. 2019. 
Т.J10, № 2. С.J7–12. DOI:J10.17816/PED1027-12

6. Булатова Е.М., Нестеренко З.В. Особенности клини-
ки бронхиальной астмы уJдетей сJдисплазией со-
единительной ткани сJ разной длительностью сте-
роидной терапииJ// Терапия. 2019. № 7. С.J69–73. 
DOI:J10.18565/therapy.2019.7.69-73

7. Ганеева Е.Р., Казанбаева А.В., Легостина В.А., Кусто-
ва А.А. Дисплазия соединительной тканиJ// Энигма. 
2019. № 9–1. С.J17–30.

8. Гладкова Ю.К. Особенности иммунных реакций 
уJдетей сJдисплазией соединительной тканиJ// Рос-
сийский педиатрический журнал. 2019. Т.J22, № 5. 
С.J281.

9. Гнусаев С.Ф., Кадурина Т.И., Арсентьев В.Г., иJ др. 
Полиорганные нарушения при дисплазиях соеди-
нительной ткани уJ детей. Алгоритмы диагности-
ки. Тактика ведения. Российские рекомендации. 
Часть 2 (методические рекомендации)J // Вопросы 
детской диетологии. 2017. Т.J 15, № 3. С.J 53–79. 
DOI:J10.20953/1727-5784-2017-3-53-79

10. Дакуко А.Н., Кривцова Л.А., Плеханова М.А., 
Конев В.П. Новые критерии диагностики сте-
пени тяжести дисплазии соединительной тка-
ни уJ детейJ // Терапия. 2019. № 7. С.J 102–107.
DOI:J10.18565/therapy.2019.7.102-107

11. Дисплазии соединительной ткани. Клинические 
рекомендации Российского научного медицин-
ского общества терапевтовJ// Терапия. 2018. № 6. 
С.J10–58. DOI:J10.18565/therapy.2018.6.10-58

12. Земцовский Э.В., Тимофеев Е.В., Вютрих Е.В., иJдр. 
Наследственные нарушения (дисплазии) соедини-
тельной ткани. Алгоритмы диагностикиJ// Медицина: 
теория иJпрактика. 2017. Т.J2, № 2. С.J3–8.

13. Калаева Г.Ю. Клинико-эпидемиологическая харак-
теристика недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани уJподростков: автореф. дис. … 
канд. мед. наук. Томск, 2018.

14. Карчевский А.А., Горбачевский П.Р. Полисистемность 
патологии уJдетей сJдисплазией соединительной тка-
ниJ// Сборник материалов научно-практической кон-
ференции: «Актуальные вопросы педиатрической 
практики». Гродно, 2019. С.J69–73.

15. Кильдиярова Р.Р., Нечаева Г.И., Чернышова Т.Е. Дис-
плазия соединительной ткани: краткое руководство. 
Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2020. 158 с.

16. Российское научное медицинское общество тера-
певтов. Клинические рекомендации Российского 
научного медицинского общества терапевтов по 
диагностике, лечению иJ реабилитации пациентов 
сJдисплазиями соединительной ткани (методические 
рекомендации). Москва: Российское научное меди-
цинское общество терапевтов, 2016.

17. Койносов П.Г., Шевнин И.А., Ильющенко Н.А., Раго-
зин О.Н. Особенности физического развития детей 
сJнедифференцированной дисплазией соединитель-
ной ткани, проживающих вJсеверном регионеJ// Ме-
дицинская наука иJобразование Урала. 2020. Т.J21, 
№ 1. С.J49–52.

18. Кучеров В.А., Кравцов Ю.А., Яворская М.В., Матве-
евJ С.В. Возможности лечения дисплазии соедини-
тельной ткани уJдетей иJподростков (литературный 
обзор)J // Уральский медицинский журнал. 2019. 
№ 2. С.J20–25. DOI:J10.25694/URMJ.2019.02.21

19. Нагаева М.О., Колпаков В.В., Ослина А.Н., иJдр. Скри-
нинговая оценка синдрома дисплазии соединитель-
ной ткани уJ подросткового населения Тюменской 
областиJ // Экология человека. 2022. Т.J 29, № 5. 
С.J311–321. DOI:J10.17816/humeco96622

20. Нестеренко З.В. От фенотипа дисплазии соеди-
нительной ткани кJ фенотипу бронхиальной аст-
мы уJ детейJ // Терапия. 2020. № 6. С.J 59–63.
DOI:J10.18565/therapy.2020.6.59-63

21. Нестеренко З.В. Трудности диагностики соматиче-
ской патологии уJдетей сJдисплазией соединитель-
ной тканиJ // Медицина: теория иJ практика. 2018. 
№ 3S. С.J140–144.

22. Нестеренко З.В., Грицай А.А. Особенности болезней 
органов дыхания уJдетей сJдисплазией соединитель-
ной ткани. Санкт-Петербург: СпецЛит, 2021. 127 с.

23. Нечаева Г.И., Викторова И.А., Друк И.В., Вершини-
наJМ.В. Дисплазия соединительной ткани: пульмо-
нологические аспектыJ// Пульмонология. 2004. № 2. 
С.J116–120.

24. Нечаева Г.И., Логинова Е.Н., Вершинина М.В. Веду-
щие причины повышения давления вJмалом круге 
кровообращения уJпациентов сJдисплазией соеди-
нительной тканиJ// Лечащий врач. 2016. № 3. С.J91.



◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)  eISSN 2587-6252 

ОБЗОРЫ / REVIEWS 65

25. Нечаева Г.И. Избранные лекции по терапии / под 
ред. Г.П. Арутюнова. Москва: ООО «КСТ Групп», 2021. 
С.J65–90.

26. Нохсорова М.А., Борисова Н.В., Аммосова А.М. 
Возможность диагностики недифференцирован-
ной дисплазии соединительной ткани сJ помощью 
биологических маркеровJ // Вестник новых меди-
цинских технологий. Электронное издание. 2019. 
№ 4. С.J138–143.

27. Пашкевич А.В., Сотникова Е.А. Анализ фенотипиче-
ских маркеров синдрома дисплазии соединительной 
ткани иJжизненной емкости легких уJдетейJ// Мате-
риалы XVII Межрегиональной научно-практической 
конференции студентов иJмолодых ученых, посвя-
щенной 65-летию Читинской государственной ме-
дицинской академии: сборник научных трудов: «Ме-
дицина завтрашнего дня». Чита, 2018. С.J177–178.

28. Почивалов А.В., Панина О.А., Буданова М.В. Особен-
ности дисплазии соединительной ткани уJдетейJ // 
Детская медицина Северо-Запада. 2020. Т.J8, № 1. 
С.J276–277.

29. Почивалов А.В., Погорелова Е.И., Хомутова Л.И., 
иJ др. Клинико-иммунологические особенности 
острых ларингитов уJ детей сJ синдромом диспла-
зии соединительной тканиJ// Лечащий врач. 2019. 
№ 4. С.J55.

30. Спивак Е.М., Нежкина Н.Н., Кулигин О.В., Насоно-
ваJО.Л. Состояние здоровья школьников сJнаруше-
ниями осанкиJ// Вестник Ивановской медицинской 
академии. 2020. Т.J25, № 2. С.J29–33.

31. Степанов А.А., Бадалян А.Р., Мельникова А.О. Брон-
хоэктатическая болезнь уJдетейJ// Российский вест-
ник перинатологии иJпедиатрии. 2018. Т.J63, № 5. 
С.J29–35.

32. Степенко Ю.В., Балакирева Е.А., Проценко Р.В., иJдр. 
Частота встречаемости признаков дисплазии соеди-
нительной ткани уJдетей по данным анкетирования 
родителейJ// Молодежный инновационный вестник. 
2019. Т.J8, № 2. С.J478–479.

33. Тетенева А.В., Бодрова Т.Н., Сердюков Н.А., иJ др. 
Вентиляционная функция легких уJпациентов сJдис-
плазией соединительной ткани иJдефицитом массы 
телаJ// Современные проблемы науки иJобразова-
ния. 2019. № 4. С.J19.

34. Хабибуллина И.З. Дисплазия соединительной тка-
ниJ// Аллея науки. 2019. Т.J1, № 2. С.J149–154.

35. Чемоданов В.В., Краснова Е.Е., Мошкова А.В. Осо-
бенности бронхитов вJсочетании сJразличной пато-
логией уJдетей раннего возрастаJ// Лечащий врач. 
2021. № 1. С.J16–19.

36. Шанова О.В., Чупак Э.Л. Комплексный подход кJдиа-
гностике дисплазии соединительной ткани уJдетейJ// 
Российский вестник перинатологии иJ педиатрии. 
2020. Т.J65, № 4. С.J361–362.

37. Шевнин И.А., Рагозина О.В., Ильющенко Н.А., Раго-
зинJО.Н. Современное состояние проблемы недиф-
ференцированной дисплазии соединительной ткани 
уJдетей иJподростков (обзор литературы)J// Научный 
медицинский вестник Югры. 2022. Т.J31, № 1. С.J22–30.
DOI:J10.25017/2306-1367-2022-31-1-22-30

38. Щербакова С.В., Горовая Е.В., Жилина А.М. Дисплазия 
соединительной ткани вJпрактике врача-педиатраJ// 
Материалы всероссийской научно-практической 
конференции: «Актуальные вопросы первичной 
медико-санитарной помощи детям иJподросткам». 
Чита, 2019. С.J121–123.

39. Юрьева Э.А., Воздвиженская Е.С., Кушнарева М.В., 
иJ др. Гипоксический синдром при наследственных 
болезнях соединительной тканиJ // Российский вест-
ник перинатологии иJ педиатрии. 2019. Т.J 64, № 4.
С.J60–64. DOI:J10.21508/1027-4065-2019-64-4-60-64

40. Chang A.B., Bush A., Grimwood K. Bronchiecta-
sis in children: diagnosis and treatmentJ // The 
Lancet. 2018. Vol. 392, No. 10150. P.J 866–879.
DOI:J10.1016/S0140-6736(18)31554-X

41. Collaborators GBDCRD. Global, regional, and nation-
al deaths, prevalence, disability-adjusted life years, 
and years lived with disability for chronic obstruc-
tive pulmonary disease and asthma, 1990–2015: a 
systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2015J// Lancet Respir Med. 2017. Vol. 5, No. 9. 
P.J691–706. DOI:J10.1016/S2213-2600(17)30293-X

42. García-González M., Rodríguez-Lozano B., BustabadJS., 
Ferraz-Amaro I. Undifferentiated connective tissue dis-
ease: predictors of evolution into defi nitediseaseJ// 
Clin Exp Rheumatol. 2017. Vol. 35, No. 5. P.J739–745.

43. Kim J. , Kim M.-J. , Sol I.S. , et al. Quantita-
tive CT and pulmonary function in children 
with post-infectious bronchiolitis obliteransJ // 
PloS one. 2019. Vol. 14, No. 4. ID214647.
DOI:J10.1371/journal.pone.0214647

44. Kim Y.H., Shin H.J., Sol I.S., et al. clearance index and 
quantitative computed tomography of post-infectious 
bronchiolitis obliterans in infantsJ// Sci Rep. 2017. Vol. 7, 
No. 1. IDJ15128. DOI:J10.1038/s41598-017-15330-8

45. Loeys B.L., Dietz H.C., Braverman A.C., et al. The 
revised Ghent nosology for the Marfan syndromeJ// 
J Med Genet. 2010. Vol. 47, No. 7. P.J 476–485.
DOI:J10.1136/jmg.2009.072785

REFERENCES
1. Abdullaeva DT, Kurbanova DR, Khudaikulov EhA. 

Izmeneniya biokhimicheskikh markerov u detei 
sJbronkhial’noi astmoi v zavisimosti ot nalichiya dis-
plazii soedinitel’noi tkani. Proceedings of the XXIV In-
ternational correspondence science and practice 
conference “Nauchnaya diskussiya: voprosy meditsiny”. 
2017;(4–5):9–15. (InJRuss.)



ОБЗОРЫ / REVIEWS

◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)   ISSN 2079-7850 

66

2. Arsent’ev VG, Baranov VS, Shabalov NP. Nasledstvennye 
narusheniya soedinitel’noi tkani kak konstitutsional’naya 
osnova poliorgannoi patologii u detei. 2nd edition. Ed. by 
N.N. Atamanenko. Saint Petersburg: SpetsLit, 2019. 
239 p. (InJRuss.)

3. Baranov VS. Genetika iJ ehpigenetika displazii 
soedinitel’noi tkani. Pediatria n. a. G.N. Speransky. 
2013;92(4):19–26. (InJRuss.)

4. Bryzgalin MP. Sravnitel’naya kharakteristika feno-
tipicheskikh i	 metabolicheskikh osobennostei u detei 
s	 bronkhial’noi astmoi na fone displazii soedinitel’noi 
tkani i	 optimizatsiya terapevticheskikh podkhodov
[dissertation abstract]. Irkutsk, 2018. (InJRuss.)

5. Bulatova EM, Nesterenko ZV. Community-aquired 
pneumonia in asthmatic children with different 
duration of inhaled corticosteroid therapy. Pedia-
trician (St. Petersburg). 2019;10(2):7–12. (InJ Russ.)
DOI:J10.17816/PED1027-12

6. Bulatova EM, Nesterenko ZV. Community-aquired pneu-
monia in asthmatic children with different duration 
of inhaled corticosteroid therapy. Therapy. 2019;(7):
69–73. (InJRuss.) DOI:J10.18565/therapy.2019.7.69-73

7. Ganeeva ER, Kazanbaeva AV, Legostina VA, Kusto-
vaJAA. Displaziya soedinitel’noi tkani. Enigma. 2019;
(9–1):17–30. (InJRuss.)

8. Gladkova YuK. Features of immune reactions in chil-
dren with connective tissue dysplasia. Russian pediatric 
journal. 2019;22(5):281. (InJRuss.)

9. Gnusaev SF, Kadurina TI, Arsent’ev VG, et al. Mul-
tiorgan disorders in connective tissue dysplasia 
in children. Algorithm of diagnosis. Management 
tactics. Draft of Russian recommendations. PartJ 2. 
Pediatric nutrition. 2017;15(3):53–79. (InJ Russ.) 
DOI:J10.20953/1727-5784-2017-3-53-79

10. Dakuko AN, Krivtsova LA, Plekhanova MA, Konev VP. New 
criteria for connective tissue dysplasia severity degree 
diagnosis in pediatric patients. Therapy. 2019;(7):102–
107. (InJRuss.) DOI:J10.18565/therapy.2019.7.102-107

11. Conjunctive tissue dysplasia [Clinical recommen-
dations of the Russian scientific medical society 
of physicians]. Therapy. 2018;(6):10–58. (InJ Russ.) 
DOI:J10.18565/therapy.2018.6.10–58

12. Zemtsovskii EhV, Timofeev EV, Vyutrikh EV, et al. In-
herited connective tissue disorders.problems of diag-
nosis and classification. Medicine: theory and practice. 
2017;2(2):3–8. (InJRuss.)

13. Kalaeva GYu. Kliniko-ehpidemiologicheskaya kharakteristi-
ka nedifferentsirovannoi displazii soedinitel’noi tkani u	pod-
rostkov [dissertation abstract]. Tomsk, 2018. (InJRuss.)

14. Karchevskii AA, Gorbachevskii PR. Polisistemnost’ pa-
tologii u detei s displaziei soedinitel’noi tkani. Pro-
ceedings of the Science and practice conferences: 
“Aktual’nye voprosy pediatricheskoi praktiki”. Grodno, 
2019. P.J69–73. (InJRuss.)

15. Kil’diyarova RR, Nechaeva GI, Chernyshova TE. Dis-
plaziya soedinitel’noi tkani: kratkoe rukovodstvo. Mos-
cow: GEOTAR-Media, 2020. 158 p. (InJRuss.)

16. Rossiiskoe nauchnoe meditsinskoe obshchestvo tera-
pevtov. Klinicheskie rekomendatsii Rossiiskogo nauch-
nogo meditsinskogo obshchestva terapevtov po diagnos-
tike, lecheniyu i	 reabilitatsii patsientov s displaziyami 
soedinitel’noi tkani (metodicheskie rekomendatsii). Mos-
cow: Rossiiskoe nauchnoe meditsinskoe obshchestvo 
terapevtov, 2016. (InJRuss.)

17. Koinosov PG, Shevnin IA, Ilyushchenko NA, RagozinJON. 
Peculiarities of the physical development of children 
with undefined dialysis of the connective tissue re-
siding in the northern region. Medical science and 
education of Ural. 2020;21(1):49–52. (InJRuss.)

18. Kucherov BA, Kravtsov YU, Yavorskaya MV, MatveevJCV. 
Possibilities of treatment of connective tissue dys-
plasia in children and adolescents (literature re-
view). Ural Medical Journal. 2019;(2):20–25. (InJRuss.) 
DOI:J10.25694/URMJ.2019.02.21

19. Nagaeva MO, Kolpakov VV, Oslina AN, et al. Evalu-
ation of the connective tissue dysplasia among 
adolescent’s population in Tyumen Region. Hu-
man Ecology. 2022;29(5):311–321. (InJ Russ.)
DOI:J10.17816/humeco96622

20. Nesterenko ZV. From the phenotype of connective 
tissue dysplasia to the phenotype of bronchial asth-
ma in children. Therapy. 2020;(6):59–63. (InJ Russ.) 
DOI:J10.18565/therapy.2020.6.59-63

21. Nesterenko ZV. Difficulties in diagnosing somatic mor-
bidity in children with connective tissue disorders. 
Medicine: theory and practice. 2018;(3S):140–144. 
(InJRuss.)

22. Nesterenko ZV, Gritsai AA. Osobennosti boleznei or-
ganov dykhaniya u detei s displaziei soedinitel’noi tkani. 
Saint Petersburg: SpetsLit, 2021. 127 p. (InJRuss.)

23. Nechaeva GI, Viktorova IA, Druk IV, Vershinina MV. Dis-
plastia of connective tissue: pulmonological aspects. 
Pulmonologiya. 2004;(2):116–120. (InJRuss.)

24. Nechaeva GI, Loginova EN, Vershinina MV. Vedushchie 
prichiny povysheniya davleniya v malom kruge krovo-
obrashcheniya u patsientov s displaziei soedinitel’noi 
tkani. Lechaschi vrach. 2016;(3):91. (InJRuss.)

25. Nechaeva GI. Izbrannye lektsii po terapii. Ed. by G.P. Aru-
tyunov. Moscow: KST Grupp, 2021. P.J65–90. (InJRuss.)

26. Nokhsorova MA, Borisovа NV, Ammosova AM. Possibil-
ity of diagnostics undifferentiated connective tissue 
dysplasia using biological markers. Journal of New 
Medical Technologies. 2019;(4):138–143. (InJRuss.)

27. Pashkevich AV, Sotnikova EA. Analiz fenotipicheskikh 
markerov sindroma displazii soedinitel’noi tkani 
iJzhiznennoi emkosti legkikh u detei. Proceedings of 
the XVII Interregional science and practice confer-
ences of students and young scientists dedicated 



◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)  eISSN 2587-6252 

ОБЗОРЫ / REVIEWS 67

to the 65th anniversary of the Chita State Medical 
Academy: “Meditsina zavtrashnego dnya”. Chita, 2018. 
P.J177–178. (InJRuss.)

28. Pochivalov AV, Panina OA, Budanova MV. Osobennosti 
displazii soedinitel’noi tkani u detei. Children’s medi-
cine of the North-West. 2020;8(1):276–277. (InJRuss.)

29. Pochivalov AV, Pogorelova EI, Khomutova LI, et al. 
Kliniko-immunologicheskie osobennosti ostrykh lar-
ingitov u detei s sindromom displazii soedinitel’noi 
tkani. Lechaschi vrach. 2019;(4):55. (InJRuss.)

30. Spivak EM, Nezhkina NN, Kuligin OV, NasonovaJ OL. 
Health status in schoolchildren with posture dis-
orders. Bulletin of the Ivanovo Medical Academy. 
2020;25(2):29–33. (InJRuss.)

31. Stepanov AA, Badalyan AR, Melnikova AO. Bronchoec-
tatic disease in children. Russian bulletin of perinato-
logy and pediatrics. 2018;63(5):29–35. (InJRuss.)

32. Stepenko YuV, Balakireva EA, Protsenko RV, et al. Chas-
tota vstrechaemosti priznakov displazii soedinitel’noi 
tkani u detei po dannym anketirovnaiya roditelei. 
Molodezhnyi innovatsionnyi vestnik. 2019;8(2):
478–479. (InJRuss.)

33. Teteneva AV, Bodrova TN, Serdyukov NA, et al. Ventila-
tory lung function in patients with connective tissue 
dysplasia and weight deficit. Modern Problems of Sci-
ence and Education. 2019;(4):19. (InJRuss.)

34. Khabibullina IZ. Displaziya soedinitel’noi tkani. Alleya 
nauki. 2019;1(2):149–154. (InJRuss.)

35. Chemodanov VV, Krasnova EE, Moshkova AV. Osoben-
nosti bronkhitov v sochetanii s razlichnoi patologiei 
u detei rannego vozrasta. Lechaschi vrach. 2021;(1):
16–19. (InJRuss.)

36. Shanova OV, Chupak EhL. Kompleksnyi podkhod 
k diagnostike displazii soedinitel’noi tkani u de-
tei. Russian bulletin of perinatology and pediatrics. 
2020;65(4):361–362. (InJRuss.)

37. Shevnin IA, Ragozina OV, Ilyushenko NA, Ragozin ON. 
Current state of the problem of undifferentiated con-
nective tissue dysplasia in children and adolescents. 

Nauchnyi meditsinskii vestnik Yugry. 2022;31(1):22–30. 
(InJRuss.) DOI:J10.25017/2306-1367-2022-31-1-22-30

38. Shcherbakova SV, Gorovaya EV, Zhilina AM. Displaziya 
soedinitel’noi tkani v praktike vracha-pediatra. Pro-
ceedings of the All-Russian science and practice 
conferences: “Aktual’nye voprosy pervichnoi mediko-
sanitarnoi pomoshchi detyam i	podrostkam”. Chita, 2019. 
P.J121–123. (InJRuss.)

39. Yureva EA, Vozdvizhenskaya ES, Kushnareva MV, 
et al. Hypoxic syndrome in hereditary diseases 
of connective tissue. Russian bulletin of perinato-
logy and pediatrics. 2019;64(4):60–64. (InJ Russ.)
DOI:J10.21508/1027-4065-2019-64-4-60-64

40. Chang AB, Bush A, Grimwood K. Bronchi-
ectasis in children: diagnosis and treat-
ment. The Lancet. 2018;392(10150):866–879.
DOI:J10.1016/S0140-6736(18)31554-X

41. Collaborators GBDCRD. Global, regional, and nation-
al deaths, prevalence, disability-adjusted life years, 
and years lived with disability for chronic obstruc-
tive pulmonary disease and asthma, 1990–2015: a 
systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2015. Lancet Respir Med. 2017;5(9):691–706.
DOI:J10.1016/S2213-2600(17)30293-X

42. García-González M, Rodríguez-Lozano B, Bustabad S, 
Ferraz-Amaro I. Undifferentiated connective tissue 
disease: predictors of evolution into defi nitedisease.
Clin Exp Rheumatol. 2017;35(5):739–745.

43. Kim J, Kim M-J, Sol IS, et al. Quantitative CT and 
pulmonary function in children with post-infectious 
bronchiolitis obliterans. PloS one. 2019;14(4):214647. 
DOI:J10.1371/journal.pone.0214647

44. Kim YH, Shin HJ, Sol IS, et al. clearance index and 
quantitative computed tomography of post-infectious 
bronchiolitis obliterans in infants. Sci Rep. 2017;7(1):
15128. DOI:J10.1038/s41598-017-15330-8

45. Loeys BL, Dietz HC, Braverman AC, et al. The revised 
Ghent nosology for the Marfan syndrome. J Med Genet. 
2010;47(7):476–485. DOI:J10.1136/jmg.2009.072785

◆ Информация об авторах ◆ Information about the authors

*Анастасия Александровна ЦымбалJ— заведующая приемным 
отделением. СПб ГБУЗ «Детский городской многопрофильный 
клинический специализированный центр высоких медицин-
ских технологий им.JК.А. Раухфуса», Санкт-Петербург, Россия; 
аспирант кафедры детских болезней. ФГБВОУ ВО «Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обо-
роны России, Санкт-Петербург, Россия.
eLibrary SPIN: 7484-2225; e-mail: tsymbal.anastasi@gmail.com

*Anastasia A. TsymbalJ— Head of the Reception Department. 
K.A. Rauhfus Children's City Multidisciplinary Clinical Specia-
lized Center of High Medical Technologies, Saint Petersburg, 
Russia; Postgraduate Student. Kirov Military Medical Academy, 
Saint Petersburg, Russia. eLibrary SPIN: 7484-2225;
e-mail: tsymbal.anastasi@gmail.com

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



ОБЗОРЫ / REVIEWS

◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)   ISSN 2079-7850 

68

◆ Информация об авторах ◆ Information about the authors

Вадим Геннадиевич АрсентьевJ— д-р мед. наук, заведующий 
кафедрой детских болезней. ФГБВОУ ВО «Военно-меди-
цинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны 
России, Санкт-Петербург, Россия. eLibrary SPIN: 1186-9388; 
e-mail: rainman63@mail.ru

Vadim G. ArsentevJ— MD, PhD, Dr. Sci. (Med.), Head of the 
Department of Children's Diseases. Kirov Military Medical 
Academy, Saint Petersburg, Russia. eLibrary SPIN: 1186-9388; 
e-mail: rainman63@mail.ru

Александр Михайлович ШабаловJ— канд мед. наук,
доцент, старший преподаватель кафедры детских болезней. 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» 
Министерства обороны России,
Санкт-Петербург, Россия. eLibrary SPIN: 1686-0639;
e-mail: aleks-shabalov2007@yandex.ru

Aleksandr M. ShabalovJ— MD, PhD, Associate Professor,
Senior Lecturer of the Department of Children's Diseases.
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia.
eLibrary SPIN: 1686-0639;
e-mail: aleks-shabalov2007@yandex.ru

Николай Павлович ШабаловJ— д-р мед. наук, профессор ка-
федры детских болезней. ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны России, 
Санкт-Петербург, Россия. eLibrary SPIN: 6578-7534;
e-mail: npshabalov@yandex.ru

Nikolai P. ShabalovJ— MD, PhD, Dr. Sci. (Med.),
Professor of the Childhood Illness Department.
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia.
eLibrary SPIN: 6578-7534; e-mail: npshabalov@yandex.ru

Мария Александровна ПахомоваJ— ст. научн. сотр. научно-ис-
следовательского центра. ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский универси-
тет» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия.
eLibrary SPIN: 3168-2170; e-mail: scrcenter@mail.ru

Mariya A. PakhomovaJ— Senior Researcher,
Research Center. St. Petersburg State Pediatric
Medical University, Ministry of Health of Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia. eLibrary SPIN: 3168-2170;
e-mail: scrcenter@mail.ru

Иван Евгеньевич ВасильевJ— клинический ординатор при ка-
федре детских болезней. ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны России, 
Санкт-Петербург, Россия. E-mail: n3553ya@yandex.ru

Ivan E. Vasil'yevJ— Clinical Resident at the Department 
ofJChildren's Diseases. Kirov Military Medical Academy,
Saint Petersburg, Russia. E-mail: n3553ya@yandex.ru



◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)  eISSN 2587-6252 

ОБЗОРЫ / REVIEWS 69

DOI: https://doi.org/10.17816/PED14269-77
Обзорная статья

ОСОБЕННОСТИ СОВРЕМЕННОГО МОНИТОРИНГА СОСТОЯНИЯ ПОДРОСТКОВ 
С� БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
© З.В. Нестеренко, О.В. Лагно
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Нестеренко З.В., Лагно О.В. Особенности современного мониторинга состояния подростков с бронхиаль ной 
астмой // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 69–77. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14269-77

В статье приведен обзор литературы, включивший современные данные отечественных и зарубежных исследовате-
лей об особенностях клинического течения, трудностях диагностики и наблюдения за подростками, страдающими 
бронхиальной астмой в связи с неяркой выраженностью симптомов, психоэмоциональными характеристиками 
этого возраста, сложностью формирования приверженности терапии, недооценкой своего состояния, трудностями 
в общении с врачом, родителями. С учетом специфических подростковых особенностей при составлении специа-
листом терапевтической программы необходимо учитывать образ жизни подростка, его потребности, что поможет 
обеспечить мониторинг качества проведения терапии, формирование приверженности лечению, предупреждение 
прогрессирования заболевания. Недостаточный контроль симптомов астмы вызывает необходимость совершен-
ствования медицинской помощи пациентам подросткового возраста. Одно из современных направлений в этой 
области — дистанционные телекоммуникационные и информационные технологий, которыми охотно и успешно 
овладевают подростки, что позволяет значительно повысить качество наблюдения, уровень приверженности лече-
нию и контролировать процесс клинического развития бронхиальной астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма; подростки; приверженность терапии; профилактика обострений; теле-
коммуникационный и информационный мониторинг.
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Review Article

FEATURES OF MODERN MONITORING OF THE CONDITION OF ADOLESCENTS
WITH ASTHMA
© Zoia V. Nesterenko, Olga V. Lagno
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Nesterenko ZV, Lagno OV. Features of modern monitoring of the condition of adolescents with asthma. Pediatrician
(St. Petersburg). 2023;14(2):69–77. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14269-77

The article reviews the literature, including current data of domestic and foreign researchers on the features of the clini-
cal course, the difficulties of diagnosing and monitoring adolescents with asthma due to the mild severity of symptoms, 
psycho-emotional characteristics of this age, the difficulty of forming adherence to therapy, underestimating one’s condi-
tion, difficulties in communication with the doctor, parents. Taking into account the specific adolescent characteristics, 
when drawing up a therapeutic program by a specialist, it is necessary to take into account the lifestyle of a teenager, 
his needs, which will help to ensure monitoring of the quality of therapy, the formation of adherence to treatment, and 
the prevention of disease progression. Insufficient control of asthma symptoms necessitates the improvement of medi-
cal care for adolescent patients. One of the modern directions in this area is the use of remote telecommunication and 
information technologies, which are readily and successfully mastered by adolescents, which can significantly improve 
the quality of observation, the level of adherence and control the process of clinical development of asthma.

Keywords: asthma; adolescents; adherence to therapy; prevention of exacerbations of asthma; telecommunication and 
information monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние десятилетия в связи с ухудшением 

экологической ситуации, стремительным развити-
ем высоких технологий отмечается значительный 
рост аллергических заболеваний: атопическо-
го дерматита (АД), аллергического ринита (АР), 
бронхиальной астмы (БА). В настоящее время БА 
считается одним из самых распространенных хро-
нических заболеваний. Наиболее часто дебют БА 
наблюдается в детском и подростковом возрасте 
[2, 10, 19]. Особую тревогу вызывает астма среди 
подростков. Около 80 % случаев смерти от БА при-
ходится на подростковый возраст. Эмоциональная 
неустойчивость, неуверенность в себе, замкнутость 
у больных БА подростков нарушают формирование 
самооценки, доверительных отношений со взрос-
лыми. Отсутствие комплаенса между больными 
астмой подростками, родителями и врачом лежит 
в основе потери контроля над течением заболева-
ния [9, 13]. Высокая гетерогенность БА требует не 
только фено-/эндотипической детализации, выявле-
ния триггеров обострений, но и анализа возрастной 
динамики, оценки прогноза течения. Необходимо 
технически совершенствовать мониторинг основ-
ных показателей тяжести БА, качества проведения 
подростком ингаляций лекарственными препарата-
ми, тщательности соблюдения врачебных рекомен-
даций. Основываясь на научных данных и уровне 
возможностей технических средств, целесообразно 
разработать и использовать отечественные дистан-
ционные технологии, направленные на улучшение 
контроля над заболеванием. Неуклонное развитие 
телекоммуникационных технологий привело к соз-
данию в здравоохранении комплекса дистанцион-
ных услуг — телемедицины.

Бронхиальная астма — это гетерогенное воспа-
лительное заболевание. Фено- и эндотипирование 
заболевания важно для выбора оптимальной тера-
пии при астме, так как позволяет обеспечить диф-
ференцированный подход к лечению, разработку 
индивидуальных схем терапии. Одним из главных 
факторов, формирующих фенотип астмы, являет-
ся возраст. БА может дебютировать как в детском, 
так и в подростковом возрасте. При этом частым 
проявлением заболевания у подростков является 
бронхоспазм, вызванный физической нагрузкой. 
Следует также учитывать, что пациенты этой воз-
растной группы нередко курят, а страх удушья 
формирует тревожность, чувство отверженности, 
подкрепляемые переживаниями своего отличия от 
сверстников [2, 9, 14, 18, 19].

На распространенность и тяжесть течения 
БА в подростковом периоде влияют генетиче-
ские факторы, микроокружение, климат, качество 

и регулярность питания, интенсивность учебной 
и физической нагрузки. Связь бронхиальной ги-
перреактивности при БА со степенью загрязне-
ния окружающей среды указывает на возможную 
роль урбанизации в формировании этой патологии.
Тяжелое течение БА в начале проявления заболе-
вания в подростковом возрасте у 93 % больных 
остается тяжелым и в последствии, несмотря на 
проводимую терапию [4, 5, 9, 11, 16]. Нельзя не 
учитывать и психологические особенности, свой-
ственные подростковому возрасту: психическая 
лабильность, склонность к депрессии, чувство 
ущербности по поводу заболевания, страх на-
смешек со стороны сверстников при соблюдении 
гипоаллергенного режима, вредные привычки 
(особенно курение), игнорирование рекомендаций 
лечащего врача и т. д. [6, 9, 15].

ДИАГНОСТИКА БРОНХИА ЛЬНОЙ АСТМЫ 
У&ПОДРОСТКОВ

Многие клиницисты отмечают трудности в диа-
гностике БА в подростковом возрасте из-за наличия 
длительных бессимптомных периодов, что ухудша-
ет прогноз заболевания при отсутствии адекватной 
терапии.

Течение БА у подростков не всегда соответ-
ствует классическому проявлению заболевания, что 
связывают с особенностями этого периода (от 10 
до 20 лет), когда завершается половое развитие 
(от появления вторичных половых признаков до 
наступления половой зрелости). Психологически 
поведение, свойственное детям, сменяется пове-
дением, характерным для взрослых; происходит 
переход от полной социально-экономической за-
висимости от взрослых к относительной социаль-
ной независимости. Однако подростки очень редко 
считают критерием взрослости необходимость вну-
тренних психологических изменений или способ-
ности к ответственным самостоятельным поступ-
кам. К проблемам подросткового периода относят 
не только интенсивное физическое, половое, пси-
хосоциальное развитие, но и изменение клиниче-
ского течения заболеваний [6–9].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Клинические проявления БА у подростков ха-

рактеризуются большей, чем у взрослых, выражен-
ностью гиперсекреторных и бронхоспастических 
симптомов. Распространенность БА в подростко-
вом возрасте значительно выше показателей офици-
альной статистики, что объясняется особенностями 
диагностического процесса и прежде всего низким 
уровнем обращаемости подростков за медицинской 
помощью.
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Перед рассмотрением диагноза «тяжелая брон-
хиальная астма» у подростка необходимо исклю-
чить наиболее часто встречающиеся проблемы:
• плохая техника ингаляции (до 80 % пациентов);
• низкая приверженность лечению (до 50 % па-

циентов);
• ошибочный диагноз БА;
• наличие сопутствующих заболеваний, влияю-

щих на течение БА;
• продолжающийся контакт с триггером (аллерген 

при подтвержденной сенсибилизации, профес-
сиональный триггер) [2].
Нередко плохо контролируемая астма у под-

ростков ассоциируется с большими психологиче-
скими проблемами в семье [1, 2, 6, 7, 9].

Среди подростков чаще преобладает легкая 
форма БА, однако трудности достижения компла-
енса между подростками, родителями и врачом об-
условливают именно у них более высокую частоту 
тяжелого обострения заболевания, достигающую 
30–40 %. У детей с атопической формой БА как 
при интермиттирующем, так и при легком пер-
систирующем течении выявлено абсолютное или 
относительное доминирование симпатических 
влияний на фоне различной степени снижения па-
расимпатической активности, что объясняется ком-
пенсаторной реакцией организма при хроническом 
аллергическом воспалении [3]. «Мозаичность» 
вегетативного тонуса отмечают многие специали-
сты, что связано с функциональным состоянием 
вегетативной нервной системы у больных БА, ва-
госимпатической дистонией с вегетативным дис-
балансом не только в период обострения болезни, 
но и сохранение его во внеприступном периоде
[3, 6].

Как результат трудностей взаимопонимания 
с подростками среди основных причин смертель-
ного исхода при БА зарегистрированы внезапная 
отмена или снижение дозы принимаемых гормо-
нальных препаратов в течение последнего меся-
ца, передозировка β2-агонистов и теофиллина, что 
особенно опасно при выраженном вегетативном 
дисбалансе [1, 3, 4, 6].

Врачам, осматривающим подростков с любыми 
респираторными жалобами, рекомендуется зада-
вать вопросы о симптомах БА с целью ее исклю-
чения [2]. Очень важно обсудить выбор профессии 
с подростками, страдающими астмой и указать на 
профессии, которые увеличивают риск ухудшения 
ее симптомов; необходимо информировать о ри-
сках табака, дать совет о прекращении курения 
или рекомендовать не начинать курить.

Целесообразно учитывать предпочтения под-
ростков в выборе ингалятора как фактор по-

вышения приверженности к лечению, выявлять 
причины, влияющие на правильность техники 
использования ингалятора в реальных условиях, 
таких как школа [2]. Необходимо расспрашивать 
подростка при беседах о возможном применении 
альтернативных методик, вопреки рекомендуемым, 
что служит маркером низкого комплаенса и часто 
снижает эффективность адекватной терапии, созда-
ет угрозу формирования осложнений [2, 19].

Основная цель лечения больных БА — дости-
жение и длительное поддержание контроля заболе-
вания: минимум симптомов, включая ночные, или 
их отсутствие, минимальные нечастые обострения, 
отсутствие состояний, требующих неотложной по-
мощи. Лечение больных астмой проводится дли-
тельно, как правило пожизненно. Тактика лечения 
БА представляет собой ступенчатый подход с ис-
пользованием лекарственных препаратов в зави-
симости от тяжести проявлений. Врач определяет 
степень тяжести и схему лечения.

Назначенная медикаментозная терапия прово-
дится на фоне соблюдения гипоаллергенного режи-
ма, предотвращения контактов подростка с аллер-
генами. БА у молодых пациентов может успешно 
контролироваться современными фармакологиче-
скими средствами при условии адекватного вос-
приятия болезни пациентом, здорового и активного 
образа жизни, регулярного наблюдения у специа-
листа [5, 9, 18].

Однако, несмотря на наличие согласительных 
документов, руководств и эффективных препаратов 
для лечения БА, у многих пациентов не удается 
достичь хорошего контроля заболевания. Соглас-
но рекомендациям [2, 19] используется несколько 
групп лекарственных препаратов, порядок, дози-
ровку и комбинацию которых определяет исключи-
тельно лечащий врач, исходя из каждой конкрет-
ной ситуации. Неправильно подобранное лечение 
может вызывать побочные эффекты и приводить 
к обострению болезни. Недопустимым является 
самолечение подростка [2, 4, 5, 19].

У пациентов с трудно контролируемой БА ре-
комендуется проводить терапию, соответствующую 
4–5-й ступеням лечения БА, микроскопическое 
исследование нативного препарата мокроты с ис-
следованием эозинофилов для коррекции объема 
стероидной терапии [2, 18, 19].

Роль родителей в достижении контроля над БА 
подростка не менее важна. Это не только приоб-
ретение необходимых лекарств, контроль за их ре-
гулярным приемом, но и поддержание доверитель-
ных отношений с подростком [2, 18, 19]. В каждом 
пятом случае (20,6 %) родители не проявляют за-
интересованности в лечебном процессе, в связи 
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с чем затруднены партнерские взаимоотношения 
«пациент – врач». 44,5 % родителей, наоборот, 
склонны к гипероценке степени тяжести БА под-
ростка, а 3,2 % недооценивают проблемы астмы 
у своего ребенка [1].

Социологические опросы подростков с БА пока-
зывают, что почти две трети из них воспринимают 
астму как не слишком серьезное заболевание, не 
угрожающее жизни и не требующее особого вни-
мания. Пациенты мало знают о причинах возник-
новения астмы, а многие просто «не задумывались 
над этим» [1, 4].

Сильное желание избавиться от опеки родите-
лей приводит подростков в сомнительные компа-
нии, к алкоголизму, курению, наркотикам, что усу-
губляет тяжесть БА. Считая себя «дефектными», 
молодые люди стесняются пользоваться ингалято-
рами, не получая необходимого лечения [1].

ЗНАЧЕНИЕ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ПОДРОСТКА 
С&БРОНХИА ЛЬНОЙ АСТМОЙ К&ПРОВОДИМОЙ 
ТЕРАПИИ

Низкая приверженность лечению категории 
пациентов подросткового возраста ассоциируется 
с возникновением неотложных состояний, частым 
приемом пероральных глюкокортикостероидов, вы-
сокой потребностью в β2-агонистах короткого дей-
ствия, риском формирования осложнений, повыше-
нием потребности в госпитализации, снижением 
качества жизни, увеличением затрат на лечение, 
многочисленными трудностями в осуществлении 
контроля и реальной угрозой летального исхода 
[1, 4, 20]. Несмотря на достигнутые успехи в те-
рапии БА у детей, создание новых ингаляционных 
устройств с минимальными трудностями в исполь-
зовании, растет число пациентов, по тем или иным 
причинам не выполняющих лечебные рекоменда-
ции. В формировании приверженности большое 
значение имеют: социальные отношения (между 
сверстниками, семьей, родителями, школой), вос-
приятие болезни и приверженность к терапии. 
Кроме того, недостаточность знаний о сущности 
болезни, необходимости и важности терапии зна-
чительно снижают мотивацию к выполнению ре-
комендаций врача. Подростки обычно принимают 
менее половины от назначаемых врачом лекарств. 
Степень приверженности к лечению ниже 50 % [5]. 
Истинная приверженность подразумевает не толь-
ко соблюдение режима дозирования лекарства, но 
и правильную технику ингаляции [2, 4, 19].

Неприверженность лечению может быть пред-
намеренной и непреднамеренной. Преднамеренная 
приверженность носит эмоционально-волевой ха-
рактер и приводит к формированию воображаемых 

препятствий: боязни побочных эффектов на фоне 
приема стероидов, надуманных страхов и тревоги 
во время приема препарата, убеждения о неэффек-
тивности проводимой терапии, сложный режим до-
зирования, непонимание инструкции, отрицание 
заболевания, отсутствие мотивации. Данный вид 
неприверженности может легко корректироваться 
с помощью индивидуальных бесед с врачом о важ-
ности и минимальных рисках проводимой противо-
воспалительной терапии.

Непреднамеренная неприверженность может 
быть результатом высокой стоимости лекарств, за-
бывчивости, трудностей с использованием ингаля-
тора, ограниченных личных или государственных 
ресурсов, непрофессиональных рекомендаций со 
стороны врача или недостаточная осведомленность 
как пациентов, так и родителей [18, 20].

В подростковом возрасте из-за особенностей 
психоэмоциональной сферы наиболее частыми 
причинами, влияющими на режим использования 
ингалятора, могут быть следующие: отрицание за-
болевания и непонимание цели лекарственной те-
рапии подростком; ошибочное понимание природы 
астмы (астма воспринимается как эпизодическое 
состояние, а не как хронический процесс); препа-
раты для базисной терапии используют по потреб-
ности; повышенная занятость / высокая учебная 
нагрузка [5, 18, 20].

Образовательные программы для подростков, 
грамотные формы психологической и социаль-
ной поддержки, развивающиеся в объединениях 
сверстников с астмой, играют существенную роль 
в формировании приверженности.

В педиатрической практике недостаточно вни-
мания уделяется методам коррекции вегетативных 
и психоэмоциональных нарушений у больных, что 
может оказать отрицательное воздействие на тече-
ние заболевания.

Психоэмоциональные показатели, дисфунк-
ция вегетативной нервной системы значительно 
влияют на клиническое течение БА у подростков. 
Помимо физических страданий астма вызывает 
травматические эмоциональные последствия, на-
кладывающие определенный отпечаток на лич-
ность больного. В поведении больных БА часто 
обнаруживаются агрессивные реакции, за кото-
рыми нередко стоит скрытое желание нежности 
и близости, потребность в любви и поддержке. 
Для этих пациентов характерен высокий уровень 
негативных эмоций, более бедное воображение, 
неспособность отличить эмоциональные пробле-
мы от переживаемых физических нарушений (так 
называемые черты алекситимии) и очень выражен-
ная потребность быть рядом с родителями [6, 9].
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Для полноценного наблюдения за подростками 
с БА необходимо: активное участие родителей, со-
трудничество с лечащим врачом, координирующим 
весь процесс наблюдения, доверительные отноше-
ния с больным [6]. Мониторинг приверженности 
лечению, контроль техники ингаляции составляют 
основу эффективности терапии БА [18, 21, 22].

Большинство родителей не осознает огромного 
значения профилактики прогрессирования астмы. 
В ходе наблюдения для подростка должна быть 
предусмотрена возможность индивидуального рас-
спроса без участия родителей/опекунов, с тем что-
бы обсудить наедине с подростком такие деликат-
ные вопросы, как курение, сексуальные проблемы 
и состояние психического здоровья на условиях 
конфиденциальности. Подростки могут быть обе-
спокоены воздействием лечения на свои физиче-
ские или сексуальные возможности и отказываться 
от терапии. Следует учитывать эти особенности. 
Развитие партнерства врач – подросток возможно 
только на основе эмпатического подхода [1]. В на-
стоящее время совместные усилия специалистов, 
систематическое планирование и наличие рабочей 
сети для внедрения стандартов оказания помощи 
пациентам позволяют достигать высокого контроля 
симптомов БА и повышать качество жизни в под-
ростковом возрасте [17].

ТЕЛЕКОММУНИКАЦИИ И&ИНФОРМАЦИОННЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ ПРИ НАБЛЮДЕНИИ
ЗА ПОДРОСТКАМИ С&БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Наблюдение за пациентами с БА в здравоохра-
нении основано на постоянном совершенствовании 
уже существующей системы; применение телеком-
муникаций в сочетании с информационными тех-
нологиями дает возможность использовать новые 
способы взаимодействия врача, подростка и его 
родителей, обеспечивая доступ к оценке состояния 
здоровья, диагностике, вмешательству, консульта-
циям, наблюдению и информации на расстоянии. 
Пациенты имеют возможность продуктивнее кон-
тролировать свое состояние, преодолевая два су-
щественных барьера: время и расстояние [12, 18]. 
Использование телекоммуникаций и информацион-
ных технологий для обеспечения доступа к оценке 
состояния здоровья, диагностике, вмешательству, 
консультациям, наблюдению и информации на рас-
стоянии определяется как телемедицина.

В связи с тем, что недостаточный контроль сим-
птомов астмы вызывает необходимость совершен-
ствования медицинской помощи этой категории 
больных [12], для решения задачи по улучшению 
диагностики и контроля БА рационально исполь-
зовать доступные дистанционные технологии, 

особенно для пациентов с неконтролируемым те-
чением заболевания. Раннее выявление ухудшения 
контроля над симптомами БА, своевременное про-
филактическое вмешательство могут предотвратить 
обострение, улучшить качество жизни подростков, 
снизить риск летального исхода и соответствую-
щие экономические затраты [12]. Персистирующее 
течение БА требует регулярного мониторинга, еже-
дневного самоконтроля, индивидуальной оценки 
симптомов и/или функциональных показателей. 
Телемедицина подразумевает обязательное исполь-
зование информационных систем, где хранится вся 
медицинская информация о детях и их родителях 
(в качественных телемедицинских сервисах у каж-
дого пациента есть «Личный кабинет»).

Подростки с БА охотно используют мобиль-
ные приложения с целью облегчения управления 
течением заболевания, включающие: отслежива-
ние информации о здоровье, мониторинг симпто-
мов и триггеров приступов БА; обеспечение связи 
между пациентами, членами семьи и персоналом, 
ухаживающим за больным человеком; улучшение 
доступа пациентов к медицинской информации 
о БА и аллергии; контроль за использованием ле-
карств и приверженностью к лечению; установку 
напоминания о приеме лекарства.

Телемедицина имеет потенциал улучшить мо-
ниторинг астмы за счет повышения доступности 
помощи для пациентов, более раннего выявления 
обострений или потери контроля над астмой [18].

Однако телемедицина может снижать у подрост-
ка авторитет врача как основного специалиста при 
использовании информационных программ. С дру-
гой стороны, в такой ситуации подростки смелее 
могут заявить о своих опасениях и выразить свои 
желания и предпочитать дистанционное общение 
личным визитам к врачу. Молодые пациенты, как 
правило, охотно работают с предложенными ком-
пьютерными программами.

Существуют также риски, связанные с исполь-
зованием телемедицины для мониторинга астмы, 
технического характера. Пациенты, неудовлет-
воренные дистанционным посещением, обычно 
сталкивались с техническими проблемами во время 
встречи, поэтому важно иметь планы на случай 
непредвиденных обстоятельств, когда возникнут 
технические препятствия.

Необходимость непосредственного физического 
обследования оценивается врачом в каждом кон-
кретном случае: для кодирования текущей про-
цедурной терминологии при первом контакте или 
если обследование необходимо по медицинским 
показаниям для пациента. В случае, если дистан-
ционное посещение не принесло положительных 
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результатов, тип встречи также должен соответ-
ствовать типу медицинского осмотра, необходимо-
го для постановки диагноза. Мониторинг контроля 
БА у подростков с использованием телемедицины 
может осуществляться только при подтвержденном 
диагнозе [18]. Постоянных пациентов все же мож-
но осмотреть дистанционно; однако первоначаль-
ные визиты требуют физикального осмотра.

Следует обратить внимание на перспектив-
ность улучшения плохой приверженности лечению 
с помощью различных стратегий коммуникации 
и управления, включая совместное принятие ре-
шений и личные планы действий при астме, мо-
ниторинг качества соблюдения подростком режи-
ма проведения ингаляционной терапии. Возможна 
коррекция лечения, диспансерного наблюдения, 
интерпретация различных анализов и исследо-
ваний, а также другие медицинские сервисные 
услуги, которые позволят отказаться от опасной 
самодиагностики и лечения и получить при этом 
качественную дистанционную поддержку высоко-
классного специалиста.

Проблема использования пациентами создан-
ных мобильных приложений — сложный интер-
фейс. По результатам многих исследований созда-
ны системы для прогнозирования приступа астмы 
и мониторинга состояния больного с использова-
нием статистических или традиционных методов 
машинного обучения, интеллектуального анализа 
данных, которые, к сожалению, понятны для ис-
следователей (математиков, программистов, науч-
ных работников), в то время как их интерпретация 
и понимание для пациента в подростковом возрас-
те зачастую трудны, а иногда и невозможны [12]. 
В литературе неоднократно подчеркивалось, что 
модели прогнозирования должны быть визуали-
зированы в простом и понятном формате, чтобы 
пациенты могли использовать их эффективно.

В настоящий момент требуются новые разработ-
ки, совершенствующие технологии для дистанци-
онной регистрации, передачи и обработки данных. 
Полезными представляются и многофакторные 
программы ежедневного мониторинга окружающей 
среды, а также отработка схем взаимодействия всех 
участников процесса оказания данного вида меди-
цинской помощи [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продолжающийся рост аллергических заболева-

ний, высокий процент частоты БА, проявляющей 
себя в подростковом возрасте, диагностические 
проблемы в связи с наличием длительных бес-
симптомных периодов заболевания, особенностей 
клинического течения, психо-эмоциональных реак-

ций подростков, с отсутствием изменений объек-
тивных показателей, а также высокая смертность 
от БА в этом возрасте вызывает необходимость 
ранней диагностики БА у молодых пациентов 
с назначением адекватного лечения, что опреде-
ляет дальнейший прогноз болезни. Определение 
фено-/эндотипов астмы у подростков, понимание 
роли рискованных форм поведения, обеспечение 
эмпатического партнерства врач – подросток, ро-
дители – подросток, а также получение пациентом 
адекватной эффективной терапии позволят обеспе-
чить глубокую основу будущих стратегий для ин-
дивидуального прогнозирования развития астмы, 
течения заболевания и профилактики. Представ-
ляется важным дальнейшее развитие и изучение 
телемониторинга, совершенствование его исполь-
зования в ведении пациентов с БА на уровне ам-
булаторного звена оказания медицинской помощи 
с формированием высокого уровня приверженно-
сти лечению, что позволит достичь необходимого 
контроля симптомов БА и повысить качество жиз-
ни в подростковом возрасте.
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РОЛЬ ДЕРМАТОСКОПИИ В ДИАГНОСТИКЕ НОВООБРАЗОВАНИЙ КОЖИ У ДЕТЕЙ 
И� ПОДРОСТКОВ
© С.А. Кулева 1, 2, Р.И. Хабарова 2

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
2 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова, пос. Песочный,

Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Кулева С.А., Хабарова Р.И. Роль дерматоскопии в диагностике новообразований кожи у детей и подростков // 
Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 79–91. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14279-91

Несмотря на достигнутые успехи в дерматоонкологии, появляющиеся сведения о естественном невогенезе пиг-
ментных образований кожи, эволюционных и морфологических особенностях у пациентов детского возраста все 
еще редки в медицинской литературе. Клинический осмотр, или осмотр «невооруженным глазом», новообразова-
ния кожи несет определенную диагностическую информативность, которая значительно уступает исследованию 
сJприменением эпилюминисцентного микроскопа, что подтверждено рядом опубликованных работ отечественных 
и зарубежных авторов. Дерматоскопическое исследование новообразований кожи — неинвазивный высокоинфор-
мативный диагностический метод, в настоящее время все чаще используемый в клинической практике детских 
онкодерматологов. Эта безболезненная методика идеально подходит для первичного анализа морфологического 
паттерна поражения кожи меланоцитарного или иного генеза с распознаванием патогномоничных структурных 
включений, оценкой рисков малигнизации и определением тактики ведения пациентов детского возраста. Необ-
ходимость дифференциальной диагностики спектра новообразований кожи диктует тенденцию к усовершенство-
ванию методов исследования и возраст-адаптированному подходу, в связи с чем метод микроскопии кожи можно 
отнести к методу выбора среди существующих на сегодняшний день. В работе представлены история метода, его 
диагностическая информативность и подробные морфологические характеристики различных меланоцитарных 
новообразований кожи у детей и подростков.
Ключевые слова: дерматоскопия; дети; новообразования кожи.
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Information about the natural nevogenesis of pigmented skin lesions, evolutionary and morphological features in pediatric 
patients is still rare in the medical literature despite the progress in dermatooncology. Clinical examination or analysis 
with the “naked eye” of skin neoplasms carries a certain diagnostic information content. However, this method is much 
less informative compared to the use of an epiluminescent microscope. Dermoscopy of skin neoplasms is a non-invasive 
highly informative diagnostic method. Nowadays, the technique is widely used in the clinical practice of pediatric onco-
dermatologists. This painless diagnosis is ideal for a primary analysis of the morphological picture melanocytic or other 
skin neoplasms, malignancy risk assessment and determining the tactics of managing pediatric patients. The necessity 
for differential diagnosis the spectrum of skin neoplasms dictates a trend towards improving research methods and an 
age-adapted approach. The method of skin microscopy can be attributed to the methods of choice among those currently 
available. The history of method, diagnostic informativeness and detailed morphological characteristics of melanocytic 
skin neoplasms in children and adolescents are presented.
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На сегодняшний день, несмотря на достигнутые 
успехи в дерматоонкологии, появляющиеся сведе-
ния о естественном невогенезе пигментных обра-
зований кожи, эволюционных и морфологических 
особенностях у пациентов детского возраста все 
еще редки в медицинской литературе.

Клинический осмотр, или осмотр «невооружен-
ным глазом», новообразования кожи несет опре-
деленную диагностическую информативность, 
которая значительно уступает исследованию с при-
менением эпилюминисцентного микроскопа, что 
подтверждено рядом печатных работ отечествен-
ных и зарубежных авторов [1, 3, 4].

Дерматоскопическое исследование новообразо-
ваний кожи — неинвазивный высокоинформатив-
ный диагностический метод, в настоящее время 
все чаще используемый в клинической практике 
детских онкодерматологов. Безболезненная мето-
дика идеально подходит для оценки поражения 
кожи меланоцитарного или иного генеза у детей 
и подростков.

Частота встречаемости пигментных образова-
ний кожи у детей и подростков достигает пример-
но 90 %, число элементов разнится от единичных 
до нескольких десятков. Потенциал злокачествен-
ности их крайне низкий, о чем, в свою очередь, 
говорит частота диагностированной препубертат-
ной и пубертатной меланомы кожи, удельный вес 
которой в структуре онкологической патологии 
детского возраста не превышает 0,5 %.

Структурно новообразования кожи у детей как 
врожденного, так и приобретенного генеза крайне 
разнообразны, и в ряде случаев дифференциальная 
диагностика становится затруднительной и требу-
ет корректного распознавания патогномоничных 
морфологических паттернов элемента путем эпи-
люминисцентной микроскопии. Благодаря высокой 
диагностической информативности метод позволя-
ет на этапе первичного осмотра оценить природу 
патологии, риск злокачественности и определить 
тактику лечения пациента [22, 23, 26].

Методика дерматоскопического исследова-
ния представляет собой неинвазивную манипу-
ляцию с использованием ручного дерматоскопа 
с 10–20-кратным увеличением. Исследуемая об-
ласть освещается встроенной в дерматоскоп га-
логеновой лампой. Нижнее стекло дерматоскопа 
прикладывается к исследуемому участку кожи 
с небольшим давлением во избежание попадания 
пузырьков воздуха между инструментом и новооб-
разованием [16, 25].

При более подробном рассмотрении клиниче-
ских и дерматоскопических характеристик боль-
шинство врожденных меланоцитарных невусов 

малого и среднего размера довольно однородны, 
в то время как гигантские невусы чаще представ-
лены неоднородной «островковой» структурой. 
Во врожденных невусах присутствуют комбина-
ции двух основных дерматоскопических паттер-
нов — ретикулярного и глобулярного; невусы 
с ретикулярной структурой наиболее часто ло-
кализуются на нижних конечностях, глобулярная 
структура присуща образованиям на коже голо-
вы, шеи и туловища. Другие дерматоскопические 
паттерны, наблюдаемые при врожденных невусах, 
включают в себя милиа-подобные кисты, гипер-
трихоз и перифолликулярные изменения пигмента,
в 2/3 случаев в структуре образования визуали-
зируются сосудистые включения в виде запятой, 
точечных и змеевидных сосудов [2, 29].

Приобретенные меланоцитарные невусы в боль-
шей степени представлены ретикулярной сетью 
с центральным или периферическим расположени-
ем и появлением участка гиперпигментации; также 
возможна глобулярная структура приобретенного 
невуса с тенденцией к рассеиванию и регрессу 
глобул по периферии [35].

Голубые невусы — доброкачественные ново-
образования кожи дермального происхождения. 
Дерматоскопические особенности обычных голу-
бых невусов довольно специфичны — однородная 
сине-серая (аспидная), четко очерченная пигмента-
ция, которая является диффузной и бесструктур-
ной. При наличии таких структур, как глобулы, или 
различных окрасок образования требуется проведе-
ние дифференциальной диагностики между злока-
чественным процессом или комбинированным не-
вусом [12, 25, 30].

Пятнистый лентигинозный невус — участок 
гиперпигментации, на фоне которого расположе-
ны более темные пятна или папулы. Образование 
носит название «сад меланоцитов», так как внутри 
него возможно развитие многих типов меланоци-
тарной пролиферации, включая Шпиц-невусы, го-
лубые, сложные, интрадермальные невусы и мела-
ному кожи [9].

Невус Шпиц/Рида — редкий вариант мелано-
цитарных невусов с особым клинико-гистологиче-
ским поведением, впервые упомянутый в литера-
туре Софи Шпиц в 1948 г. Исследователь описала 
эти невусы как «детскую или ювенильную мела-
ному», но позже элементы были охарактеризова-
ны как доброкачественные образования. Данный 
вид невусов очень редко встречается в детском 
возрасте. Типичной его локализацией становит-
ся кожа лица, шеи и конечностей, хотя возмож-
но его расположение на других участках кожного
покрова [15, 28]. Клинический осмотр всегда до-
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полняется дерматоскопическим, сложность которо-
го определяется нередко наличием у невуса черт 
меланомы кожи со шпицоидными проявления-
ми, имитирующими разновидности Щпиц-невуса.
Как правило, атипичность дерматоскопической 
картины не подтверждается при патоморфологи-
ческом исследовании, однако не исключены слу-
чаи гиподиагностики предпубертатной меланомы, 
течение которой в детском возрасте носит сверх-
агрессивный характер [28].

Шпиц-невусы — это обычно одиночные пора-
жения, локализующиеся на голове и шее (37 %), 
нижних конечностях (28 %); они могут быть 
представлены в двух основных вариантах — 
амеланотическом и пигментированном. У детей 
шпицоидный невус в большинстве случаев возни-
кает в виде быстро растущих папул от розового 
до красноватого цвета; у взрослых чаще наблюда-
ются папулы или бляшки от коричневого до чер-
ного цвета на туловище или нижних конечностях
[13, 23, 28].

Дерматоскопическая картина невуса Шпиц об-
ладает характерными особенностями и может 
включать такие паттерны, как атипичная ретику-
лярная сеть, атипичные глобулы, «звездообразная 
вспышка», многокомпонентный узор [8, 18]. Ар-
хетипический паттерн невуса Шпиц — феномен 
«звездообразования» — наблюдается, по крайней 
мере, в половине случаев. Около 22 % Шпиц-
невусов имеют диффузную глобулярную структуру 
и выраженно серо-голубую центральную пигмента-
цию. Неравномерное распределение цвета, струк-
туры, включения по типу «белой-голубой вуали» 
могут быть выявлены в 25 % случаев шпицоидных 
образований. Классический розовый Шпиц-невус 
дерматоскопически в подавляющем числе случаев 
представлен сосудистым компонентом [15, 24, 33].

Для 80 % невусов с ореолом депигментации 
(гало-невусы) наиболее характерными дермато-
скопическими структурами являются глобулы 
или гомогенный рисунок в центре образования. 
Светло-коричневая и розовая центральная область 
с пунктирными сосудами иногда визуализируется 
в полностью регрессировавших невусах [34].

Необходимость дифференциальной диагностики 
спектра меланоцитарных новообразований кожи 
диктует тенденцию к усовершенствованию методов 
исследования и возраст-адаптированному подходу, 
в связи с чем метод микроскопии кожи можно от-
нести к методу выбора среди существующих на се-
годняшний день [27].

История метода эпилюминесцентной микро-
скопии кожи берет свое начало в 1663 г., когда 
исследователь J. Kolhaus впервые использовал 

микроскоп в исследовании кровеносных сосудов 
ногтевого ложа. Спустя два века, в 1879 г., идея 
была применена C. Hueter для детального изучения 
кровеносных капилляров нижней губы [4].

В 1878 г. E. Abbe и C. Zeiss предложили метод 
микроскопии с иммерсионным маслом, который 
в 1893 г. был трансформирован в микроскопию кожи 
по P. Unna, установившего, что верхние слои эпидер-
миса препятствуют проникновению света в дерму [4].

В 1892 г. H. Greenough модифицировал биноку-
лярный микродерматоскоп, представив его в виде 
двух раздельных окуляров и объективов, распо-
ложенных под углом 140°. Этот прибор позволял 
осматривать поверхность кожи с 10–172-кратным 
увеличением [11].

Первое подробное описание микроскопии кожи 
сделал J. Saphier, который в 1920 г. ввел термин 
«дерматоскопия». Свой научно-практический опыт, 
накопленный в клиниках Вены и Мюнхена, ученый 
в 1920–1921 гг. представил в ряде научных ста-
тей, в которых был впервые описан бинокулярный 
микродерматоскоп и сделаны первые упоминания 
о морфологических структурах меланоцитарных 
образований кожи, таких как пигментная сеть 
и глобула [11].

В 50-х годах XX в. L. Goldman продолжил даль-
нейшее усовершенствование метода поверхностной 
эпилюминесцентной микроскопии кожи, был про-
веден анализ использования данной диагностиче-
ской методики при дерматозах и опухолях кожи. 
L. Goldman разработал и применил несколько при-
боров собственного производства для диагностики 
меланоцитарных невусов и меланомы кожи [31].

В 1987 г. группа ученых во главе с H. Peham-
berger представила первый дифференциально-диа-
гностический алгоритм (pattern analysis), основан-
ный на изучении дерматоскопических признаков 
доброкачественных и злокачественных пигмен-
тированных опухолей кожи. В процессе исследо-
вания определены основные и дополнительные 
дерматоскопические признаки пигментированных 
новообразований кожи, которые были сопостав-
лены с данными морфологического исследования 
операционного материала [35].

В 1994 г. W. Stolz с другими исследователями 
на основе клинического правила ABCD разработали 
дерматоскопический дифференциально-диагности-
ческий алгоритм для диагностики меланомы кожи. 
Был проведен статистический анализ 31 дермато-
скопического критерия при исследовании 157 до-
брокачественных и злокачественных меланоцитар-
ных новообразований кожи. В результате каждому 
признаку (асимметрия, границы новообразования, 
цвет, дермоскопические структуры) было при-
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своено определенное количество баллов, которое 
необходимо было умножить на соответствующий 
коэффициент. Правило приведено ниже [16].

При суммировании относительных единиц каж-
дого признака определяется общее количество бал-
лов (Тotal Dermoscopy Score — TDS). Если сумма 
относительных единиц превышает 5,45, то точность 
диагностики меланомы составляет 92,2 % [21].

Таким образом, современное усовершенствован-
ное дерматоскопическое исследование открывает 
новые возможности в дифференциальной диа-
гностике меланоцитарных новообразований кожи. 
Однако для правильной оценки диагностических 
параметров, которые входят в pattern analysis 
и дерматоскопическое правило ABCD, требуются 
специальная подготовка и многолетний клиниче-
ский опыт по использованию метода дерматоско-
пии в онкодерматологии. В связи с этим в 1996 г. 
S. Menzies разработал новый дерматоскопический 
алгоритм, который с успехом может быть ис-
пользован как начинающими, так и многоопыт-

ными специалистами. Были изучены 72 признака 
при проведении дерматоскопии 62 меланом кожи 
и 159 клинически атипичных доброкачественных 
пигментных новообразований кожи. При статисти-
ческом анализе данных были выявлены 11 значи-
мых дерматоскопических признаков, на основе ко-
торых разработан 11-позиционный тест S. Menzies, 
представленный ниже [30].

Все признаки могут быть выявлены при прове-
дении стандартной дерматоскопии. Отсутствие от-
рицательных критериев и наличие ≥1 положитель-
ного критерия являются диагностически значимыми 
для меланомы. Чувствительность и специфичность 
метода составляют 92 и 71 % соответственно [7].

В 1998 г. представлен дерматоскопический 
7-позиционный тест, в основу которого положе-
но рандомизированное исследование 342 мела-
ноцитарных новообразований кожи (117 меланом 
и 225 клинически атипичных невусов). Дермато-
скопические признаки меланомы по G. Argenziano 
делят на большие и малые [23].

Дерматоскопическое правило ABCD W. Stolz, 1994

Признак Оценка Баллы;
весовой коэффициент

А — асимметрия
Отсутствие асимметрии (0).

Асимметрия по одной (1) оси или по двум (2) осям.
Учитываются цвет, очертания и наличие различных структур

0–2; 1,3

В — границы
Пигментное образование делится на 8 равных частей, подсчиты-
вается число сегментов с резким обрывом пигментных структур 

(от 0 до 8)
0–8; 0,1

С — распределение цвета
Количество цветов (белый, красный, светло-коричневый, темно-

коричневый, голубой/серый, черный)
1–6; 0,5

D — дерматоскопические
структуры

Пигментная сеть, глобулы, точки, бесструктурная зона / бело-голу-
бая вуаль, псевдоподии

1–5; 0,5

11-позиционный тест S. Menzies, 1996

Признак Характеристика
Негативные

признаки
• Симметрия пигментации;
• один цвет

Позитивные
признаки

• Бело-голубая вуаль;
• множественные коричневые 

точки;
• псевдоподии;
• радиальные полоски;
• шрамоподобная депигментация;
• периферические черные точки 

и глобулы;
• множественные цвета (5–6);
• множественные голубые/серые 

точки;
• утолщенная сеть

7-позиционный тест G. Argenziano, 1998

Критерии Характеристика Баллы
Большие • Атипичная пигмент-

ная сеть;
• бело-голубая вуаль;
• атипичный сосуди-

стый рисунок

2

2
2

Малые • Неравномерные
полосы;

• неравномерная
пигментация;

• неравномерные
точки / глобулы;

• признаки спонтанной 
регрессии

1

1

1

1
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При сумме баллов равной 3 и более чувстви-
тельность и специфичность диагностики меланомы 
кожи составляют 95 и 75 % соответственно.

В литературе представлен ряд исследований, 
цель которых состояла в оценке роли поверхност-
ной микроскопии в дифференциальной диагности-
ке меланоцитарных новообразований кожи [10, 14].

Эволюционные изменения меланоцитарных но-
вообразований кожи отражены в работе сотруд-
ников кафедры дерматовенерологии университета 
Безмиалема Вакифа, описывающей четырехлетний 
опыт динамического дерматоскопического наблю-
дения за 100 пациентами с пигментными пораже-
ниями кожи. Суммарное число невусов составило 
504. Наиболее распространенными дерматоскопи-
ческими паттернами были следующие: гомогенный 
(n = 193; 38,3 %), глобулярный (n = 92; 18,3 %), 
ретикулярный (n = 86; 17,1 %), глобулярно-гомо-
генный (n = 78; 15,5 %), ретикулярно-гомогенный 

(n = 48; 9,5 %), ретикулярно-глобулярный (n = 1; 
0,2 %), по типу булыжной мостовой (n = 6; 1,2 %). 
При дерматоскопическом анализе пигментные по-
ражения ретикулярной структуры коррелировали 
с пограничными типами невусов, в то время как 
глобулярный рисунок определялся в элементах 
эпидермо-дермальной природы [11].

В 2013 г. в журнале «Pediatric Dermatology» опу-
бликован обзор на тему «Дерматоскопия в практи-
ке детского дерматолога», в котором была отмечена 
высокая информативность поверхностной микро-
скопии кожи в качестве метода дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокачествен-
ных новообразований кожи [17].

Представлены варианты доброкачественного 
паттерна меланоцитарных новообразований кожи, 
не требующие верификации. Пациентам с подоб-
ными элементами целесообразен динамический 
дерматоскопический контроль [17].

Дерматоскопическая структура Характеристика

Ретикулярная сеть

Рассеянная однородная сеть с равномерной
толщиной и цветом линий.

Отверстия сети имеют относительно одинаковый размер.
Сеть имеет тенденцию к исчезновению по периферии

Неоднородная ретикулярная сеть

Сеть с однородной толщиной и цветом линий,
но не является непрерывной вследствие наличия однородных

бесструктурных зон

Периферическая сеть с центральной
гипопигментацией

Относительно однородная сеть на периферии
поражения с центральной однородной и гипопигментированной

бесструктурной областью

Периферическая сеть с центральной
гиперпигментацией

Относительно однородная сеть на периферии
поражения с центральным однородным

и гиперпигментированным пятном

Основные дерматоскопические паттерны доброкачественных меланоцитарных новообразований кожи



◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)  eISSN 2587-6252 

ОБЗОРЫ / REVIEWS 85

Дерматоскопическая структура Характеристика

Глобулы

Глобулы одинаковой формы, размера и цвета
симметрично распределены по всему поражению

Периферическая ретикулярная сеть
с глобулами в центре

Относительно однородная сеть на периферии
поражения с центральными глобулами

Периферические глобулы с ретикулярной 
сетью / однородной зоной в центре

Центральный ретикулярный или однородный компонент,
однородные глобулы по периферии

Однородная коричневая, желто-коричневая 
или синяя пигментация

Диффузная бесструктурная зона коричневого /
желто-коричневого /

синего цвета

Двухкомпонентность

Поражения, состоящие из двух разных паттернов
(ретикулярно-глобулярный, ретикулярный или глобулярный).
Половина поражения имеет один рисунок, вторая половина —

другой

Мультикомпонентность

Симметрично расположенные глобулы, сеть, пятна,
точки, вуаль, структуры регресса, бесструктурные области

(необходимо наличие трех или более из них)

«Звездная вспышка»

Полосы по периметру поражения в виде «звездной вспышки»,
окружающие гомогенную гиперпигментированную

область
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Структуры, отличающиеся от доброкачествен-
ных, особенно с присутствием характерных призна-
ков малигнизации, специфических для меланомы, 

являются показанием для выполнения биопсии об-
разования с патоморфологической верификацией. 
Атипичные паттерны представлены ниже [17].

Дерматоскопическая структура Описание

Атипичная пигментная сеть

Сеть из коричневых линий с расширенными, утолщенными или затемнен-
ными участками, возможен резкий обрыв на периферии

Полосы

Линейные и радиально ориентированные пигментированные выступы, 
локально расположенные на периферии поражения

Негативная пигментная сеть

Гипопигментированные линии, образующие сеть, и темные области,
заполняющие «дыры»

Кристаллические структуры

Тонкие белые блестящие линии, обычно организованные ортогонально, 
видимые только при дерматоскопии в поляризованном свете

Атипичные точки и глобулы

Темные круглые или овальные структуры различной формы, размера,
цвета и распределения внутри поражения

Нецентрально расположенное пятно

Темные участки диффузной пигментации неправильной формы,
острые края или эксцентричные участки

Сине-белые структуры над возвышениями

Бело-синие области, расположенные над приподнятыми или утолщенными 
участками поражения

Зоны регресса

Шрамовидные области и/или зернистость на плоских или тонких участках 
поражения в виде сине-белой вуали

Атипичные сосудистые структуры

Молочно-красные области и точечные, линейные или скрученные красные 
сосуды разного размера

Периферические коричневые бесструктурные 
области

Периферически расположенные светло-коричневые или коричневые
участки различной формы без заметных структур

Атипичные дерматоскопические паттерны меланоцитарных новообразований кожи
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Тенденция в использовании методов диагно-
стики злокачественных опухолей кожи у детей 
отражена в обзоре американских исследовате-
лей, опубликованном в 2020 г. изданием «Current 
opinion» [32].

Злокачественные опухоли кожи у пациентов 
детского возраста, как крайне редкая патология, 
обладают исключительными эпидемиологически-
ми, клиническими особенностями. Корректная 
диагностика злокачественного процесса у юных 
пациентов требует использования специфических, 
адаптированных для данной возрастной категории 
критериев. Рядом исследований доказано, что пе-
диатрическая меланома, как правило, представлена 
амеланотичным пятном или узловым элементом те-
лесного, розового, красноватого цветов, характери-
зуется более высокой гистопатологической стади-
ей и большей глубиной по Бреслоу по сравнению 
с меланомой кожи у взрослых. Базальноклеточная 
карцинома, плоскоклеточный рак кожи у детей тес-
но связаны с генетическими аберрациями и имму-
носупрессией как наследственного, так и ятроген-
ного генеза [5, 32].

Меланома, проявляющаяся в детстве, имеет 
важные клинические и дерматоскопические отли-
чия по сравнению с меланомой, диагностирован-
ной в подростковом возрасте, и обе должны оце-
ниваться иначе, чем у взрослых [6, 20].

В 2013 г. группой американских ученых (Сан-
Франциско, США) в оригинальной работе впервые 
было представлено модифицированное правило 
АВСDЕ, адаптированное для пациентов детского 
возраста. Когорта пациентов составила 70 человек 
(60 меланом, 10 опухолей неоднозначного гисто-
логического подтипа). Авторы применили консер-
вативные пороговые значения для определения 
субъектов препубертатного (10 лет и менее) и пу-
бертатного (11–19 лет) периодов в соответствии 
с нормативными значениями. В группу А были 
включены пациенты препубертатного возраста 
(n = 19), в группу В — от 11 до 19 лет (n = 51). 
Помимо дерматоскопической картины проанализи-
рованы фенотип кожного покрова по Фитцпатри-
ку, раса, история болезни, предполагаемые фак-
торы риска развития меланомы (диспластические
или многочисленные меланоцитарные невусы,
фенотип, чувствительный к солнечному свету, се-
мейный анамнез меланомы, дефекты репарации 
ДНК, иммуносупрессия, ультрафиолетовое излу-

чение и злокачественные новообразования в анам-
незе) [19]. Модифицированное правило представ-
лено ниже.

По результатам исследования авторами отме-
чено, что общепринятые критерии ABCD охваты-
вают менее половины клинических характеристик 
меланом у детей младшего возраста и менее 60 %, 
наблюдаемых у детей старшей возрастной катего-
рии [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на вариабельность дерматоскопиче-

ского паттерна меланоцитарные новообразования 
кожи детского возраста имеют, как правило, до-
брокачественный патоморфологический потенциал.

Отчетливо прослеживаемые эволюционные 
трансформации невусов требуют тщательного 
дифференциально диагностического подхода с по-
ниманием возможной этапной невогенетической 
атипии и риска злокачественности того или иного 
морфологического варианта.

Принимая во внимание юный возраст пациен-
тов, метод дерматоскопии, как неинвазивной диа-
гностики, стоит отнести к методу выбора среди 
существующих на сегодняшний день неинвазивных 
методик.
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Правило ABCDE K.M. Cordoro et al., 2013

Признак Правило ABCDE

А Амеланоз

В Кровоточивость, папулонодулярные поражения

С Однородность цвета

D De novo, любой диаметр

E Эволюция
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ОРГАНИЗАЦИЯ ПИТАНИЯ СТОМИРОВАННОГО ПАЦИЕНТА.
ВЫБОР ПИЩЕВОГО СУБСТРАТА
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Организация питания стомированного пациента. Выбор пищевого субстрата // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 93–104.
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Для организации питания пациентов с длительной тяжелой дисфагией применяют кормление через искусственный 
свищ. Гастростомия — наиболее распространенная операция для обеспечения питания при невозможности пер-
орального приема пищи. По данным информационной системы Санкт-Петербургского территориального фонда ОМС, 
с 01.01.2015 по 20.10.2020 оплачена 2391 операция наложения питательного свища. Выбор пищевого субстрата 
для кормления стомированного пациента сложен. Ранее использовали протертые диеты из смешанных продуктов,
с 2000-го года в крупных стационарах эти диеты стали заменять фирменным энтеральным питанием. Отмечено 
развитие истощения, вплоть до квашиоркора и саркопении у пациентов, длительно получающих несбалансиро-
ванную протертую диету. Реалогические свойства блендированной диеты не позволяют вводить ее в гастростому 
без разведения водой. Закупорка гастростомических трубок в виду густоты питания — одна из частых проблем.
Напротив, фирменное энтеральное питание текучее, хорошо сбалансированное по основным пищевым нутриентам, 
витаминам и минералам, с заданной энергоценностью в малых объемах жидкости. При длительном питании ком-
мерческими смесями развивается дисбиоз кишечника с утратой биоразнообразия микробиоты. В случае кормления 
пациента блендированным столом микробное биоразнообразие сохраняется, купируется ряд гастроэнтерологи-
ческих жалоб и аллергия или пищевая непереносимость ингредиентов искусственного питания. Выбор пищевого 
субстрата для пациента, его комбинация, протертый стол и фирменное питание находятся в стадии изучения.
Ключевые слова: блендерное питание; гастростомия; дисфагия; организация питания; энтеральное питание; 
микробиом.
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ORGANIZATION OF THE STOMY PATIENT NUTRITION.
CHOICE OF FOOD SUBSTRATE
© Anna N. Zavyalova, Valeriya P. Novikova, Vasiliy I. Orel, Maksim V. Gavshchuk,

Yuliya V. Kuznetsova, Lola A. Davletova, Milad M. Al-Hares
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Zavyalova AN, Novikova VP, Orel VI, Gavshchuk MV, Kuznetsova YuV, Davletova LA, Al-Hares MM. Organization of the stomy 
patient nutrition. Choice of food substrate. Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):93–104. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14293-104

Feeding through an artificial fistula is used to organize the nutrition of patients with prolonged severe dysphagia. 
Gastrostomy is the most common operation to provide nutrition when oral intake is not possible. According to the in-
formation system of the St. Petersburg Territorial Compulsory Medical Insurance Fund, from 01.01.2015 to 10.20.2020, 
2391Joperations of imposing a nutritional fistula were paid. The choice of a food substrate for feeding an ostomy patient 
is difficult. Previously, pureed diets of mixed products were used; since 2000, in large hospitals, these diets have been 
replaced by branded enteral nutrition. The development of malnutrition, up to kwashiorkor and sarcopenia, has been 
noted in patients receiving an unbalanced pureed diet for a long time. The real properties of the blended diet do not 
allow it to be introduced into the gastrostomy without dilution with water. Blockage of gastrostomy tubes, due to the 
density of nutrition, is one of the frequent problems of such nutrition. On the contrary, branded enteral nutrition is fluid, 
well balanced in terms of the main food nutrients, vitamins and minerals, with a given energy value in small volumes 
of liquid. With long-term nutrition with commercial mixtures, intestinal dysbiosis develops with a loss of microbiota 
biodiversity. In the case of feeding a patient with a blended table, microbial biodiversity is preserved, a number of gas-
troenterological complaints and allergies or food intolerances to artificial nutrition ingredients are stopped. The choice 
of food substrate for the patient, its combination of wiped table and branded food is under study.

Keywords: blender nutrition; gastrostomy; dysphagia; organization of nutrition; enteral nutrition; microbiome.
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ВВЕДЕНИЕ
Наложение искусственного свища на желу-

док — наиболее распространенная операция для 
обеспечения питания при невозможности перо-
рального приема пищи. Например, в Великобри-
тании ежегодно накладывают 17 000 чрескожных 
эндоскопических гастростом (ЧЭГ) [35].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГАСТРОСТОМИИ 
У&ВЗРОСЛЫХ И&ДЕТЕЙ

На примере анализа случаев гастростомии 
Санкт-Петербургского территориального фонда 
ОМС с 01.01.2015 по 20.10.2020 для коррекции 
дисфагии у пациентов выполнено 2391 операция 
по наложению свищей [3, 6]. Наиболее часто ис-
пользовались лапаротомные гастростомии, которые 
наложены в 1751 (73,2 %) случае. ЧЭГ выполнена 
лишь в 640 (26,8 %) случаях наложения искус-
ственного питательного свища.

Гастростомия детям до 18 лет выполнена 
в 272 случаях. Наиболее часто (190 случаев) де-
тям выполнялись лапаротомные операции, что со-
ставило 70 % операций у детей. ЧЭГ установлена 
только в 82 (30 %) случаях. Причиной гастро-
стомии в первую очередь были неврологические 
заболевания, приводящие к нарушению акта гло-
тания. Пороки развития, основная причина на-
ложения питательного свища детям первого года 
жизни, — на втором месте. Механическая дис-
фагия вследствие патологии пищевода была при-
чиной 1/3 всех случаев постановки гастростомы 
в грудном возрасте и среди детей раннего детства. 
У детей большинство гастростом (139; 51,1 %) 
выполняется на первом году жизни. Летальность 
в относительных цифрах в этой группе детей ниже, 
чем у детей старшего возраста [6]. Вероятными 
причинами этого являются жестко регламентиро-
ванный способ питания детей первого года жизни 
адаптированными по возрасту формулами [10, 13] 
и больший реабилитационный потенциал.

Принятие решения о гастростомии — сложный, 
многогранный процесс для пациентов, особенно 
детского возраста. Решение принимает родитель 
или опекун, и всегда есть надежда, что ребенок 
научится глотать раньше, чем наступит истощение 
мускулатуры в структуре тяжелой нутритивной не-
достаточности и саркопении [26, 48, 49]. Трудности 
выбора гастростомии, а не регулярного зондового 
питания описаны во многих работах [1, 41]. Было 
замечено, что гендерная принадлежность, место 
возникновения и скорость прогрессирования за-
болевания вносят свой вклад в принятие решения 
о гастростомии. При этом после постановки га-
стростомы ухаживающие за пациентом лица от-

мечали снижение нагрузки по уходу, улучшение 
качества жизни, повышение независимости, посто-
янное участие в социальных мероприятиях и полу-
чение контроля над статусом питания [41].

В настоящее время питательный свищ желудка 
можно наложить различными способами. Традици-
онные гастростомии через лапаротомию — наи-
более травматичны, но сохраняют свою актуаль-
ность. Применение лапароскопической техники 
позволяет уменьшить травматичность и провести 
дополнительные вмешательства, например, при вы-
раженном желудочно-пищеводном рефлюксе или 
необходимости интраоперационной диагностики 
и биопсии тканей для исследования. Наименьшей 
травматичностью обладают пункционные способы 
гастростомии под контролем фиброгастроскопии, 
рентгеноскопии или ультразвуковым наведени-
ем [2].

Накопленный опыт позволил специалистам 
Европейской ассоциации клинического питания 
и метаболизма (ESPEN) прийти к следующему 
консенсусу по выбору способа операции: в случа-
ях ожидаемой продолжительности жизни и дисфа-
гии более 6 нед. операцией выбора считается ЧЭГ.
При невозможности ЧЭГ рекомендуется исполь-
зовать чрескожные пункционные методики под 
рентгенологическим наведением или лапароскопи-
чески-ассистированные пункционные гастростомы. 
Традиционные методы гастростомии рекомендова-
ны при невозможности менее инвазивных вмеша-
тельств [9, 11, 56].

ВЫБОР ПИЩЕВОГО СУБСТРАТА
Для лечения легкой и средней степени тяжести 

дисфагии используются разнообразные варианты 
загущения пищи [5, 8, 24]. Самые распространен-
ные загустители — камедь и крахмал [5, 8, 24]. 
На их основе созданы фирменные продукты для 
нутритивной поддержки пациентов с дисфагией 
[21, 48, 49].

Однако насколько сложно принимать решение 
о гастростомии, настолько же сложно принимается 
решение о выборе пищевого субстрата для кормле-
ния в питательную трубку [4, 28]. На протяжении 
большей части истории человечества врачи ис-
пользовали протертые смешанные цельные блю-
да и продукты для пациентов, которые не могут 
есть через рот. Сохранен блендированный стол 
и в современных больницах [53]. К XXI в. до-
стижения в области энтерального питания привели 
к постепенному замещению блендерного питания 
коммерческими смесями. Внедрение энтераль-
ного питания в практику происходило сложно,
и до сих пор сильны мнения о ненатуральности 
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ингредиентов искусственных смесей. Описаны 
преимущества и недостатки коммерческих формул 
и блендерного питания [22, 45].

Параллельно с развитием индустрии фирменно-
го питания развивались и варианты гастростомных 
трубок. Сами питательные трубки стали тонкими 
(как внешний, так и внутренний диаметр). Фир-
менные гастростомы подбираются в соответствии 
с возрастом и массо-ростовыми показателями. По-
скольку внутренний диаметр питательной трубки 
небольшой, через нее сложно полноценно накор-
мить пациента протертым столом. Блендированная 
пища с общего стола плохо проходит через сто-
му, часто закупоривает трубку и, соответственно, 
нуждается в разбавлении водой. Пациент получает 
достаточно жидкости [38], но при этом энергоцен-
ность разбавленного блендерного питания и со-
держание по основным и минорным компонентам 
резко снижается [20, 55].

По данным метаанализа, проведенного в 2020 г., 
были определены четыре основных направления 
исследования, связанных с выбором пищевого 
субстрата для кормления стомированного паци-
ента [44]: пищевая ценность субстрата для корм-
ления в гастростому; физические свойства или 
реология и вязкость болюса; клинические резуль-
таты; неблагоприятные события или осложнения. 
Результаты показали несоответствие значений ма-
кро- и микроэлементов в блендированной пище 
по сравнению с коммерческим энтеральным пита-
нием; отсутствие существенных различий между 
блендерной смесью и коммерческим энтеральным 
питанием по содержанию жира и белка в рационе.
Блендерный стол был дефицитен по энергоцен-
ности, по сравнению с коммерческими энте-
ральными смесями, с общей средней разницей 
–29,17 ккал/100 мл [p < 0,05; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) –51,12...–7,22], и по содержанию 
углеводов с общей средней разницей –5,32 г/100 мл
(95 % ДИ –7,64...–3,00). Существенных разли-
чий по содержанию натрия, калия и витамина 
А не было выявлено между блендерным и ком-
мерческим энтеральным питанием. Содержание 
кальция, фосфора, магния, цинка, железа и вита-
мина С значительно ниже в блендированной пище 
(p < 0,05). Смешанная блендерная пища показала 
значительно более высокие уровни (p < 0,05) вязко-
сти и осмоляльности, чем коммерческое энтераль-
ное питание. Дефицит макро- и микронутриентов, 
а также энергоценности в блендированном столе 
связан с выбором обычных пищевых продуктов, 
которые необходимо разводить водой для улучше-
ния текучести и возможности введения в тонкий 
питательный зонд [37, 44]. Мультицентровое ис-

следование M. Folwarski и соавт. [31] подтверди-
ло резкий дефицит не только микронутриентов, 
но и белка в рационе при переходе на блендиро-
ванный стол через гастростомическую трубку. Дли-
тельный энергетический и нутриентный дефицит 
приводит к развитию белково-энергетической не-
достаточности, а в случае с дефицитом белка — 
к квашиоркору или саркопении [26], что является 
неблагоприятными клиническими последствиями 
выбора пищевого субстрата для питания стоми-
рованного пациента. На фоне развития белково-
энергетической недостаточности и саркопении 
повышен риск развития сопутствующих заболева-
ний, продолжительности госпитализации, высокого 
летального исхода [7, 9, 11]. Для амбулаторного 
лечения это может увеличить риск повторной го-
спитализации и высокие расходы на уход за паци-
ентом на дому. Высокая вязкость и осмоляльность 
блендерного стола по сравнению с коммерческим 
энтеральным питанием может увеличить риск ос-
ложнений, включая закупорку трубки и нарушение 
доставки питания, воды и лекарств, что имеет зна-
чительные последствия для нутритивного статуса 
пациентов и исходов для здоровья [44].

В течение длительного времени лидировало 
мнение о необходимости фирменного питания 
в гастростому как одного из наиболее правильных 
путей кормления пациента. Энтеральное питание 
с заданной текстурой — жидкое, текучее, не заку-
поривает внутренний диаметр трубки, с известным 
набором белков, жиров, углеводов и калорийно-
стью [7, 9, 11]. Правильно подобранное энтераль-
ное питание решает вопрос полноценной нутри-
тивной поддержки пациента, однако оно более 
дорогостоящее, чем блендерный стол [12, 14, 30].

Более того, при длительном кормлении специ-
ализированными энтеральными смесями, даже при 
наличии пищевых волокон в нем, пациенты испы-
тывают трудности с дефекацией и запоры стано-
вятся частым спутником стомированных пациентов 
[23, 45]. Последние несколько лет по инициативе 
пациентов и ухаживающих за ними лиц гастро-
стомное питание стало подвергаться пересмотру. 
Наравне с фирменным питанием, блендированное 
питание стало пользоваться успехом [15, 54]. В об-
зоре 43 исследований по применению смешанных 
гастростомных диет выявлены пробелы в доказа-
тельной базе в отношении влияния смешанного пи-
тания на здоровье и благополучие детей и молодых 
людей до 25 лет. Питательное воздействие смешан-
ных диет до конца не изучено. Знания и взгляды 
специалистов, занимающихся уходом за теми, кто 
получает смешанные диеты в гастростому, разли-
чаются [19, 25, 42]. В последнее время появился
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ряд сообщений об увеличении числа родителей, 
использующих домашние блендированные сме-
си для кормления своих детей [22, 51], при этом 
многие сообщают о положительных эффектах, 
таких как купирование желудочно-пищеводного 
рефлюкса, уменьшение запоров и меньшее беспо-
койство у их детей [23, 45, 50, 52, 54]. I.D. Batsis 
и соавт. [15] описали перевод 23 стомированных 
пациентов на блендерное питание сроком на год. 
До эксперимента 35 % из них получали коммерче-
ские смеси из цельного коровьего молока, 30 % — 
смеси на основе гидролизатов и 35 % — смеси 
на основе аминокислот. После смены формулы 
65 % получали смешанные диеты домашнего при-
готовления, 17,5 % — коммерческие смешанные 
диеты, 17,5 % — комбинацию обеих диет. Сред-
няя продолжительность времени на смешанной 
диете составила 17 мес. У 95 % пациентов, ранее 
имевших симптомы со стороны верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (рефлюкс), наступило 
улучшение в течение первых 3 мес. после начала 
смешанной диеты. У 21 % пациентов во время дие-
ты развились легкие запоры, которые купировались 
повышенным потреблением воды и/или полиэти-
ленгликоля [15].

В настоящее время смешанное питание или 
сочетание блендированного стола с фирменными 
смесями для энтерального питания в гастросто-
му рассматривается как возможная альтернатива 
только фирменному питанию. Культурный сдвиг 
в сторону потребления более естественной диеты, 
состоящей из цельных продуктов, привел к тому, 
что в последние годы среди родителей и опеку-
нов возросла популярность использования протер-
тых блюд для кормления через питательный зонд 
[16–18, 23, 28]. Надо отметить, что и среди ме-
дицинского персонала все большую популярность 
приобретает смешанное или блендированное пи-
тание для стомированного пациента. Аргументами 
за протертый стол стали адаптация диеты к по-
требностям пациентов (70,9 %) и психологические 
преимущества (59,2 %) [29, 44, 55]. Большинство 
врачей и медицинских работников готовы поддер-
живать применение блендированной пищи для га-
стростомированного пациента, однако отсутствие 
доказательной базы и уверенных знаний вызывает 
сомнения [29, 40]. Ряд национальных опросов ут-
верждает, что более половины стомированных па-
циентов получают блендированный стол. По дан-
ным канадского опроса, 54 % стомированных 
пациентов получают протертое питание [18, 50].

В проспективном описательном исследовании 
433 респондентов, ухаживающих за стомирован-
ным ребенком, посредством электронного опроса 

уточнили отношение к кормлению своих детей 
блендированной диетой или фирменным энтераль-
ным питанием. Выборку респондентов составили 
равные доли кормящих протертым и фирменным 
питанием. В пользу блендерной диеты высказа-
ли желание давать цельные продукты — 20,2 %, 
уменьшить симптомы непереносимости кормле-
ния через зонд — 19,7 %, обеспечить семейное 
питание — 12,2 %, увеличить пероральное потре-
бление — 10,8 %, справиться с аллергией — 5,3 % 
или отказ от искусственного питания (не нравилась 
формула) — 19,7 %. Родители сообщали о меньшем 
количестве симптомов непереносимости кормления 
через зонд при использовании блендерного стола, 
а их дети чаще достигали целей роста по срав-
нению с кормлением смесями. Только половина 
(49,3 %) родителей, использующих блендерную 
пищу, обращались к медработникам за рецептами 
и контролем за кормлением. Основными причина-
ми, по которым родители не использовали блендер-
ную пищу, были отсутствие знаний (50,9 %) или 
нехватка времени (20,0 %) [39].

К преимуществам блендерного питания следует 
отнести: сохранение семейного питания и выбор 
блюд в соответствии с конкретными диетически-
ми потребностями и предпочтениями или с ис-
ключением определенных пищевых аллергенов. 
Натуральные протертые продукты могут принести 
пользу микробиоте кишечника. В настоящее время 
проводятся исследования преимуществ пребиоти-
ков и фитонутриентов, содержащихся в фруктах 
и овощах, которые могут быть частью протертого 
стола для стомированного пациента. Исследователи 
отмечают уменьшение симптомов пищевой непере-
носимости, гастроэзофагеального рефлюкса, рвот-
ных позывов и запоров после перехода на про-
тертый семейный рацион [23, 45]. К трудностям 
кормления в гастростому блендированным столом 
относятся трудности с приготовлением пищи вне 
дома и потребность в специальных блендерах 
[18]. Барьеры, которые больше всего беспокоили 
респондентов, включали окклюзию питательных 
трубок из-за высокой вязкости (59,7 %) [17, 29, 54] 
и недостаточность питания (47,6 %) [29, 44, 45, 55].

Аргументом против использования блендирован-
ной пищи для кормления гастростомного пациента 
стала микробная обсемененность блендированного 
стола [30, 44]. Бактериальная контаминация про-
тертой пищи — одна из самых больших проблем 
[23, 45]. Однако ни одно из исследований не по-
казало клинической корреляции с острой кишечной 
инфекцией у пациентов [45].

При оценке микробного обсеменения через 
2 и 4 ч после приготовления образцов готовой 
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к употреблению коммерческой полимерной смеси,
блендерного питания и питания для детей ранне-
го возраста промышленного приготовления (про-
дуктов прикорма) была обнаружена Staphylococcus 
aureus и/или Escherichia coli. При этом общее коли-
чество бактерий было значительно ниже допусти-
мых пределов. Отбор проб смесей для кормления 
на микробиологию сразу после приготовления, че-
рез 2 и 4 ч показал допустимые для употребления 
человеком в пищу результаты. Авторы исследова-
ния сделали вывод о допустимости блендерного 
питания для пациентов с позиции микробной без-
опасности [39]. Было проведено похожее исследо-
вание: пятьдесят участников приготовили блендер-
ную пищу на своих кухнях, используя стандартную 
процедуру приготовления, чтобы свести к мини-
муму бактериальное загрязнение. Блендерное пи-
тание оценивали на рост аэробных микроорганиз-
мов, E. coli и S. aureus на исходном уровне, через 
24  и 48 ч после приготовления. Ни в одном об-
разце не было обнаружено нулевого количества 
аэробных микробов; тем не менее в течение 48 ч 
не наблюдалось существенного увеличения числа 
микробов. Исходно и через 24 ч в 5 из 50 (10 %) 
проб число колониеобразующих единиц (КОЕ) 
было >104, а через 48 ч — в 6 из 50 (12 %) проб 
количество КОЕ превышало 104. Из 150 подсчетов 
КОЕ2 (1,3 %) были чуть выше 105 КОЕ/мл. Образ-
цы с концентрацией более 104 КОЕ/мл, вероятно, 
были контаминированы обычными эндоспорообра-
зующими бактериями, обнаруженными в почве, 
или бактериями в молоке, срок годности которо-
го истек [43]. Независимо от типа энтерального 
питания, используемого пациентами в домашних 
условиях, существует риск контаминации.

Блендированная пища может вызвать задержку 
роста из-за дефицита как макро-, так и микроэле-
ментов. Высокая стоимость полного энтерального 
питания стомированного пациента также являет-
ся значительной проблемой не только для род-
ственников [45]. Проведенное в детской больнице 
Цинциннати исследование показало, что средняя 
ежедневная стоимость смешанных пищевых про-
дуктов составляет 6,20 долларов США по срав-
нению с 8,00 долларов США для коммерческих 
смесей [45, 47]. Похожие выводы о дороговизне 
полного энтерального питания для пациентов отде-
ления реанимации и интенсивной терапии сделаны 
исследователями в Екатеринбурге [12, 14]. Таким 
образом, выбор питания для кормления стомиро-
ванного пациента зависит от ежемесячного дохода 
семьи или обеспеченности стационара специали-
зированным питанием, а также пищевых предпо-
чтений пациента и его семьи [33].

ВЛИЯНИЕ ПИЩЕВОГО СУБСТРАТА
НА МИКРОБИОМ ПАЦИЕНТА

Учитывая изменение естественного пассажа 
пищевого комка из ротовой полости по кишечной 
трубке, выключение из пищеварения ротовой поло-
сти у стомированного пациента, использование ис-
кусственного энтерального питания, возможно пред-
положить изменение микробиома в разных отделах 
желудочно-кишечного тракта. Исследование микро-
биома проводились неоднократно. В ранних рабо-
тах использовали культуральные методы [36, 46].
Исследовали биопленки гастростомы у пациентов 
[34, 36]. Ранее взаимосвязи между изменениями 
микробиома кишечника и выбором пищевого суб-
страта не проводили. В последнее время, с разви-
тием генетических методов изучения микробиоты, 
появились публикации о биоразнообразии микро-
бов в разных отделах кишечной трубки в зависи-
мости от получаемого пищевого субстрата стоми-
рованным пациентом.

Методом 16Sр РНК-секвенирования исследовали 
влияние смешанной энтеральной диеты на состоя-
ние кишечного микробиома у детей, получающих 
питание через гастростому [32]. Более 75 % не-
обходимой энергоценности рациона дети получали 
фирменным энтеральным питанием, с целью экспе-
римента в течение месяца были переведены на про-
тертый стол. Калорийность блендированной диеты,
по сравнению с фирменным питанием, пришлось 
увеличить на 50 %. На протертом столе уменьши-
лись гастроэнтерологические жалобы на срыгива-
ние и рвоту, консистенция и частота стула остались 
неизменными, при этом увеличилась необходимость 
использования смягчителей стула. Бактериальное 
разнообразие и богатство образцов микробиоты 
стула выросло на блендерном питании, а относи-
тельная численность Proteobacteria снизилась [32]. 
В другом исследовании микробиома у длительно 
(6 мес.) питающихся фирменными энтеральными 
смесями гастростомированных пациентов выявили 
глубокое дисбиотическое состояние, при котором 
противовоспалительные таксоны были сильно исто-
щенны (семейства Clostridiales из Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae, Faecalibacterium spp. и Gem-
miger spp.) [46], в то время как известные пато-
бионты (Gammaptoteobacteria и Klebsiella) или 
новые патогенные микроорганизмы (например, 
Synergistales, Cloacibacillu и Fusobacterium) пре-
валировали. Исследователи сделали вывод о зна-
чительном влиянии искусственного энтерального 
питания на таксономический состав кишечной 
микрофлоры у гастростомированных детей с не-
врологической патологией. Вероятно, действуют 
и другие факторы, такие как двунаправленное
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взаимодействие между желудочно-кишечными на-
рушениями и незрелостью центральной нервной 
системы, использование лекарств и отсутствие 
физической активности, помимо фактора пищево-
го субстрата [46].

Исследование динамики маркеров кишечного 
барьера (зонулина и кальпротектина) у взрослых, 
перенесших инсульт с дисфагией и зондовым пи-
танием, показал лучшие результаты у пациентов, 
получающих в течение недели промышленные 
диеты, обогащенные клетчаткой, по сравнению 
с пациентами, получающими энтеральное пита-
ние без клетчатки. Выбор фирменного энтераль-
ного питания для кормления поддерживал статус 
питания этих пациентов. У пациентов, которых 
кормили больничным блендированным рационом, 
наблюдалось снижение количества лимфоцитов, 
гемоглобина, эритроцитов и повышение концен-
трации С-реактивного белка в сыворотке крови, 
но при этом улучшались маркеры нарушений ки-
шечного барьера. Прием ингибиторов протонной 
помпы усиливал воспалительный процесс в ки-
шечнике у этой группы пациентов [27]. Таким об-
разом, консенсус в выборе лучшего питания пока
не найден.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходим регулярный скрининг нутритивно-

го статуса, гастроэнтерологических симптомов 
и микробиоты стомированных пациентов, находя-
щихся на искусственном вскармливании, которые 
используют блендерное питание или заинтересо-
ваны в альтернативе кормлению фирменными эн-
теральными смесями. Медицинским учреждениям 
необходимо оценить все риски перевода пациента 
с полного энтерального питания на протертый стол 
или выбрать смешанный вариант кормления для 
стомированного пациента. Роль врачей диетологов 
в персонифицированном подборе смеси блендерно-
го и фирменного энтерального питания очевидна. 
Необходимы контролируемые исследования в этом 
направлении.
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Сложности дифференциальной диагностики мультисистемного воспалительного синдрома, ассоциированного с SARS-CoV-2, 
у подростка (клинический случай) // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 105–116. DOI: https://doi.org/10.17816/PED142105-116

Новая коронавирусная инфекция не теряет своей актуальности, что обусловлено повсеместной распространенностью 
вируса, разнообразием штаммов, клинических проявлений и их последствий COVID-19. У детей одним из тяжелых 
осложнений новой коронавирусной инфекции является мультисистемный воспалительный синдром, ассоциированный 
с SARS-CoV-2 (MIS-C), который характеризуется гипервоспалительным ответом с поражением двух и более органов 
иJ систем. MIS-C требует проведения дифференциальной диагностики с другими заболеваниями со схожей симпто-
матикой: бактериальными инфекциями, сепсисом, синдромом токсического шока, синдромом Кавасаки, гемофагоци-
тарным синдромом. 
В качестве примера в статье рассматривается клинический случай MIS-C у девочки 13 лет через 4 нед. после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции (подтверждена). В дебюте заболевания ведущими были проявления 
синдрома системного воспалительного ответа (лихорадка, повышение маркеров воспаления) с поражением сердечно-
сосудистой системы, кожи и слизистых оболочек, лимфаденитом, тромбоцитопенией. По тяжести состояния ребенок 
требовал наблюдения и лечения в отделении реанимации и интенсивной терапии. Отсутствие ожидаемого эффекта 
от рекомендованной терапии MIS-C (внутривенный иммуноглобулин и пульс-терапия метилпреднизолоном) в первые 
сутки не позволяли исключить бактериальную инфекцию, осложненную сепсисом, в приведенной клинической ситуа-
ции, поэтому было высказано предположение о сочетанном течении MIS-C и бактериальной инфекции неуточненной 
этиологии, что, вероятно, привело к более тяжелому течению заболевания. В исходе перенесенного MIS-C у ребенка 
имело место формирование длительного депрессивного состояния (диагностировано психиатром), по поводу которого 
пациентка получала лекарственную терапию и психологическую помощь.
Описанный случай показал сложности в формулировке заключительного диагноза ввиду наличия у пациентки не-
скольких симптомов и синдромов, характерных для различных заболеваний, отсутствия выявленного этиологического 
агента и отсутствия ожидаемого положительного эффекта при стандартной терапии заболевания. Кроме того, вJкатам-
незе была выявлена патология, которая потребовала динамического наблюдения ребенка у нескольких профильных 
специалистов.

Ключевые слова: дети; мультисистемный воспалительный синдром; SARS-CoV-2; сепсис; депрессия.
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DIFFICULTIES OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF MULTISYSTEM INFLAMMATORY 
SYNDROME ASSOCIATED WITH SARS-CoV-2 IN A TEENAGER (CLINICAL CASE)
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The new coronavirus infection does not lose its relevance, which is due to the ubiquity of the virus, the variety 
ofJ strains, clinical manifestations and their consequences of COVID-19. In children, one of the severe complications 
of new coronavirus infection is the multisystem inflammatory syndrome associated with SARS-CoV-2 (MIS-C), which is 
characterized by a hyperinflammatory response with damage to two or more organs and systems. MIS-C requires differ-
ential diagnosis with other diseases with similar symptoms: bacterial infections, sepsis, toxic shock syndrome, Kawasaki 
syndrome, hemophagocytic syndrome. As an example, the article considers a clinical case of MIS-C in aJ13-year-old girl 
4 weeks after undergoing new coronavirus infection (confirmed). At the onset of the disease, theJ leading manifesta-
tions were systemic inflammatory response syndrome (fever, increased markers of inflammation) with damage to the 
cardiovascular system, skin and mucous membranes, lymphadenitis, thrombocytopenia. AccordingJto the severity of the 
condition, the child required observation and treatment in the intensive care unit. The absence of the expected effect 
of the recommended MIS-C therapy (intravenous immunoglobulin and pulse therapy with methylprednisolone) on the 
first day did not allow to exclude bacterial infection complicated by sepsis in the above clinical situation, therefore, 
it was suggested that the combined course of MIS-C and bacterial infection of unspecified etiology, which probably 
led to a more severe course of the disease. In the outcome of the MIS-C the child had the formation of a long-term 
depressive state (diagnosed by a psychiatrist), for which the patient received drug therapy and psychological assistance.

The described case showed difficulties in the formulation of the final diagnosis due to the presence in the patient 
of several symptoms and syndromes characteristic of various diseases, the absence of an identified etiological agent 
and the absence of the expected positive effect with standard therapy of the disease. In addition, a pathology was 
revealed in the catamnesis, which required dynamic observation of the child by several specialized specialists.

Keywords: children; multisystem infl ammatory syndrome; SARS-CoV-2; sepsis; depression.
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ВВЕДЕНИЕ
Мультисистемный воспалительный синдром, ас-

социированный с SARS-CoV-2, впервые был опи-
сан у подростков (от англ. multisystem inflammatory 
syndrome in children — MIS-C) учеными из Вели-
кобритании в начале пандемии новой коронавирус-
ной инфекцией (НКИ; от англ. coronavirus disease 
2019 — COVID-19) [11]. По данным литературы, 
50–80 % детей с MIS-C требуют экстренной го-
спитализации в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) в связи с развитием неот-
ложных состояний [1, 2, 7, 12]. В настоящее время 
данный синдром встречается в различных возраст-
ных когортах, включая новорожденных и молодых 
взрослых, но значительно реже, чем у детей и под-
ростков.

Механизмы развития заболевания до конца не-
понятны, клиническая картина разнообразна. Из-
вестно, что MIS-C развивается через 2–8 нед. по-
сле перенесенного COVID-19 у детей и подростков 
[в Российской Федерации — подростки до 18 лет, 
по данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) — до 19 лет, в США — до 21 года] и ха-
рактеризуется гипервоспалительным ответом с по-
ражением двух и более органов и систем. При этом 
при обследовании не выявляются этиологически 
значимые возбудители, объясняющие клиническую 
картину заболевания. К наиболее характерным сим-
птомам MIS-C относится кардиальная дисфункция, 
которая диагностируется, по данным разных авто-
ров, у 50–90 % пациентов. Проявления кардиальных 
нарушений при MIS-C разнообразны и могут быть 
представлены наличием аритмии (12 %), гипотонии 
(75–94 %) или даже шока (32–76 %).

При трансторакальной эхокардиографии (Эхо-КГ)
выявляется нарушение функции левого желудочка, 
дилатация и/или аневризмы коронарных артерий, 
митральная регургитация, перикардиальный выпот 
[2, 8, 13].

В литературе представлены скудные данные 
по отдаленным последствиям MIS-C. Чаще всего 
MIS-C имеет благоприятный исход. Маркеры эндо-
телиального повреждения нормализуются к 6 нед. 
после выписки пациентов из стационара. У боль-
шинства детей с поражением сердца наблюдается 
восстановление функции желудочков, регресс анев-
ризм коронарных артерий и разрешение аритмий 
к 1–6 мес. после выздоровления. У некоторых 
подростков встречаются психические расстройства, 
требующие психологической помощи и лекар-
ственной коррекции (к наиболее серьезным нару-
шениям относятся посттравматическое стрессовое 
расстройство, депрессия и т. д.) [9]. Летальность 
составляет 0,8–1,7 % [4, 5].

В настоящей статье представлен случай MIS-C 
у девочки-подростка, в исходе которого отмечалось 
формирование длительного депрессивного состоя-
ния, потребовавшего продленной медикаментозной 
терапии и психологической помощи.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Девочка, 13 лет, поступила в приемное отде-

ление ФГБУ «Детский научно-клинический центр 
инфекционных болезней ФМБА» на 4-е сутки 
заболевания с диагнозом «инфекционный моно-
нуклеоз».

Из анамнеза заболевания известно, что девочка 
заболела остро, когда повысилась температура тела 
до 39,1 °C, появились боли в шее справа. В связи 
с сохраняющейся фебрильной лихорадкой (макси-
мально до 40,1 °C) в последующие дни и ухудше-
нием общего самочувствия девочка была госпита-
лизирована на 4-е сутки заболевания.

За 4 нед. до настоящего эпизода заболевания 
пациентка перенесла подтвержденную НКИ (лег-
кое течение: субфебрильная лихорадка, головная 
боль, аносмия). В семье инфекционных больных 
не было. В 2008 г. перенесла иерсиниоз (тяжелая 
форма).

Анамнез жизни: растет и развивается по возра-
сту. Наблюдается неврологом: нестабильность шей-
ного отдела позвоночника, нарушение сна, вазова-
гальные синкопальные состояния. В ноябре 2020 г. 
отмечался эпизод диспепсии (наблюдается гастроэн-
терологом). Привита по возрасту. Пищевая аллергия 
(неуточненная). Наследственность не отягощена.

При поступлении (первые сутки госпитализа-
ции) общее состояние средней степени тяжести 
за счет общеинфекционного синдрома. Сознание 
ясное, выраженная слабость, вялость. Кожные 
покровы бледные, на ладонях и стопах элемен-
ты по типу эритемы, участки гиперпигментации, 
на тыльной стороне кисти царапины. Умеренные 
катаральные явления, хейлит. Острый двусторон-
ний конъюнктивит, склерит. Отеков нет. Передне-
шейный лимфоузел справа до 6,0 см в диаметре, 
умеренно болезненный при пальпации, гиперемии 
кожи нет, флуктуация не определяется, остальные 
группы лимфоузлов не увеличены. Гепатомегалия 
+2,0 см из-под края реберной дуги. В осталь-
ном — без особенностей.

Лабораторно при поступлении в клиническом 
анализе крови тенденция к тромбоцитопении, 
при нормальном уровне лейкоцитов нейтрофи-
лез со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, 
лимфопения, ускоренная СОЭ. В биохимическом 
анализе крови повышение уровня С-реактивного 
белка (СРБ). В коагулограмме повышение уровня 



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL OBSERVATION

◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)   ISSN 2079-7850 

108

Таблица 1 / Table	1
Динамика уровня некоторых показателей клинического анализа крови и СОЭ (венозная кровь) у пациентки 13 лет 
в период госпитализации
Dynamics of the level of some indicators of complete blood count and ESR (venous blood) in a 13-year-old girl during 
hospitalization

Показатель / Parameter
Cутки госпитализации / Day of hospitalization

0 2 4 5 (АБ) / 5 (AB) 7 10 27
Er, ×1012 (N 3,5–4,7) 4,65 3,63 3,2 3,19 3,49 4,22 4,45
Hb, г/л (N 110–145) 129 103 92 92 99 121 125
Tr, ×1012 (N 160–390) 118 94 221 207 371 786 227
L, ×109 (N 4,5–13,5) 5,9 9,0 27,6 24,2 17,7 8,3 6,1
Ne, абс. (N 1,6–7,0) 5,4 7,7 26,4 22,8 14,9 4,3 3,3
Ly, абс. (N 1,08–5,4) 0,2 1,1 0,6 0,9 1,8 3,3 2,3
П/я,% / Sh. n., % (N 0,0–6,0) 33 26 45 14 6 6 3
С/я,% / Seg. n., % (N 35,5–70,0) 57 58 53 80 75 40 60
Ly,% (N 24,0–54,0) 7 12 1 4 8 36 30
СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h (N 2–15) 5 37 58 41 53 13 11

Примечание. АБ — смена антибактериальной терапии; Er — эритроциты; Hb — гемоглобин; Tr — тромбоциты; L — лей-
коциты; Ne — нейтрофилы; Ly — лимфоциты; П/я — палочкоядерные нейтрофилы; С/я — сегментоядерные нейтрофилы; 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов. Note. AB — change of antibacterial therapy; Er — red blood cells; Hb — hemoglobin; 
Tr — platelets; L — white blood cells; Ne — neutrophils; Ly — lymphocytes; Sh. n. — shaped neutrophils; Seg. n. — segmented 
neutrophils; ESR — erythrocyte sedimentation rate.

Таблица 2 / Table	2
Динамика уровня биохимических маркеров острого воспаления и функции печени, а также показателей коагуло-
граммы у девочки 13 лет в течение госпитализации
Dynamics of the level of biochemical markers of acute inflammation and liver function, as well as coagulation profile 
indicators in a 13-year-old girl during hospitalization

Показатель / Parameter
Сутки госпитализации / Day of hospitalization

0 3 4 5 (АБ) / 5 (AB) 7 16 20
СРБ, мг/л / CRP, mg/l (N 0–5) 199,5 430 444 259,7 134 3,2 1,4
Ферритин, мкг/дл / Ferritin, μg/dl, (N 2,2–18,0) 12,3 11,5 – – 20,6 7,2 –
Прокальцитонин, нг/мл / Procalcitonin, ng/ml 0,55 1,23 – – 0,21 – –
АЛТ, ед/л / ALT, U/L (N 0–40) 22 17 14,3 12,8 16 40 –
АСТ, ед/л / AST, U/L (N 0–38) 35 18 15 15 16 36 –
Общий белок, г/л / Total protein, g/l (N 60–83) 57 56 65,7 67,7 60 – –
Альбумин, г/л / Albumin, g/l (N 38–54) 35,2 29,5 31 32 33,1 – –
D-димер, мкг/мл / D-dimer, μg/ml (N ≤0,5) – 3,38 – – 3,77 – <1,0
Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l (N 2–4) 7,7 6,9 – – 6,5 2,8 3,3
МНО / INR (N 0,95–1,0) 1,22 1,37 – – 1,17 0,87 0,87
АЧТВ, с / APTT, sec. (N24–35) 29,4 40,4 – – 34,1 27,0 27,6

Примечание. АБ — смена антибактериальной терапии; СРБ — С-реактивный белок; АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза; МНО — международное нормализованное отношение; АЧТВ — активированное ча-
стичное тромбопластиновое время. Note: AB — change of antibacterial therapy; CRP — C-reactive protein; ALT — alanine 
aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; INR — international normalized ratio; APTT — activated partial thrombo-
plastin time.

фибриногена, Д-димера. ПЦР отделяемого из но-
соглотки на SARS-СoV-2 — отрицательно. Пока-
затели клинического анализа крови, системы ге-
мостаза и биохимические маркеры представлены
в табл. 1 и 2.

С учетом анамнестических и клинико-лабо-
раторных данных в качестве рабочего диагноза 
рассматривался вариант течения бактериальной 
инфекции, в связи с чем с момента поступле-
ния была начата инфузионная, антибактериальная
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[цефотаксим в дозе 130 мг/(кг·сут) внутривенно 
в 3 введения], симптоматическая терапия.

Несмотря на проводимую терапию, на 2-е сут-
ки стационарного пребывания у пациентки от-
мечалось резкое ухудшение состояния за счет 
развития артериальной гипотензии, преимуще-
ственно за счет снижения диастолического давле-
ния (88/43 мм рт. ст.), появления признаков систо-
лической дисфункции левого желудочка [снижение 
фракции выброса (ФВ) до 47 % по Тейхольцу], что 
потребовало вазопрессорной и инотропной под-
держки. Параклинически отмечалось нарастание 
лейкоцитоза, анемия, тромбоцитопения, выражен-
ный сдвиг лейкоцитарной формулы влево до юных 
форм, ускоренная СОЭ; нарастание уровней СРБ, 
ферритина, креатинфосфокиназы, креатинфосфо-
киназы МВ, гипоальбуминемия, повышение про-
кальцитонина, признаки гипокоагуляции в коагуло-
грамме. В связи с ухудшением состояния пациентка 
экстренно переведена в ОРИТ.

Учитывая динамику развития заболевания, пере-
несенную НКИ за несколько недель до настоящей 
госпитализации, подростковый возраст, стойкую 
лихорадку в течение 5 дней, выраженную пара-
клиническую активность, поражение более двух 
органов и систем (поражение кожи и слизистых 
оболочек, дыхательных путей, сердечно-сосуди-
стой системы, лимфаденит, тромбцитопения) запо-
дозрен MIS-C (согласно критериям ВОЗ). В свя-
зи с предполагаемым диагнозом в первые сутки 
госпитализации назначен внутривенный имму-
ноглобулин (ВВИГ) человека нормальный в дозе
2 мг/(кг·сут) однократно, пульс-терапия метил-
преднизолоном 3 сут, антиагреганты (ацетилсали-
циловая кислота в дозе 200 мг в сутки в 2 приема 
с последующим снижением дозы и отменой), анти-
коагулянты (далтепарин натрия по 2500 МЕ 2 раза
в сутки).

Для исключения иных, в том числе инфекци-
онных, причин проявлений заболевания для окон-
чательного подтверждения диагноза MIS-C, требо-
валось проведение дифференциальной диагностики 
с генерализованной бактериальной либо бактери-
ально-вирусной инфекцией, осложненной синдро-
мом системного воспалительного ответа.

В табл. 3 приведены данные этиологического 
обследования: методом иммуноферментного ана-
лиза крови выявлены IgG к цитомегаловирусу, 
острофазные антитела к вирусу Эпштейна – Барр 
и цитомегаловирусу не обнаружены, таким обра-
зом, инфекционный мононуклеоз был исключен.

Имеющиеся клинико-лабораторные данные 
не могли быть объяснены наличием возбудите-
лей респираторного хламидиоза и респираторно-

го микоплазмоза, поэтому данные возбудители 
не были расценены как причина возникшего за-
болевания у пациентки. Кроме того, IgG появля-
ются не ранее 10–14 дней от начала заболевания 
и могут сохраняться более месяца, следовательно, 
диагностической роли в острый период инфек-
ционного процесса не имеют. Отсутствие IgM 
к Yersinia pseudotuberculosis и Yersinia enterocolitica 
(суммарные) и наличие IgG на 4-е сутки забо-
левания, а затем исчезновение IgG в динамике 
через 14 дней также не позволяет расценивать 
данных возбудителей в качестве этиологического
агента.

В связи с резко возрастающей параклинической 
активностью, сохранением фебрильной лихорадки 
на 5-е сутки госпитализации (в том числе по-
сле проведенной терапии ВВИГ и пульс-терапии 
метилпреднизолоном) была произведена смена 
антибактериальной терапии цефалоспоринами 
на меропенем [в дозе 60 мг/(кг·сут)]. На 8-е сут-
ки госпитализации (третьи сутки после смены 
терапии) девочка перестала лихорадить, намети-
лась тенденция к снижению маркеров воспаления.
Эффективность проводимой антибактериальной те-
рапии и отсутствие ожидаемого эффекта от обще-
принятой терапии MIS-C (ВВИГ и пульс-терапия 
метилпреднизолоном) в первые сутки госпитализа-
ции не позволяли полностью исключить бактери-
альную инфекцию в данной клинической ситуации. 
Было также высказано предположение о сочетан-
ном течении MIS-C и бактериальной инфекции, 
где неуточненный этиологический агент выступил 
в роли триггера для развития MIS-C и, вероят-
но, привел к более тяжелому течению синдрома 
на фоне гипервоспалительного иммунного ответа 
после перенесенной НКИ. Положительный ответ 
на карбапенемы позволил отказаться от следую-
щей ступени терапии MIS-C, когда, согласно зару-
бежным и отечественным рекомендациям, при от-
сутствии эффекта от глюкокортикостероидов (ГКС) 
и ВВИГ необходимо назначать генно-инженерные 
биологические препараты.

Методом спиральной компьютерной томогра-
фии (КТ) мягких тканей шеи и органов грудной по-
лости (2-е сутки госпитализации) исключены пнев-
мония, заглоточный абсцесс, гнойный лимфаденит. 
В динамике на 7-е сутки госпитализации отмеча-
лась КТ-картина малого двустороннего гидроторак-
са (объемом до 100 мл), небольшого количества 
жидкости в полости перикарда (толщина слоя жид-
кости сзади-книзу от сердца до 7 мм, а также около 
восходящей аорты). На Эхо-КГ (2-е сутки госпита-
лизации) — митральная регургитация I–II степени. 
В полости перикарда физиологическое количество
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жидкости. Признаки систолической дисфункции 
левого желудочка (снижение ФВ до 47 % по Тей-
хольцу). Подтверждения перикардита, вальвулита, 
поражения коронарных артерий нет.

Наличие жидкости в плевральных полостях 
и в полости перикарда было расценено как поли-
серозит (что характерно для MIS-C, встречается 
у 24–57 % пациентов [14]). По данным ультразву-
кового исследования легких и Эхо-КГ на 17-е сутки 
госпитализации признаки плеврального и перикар-
диального выпотов не обнаружены.

Результаты ЭКГ в течение госпитализации:
2-е сутки — синусовая тахикардия (на фоне 

фебрильной температуры тела);
6-е сутки — синусовая аритмия с частотой сер-

дечных сокращений (ЧСС) 75–100 уд./мин, эпизо-
ды миграции водителя ритма;

10-е сутки — правопредсердная брадикардия 
с ЧСС 53 уд./мин;

20-е сутки — правопредсердный ритм с ЧСС 
64–86 уд./мин. На вдохе восстановление синусово-
го ритм.

В связи с зарегистрированными на ЭКГ призна-
ками дисфункции синусового узла (правопредсерд-
ный ритм, брадикардия, эпизоды миграции водите-
ля ритма) на 20-е сутки госпитализации проведено 
суточное холтеровское мониторирование ЭКГ.
По результатам исследования выявлено незначи-
тельное снижение средней дневной и ночной ЧСС 
на фоне повышения уровня парасимпатических 
влияний на сердечный ритм, эпизоды предсердного 
ритма, регистрирующиеся преимущественно в пе-
риод ночного сна, что было расценено как признаки 
дисфункции синусового узла на фоне вегетативно-
го дисбаланса.

На фоне проводимой терапии в ОРИТ на 8-е сут-
ки госпитализации отмечалась положительная ди-
намика в виде нормализации температуры тела, 
стабилизации гемодинамики (ЧСС и артериальное 
давление в пределах нормы без гемодинамической 
поддержки, ФВ 78 %), угасания сыпи через шелу-
шение, купирования катаральных явлений, регресса 
лимфаденита, интоксикация и астенический синдром 
в динамике уменьшились, значительно улучшилось 
самочувствие, скорректирована гипоальбуминемия. 
В связи с улучшением состояния пациентка была 
переведена в профильное отделение.

В инфекционном отделении состояние ста-
бильное, подъемов температуры не зафиксирова-
но, периодически отмечалась головная боль, ку-
пировалась самостоятельно, улучшился аппетит, 
экзантема на ладонях и стопах полностью угасла 
через шелушение, эпизодов гипотонии в отделении 
не было.

Лабораторные показатели нормализовались 
к 3-й неделе пребывания в стационаре: в клини-
ческом анализе крови отмечался тромбоцитоз, нор-
мализация клеток белой и красной крови. Уровень 
СРБ со снижением до нормы, нормализация по-
казателей гемостаза, альбумина, прокальцитонина, 
ферритина.

На 28-е сутки госпитализации девочка выписана 
в удовлетворительном состоянии под наблюдение 
педиатра, кардиолога, невролога.

В катамнезе через 1 г. 4 мес. после выпи-
ски из стационара пациентка обследована в СПб 
ГБУЗ «Консультативно-диагностический центр 
для детей» для исключения формирования хрони-
ческой патологии, поражения системы гемостаза, 
сердечно-сосудистой и нервной систем. На мо-
мент обследования девочка предъявляла жалобы 
на повышенную утомляемость, слабость, сниже-
ние внимательности, повышенную потливость 
в ночное время; по поводу диагностированного 
депрессивного состояния (после обследования 
у психиатра) получала хлорпротиксен, занима-
лась с психологом. В течение времени, прошед-
шего с момента перенесенного MIS-C, отмечалось 
2 эпизода острой респираторной инфекции (не-
уточненной этиологии) и повторный эпизод под-
твержденной НКИ в феврале 2022 г. (через 1 год 
после MIS-C). В ходе проведенного комплексного 
обследования по данным ЭКГ сохранялись эпизо-
ды брадикардии до 50–56 уд./мин при нормальных 
показателях Эхо-КГ; гематологических нарушений 
не выявлено, по заключению невролога — про-
явления астенического синдрома. Рекомендованы 
общеукрепляющие мероприятия, продолжить заня-
тия с психологом, наблюдение педиатра, невролога, 
кардиолога по месту жительства.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Применение существующих критериев поста-

новки диагноза MIS-C в реальной клинической 
практике может вызывать затруднение в диагно-
стике MIS-C, так как разнообразная клиническая 
картина в совокупности с лихорадкой и маркерами 
воспаления может наблюдаться при различных за-
болеваниях (синдром Кавасаки, гемафагоцитарный 
синдром), в том числе и инфекционных (напри-
мер, инфекционный мононуклеоз, иерсиниоз, псев-
дотуберкулез, скарлатина). В связи с этим MIS-C, 
скорее, является диагнозом исключения, при от-
рицательных результатах обследований на предмет 
вероятных инфекций и исключения системных за-
болеваний. При этом отсутствие этиологического 
агента не может полностью исключать и течение 
генерализованной инфекции, осложненной синдро-
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мом системного воспалительного ответа, а ранняя 
диагностика заболевания у пациента влияет на свое-
временное начало терапии (которая значительно 
отличается при MIS-C и других схожих состояни-
ях) и, соответственно, способствует благоприят-
ному исходу заболевания. В приведенном случае
продемонстрировано разнообразие клинической 
симптоматики (лихорадка, синдром экзантемы, 
двусторонний негнойный конъюнктивит, склерит, 
хейлит, лимфаденит, полисерозит, гепатомегалия, 
нарушение ритма сердца; повышение маркеров 
воспаления), характерной как для MIS-C, так и для 
других инфекционных заболеваний, а отсутствие 
эффекта от стандартной терапии MIS-C ВВИГ, 
ГКС и антикоагулянтов, отсутствие положитель-
ного эффекта от стартовой эмпирической антибак-
териальной терапии цефалоспоринами приводило 
к затруднению в формулировке заключительного 
диагноза. В связи с этим нельзя исключить, что 
развитие у пациентки гипервоспалительной реак-
ции было обусловлено сочетанным воздействием 
нескольких факторов: перенесенной НКИ и, учи-
тывая положительный эффект от применения кар-
бапенемов, наличием бактериального агента, ве-
рифицировать который, к сожалению, не удалось.

Хотелось бы отметить, что девочка перенесла 
подтвержденную НКИ дважды: в декабре 2020 г. 
и в феврале 2022 г. Оба эпизода пациентка пере-
несла в легкой форме, но после первого эпизода 
НКИ у пациентки развился MIS-C. Есть данные, 
что частота развития синдрома зависит от циркули-
рующего штамма. Так, количество случаев MIS-C 
при штамме «альфа» было на 95 % больше, чем 
при штамме «омикрон» [3]. В приведенном случае, 
с учетом эпидемиологической ситуации, у девочки 
первый эпизод НКИ, вероятно, был вызван штам-
мом «альфа», а второй — штаммом «омикрон». Это 
позволяет судить не только о генетических особен-
ностях пациента (предрасположенность к гиперво-
спалительному ответу на инфекцию), но и о генети-
ческой характеристике вируса, способного запускать 
выраженный иммунный ответ зараженного.

В нашем наблюдении представлен один из воз-
можных вариантов отдаленных последствий после 
перенесенного MIS-C.

Депрессия, диагностированная у пациентки 
в приведенном клиническом случае, могла быть вы-
звана стрессом, связанным с социальной изоляци-
ей, психологическим воздействием нового тяжелого 
и потенциально смертельного заболевания, опасе-
ний по поводу заражения других и стигматизацией 
заболевания. Есть также данные о возможной свя-
зи депрессии с иммунным ответом на SARS-CoV-2. 
Проникновение вируса в организм вызывает мест-

ную и системную продукцию цитокинов, хемокинов 
и других медиаторов воспаления. В основе меха-
низмов, приводящих к психическим расстройствам, 
может лежать нарушение гематоэнцефалического 
барьера, нарушение нейротрансмиссии, дисфункция 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, ак-
тивация микроглии на фоне инфекции [10].

Учитывая сохранение симптоматики в течение 
длительного времени после выздоровления, также 
нельзя исключить и развитие у данной пациентки 
постковидного синдрома (Long COVID или post-
COVID-19 syndrome), который характеризуется 
разнообразием клиники, в том числе со стороны 
нервной системы [6, 15].

На настоящий момент времени отдаленные по-
следствия MIS-C малоизучены, так как требуется 
больше времени для наблюдения за реконвалесцен-
тами. Представленный пример как раз иллюстри-
рует одни из возможных отдаленных последствий 
MIS-C у подростков, что доказывает необходи-
мость изучения данной проблемы в будущем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанный случай показал сложности в фор-

мулировке заключительного диагноза, что было 
обусловлено наличием у пациентки нескольких 
симптомов и синдромов, характерных для различ-
ных заболеваний, отсутствием достоверной вери-
фикации этиологического агента, объясняющего 
имеющуюся симптоматику, и эффекта от рекомен-
дованной при MIS-C терапии. Кроме того, в катам-
незе была выявлена патология, которая потребовала 
динамического наблюдения за состоянием ребенка 
у нескольких профильных специалистов: кардио-
лога с проведением кардиологического обследова-
ния и психиатра с обеспечением психологической 
поддержки и лекарственной коррекции возникшего 
психического расстройства.
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ФЕТАЛЬНЫЙ ВАЛЬПРОАТНЫЙ СИНДРОМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
И ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ)
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Для цитирования: Мелашенко Т.В., Пальчик А.Б. Фетальный вальпроатный синдром (обзор литературы и описание 
клинического случая) // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 117–125. DOI: https://doi.org/10.17816/PED142117-125

Токсические поражения у плода и новорожденного занимают заметное место в структуре перинатальной патологии, 
однако их истинная роль полностью не раскрыта. Среди токсических поражений головного мозга новорожденных 
необходимо выделить состояния, вызванные употреблением медикаментов беременной. Использование лекарствен-
ных, особенно нейротропных, средств беременной зачастую вынужденно. Широкая распространенность эпилепсии 
у женщин детородного возраста приводит в определенных случаях к необходимости приема антиконвульсантов во 
время беременности. Преобладание терапии эпилепсии препаратами вальпроевой кислоты в последние десятиле-
тия способствует необходимости выявления ее тератогенного действия у младенцев — фетального вальпроатного 
синдрома. Фетальный вальпроатный синдром носит казуистический характер и имеет полиморфную феноменологию.
Приведен клинический пример новорожденного с фетальным вальпроатным синдромом, родившегося от матери, 
принимавшей во время беременности вальпроевую кислоту в дозе 14 мг/кг массы в сутки (или 750 мг) в связи 
с эпилепсией Янца. Характер клинических проявлений подтвержден содержанием вальпроевой кислоты в крови 
младенцаJ— 47,36 мкмоль/л. Основной клинической манифестацией фетального вальпроатного синдрома у данного 
младенца была неполная расщелина твердого и мягкого нёба, без других признаков поражения органов, свойствен-
ных данному заболеванию.
Большинство антиконвульсантов обладает тератогенным эффектом и формирует пороки развития и токсические 
энцефалопатии у плода и новорожденных детей. Схожесть клинических проявлений внутриутробной экспозиции 
различных антиконвульсантов обусловлена наличием общих звеньев метаболизма (эпоксидного и дигидродиольного 
дериватов фенитоина, фенобарбитала и карбамазепина). Несмотря на общность ряда механизмов тератогенного 
эффекта, структура антиконвульсанта вносит специфику в клиническую манифестацию этих поражений.
Ключевые слова: эпилепсия; новорожденный; фетальный вальпроатный синдром; расщелина нёба.
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FETAL VALPROATE SYNDROME (REVIEW AND CASE REPORT)
© Tatiana V. Melashenko, Alexander B. Palchik
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Melashenko TV, Palchik AB. Fetal valproate syndrome (review and case report). Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):117–125. 
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Toxic damages in fetuses and newborns rank highly in perinatal pathology structure, though their true importance is 
not understood thoroughly. Among toxic encephalopathies of newborns the accent should be given to the conditions 
caused by administration of medicines by a pregnant woman. The use of medicines, especially neurotropic, during 
pregnancy is often forced. The widespread prevalence of epilepsy in women of reproductive age leads, in certain 
cases, to anticonvulsants administration during pregnancy. The dominance of valproic acid in epilepsy treatment in 
recent decades requires studying its teratogenic effect in newbornsJ — fetal valproate syndrome. The fetal valproate 
syndrome has casuistic nature and polymorphic phenomenology. 

The clinical case study is presented of a newborn with fetal valproate syndrome (born to a mother who took valproic 
acid in dose 14Jmg/kg per day or 750 mg per day while pregnant, due to Janz syndrome), confirmed by valproic acid 
presence in the blood of a newborn (47.36 μmol/l), with the main clinical manifestation of incomplete cleft palate 
(hard and soft) without other typical disturbances.

Most anticonvulsants have a teratogenic effect, and may cause malformations and toxic encephalopathies in fetus and 
newborns. The similarity of clinical manifestations of intrauterine exposure to various anticonvulsants is associated 
with the presence of common metabolic links (epoxy and dihydrodiol derivatives of phenytoin, phenobarbital and 
carbamazepine). In spite of similarity of some teratogenic effect mechanisms, the anticonvulsants nature introduces 
specific clinical manifestations of these disorders.

Keywords: epilepsy; neonate; fetal valproate syndrome; cleft palate.
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Токсические поражения у плодов и новорож-
денных занимают заметное место в структуре пе-
ринатальной патологии, однако их истинная роль 
полностью не раскрыта, что связано с рядом об-
стоятельств [3].

Установление самого факта токсического пора-
жения у новорожденного ребенка требует: строгого 
доказательства экспозиции токсического вещества; 
поиска связи с его возможным воздействием на ре-
цепторный аппарат; доказательства макроструктур-
ных изменений мозгового вещества и неврологи-
ческих/поведенческих расстройств у ребенка [10], 
что во многих случаях затруднено.

Рассматриваемые расстройства манифестируют 
в виде врожденных мальформаций, синдрома отме-
ны, вторичных неврологических и экстраневраль-
ных расстройств [5, 6].

В соответствии с определением Российской 
ассоциации специалистов перинатальной медици-
ны [3] в категорию токсико-метаболических пора-
жений нервной системы новорожденных входят: 
состояния, обусловленные приемом во время бе-
ременности алкоголя, табакокурением, употребле-
нием наркотиков и медикаментов, вызывающих 
зависимость; состояния, обусловленные действием 
на центральную нервную систему токсинов (ви-
русных, бактериальных); состояния, обусловлен-
ные действием на центральную нервную систему 
лекарственных препаратов (или их сочетаний), вве-
денных плоду и новорожденному.

Рассматривая первый тип токсических пораже-
ний головного мозга новорожденных, необходимо 
выделить состояния, вызванные употреблением 
медикаментов женщиной во время беременности. 
Применение лекарственных, особенно нейротроп-
ных, средств беременной нежелательно, но зача-
стую необходимо.

Среди заболеваний, требующих подобных 
мер, ведущее место занимает эпилепсия, кото-
рая встречается с частотой от 20 до 120 случаев 
на 100 000 населения [1]. От 25 до 40 % страдающих 
эпилепсией составляют женщины репродуктивного 
возраста, при этом у 13 % женщин манифестация 
приходится на период беременности, а у 14 % при-
ступы наблюдаются только во время беременно-
сти [2, 13]. Противоэпилептическая терапия имеет 
многолетнюю драматическую историю, и уже при 
использовании первых антиконвульсантов (гидан-
тоинов/фенитоинов, барбитуратов) у беременных, 
страдающих эпилепсией, наблюдали токсическое 
воздействие этих препаратов на плод [18].

Внутриутробная экспозиция антиконвульсантов 
имеет определенное своеобразие и заключается 
в тератогенном эффекте, нарушении гемостаза 

с вероятностью развития кровоизлияний (в том 
числе внутричерепных) и пассивной зависимости 
с формированием абстинентного синдрома [18].

Хронологически первым был описан гидантои-
новый синдром плода (Q86.1 — Фетогидантоино-
вый синдром по МКБ10), позже были представлены 
эмбриофетопатии, обусловленные употреблени-
ем других антиконвульсантов, однако они имеют 
много общего в манифестации. Это позволило 
J.J. Volpe употребить громоздкий, но более точный 
термин «фетальный гидантоиново-барбитуратово-
примидоново-карбамазепиновый синдром», или 
«фетальный антиконвульсантный синдром» [18].

Схожесть клинических проявлений внутри-
утробной экспозиции различных антиконвульсан-
тов обусловлена наличием общих звеньев метабо-
лизма (эпоксидного и дигидродиольного дериватов 
фенитоина, фенобарбитала, примидона и карбама-
зепина).

Основным звеном патогенеза служит превраще-
ние антиконвульсантов в эпоксид под воздействием 
микросомальной монооксидазной системы. Эпок-
сид повреждает окислительные процессы в тканях, 
нарушая их нормальное развитие. Уменьшение 
уровня эпоксида зависит от активности дигидро-
диол-гидролазы, которая в свою очередь подавля-
ется антиконвульсантами. Сама по себе активность 
данного фермента генетически предопределена, 
что позволяет судить о взаимосвязи тератогенного 
и генетического механизмов развития фетогидан-
тоинового синдрома [18].

Вальпроевая кислота была впервые синтезиро-
вана в 1881 г. и нашла медицинское применение 
с 1962 г. В настоящее время вальпроаты являются 
препаратами первого ряда при лечении тонико-кло-
нических приступов, абсансов и миоклонических 
припадков, а также препаратами второго ряда при 
лечении фокальных припадков и инфантильного 
спазма.

Широкое применение вальпроевой кислоты и ее 
дериватов у больных эпилепсией, а следователь-
но, и у женщин, больных эпилепсией, в частности 
беременных, закономерно привело к выявлению 
вальпроатной эмбриофетопатии, или фетального 
вальпроатного синдрома (ФВС).

Патогенез ФВС включает нарушение обмена 
фолиевой кислоты и ее метаболитов, приводящее 
к расстройствам нейруляции. Вальпроаты, наряду 
с этим, ингибируют глутамат-формилтрансферазу, 
которая способствует синтезу метаболитов фолие-
вой кислоты [19].

Основными последствиями внутриутробной 
экспозиции вальпроатов у плода считаются по-
роки развития нервной трубки, а также большие
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и малые мальформации. Манифестация ФВС близка 
к классическому фетальному гидантоиновому син-
дрому (табл. 1), однако в силу особенностей ме-
таболизма вальпроатов имеет определенное свое-
образие (табл. 2).

Вышеуказанные малые и большие аномалии 
(помимо spina bifida) выявлены у 10–50 % всех 
детей, рожденных от беременности, протекав-
шей с экспозицией вальпроатов. Факт неполной 
манифестации ФВС в сопоставлении с отдален-

Таблица 1 / Table	1
Клинические признаки фетального гидантоинового синдрома [9, 11]
Fetal hydantoin syndrome clinical features [9, 11]

Клинические признаки /
Clinical features

Распространенность, % / 
Prevalence, %

Нарушения роста /
Growth disorders

Пренатальная задержка роста /
Prenatal growth restriction

Постнатальная задержка роста /
Postnatal growth restriction

19

26

Поражения центральной нервной 
системы /
Central nervous system disorders

Микроцефалия /
Microcephaly

Задержка психомоторного развития /
Psychomotor development retardation

29

38

Краниофациальные аномалии / 
Craniofacial anomalies

Увеличение размеров родничков /
Enlarged fontanelles

Метопический краниосиностоз /
Metopic ridging

Эпикант / Epicanthus
Гипертелоризм / Hypertelorism

Птоз / Ptosis
Плоская и/или углубленная переносица /

Flat and / or deep nasal bridge
Расщелина нёба и верхней губы /

Cleft palate and cleft lip

42

27

46
23
20
54

5

Поражения конечностей /
Limbs abnormalities

Недоразвитие кончиков пальцев и ногтей /
Fingertips and nails underdevelopment

Истонченный большой палец руки / Thin thumb

32

14

Другие нарушения /
Other abnormalities

Короткая шея и/или низкий рост волос /
Short neck and / or low hair growth
Паховая грыжа / Inguinal hernia

Расщепленная мошонка / Cleft scrotum
Пороки сердца / Heart defects

18

14
33
8

Таблица 2 / Table	1
Типы пороков развития у новорожденных при приеме различных антиконвульсантов матерью во время
беременности [14]
Types of malformations in newborns exposed to various anticonvulsants taken by mothers during pregnancy [14]

Препарат /
Medication

Количество случаев /
Number of cases

Пороки нервной 
трубки, % /
Neural tube 
defects, %

Пороки сердца, % /
Heart defects, %

Расщелины лица, % /
Cleft face, %

Гипоспадия/пороки 
кишечника, % /

Hypospadia/intesti-
nal tract defects, %

Карбамазепин /
Carbamazepine 900 0,2 0,7 0,4 0,2

Вальпроат /
Valproate 715 1,0 0,7 1,5 1,3

Ламотриджин /
Lamotrigine 647 0,2 0,6 0,2 0,9

Фенитоин /
Phenytoin 82 0 1,2 1,2 0
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ными последствиями антенатальной экспозиции 
вальпроатов позволили ввести, по аналогии с фе-
тальным алкогольным синдромом и нарушениями 
фетального алкогольного спектра [4–6], понятие 
«нарушение фетального вальпроатного спектра»
[4–6, 8].

Особое место в структуре последствий антена-
тальной экспозиции вальпроатов занимает spina 
bifida.

По данным различных авторов, распространен-
ность spina bifida у детей, рожденных от беремен-
ности, протекавшей с экспозицией вальпроатов, со-
ставляет от 1 до 6,3 % [12, 16].

Показана прямая связь между дозой вальпро-
атов, принимаемой женщиной во время беремен-
ности, и риском возникновения порока: при еже-
дневной дозе менее 1000 мг вероятность развития 
spina bifida составляет 0 : 54, при дозе от 1000 
до 1500 мг — 2 : 30, при дозе 1500 мг — 3 : 8 [11].

Поскольку антенатальная экспозиция вальпроа-
тов — явление достаточно редкое, описание ФВС 
носит казуистический характер [15].

Собственное наблюдение случая фетального 
вальпроатного синдрома

В отделение интенсивной терапии и реанима-
ции новорожденных Перинатального центра Санкт-
Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета (ОАРИТН ПЦ) посту-
пил новорожденный ребенок (мальчик) в первые 
сутки жизни с транзиторным тахипноэ, врожден-
ным пороком развития: неполная расщелина твер-
дого и мягкого нёба.

Ребенок рожден от матери фертильного возраста 
(30 лет), страдающей юношеской миоклонической 
эпилепсией Янца с 14 лет (последний приступ за-
регистрирован в 2020 г.), ожирением I степени. 
Вредные привычки мать отрицает. Гинекологиче-
ский анамнез: 1-я беременность — самопроизволь-
ное прерывание на сроке 9/10 нед. беременности; 
2-я беременность — срочные физиологические 
роды (мальчик, здоров); 3-я беременность — ме-
дицинский аборт на сроке 11/12 нед.; 4-я бере-
менность — срочные оперативные роды (краевое 
предлежание плаценты, многоводие, умеренная 
интранатальная асфиксия, мальчик). Настоящая 
беременность — пятая, женщина, наблюдалась 
в женской консультации с 9 нед., во время беремен-
ности консультирована эпилептологом по поводу 
коррекции антиэпилептической терапии синдрома 
Янца. Беременность протекала на фоне постоянно-
го приема препарата вальпроевой кислоты в дозе 
14 мг/кг в cутки, или 750 мг/сут, гестационного 
сахарного диабета (диетотерапия), субклиническо-

го гипотиреоза, многоводия в третьем триместре.
По поводу многоводия проведена разгрузочная 
амниоредукция на сроке 33/34 нед. беременности 
(без осложнений). Общая прибавка веса +13,5 кг, 
за 29 нед., равномерная. В третьем триместре бере-
менности по результатам сонографического скри-
нинга подозрение на врожденный порок развития 
плода: атрезия пищевода, трахеопищеводный свищ, 
микрогастрия. Во время беременности получала 
препараты фолиевой кислоты.

Оперативные срочные роды (37 6/7 недель), вы-
полнена лапаротомия по Пфанненштилю, кесарево 
сечение в нижнем сегменте. Масса ребенка при 
рождении 3180 г, длина тела 51 см, окружность 
головы 35 см, окружность груди 34 см, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. Состояние ребенка 
при рождении — тяжелое, за счет дыхательных 
нарушений; подозрения на врожденный порок раз-
вития — атрезию пищевода, возможное течение 
инфекционного процесса. Течение раннего периода 
адаптации: ребенок помещен под источник лучис-
того тепла.

При осмотре: голова округлой формы, боль-
шой родничок — 1,0 × 1,0 см, нормотоничен; ма-
лый родничок — точечный; кости черепа плотные, 
швы на стыке. Зрачки симметричные, фотореакция 
положительная. Лицо симметричное. Крик гром-
кий. Язык по средней линии. Поза полуфлексор-
ная. Двигательная активность умеренно снижена, 
на осмотр с усилением. Мышечный тонус с пре-
обладанием в сгибателях конечностей, симметрич-
ный. Рефлексы новорожденных вызываются, бы-
стро истощаются, симметричные.

При обследовании органов сердечно-сосуди-
стой, брюшной полости, костно-суставной систем, 
а также кожи и подкожной клетчатки отклонений 
от возрастной нормы не выявлено.

Форма грудной клетки цилиндрическая. Дыхание 
регулярное, с умеренным втяжением межреберий. 
Аускультативная картина симметричная. Дыхание 
ослаблено по задней поверхности, выслушиваются 
проводные хрипы. Частота дыхания 64 в минуту. 
Оценка по шкале Даунса 3 балла. Начата кисло-
родная поддержка в виде дыхания с положитель-
ным давлением на выдохе (Сontinuous Positive 
Airway Pressure — СPAP) через лицевую маску 
с параметрами PEEP +5, FiO2 0,21. Живот мягкий, 
не вздут, безболезненный при пальпации с удов-
летворительной перистальтикой. Печень +1 см 
ниже края реберной дуги, селезенка не пальпиру-
ется. Разведение в тазобедренном суставе в пол-
ном объеме. Пупочное кольцо и пуповина распо-
ложены типично. Половые органы сформированы 
по мужскому типу, яички в мошонке. Не мочился.
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Анус располагается в типичном месте. Меконий 
не отходил. В условиях родильного зала атрезия 
пищевода, микрогастрия исключены (при поста-
новке желудочного зонда № 8 пищевод проходим, 
проба Элефанта отрицательная), выявлена непол-
ная расщелина мягкого и твердого нёба.

В связи с нарастанием респираторных наруше-
ний ребенок переведен в ОАРИТН ПЦ. Проводи-
лась респираторная поддержка в объеме дотации 
увлажненного воздуха через биназальные канюли 
(поток 4 л/мин), кислородной зависимости нет, ме-
ханика дыхания с умеренным втяжением межребе-
рий, тахипноэ до 70 в минуту (оценка по шкале 
Даунса 2–3 балла). Кислотно-основное состояние 
соответствует возрастной норме. Гемодинамиче-
ские показатели стабильные, артериальное давле-
ние в пределах возрастных значений, в кардиото-
нической поддержке не нуждался.

В конце первых суток жизни выполнена эхокар-
диография: сократительная способность миокарда 
сохранена, фракция выброса 72 %. Камеры сердца 
не расширены. Стенки не утолщены. Клапанный 
аппарат без особенностей. Ультразвуковые при-
знаки функционирующих фетальных коммуника-
ций (открытое овальное окно больших размеров 
5,4 мм, сброс слева направо, открытый артериаль-
ный проток 3 мм, сброс слева направо), ускорение 
кровотока в нисходящем отделе дуги аорты 1,7 м/с. 
Систолическое давление в легочной артерии 31 мм 
рт. ст. Свободная жидкость в полости перикарда 
и плевральных полостях не визуализируется.

Рентгенологическое обследование грудной 
и брюшной полости с контрастированием пище-
вода: пищевод свободно проходим, контраст в же-
лудке. Пневматизация кишечника равномерная.

Неврологический осмотр в первые сутки жиз-
ни выполнен в условиях открытой кроватки 
с лучистым теплом, через 1 ч после кормления 
ребенка при естественном освещении с использо-
ванием шкалы оценки поведения новорожденно-
го Т.B. Brazelton (Neonatal Behaviour Assessment 
Scale — NBAS) [7]. Пробуждается на осмотр, от-
крывает глаза. В конце осмотра плач (динамика 
состояния: пробуждение → активность → плач). 
Голова правильной формы, конфигурирована, боль-
шой родничок не напряжен, 1,0 × 1,0 см, малый 
родничок закрыт. Нарушений функций черепных 
нервов не обнаружено. Сосательный рефлекс со-
хранен, стойкий. Спонтанная двигательная актив-
ность — 3 балла (высокая), симметричная. Парок-
сизмальной двигательной активности не выявлено.
Мышечный тонус — физиологический с преоб-
ладанием в флексорных группах. Глубокие реф-
лексы невысокие, симметричные. Рефлексы но-

ворожденных: поисковый, сосательный, верхний 
хватательный, Моро опоры, Бабинского — средней 
живости; Бабкина, нижний хватательный, Галанта —
живые.

Клинический анализ крови: общее количество 
лейкоцитов 14,7 · 109/л, без изменения лейкоци-
тарной формулы, эритроциты 4,8 · 1012/л, тромбо-
циты 225 · 109/л. Биохимический анализ крови: би-
лирубин общий 55 мкмоль/л, общий белок 48 г/л,
С-реактивный белок отрицательный. Аланинами-
нотрансфераза 3 Ед/л, аспартатаминотрансфераза 
36 Ед/л, щелочная фосфатаза 347 МЕ/л, креати-
нин 64 ммоль/л (норма 27–88 ммоль/л), мочеви-
на 2,9 ммоль/л (норма 1,4–4,3 ммоль/л), лактат 
0,77 ммоль/л, глюкоза 3,6 ммоль/л. Электролитных 
нарушений нет.

Концентрация вальпроевой кислоты в сыворот-
ке крови ребенка на первые сутки жизни состав-
ляла 47,36 мкмоль/л.

Ультразвуковое исследование черепа и голов-
ного мозга, позвоночника, внутренних органов 
и забрюшинного пространства — без патологии, 
эхокардиография — в пределах нормы.

В течение 5 ч респираторные нарушения ку-
пированы. Показатели гемодинамики стабильные. 
Энтеральное кормление начато адаптированной 
смесью через зонд, предложенный объем усваивал, 
не срыгивал. Стул отходил самостоятельно. Диурез 
достаточный.

После стабилизации состояния, нормализации 
функции внешнего дыхания ребенок переведен 
в отделение патологии новорожденных.

В отделении патологии новорожденных на-
ходится в палате интенсивной терапии, в кро-
ватке. Cостояние стабильное, нормотермия, без 
респираторной поддержки, оксигенирован до-
статочно. Эпизодов десатурации, апноэ не от-
мечалось. Энтеральное питание: адаптирован-
ная смесь, высасывает из рожка, не срыгивает. 
На осмотр реагирует усилением двигательной ак-
тивности. Глаза открывает, крик громкий. Судорог, 
пароксизмальной активности не выявлено. Боль-
шой родничок 1,0 × 1,0 см, нормотоничный, малый 
родничок закрыт. Расщелина мягкого и твердого 
нёба. Черепная иннервация без патологии. Мышеч-
ный тонус умеренно выражен в сгибателях конеч-
ностей, симметричный. Рефлексы новорожденных 
средней выраженности, симметричные. Кожные 
покровы: субиктеричные, по Крамеру II–III степе-
ни, чистые.

При обследовании органов сердечно-сосуди-
стой, брюшной полости, костно-суставной систем, 
а также кожи и подкожной клетчатки, отклонений 
от возрастной нормы не выявлено.
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В возрасте 5 сут жизни нарастание иктерич-
ности кожных покровов, по Крамеру II–III сте-
пени (непрямая гипербилирубинемия: непрямой 
билирубин 272 мкмоль/л, прямой билирубин 
7,8 мкмоль/л). Проведена интенсивная фототерапия 
под контролем содержания непрямого билирубина
в крови.

Электроэнцефалография: регистрация согласно 
общепринятой системе 10–20, чувствительность 
100 мкВ/см, фильтры низких частот 0,5 Гц, высо-
ких — 30 Гц, количество отведений — 10. Методы 
проведения: моно- и биполярно, методом усредне-
ния, с закрытыми глазами.

Заключение. Основной ритм представлен непре-
рывной активностью в θ-диапазоне c амплитудой 
30 мкВ. Эпилептиформной активности, иктальных, 
фокальных феноменов не регистрировано.

Осмотр оториноларинголога: дыхание через 
естественные пути свободное, без участия вспо-
могательной мускулатуры, голос громкий, звучный.

Фиброларингоскопия: надгортанник умеренно 
свернут, слизистая оболочка бледно-розовая, оте-
ка нет. Вход в гортань свободный, вестибулярный 
и голосовой отделы не изменены, свободно обо-
зримы, просвет свободный. Истинные голосовые 
складки светлые, ровные, голосовая щель тре-
угольная, подвижность сохранена в полном объе-
ме, симметричная. Подголосовой отдел обозрим, 
свободный. Заключение: врожденный порок гор-
тани, ларингомаляция, 1-й тип, без дыхательной 
недостаточности.

Осмотр стоматолога: Q35.5 — врожденная 
расщелина мягкого, частично твердого нёба. Ре-
комендовано: оперативное лечение после 10 мес. 
по месту жительства.

Осмотр кардиолога (09.08.2022): эхокардиогра-
фия — в средней трети межпредсердной перегородки 
открытое овальное окно 5,4 мм; сброс слева напра-
во. Открытый артериальный проток закрыт. Поло-
сти сердца не увеличены. Систолическое давление 
в легочной артерии 25 мм рт. ст.; конечный диасто-
лический размер левого желудочка 16 мм, фракция 
выброса 72 %.

Диагноз основной: Q21.1 — открытое овальное 
окно. Недостаточность кровообращения 0 степени.

Заключение: учитывая удовлетворительное ста-
бильное состояние ребенка, отсутствие признаков 
недостаточности кровообращения, перегрузки ка-
мер сердца, легочной гипертензии, показаний к ме-
дикаментозной терапии, оперативному вмешатель-
ству нет.

Особенность настоящего клинического случая 
состоит в формировании у младенца фетального 
вальпроатового синдрома, подтвержденного прие-

мом матерью во время беременности вальпрое-
вой кислоты в дозе 14 мг/кг массы в сутки (или 
750 мг в сутки), концентрацией вальпроевой кис-
лоты в сыворотке крови ребенка в первые сутки 
жизни — 47,36 мкмоль/л.

В клинической картине ФВС отмечены одни 
из основных пороков развития, типичных для этого 
состояния, — неполная расщелина мягкого и твер-
дого нёба, а также функционально незначимый по-
рок сердца. Другие признаки, встречающиеся при 
ФВС, — spina bifida, синдром отмены, геморра-
гический синдром — у обследованного младенца 
отсутствовали.

Американская академия неврологии предложи-
ла следующее краткое руководство по примене-
нию антиконвульсантов во время беременности
[17]:
1. Использование антиконвульсантов выбора для 

лечения судорог и эпилептического синдрома.
2. Использование антиконвульсантов в минималь-

ных дозах и их минимальной концентрации 
в плазме для контроля тонико-клонических при-
падков.

3. Избегание вальпроатов и карбамазепина при 
наличии семейного анамнеза пороков нервной 
трубки.

4. Назначение перорально витамина K в дозе 
10 мг в сутки в последний месяц беременно-
сти, а при отсутствии указанного назначения — 
парентерально как можно скорее после начала 
родов.

5. Регулярный мониторинг уровня антиконвульсан-
тов в плазме крови и, по возможности, уровня 
свободного антиконвульсанта.

6. Ежедневное назначение фолиевой кислоты 
в дозе не менее 0,4 мг.

7. При наличии высокого уровня вальпроата 
в плазме уменьшение дозы в 3–4 раза.

8. При использовании вальпроатов или карбамазе-
пина назначение амниоцентеза с определением 
α-фетопротеина и ультразвукового исследования 
в 16–20 нед. с целью ранней диагностики де-
фекта нервной трубки.
В настоящем случае профилактика ФВС про-

водилась лишь частично препаратами фолиевой 
кислоты, что могло быть причиной развития врож-
денного порока развития.

Приведенный клинический пример отражает 
возможность неполного проявления ФВС и его 
полиморфизм манифестации. Тем не менее лице-
вые дизморфии, выявленные, в частности, у это-
го ребенка, могут быть ключевыми признаками 
в диагностике фетальных антиконвульсантных 
синдромов.
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ВРОЖДЕННЫЙ ОРГАНИЧЕСКИЙ ГИПЕРИНСУЛИНИЗМ, АССОЦИИРОВАННЫЙ 
С� ВАРИАНТОМ В ГЕНЕ ABCC8. ОПИСАНИЕ СЕМЕЙНОГО СЛУЧАЯ
© Д.О. Иванов 1, Л.В. Дитковская 1, М.Е. Туркунова 2, Е.Н. Суспицын 1
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Для цитирования: Иванов Д.О., Дитковская Л.В., Туркунова М.Е., Суспицын Е.Н. Врожденный органический гиперинсулинизм, 
ассоциированный с вариантом в гене ABCC8. Описание семейного случая // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 127–135.
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ГипогликемияJ — самое частое метаболическое расстрой ство, встречающееся в раннем детском возрасте, которое 
может быть первым, а иногда и единственным симптомом целого спектра заболеваний . Этиология определяет ха-
рактерные клинические особенности течения гипогликемического синдрома. Диагностику затрудняет тот факт, что 
клинические проявления гипогликемии вариабельны и мало специфичны. Одной из основных причин персистирующих 
гипогликемий  у детей  первых лет жизни является врожденный  гиперинсулинизм.
Врожденный гиперинсулинизмJ— это наследственное заболевание, характеризующееся неадекватной  гиперсекрецией  
инсулина β-клетками поджелудочной  железы. Манифестируя, как правило, в неонатальном периоде, врожденный 
гиперинсулинизм представляет собой  большую угрозу как в отношении выживаемости пациентов при поздней  диа-
гностике, так и в отношении рисков тяжелых неврологических осложнений  при неадекватной терапии возникающих 
гипогликемий .
В статье представлено описание семейного случая врожденного органического гиперинсулинизма, сопряженного 
сJредкой гетерозиготной  мутацией в гене ABCC8, ранняя диагностика которого позволила избежать тяжелых ослож-
нений заболевания и своевременно назначить адекватное лечение. Показана клиническая вариабельность течения 
заболевания у родственных пациентов, потребовавшая персонифированного подхода к диагностике и лечению.
Таким образом, раннее выявление гипогликемии, уточнение ее этиологии, в том числе с помощью молекулярно-гене-
тического анализа, своевременная медикаментозная терапия и контроль за состоянием углеводного обмена являются 
важными аспектами в лечении и наблюдении пациентов с врожденным гиперинсулинизмом и профилактике у них 
тяжелых неврологических осложнений.

Ключевые слова: врожденный гиперинсулинизм; персистирующая гипогликемия; мутация ABCC8.
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CONGENITAL ORGANIC HYPERINSULINISM ASSOCIATED WITH A VARIANT 
IN� THE ABCC8 GENE. DESCRIPTION OF A FAMILY CASE
© Dmitry O. Ivanov 1, Liliya V. Ditkovskaya 1, Mariia E. Turkunova 2, Evgeny N. Suspitsin 1
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For citation: Ivanov DO, Ditkovskaya LV, Turkunova ME, Suspitsin EN. Congenital organic hyperinsulinism associated with a variant in the 
ABCC8 gene. Description of a family case. Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):127–135. DOI: https://doi.org/10.17816/PED142127-135

Hypoglycemia is the most common metabolic disorder occurring in early childhood, which can be the first, and 
sometimes the only symptom of a whole range of diseases. Etiology determines the characteristic clinical features 
of the course of hypoglycemic syndrome. Diagnosis is complicated by the fact that the clinical manifestations of hy-
poglycemia are variable and little specific. The main cause of persistent hypoglycemia in children of the first years 
of life is congenital hyperinsulinism.
Congenital hyperinsulinism is a hereditary disease characterized by inadequate hypersecretion of insulin by beta cells 
of the pancreas. Manifesting as a rule in the neonatal period, congenital hyperinsulinism is a great threat, both in 
terms of survival of patients with late diagnosis, and in terms of the risks of severe neurological complications with 
inadequate therapy of emerging hypoglycemia.
The article describes a family case of congenital organic hyperinsulinism associated with a rare heterozygous muta-
tion in the ABCC8 gene, the early diagnosis of which allowed avoiding severe complications of the disease and timely 
prescribing adequate treatment. The clinical variability of the course of the disease in related patients was shown, 
which required a personalized approach to diagnosis and treatment.
Thus, early detection of hypoglycemia, clarification of its etiology, including with the help of molecular genetic 
analysis, timely drug therapy and monitoring of the state of carbohydrate metabolism, are important aspects in the 
treatment and supervision of patients with congenital hyperinsulinism and the prevention of severe neurological 
complications in them.

Keywords: congenital hyperinsulinism; persisten hypoglycemia; ABCC8 mutation.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) — это 

наследственное заболевание, характеризующееся 
неадекватной  гиперсекрецией  инсулина β-клетками 
поджелудочной  железы [1, 5, 8]. ВГИ является 
причиной развития тяжелых жизнеугрожающих 
гипогликемий, поздняя диагностика и несвоевре-
менное, неадекватное лечение которых могут при-
вести к тяжелым неврологическим осложнениям 
и необратимому повреждению головного мозга
[3, 6, 8, 10, 17].

Для ВГИ характерна гетерогенность клиниче-
ских проявлений , гистологических форм и молеку-
лярно-генетических вариантов, лежащих в основе 
этого заболевания [2, 5, 13, 20].

В подавляющем большинстве случаев гипо-
гликемии при ВГИ носят тяжелый  характер, что 
приводит к развитию судорог и потере сознания. 
В неонатальном периоде гипогликемии проявля-
ются судорогами примерно в 50 % случаев. Одна-
ко описаны и более мягкие формы, протекающие 
практически бессимптомно [5, 8, 20]. Кроме того, 
основными отличительными особенностями ВГИ 
считаются: отсутствие подавления секреции инсу-
лина в ответ на снижение уровня глюкозы, гипо-
кетотический характер гипогликемии (отсутствие 
кетоновых тел в моче) и высокая степень утили-
зации глюкозы [более 8 мг/(кг · мин)] при условии 
исключения других причин развития гипогликемии 
(гликогенозы, дефекты β-окисления жирных кис-
лот, аминоациопатии, дефицит контринсулярных 
гормонов и пр.) [4, 8]. Заболевание, как правило, 
манифестирует в первые дни жизни, однако извест-
ны случаи более позднего возникновения гипогли-
кемии. В связи с избыточной  продукцией  инсулина 
во внутриутробном периоде для таких пациентов 
характерна макросомия при рождении [8, 13].

Частота заболевания варьирует от 1 : 30 000– 
50 000 до 1 : 2500 в странах, где распространены 
близкородственные браки [8, 10]. Число новых слу-
чаев ВГИ неуклонно растет, и по данным за 2015–
2017 гг., первичная заболеваемость ВГИ в России 
составила 1 : 50 638 живых новорожденных [5].

Практически в половине случаев удается уста-
новить генетическую основу заболевания, в насто-
ящее время описано множество генов, варианты 
в которых приводят к развитию как изолирован-
ного ВГИ (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, 
SLC16A1, UCP2, HNF4A, HNF1A, HK1, KCNQ1, 
CACNA1D, FOXA2, EIF2S3, PGM1, PMM2), так 
и к синдромальным формам заболевания [12, 13, 15].
Инактивирующие мутации в генах аденозинтри-
фосфатных (АТФ) зависимых калиевых каналов 
ABCC8 и KCNJ11 служат наиболее распространен-

ными причинами ВГИ и составляют от 40 до 45 % 
всех случаев [5, 8].

В настоящее время описаны как аутосомно-ре-
цессивные, так и аутосомно-доминантные мутации 
генов ABCC8 и KCNJ11, при этом аутосомно-доми-
нантные мутации чаще встречаются в гене ABCC8.

Развитие тяжелых диффузных диазоксидрези-
стентных форм ВГИ обусловливают рецессивные 
гомозиготные и компаундные гетерозиготные му-
тации в данных генах. Доминантные инактиви-
рующие мутации, как правило, приводят к более 
мягкому течению заболевания, хорошо поддающе-
муся лечению диазоксидом или коррекцией диеты
[8, 12, 14].

В норме глюкоза поступает в β-клетки через 
специфические транспортеры, в том числе GLUT 2,
который обеспечивает ее транспорт пропорциональ-
но концентрации в крови. В дальнейшем с помощью 
фермента глюкокиназы (GCK) она превращается 
в глюкозо-6-фосфат. В процессе гликолиза увеличи-
вается соотношение АТФ/АДФ, что приводит к за-
крытию АТФ-зависимых калиевых каналов, деполя-
ризации мембран β-клеток поджелудочной железы 
и активации внутримембранных потенциалзависи-
мых Са-каналов. Кальций поступает внутрь β-клетки 
и запускает процесс экзоцитоза секреторных гранул 
инсулина, вызывая снижение уровня глюкозы крови. 
В ответ на снижение уровня глюкозы в крови проис-
ходит замедление ее внутриклеточного метаболизма, 
уменьшение соотношения АТФ/АДФ, что приводит 
к открытию АТФ-зависимых калиевых каналов, за-
крытию кальциевых, и как следствие, прекращению 
секреции инсулина [4, 7, 12, 14].

АТФ-зависимые калиевые каналы β-клеток 
имеют октамерную структуру. Их внутренние 
отделы представлены четырьмя субъединицами 
белка Kir6.2 (кодируется геном KCNJ11), а на-
ружные — четырьмя субъединицами белка SUR1 
(кодируется геном ABCC8) [5, 13, 20]. Они отвеча-
ют за восприятие изменений  в уровне АТФ/АДФ 
внутри клетки, передачу сигнала и способны из-
менять степень поляризации мембраны β-клетки. 
Адекватная реакция каналов на изменения соот-
ношения АТФ/АДФ в клетке возможна только при 
правильном функционировании обеих субъединиц, 
что определяется их нормальной структурой и экс-
прессией на мембране клетки. У пациентов с ВГИ 
β-клетки постоянно деполяризованы из-за аномаль-
но модулированных или неадекватно работающих 
каналов, что приводит к практически постоянному 
открытию потенциалзависимых кальциевых кана-
лов, и как следствие к нерегулируемому экзоци-
тозу инсулина, что обусловливает возникновение
персистирующей гипогликемии [5, 13].
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Одна из самых частых причин ВГИ — измене-
ние нуклеотидной последовательности гена АТФ-
зависимых калиевых каналов, что приводит к изме-
нению активности SUR1 субъединицы канала, и как 
следствие, к гиперпродукции инсулина β-клеткой вне 
зависимости от уровня глюкозы в крови [10, 13]. 
Следует отметить, что SUR1 регулирует активность 
Kir6.2 и обеспечивает чувствительность калиевых 
каналов к их фармакологическим ингибиторам (суль-
фонилмочевина) и активаторам (диазоксид) [7, 17].

На основании гистологической картины разли-
чают фокальную, диффузную и атипичную формы 
(сочетание признаков фокальной и диффузной форм) 
[8, 13, 15, 17, 19, 22]. Для фокальной формы свой-
ственно наличие мелких очагов, состоящих из эндо-
кринных клеток с большими ядрами, в несколько раз 
превышающими по размерам нормальные ацинарные 
ядра. Формирование очага гиперплазии в данном 
случае обусловленно гетерозиготной мутацией в ге-
нах ABCC8 или KCNJ11, наследуемой по отцовской 
линии, и потерей материнского аллеля с изосомией 
по отцовскому признаку в том же локусе (в регионе 
импринтинга на 11р15) [5, 8, 11, 17, 19]. Фокаль-
ную (очаговую) отличает, как правило, диазоксид-не-
чувствительное течение и наиболее перспективным 
является удаление фокуса в поджелудочной железе, 
что может привести к полному излечению таких 
пациентов [11, 18]. Диффузная форма гетерогенна 
по генетическому признаку и механизму наследова-
ния. Встречаются как рециссивные варианты в ге-
нах АТФ-зависимых калиевых каналов фармакоре-
зистентного ВГИ, так и доминантные, как правило 
чувствительные к диазоксиду [8, 17–19].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пацентка, 8 лет, наблюдается детским эндокри-

нологом в клинике Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского универси-
тета (СПбГПМУ) с первого года жизни. Из анамнеза
известно, что девочка от 6-й беременности, про-

текавшей на фоне патологической прибавки веса 
и отеков. Предшествующие беременности закон-
чились самопроизвольным прерыванием на ранних 
сроках. Роды путем кесарева сечения на 40-й не-
деле гестации (ягодичное предлежание, крупный 
плод). Вес ребенка при рождении 4660 г, длина 
55 см, оценка по Апгар 8/9 баллов. С первых суток 
жизни отмечалось ухудшение состояния: снижение 
сосательного рефлекса, двигательной активности, 
вялость, гипотермия, тонико-клонические судоро-
ги, апноэ. По данным лабораторного исследования 
неоднократно была зарегистрирована гипогликемия 
(сахар крови 2,0–1,2–3,7–1,8–4,7–2,2 ммоль/л), по-
требовавшая внутривенного введения 10–20 % рас-
твора глюкозы и глюкокортикоидов. При попытке 
снизить нагрузку глюкозой симптомы гипогликемии
повторялись.

На 5-е сутки жизни была переведена в отделение 
патологии новорожденных перинатального центра 
СПбГПМУ. По результатам клинико-лабораторного 
обследования зарегистрированы высокие показате-
ли уровня инсулина (25,9 мкЕд/мл) и С-пептида
(8,08 нг/мл), кетоны и амиак в моче и крови не об-
наружены. Была начата терапия аналогом соматоста-
тина [октреотид, максимальная доза 25 мкг/(кг · сут)], 
на фоне которой не удавалось достичь стойкой нор-
могликемии. При снижении аппетита или увеличе-
нии паузы между кормлениями более чем на 2 ч 
эпизоды гипогликемии повторялись.

Принимая во внимание упорный характер пер-
систирующих гипогликемий, высокую потребность 
в глюкозе [более 8 мг/(кг · сут)], повышенный уровень 
инсулина и С-пептида в крови, девочке было выполне-
но молекулярно-генетическое исследование — NGS-
секвенирование полной кодирующей последова-
тельности гена ABCC8 (OMIM*600509). Выявлен 
патогенный вариант ABCC8с.4432G>A(p.Glu1478Arg)
в гетерозиготном состоянии. Анализ ДНК роди-
телей пациентки показал, что вариант имеет ма-
теринское происхождение. Для уточнения формы 
заболевания выполнена позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с рентгеновской ком-
пьютерной томографией (ПЭТ-КТ) с радиофарм-
препаратом 18F*-ДОПА, картина соответствовала 
диффузной форме заболевания (рис. 1).

Пациентке было назначено лечение агониста-
ми АТФ-зависимых калиевых каналов [диазоксид, 
максимальная доза 15 мкг/(кг · сут)]. В течение не-
дели была достигнута стойкая нормогликемия.

В настоящее время девочка хорошо компен-
сирована на фоне диеты и терапии диазоксидом. 
Растет и развивается в соответствии с возрастом, 
посещает общеобразовательную школу. Приступы 
гипогликемии редкие, 1–2 раза в год, возникают 

Рис. 1. Результаты позитронно-эмиссионной и компьютерной 
томографии с радиофармпрепаратом 18F*-ДОПА

Fig. 1. PET CT results with 18F*-DOPA
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Рис. 2. Суточное сенсорное мониторирование гликемии пациентки с врожденным
гиперинсулинизмом

Fig. 2. Daily sensory monitoring of glycemia in a patient with congenital
hyperinsulinism

Рис. 4. Суточное сенсорное мониторирование гликемии у матери пациентки с врожденным гиперинсулинизмом
Fig. 4. Daily sensory monitoring of glycemia in the mother of a patient with congenital hyperinsulinism

Рис. 5. Суточное сенсорное мониторирование гликемии у брата пациентки с врожденным гиперинсулинизмом
Fig. 5. Daily sensory monitoring of glycemia in the brother of a patient with congenital hyperinsulinism

Рис. 3. Родословная пациентки с врож-
денным гиперинсулинизмом

Fig. 3 . The genealogy of the patient with 
congenital hyperinsulinism

на фоне интеркурентных заболеваний и связаны 
со снижением аппетита (рис. 2).

Уровень инсулина от 2,0 до 18,4 мкЕд/мл, 
С-пептида от 1,3 до 6,5 нг/мл, НвА1с 4,6–5,0 %. 
По данным электроэнцефалограммы: возрастной 
ритм деформирован, очаговые изменения и эпи-
лептиформная активность не выявлены, фотопа-
роксизмальный ответ. При магнитно-резонансном 
исследовании головного мозга и гипофиза патоло-
гических изменений не выявлено.

Проведено медико-генетическое консультирова-
ние семьи пробанда и молекулярно-генетическое 
исследование у родственников.

Наследственный анамнез (рис. 3): у матери (II.1) 
и у бабушки по материнской линии (I.1) отмеча-
лась плохая переносимость физических нагрузок 

и голодных пауз в детском возрасте. В настоящее 
время мать плохо переносит длительные голодные 
промежутки. По результатам суточного монитори-
рования глюкозы крови выявлены эпизоды легкой 
гипогликемии, в том числе в ночное время (рис. 4).

У отца нарушений углеводного обмена не вы-
явлено, клинических проявлений гипогликемии 
не отмечено.

Брату пациентки (III.2) в раннем возрасте прове-
дено сенсорное мониторирование гликемии (рис. 5), 
зарегистрированы низкие уровни глюкозы крови.

В настоящее время эпизодов гипогликемии 
не зафиксировано. Молекулярно-генетическое ис-
следование выявило у него патогенный вариант 
p.Gly1478Arg в гене ABCC8 в гетерозиготном со-
стоянии.

Ср/We 18.06 Пт/Fr 20.06Чт/Th 19.06

В р е м я  с у т о к ,  ч  /  T i m e  o f  d a y ,  h

2,2
5

0:00

Ур
ов

ен
ь 

гл
ик

ем
ии

, м
м

ол
ь/

л 
/ 

Gl
yc

em
ic

 l
ev

el
, m

m
ol

/L

Ур
ов

ен
ь 

гл
ик

ем
ии

, м
м

ол
ь/

л 
/ 

Gl
yc

em
ic

 l
ev

el
, m

m
ol

/L

Ур
ов

ен
ь 

гл
ик

ем
ии

, м
м

ол
ь/

л 
/ 

Gl
yc

em
ic

 l
ev

el
, m

m
ol

/L

2:00 6:00 10:00 14:00 18:00 22:004:00 8:00 12:00 16:00 20:00 0:00

3,3
5,5

10

15

20

Сб/Sa 21.06 Пн/Mo 23.06Вс/Su 22.06 Среднее/Mean

Ср/We 11.04

Ср/We 11.04

Ср/We 11.04

Пт/Fr 13.04

Пт/Fr 13.04

Пт 13.04

Чт/Th 12.04

Чт/Th 12.04

Чт 12.04

Сб/Sa 14.04

Сб/Sa 14.04

Сб 14.04

Пн/Mo 16.04

Пн/Mo 16.04

Пн 16.04

Вт/Tu 17.04Вс/Su 15.04

Вс/Su 15.04

Вс 15.04

Среднее/Mean

Среднее/Mean

I.1 I.2

II.2

III.1 III.2

II.1

*1953

*2014 *2018

*1983

2,2

2,2

5

5

10

10

15

15

20

20

В р е м я  с у т о к ,  ч  /  T i m e  o f  d a y ,  h

В р е м я  с у т о к ,  ч  /  T i m e  o f  d a y ,  h

0:00

0:00

2:00

2:00

6:00

6:00

10:00

10:00

14:00

14:00

18:00

18:00

22:00

22:00

4:00

4:00

8:00

8:00

12:00

12:00

16:00

16:00

20:00

20:00

0:00

0:00

70

70

141

141



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL OBSERVATION

◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)   ISSN 2079-7850 

132

ОБСУ Ж ДЕНИЕ И&ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения нуклеотидной последовательности 

в гене ABCC8 могут приводить к нарушению фор-
мирования канала на мембране клетки либо к об-
разованию неактивных каналов [8, 21]. Описаны 
как аутосомно-доминантные, так и аутосомно-ре-
цессивные варианты наследования заболевания. 
Гомозиготные и компаунд-гетерозиготные мута-
ции приводят к наиболее тяжелому диазоксид-не-
чувствительному течению заболевания [21]. Одна-
ко в литературе существует ряд описаний более 
легких форм с частичной эффективностью лече-
ния диазоксидом [9]. Более мягкое течение также 
отмечается при гетерозиготных вариантах в гене 
ABCC8 с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания.

У пациентки (III.1), ее брата (III.2), матери 
(II.1) и бабушки по материнской линии (I.1) вы-
явлен патогенный вариант в гене ABCC8с.4432G>A 
(p.Glu1478Arg) в гетерозиготном состоянии. При-
нимая во внимание наличие клинических проявле-
ний ВГИ у всех членов семьи (по линии матери) 
в нескольких поколениях, хорошую компенсацию 
заболевания на фоне лечения диазоксидом или при 
соблюдении диеты, данные ПЭТ-КТ с 18F*-ДОПА, 
свидетельствующие о диффузной форме, вероятно 
мы имеем случай аутосомно-доминантного насле-
дования варианта в гене ABCC8. Аналогичный слу-
чай описан у пациента из Китая, ребенок получал 
диетотерапию кукурузным крахмалом и не нуж-
дался в назначении медикаментозной коррекции 
гипогликемии [24]. Подобная мутация в гетерози-
готном состоянии описана у пробанда из Норвегии 
с мягким фенотипом заболевания [15]. У пациентов 
из Финляндии были описаны варианты с аутосом-
но-доминантным типом наследования и хорошим 
эффектом от лечения диазоксидом [16]. У пациен-
та из США так же отмечался достаточно легкий 
фенотип, заболевание манифестировало в возрасте 
3 лет и нормогликемия была достигнута на фоне 
лечения диазоксидом [23].

В нашем случае пациентка хорошо компенси-
рована на фоне терапии диазоксидом, а ее брат 
на фоне соблюдения диеты при адекватном кон-
троле уровня гликемии. Своевременно подобрать 
адекватную терапию и избежать тяжелых невро-
логических осложнений удалось благодаря ранней 
диагностике и полной верификации диагноза с ис-
пользованием молекулярно-генетического исследо-
вания.

Описываемый клинический случай при наблю-
даемой высокой распространенности гипогликемии 
в неонатальном периоде, сложности окончательной 
верификации диагноза на раннем этапе заболева-

ния может представлять большой интерес для дет-
ских врачей-эндокринологов, неонатологов, педиат-
ров и генетиков.

ВЫВОДЫ
Раннее выявление гипогликемии, уточнение ее 

этиологии, в том числе с помощью молекулярно-ге-
нетического анализа, и, как следствие, своевремен-
ное назначение адекватной медикаментозной тера-
пии и контроля за состоянием углеводного обмена 
являются важными составляющими лечения и на-
блюдения пациентов с ВГИ, а также профилактики 
у них тяжелых неврологических осложнений.
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ОПЫТ МЕДИЦИНСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ ЭВАКУАЦИИ ГРАЖДАНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ, 
ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ ЧЕРЕЗ ДОРОГУ ЖИЗНИ В 1941–1942 гг.
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Для цитирования: Арсентьев В.Г., Цымбал А.А., Шабалов Н.П., Цымбал А.Н., Калядин С.Б., Пахомова М.А. Опыт медицинского 
обеспечения эвакуации гражданского населения, детей и подростков через дорогу жизни в 1941–1942 гг. // Педиатр. – 
2023. – Т. 14. – № 2. – С. 137–145. DOI: https://doi.org/10.17816/PED142137-145

Организация медицинского обеспечения при эвакуации населения, включая детей и подростков, в период Великой 
Отечественной войны, особенно в 1941–1942 гг., уникальна. Поражает масштаб — сроки организации эвакуации, 
количество эвакуированных людей и способыJ — водным путем, авиацией, наземным транспортом. Отдельного вни-
мания в условиях дефицита заслуживает организация питания — все эвакуируемые получали горячий обед и паек 
вJдорогу в виде 1 кг хлеба. Постепенно была налажена профилактика инфекционных болезней, активно применялась 
вакцинация от дизентерии, сформированы бригады врачей-эпидемиологов и дезинфекционно-обмывочные бригады, 
медицинское обеспечение. Всего с начала блокады до конца 1942 г. было эвакуировано примерно 1 млн 100 тыс. 
человек, из которых 871 тыс. ленинградцев. Всего за время войны из Ленинграда в организованном порядке было 
вывезено около 1 млн 738 тыс. человек, из них 1 млн 360 тыс. ленинградцев. Приоритет при массовой эвакуации 
отдавался детям и подросткамJ— будущему страны. Эвакуации подлежали все больные и раненые, лечение которых 
требовало более 45 сут. Благодаря четкой организации ухода за эвакуированными в пути и в период перегрузки 
сJодного вида транспорта на другой, трудности переносились ранеными и больными сравнительно легко. Благодаря 
спланированной работе во время эвакуации медицинскими работниками не было допущено массовых вспышек ин-
фекционных заболеваний, максимально снижена летальность и обеспечена возможность восстановления нормального 
питания и жизни в районах эвакуации.

Ключевые слова: Дорога жизни; Великая Отечественная война; медицинская эвакуация; медицинское обеспечение; 
дети; подростки; ленинградцы.
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The organization of medical support during the evacuation of the population, including children and adolescents during 
the Great Patriotic War, especially in 1941–1942, is unique. Attention is drawn to the scale — the timing of the organiza-
tion of evacuation, the number of evacuated people, methods — by water, aviation, land transport. Special attention in 
conditions of shortage deserves catering — all evacuees received a hot lunch and rations for the road in the form 1Jkg 
of bread. Gradually, the prevention of infectious diseases was established, vaccination against dysentery was actively 
used, teams of epidemiologists and disinfection and washing teams were formed, medical support was provided. In total, 
from the beginning of the blockade to the end of 1942, about 1 million 100 thousand people were evacuated, of which 
871 thousand Leningraders. And during the war, about 1 million 738 thousand people were taken out of Leningrad in 
an organized manner, of which 1 million 360 thousand Leningraders. Priority in mass evacuation was given to children 
and adolescents — the future of the country. All the sick and wounded, whose treatment required more than 45 days, 
were subject to evacuation. Thanks to the precise organization of care for evacuees on the way and during the period 
of overload from one mode of transport to another, difficulties were transferred to the wounded and sick relatively 
easily. Thanks to the planned work during the evacuation, mass outbreaks of infectious diseases were prevented by 
medical workers, mortality was reduced as much as possible and the possibility of restoring normal nutrition and life 
in the evacuation areas was ensured.
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В истории Великой Отечественной войны орга-
низация эвакуации населения Ленинграда в тяже-
лейших обстоятельствах 1941–1942 гг. имеет осо-
бое значение. Никогда еще в истории человечества 
не было примеров эвакуации миллионов людей 
на значительное расстояние в таких сложных ус-
ловиях. 23 июня 1941 г. в Ленинграде и области 
было объявлено военное положение. Началом бло-
кады считается захват немецкими войсками Шлис-
сельбурга и разрыв сухопутной связи Ленинграда 
со страной. В этот день на город было сброшено 
6 327 зажигательных бомб (рис. 1).

29 июня 1941 г. по решению Ленинградского 
горкома ВКП(б) началась эвакуация населения и ма-
терей с детьми. 8 июля 1941 г. при Леноблсовете 
был создан отдел по эвакуации, во всех районах 
города были образованы эвакуационные комиссии. 
До 8 сентября 1941 г. из города было вывезено 
219 690 детей. К этому дню в городе находилось 
2 544 000 жителей. За весь период блокады из Ленин-
града было эвакуировано 414 146 детей [1, 3, 6, 10].
В рассекреченном архивном документе «Отчет 
городской эвакуационной комиссии» от 26 апреля 
1942 г. № 142 выделено два периода организации 
и проведения эвакуации: первый период — до на-
чала блокады; второй период — во время блокады 
Ленинграда [1, 11].

Мероприятия первого периода были организо-
ваны с 29.06.1941 по 27.08.1941 и имели особен-
ности: нежелание эвакуироваться из Ленинграда;
много детей было эвакуировано в восточные и юго-
восточные районы Ленинградской области — это 

привело к тому, что с продвижением немецких 
войск 175 400 детей были вынуждены вернуться 
в Ленинград. Всего за указанный период было эва-
куировано 395 391 ребенок (рис. 2).

Второй период эвакуации имел три пути: эваку-
ация водным транспортом через Ладожское озеро 
на Новую Ладогу, затем автомобильным транспор-
том до станции Волхов; эвакуация авиацией; эва-
куация по ледовой дороге через Ладожское озеро. 
Еще с июля 1941 г. до установления немецкими 
вой сками блокады Ленинграда эвакуация насе-
ления осуществлялась водным путем на баржах 
по Неве, Ладожскому озеру, Свири, Онежскому 
и Белому озерам, Рыбинскому водохранилищу. 
Сколько людей было перевезено этим маршрутом 
в данный период, установить не удалось. Путь был 
очень трудным, главным образом, из-за плохой ор-
ганизации питания. Многие страдали желудочно-
кишечными расстройствами. В Череповце была 
оказана медицинская помощь 5028 эвакуируемым 
и снято с барж 128 умерших, из них 27 взрослых 
и 101 ребенок [2, 4, 7, 8].

Наряду с водными перевозками связь Ленин-
града со страной была организована с помощью 
транспортной авиации. Для этого были привлече-
ны Северная и Московская авиационные группы 
Гражданского воздушного флота СССР, авиация 
Ленинградского фронта и Балтийского флота. Кро-
ме того, И.В. Сталин 9 ноября 1941 г. приказал 
выделить 24 самолета «Дуглас» и 10 ТБ-3 для 
перевозки в Ленинград продовольствия (не ме-
нее 200 т в день) и ценных грузов из Ленинграда

Рис. 1. Дети в бомбоубежище
Fig. 1. Children in a bomb shelter

Рис. 2. Эвакуация детей из блокадного Ленинграда
Fig. 2. Evacuation of children from besieged Leningrad
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дополнительно к работавшим на ленинградской ли-
нии 26 «Дугласам». Однако решить проблему снаб-
жения города силами воздушного транспорта из-
за недостатка самолетов не удалось. Наибольшее 
количество грузов было перевезено самолетами 
Московской авиагруппы, которые с 10 по 25 ок-
тября 1941 г. доставили в Ленинград более
6 тыс. т грузов, в том числе свыше 4300 т про-
довольствия и более 1270 т боеприпасов. Само-
летами было вывезено 35 118 человек, из которых 
18 158 — ленинградцы [1, 3, 6, 7, 9].

Подготовка к массовой эвакуации проводилась 
задолго до ее начала. Приказ командующего вой-
сками Ленинградского фронта генерал-лейтенанта 
М.С. Хозина № 00172 «Об организации автотрак-
торной дороги через Ладожское озеро» был под-
писан 19 ноября 1941 г. Обустройство трассы, 
строительство инфраструктуры должно было идти 
параллельно с запуском ледовой дороги (с 26 но-
ября 1941 г. приказом по тылу Ленинградского 
фронта ледовая дорога стала именоваться Воен-
но-автомобильной дорогой № 101 (ВАД-101) [1]). 
19 ноября 1941 г., в день подписания приказа 
о создании ледовой дороги, Военный совет Ле-
нинградского фронта создал комиссию под руко-
водством председателя Ленгорисполкома П.С. Поп-
кова по эвакуации людей, на которую возложил 
заботу о ее средствах и способах, установлению 
контингента, количества и очередности эвакуации. 
Позже в Ленинграде были созданы 15 районных 

эвакуацион ных комиссий и 8 эвакопунктов — 
на Финляндском вокзале, в кинотеатре «Звездочка» 
на Ржевке, в Борисовой Гриве, Кобоне, Лаврово, 
Жихарево, Войбокало, Волхове (табл. 1) [1].

По масштабам эвакуация превосходила все про-
чие перевозки из Ленинграда в тыл. С 23 января 
по постановлению Военного совета началась эваку-
ация населения по маршруту Ленинград – станция 
Борисова Грива. До Финляндского вокзала эва-
куируемые добирались пешком. При эвакопункте 
на вокзале работал промтоварный магазин, в ко-
тором продавали теплые взрослые и детские вещи 
(лыжные костюмы, рейтузы, варежки, свитеры, 
шапки, одеяла, шарфы, носки и пр.). На каждом 
эвакопункте был организован медицинский пункт. 
А при эвакопунктах Борисова Грива, Кобона, Лав-
рово, Жихарево были развернуты детские прием-
ники. Всего в медицинских пунктах Финляндского 
вокзала, Борисовой Гривы, Кобоны, Лаврово, Жи-
харево получили медицинскую помощь 33 521 че-
ловек, умерло 2394 человека, что составило 0,43 % 
эвакуированных. Детскими приемниками было по-
добрано 992 беспризорных ребенка и организован-
но направлены на эвакуацию. Железнодорожным 
транспортом от Финляндского вокзала до Борисо-
вой Гривы перевезено 480 000 человек. Выехало 
попутным транспортом из Ленинграда 62 218 чело-
век, пришло самостоятельно пешком на эвакопункт 
Борисова Грива 11 968 человек (табл. 2) [6–8]. Про-
должительность движения поезда от Финляндского 

Таблица 1 / Table	1
Военно-санитарная эвакуация за период с 19 сентября 1941 г. по 12 апреля 1942 г.
Military medical evacuation for the period from September 19, 1941 to April 12, 1942

Наименование транспорта /
Name of transport

Период эвакуации /
Evacuation period

Количество эвакуированных / 
Number of evacuees

Процент общего количества / 
Percentage of the total

На самолетах / On planes 19.09–25.12.1941 8313 18,3
На пароходах / On steamboats 01.10–05.11.1941 1716 3,8
На автомашинах / By car 18.01–12.04.1942 35279 77,9
Всего / Total 45308 100

Таблица 2 / Table	2
Общее количество эвакуированных по ледовой трассе
The total number of evacuees along the ice track

Месяцы / 
Months

Число эвакуированных / Number of evacuees

всего / total на машинах военно-автомобильной дороги /
by vehicles of the military highway

на машинах эвакопунктов и прочих /
by cars of evacuation points and other

21–31.01.1942 11296 6813 4483
02.1942 117434 92029 25405
03.1942 221947 172617 49330
01–20.04.1942 103392 143602 19790
Итого / Total 514069 143602 99008
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вокзала до ст. Борисова Грива (44,7 км) составляла: 
с 22.01 по 01.02.1942 — 31,7 ч; февраль — 30 ч; 
март — 15,7 ч; апрель — 13,7 ч.

Время разгрузки эшелона на автотранспорт 
на ст. Борисова Грива: с 22.01 по 01.02.1942 — 12,9 ч;
февраль — 12,2 ч; март — 5 ч; апрель — 5,2 ч. 
Средняя продолжительность движения от Фин-
ляндского вокзала до эвакопунктов Кобона, Жиха-
рево, Лаврово составляло: январь — 44,6 ч; фев-
раль — 42,2 ч; март — 20,7 ч; апрель — 19 ч.

Порядок и нормы питания эвакуируемых:
1. Каждый эвакуируемый получал по своей кар-

точке норму хлеба на сутки вперед.
2. В эвакопункте Финляндского вокзала эвакуиру-

емый получал горячий обед по норме: мяса — 75 г;
крупы — 70 г; жиров — 40 г; муки — 20 г;
овощей сухих — 20 г; хлеба — 150 г. Кроме того, 
получал в дорогу хлеба 1 кг. Если поезд задержи-
вался в пути более 1,5 сут, в эвакопункте Борисова 
Грива эвакуируемый получал горячий обед. На эва-
копунктах Кобона, Жихарево, Лаврово эвакуируе-
мый получал горячий обед по указанной раскладке, 
1 кг хлеба, 250 г печенья, 200 г мясопродуктов, 
а дети до 16 лет дополнительно по 1 плитке шо-
колада. На эвакопункте станции Волхов кормили 
эвакуированных обедом, с начала апреля, в связи 
с задержкой движения до Вологды, выдавали в до-
рогу по 1 кг хлеба. Последующие пункты питания 
были организованы на станциях Тихвин, Бабаево, 
Череповец, Вологда [3, 4, 6–8].

Работа эвакопунктов. Эвакопункт Финлянд-
ский вокзал отправил в эвакуацию 480 000 человек, 
кинотеатр «Звёздочка» — 6773 человека, Борисова 
Грива — 502 050 человек, Кобона — 138 644, Лав-
рово — 150 852, Жихарево — 194 838, Войбока-
ло — 54 838, Волхов и Тихвин — 14 994. В первый 
период отмечено много недостатков в обслужива-
нии эвакуируемых: вагоны, отправляемые с Фин-
ляндского вокзала, не отапливались; отмечалось 
длительное пребывание в пути до станции Бори-
сова Грива (январь–февраль, до 30 ч); длительное 
время ожидания посадки на машины в Борисовой 
Гриве (январь–февраль, 12 ч).

В январе и первой половине февраля эвакопунк-
ты Финляндский вокзал, Борисова Грива и Жиха-
рево работали плохо. Помещения были грязными, 
плохо отапливаемыми и плохо освещенными. Пи-
щевые блоки были не подготовлены и не благо-
устроены. Все это отрицательно отражалось на эва-
куируемом населении, только к середине февраля 
работа эвакопунктов была значительно улучше-
на. Людей перевозили в специальных эвакопоез-
дах с отапливаемыми вагонами. В состав поезда
включалось до 35 вагонов. В каждом эшелоне 

работали медицинские бригады в составе врача, 
фельдшера и двух санитаров. Поездами всего было 
перевезено 383 760 человек. Многие эвакуирован-
ные из Ленинграда отправлялись на автомашинах 
(рис. 3).

В Борисовой Гриве производилась пересадка 
на автомашины для перевозки по ледовой трас-
се. На перегоне Ленинград – Ваганово работало 
6 санитарных «летучек» и 2 санитарных поезда. 
На перегонах Войбокало – Волхов и Войбока-
ло – Тихвин работало 4 санитарных «летучки». 
Ежедневный контингент эвакуируемых больных 
и раненых постановлением Военного совета опре-
делялся в 800 человек. Эвакуации подлежали все 
больные и раненые, лечение которых требовало 
более 45 сут. Благодаря четкой организации ухода 
за эвакуированными в пути и в период перегруз-
ки с одного вида транспорта на другой трудности 
переносились ранеными и больными сравнительно 
легко. В среднем разгрузка поезда на перегоне за-
нимала 40–50 мин. За время перевозок не было 
ни одного случая обморожения больных и раненых 
[1, 6, 7].

Для медицинского обеспечения личного состава 
дороги и эвакуируемых, санитарного обслужива-
ния водителей были приняты специальные меры. 
Во главе санитарной службы военно-автомобиль-
ной дороги был поставлен военврач 1-го ранга 
А.И. Спиридонов. Одновременно он был назна-
чен начальником полевого эвакопункта. Для об-
служивания эвакуируемых по трассе был выделен 
эвакоприемник. На трассу были направлены три 
подвижных полевых госпиталя, четыре эвакого-
спиталя, учреждения Ленинградского городского 
и областного здравоохранения. Для приема в рай-
оне Ваганово в палатках было размещено два по-
левых подвижных госпиталя, каждый на 500 мест. 
В их задачу входило: разгрузка поездов, обогре-
вание, питание и размещение больных из числа

Рис. 3. Эвакуация по Дороге жизни
Fig. 3. Evacuation along the Road of Life
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эвакуируемых. Дно автомашин накрывали соло-
мой или хворостом. Больные закутывались в ват-
ные одеяла. Эвакуируемых снабжали химическими 
грелками. Каждую автомашину сопровождали са-
нитары. Машины шли группами по 2–3. В осо-
бых случаях разрешалась езда одиночной машины. 
На станции Войбокало было развернуто три эва-
когоспиталя и эвакоприемник.

В навигацию 1942 г. водным путем по Ладоге 
продолжалась эвакуация населения Ленинграда. 
Постановлением Военного совета Ленинградского 
фронта от 18 мая 1942 г. было намечено эвакуи-
ровать 300 тыс. человек, главным образом женщин 
с двумя и более детьми, нетрудоспособных лиц, 
членов семей рабочих и служащих эвакуированных 
предприятий, военнослужащих, детей из детских 
домов, раненых, инвалидов. Первым днем эвакуа-
ции было назначено 25 мая [2, 8].

Порядок эвакуации был таким же, как и зимой 
при эвакуации населения по ледовой дороге. На-
чальным пунктом эвакуации был Финляндский 
вокзал, откуда эвакуируемое население перевози-
лось поездами до Борисовой Гривы. До 1 июня 
на вокзал подавалось по одному составу в сутки, 
а затем — по два. Со станции Борисова Грива ле-
нинградцы на автомашинах доставлялись до мыса 
Осиновец или до пристани Каботажная, где пере-
саживались на водный транспорт. Через озеро 
людей перевозили мелкотоннажным самоходным 
флотом и отрядом транспортов Ладожской военной 
флотилии. Из Кобоно-Кареджского порта эвакуи-
руемых перевозили железнодорожным транспор-
том в Вологду, Ярославль и Иваново, откуда они 
уже следовали в пункты назначения. На каждый 
эшелон назначались начальник, старшие по ва-
гонам, врачи и медсестры, ответственные за об-
служивание и доставку эвакуируемых до места 
назначения. При эвакуации населения предусма-
тривалось питание в пути. При выезде из Ленин-
града эвакуируемые сдавали по месту жительства 
или работы свои продуктовые и промтоварные 
карточки и взамен получали дорожные талоны 
и талоны на питание. Нормы питания несколько 
раз менялись, но на Финляндском вокзале, в Ко-
боне и Лаврово они получали обед и сухой паек
[3, 6, 7, 11].

Для обслуживания ленинградцев кроме эвако-
пунктов на Финляндском вокзале, в Борисовой 
Гриве, Кобоне, Лаврово, Волховстрое за преде-
лами Ленинградского фронта эвакопункты были 
созданы на станциях Тихвин, Вологда, Череповец, 
Бабаево. Летом 1942 г. эвакопункты представляли 
собой довольно солидные учреждения, способные 
обслуживать большой контингент эвакуируемых. 

Например, общий штат эвакопункта в Борисовой 
Гриве был доведен до 600 человек. Штат столо-
вой насчитывал 70 человек, медпункта — 60, но-
сильщиков — 180. Среди перевозимых по трассе 
сотен тысяч людей было значительное количество 
больных острыми желудочными заболеваниями, 
педикулезом, истощенных и т. п. Все это создава-
ло благоприятные условия для развития вспышек 
желудочных заболеваний, тем более что в неко-
торых частях вспышки таких заболеваний имели 
место еще и до освоения трассы. Для борьбы с их 
развитием и предупреждения их распространения 
на трассу военно-автомобильной дороги были на-
правлены представители санитарного управления 
фронта — врачи-эпидемиологи с задачей организа-
ции и проведения мер по оздоровлению воинских 
частей. Широко была проведена иммунизация про-
тив дизентерии по Безредке.

Подвоз продовольствия и хранения его на пере-
валочных базах и складах при этих условиях тре-
бовали организации особенно эффективного сани-
тарного контроля. Неблагоприятная эпидемическая 
ситуация заставила Военно-санитарное управление 
Ленинградского фронта командировать на трассу 
две дезинфекционно-обмывочных бригады с че-
тырьмя дезинфекционными камерами и двумя 
душевыми установками. Кроме того, для банного 
обеспечения трассы были установлены 10 ураль-
ских бань в пунктах: Ладожское озеро, Ваганово 
и Борисова Грива. При банях были построены ка-
меры-вошебойки.

Особенно осложнилось эпидемическое состоя-
ние трассы с началом массовой эвакуации граж-
данского населения. 10 февраля 1942 г. Военный 
совет фронта вынес решение о формировании са-
нитарно-контрольных пунктов и эпидемических 
отрядов, последние были сформированы и направ-
лены в следующие пункты:

1. Санитарно-контрольный пункт № 1 на стан-
ции Волховстрой. На него был возложен сани-
тарный контроль за приходящими из тыла стра-
ны пополнениями. За период с середины марта 
до 1 апреля 1942 г. было просмотрено около 100 
эшелонов. Из них полной санитарной обработке 
подвергнуто 48 эшелонов, неблагополучных по пе-
дикулезу, карантинизировано 38 вагонов, неблаго-
получных по сыпному тифу.

2. Санитарно-контрольный пункт на станции 
Жихарево. Его задачей было обеспечение про-
тивоэпидемических мероприятий среди попол-
нения.

3. Санитарно-контрольный пункт на станции 
Борисова Грива. Он развернул свою работу зна-
чительно позже из-за отсутствия мощных средств 
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санитарной обработки. После прибытия банно-
прачечного поезда санитарно-контрольный пункт 
получил возможность проводить санитарную об-
работку эвакуируемых [1, 3, 6, 7, 11]. Работа са-
нитарно-контрольного пункта на станции Борисова 
Грива была исключительна по своему масштабу: 
эвакуация гражданских началась 21 января 1942 г. 
В феврале было перевезено свыше 117 тыс. чело-
век, общее количество по 20 апреля 1942 г. со-
ставило 514 тыс. человек. Принятые меры позво-
лили перевезти людей и предотвратить опасность 
вспышки эпидемических заболеваний.

Всего за период навигации с 27 мая по 1 де-
кабря 1942 г. из Ленинграда было эвакуировано 
448 тыс. человек, из них более 389 тыс. ленин-
градцев и около 54 тыс. инвалидов Отечествен-
ной войны, командированных и населения Ленин-
градской области. Этим была завершена массовая 
эвакуация населения Ленинграда. Всего с начала 
блокады до конца 1942 г. на Большую землю было 
эвакуировано примерно 1 млн 100 тыс. человек, 
из которых 871 тыс. ленинградцев. Всего за вре-
мя войны из Ленинграда в организованном поряд-
ке было вывезено около 1 млн 738 тыс. человек, 
из них 1 млн 360 тыс. ленинградцев [1, 2, 8, 11].

По статистическим данным, рождаемость соста-
вила: 1941 г. — 67 899 детей; 1942 г. — 12 659 де-
тей; 1943 г. — 7775 детей. Смертность среди детей: 
1941 г. — 114 872 (от нарушения питания 19 984); 
1942 г. — 513 529 (от нарушения питания 256 386); 
1943 г. — 21 493 (от нарушения питания 3239 че-
ловек). 25 декабря 1941 г. дети стали получать 
200 г хлеба, 24 января 1942 г. — 250 г, 11 фев-
раля — 300 г. Детская карточка в 1942 г. обеспе-
чивала 684 ккал (с 12 лет «иждивенческая» кар-
точка — 466 ккал). Для получения питания всех 
детей прикрепляли к молочной кухне при поли-
клинике. В 1942 г. 23 молочные кухни отпустили
24 641 991 порций; за один день выдавалось 
59 470 порций. 19 января 1942 г. было открыто 
30 столовых для 30 тыс. школьников 8–12 лет. 
Все ясли и детские сады зимой 1941/1942 г. были 
переведены на круглосуточное обслуживание де-
тей. Число ребят, оставляемых матерями на сутки, 
доходило до 70 % [5, 10, 12].

В блокадном Ленинграде в связи с необходи-
мостью принятия оперативных организационных 
решений Горздравотдел в 1942 г. ввел должность 
главного педиатра города. С 1942 по 1952 г. эту 
должность занимал профессор А.Ф. Тур (рис. 4).

Совет Министров СССР установил должность 
главных педиатров территорий лишь через 10 лет 
специальным распоряжением от 28.04.1952. В кон-
це 1942 г. была разработана методика работы объ-

единенного детского медицинского учреждения 
на базе Ленинградского педиатрического меди-
цинского института, детской консультации № 16
и детской поликлиники № 21 Свердловского райо-
на. С января 1943 г. были организованы курсы 
подготовки по системе единого педиатра, к июню 
1943 г. их окончили 157 врачей. К 1944 г. все 
36 поликлинических учреждений города работали 
по системе единого педиатра. Опыт работы детских 
поликлиник Ленинграда впоследствии стал досто-
янием всей страны [5]. Во время блокады у детей 
резко уменьшилась заболеваемость скарлатиной, 
коклюшем, исчезла корь, было мало случаев ве-
тряной оспы, краснухи, эпидемического паротита. 
Заболеваемость дифтерией держалась на высоких 
цифрах. Частота колитов и дизентерии возросла. 
Туберкулез у детей с алиментарной дистрофией 
приводил к обширному и глубокому поражение 
всех органов. Острый аппендицит упал до нуля 
[5, 10, 12].

Приоритет при массовой эвакуации отдавали 
детям и подросткам — будущему страны. Благо-
даря спланированной работе во время эвакуации 
медицинскими работниками не было допущено 
массовых вспышек инфекционных заболеваний, 
максимально снижена летальность и обеспечена 
возможность восстановления нормального питания 
и жизни в районах эвакуации.

В ходе современных гибридных войн в наи-
большей степени страдает именно мирное насе-
ление. В последние годы пришлось столкнуть-
ся с проблемами массовой эвакуации мирного

Рис. 4. Александр Федорович Тур (1894–1974)
Fig. 4. Alexander F. Tur (1894–1974)
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населения, в том числе детей и подростков, из рай-
онов обстрелов и боевых действий. Таким образом, 
опыт эвакуации во время Великой отечественной 
войны бесценен, его необходимо изучать и учиты-
вать при военных конфликтах, организации меди-
цинской помощи при стихийных бедствиях, осо-
бенно в городах такого масштаба.

Заключить статью мы хотели бы стихотворе-
нием Анны Андреевны Ахматовой, актуальным 
сейчас.

Мужество
Мы знаем, что ныне лежит на весах
И что совершается ныне.
Час мужества пробил на наших часах,
И мужество нас не покинет.
Не страшно под пулями мертвыми лечь,
Не горько остаться без крова,
И мы сохраним тебя, русская речь,
Великое русское слово.
Свободным и чистым тебя пронесем,
И внукам дадим, и от плена спасем
Навеки.

А.А. Ахматова. 1942
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ОРГАНИЗАЦИЯ ПАЛЛИАТИВНОЙ ПОМОЩИ В ДЕТСКОМ ХОСПИСЕ 
ЛЕНИНГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ
© М.М. Гаранина, Д.Г. Пирогов
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Гаранина М.М., Пирогов Д.Г. Организация паллиативной помощи в Детском хосписе Ленинградской 
области // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 2. – С. 147–153. DOI: https://doi.org/10.17816/PED142147-153

Паллиативная помощьJ — это активно развивающееся направление, отдельной частью которой выступает палли-
ативная помощь детям и их семьям, то есть поддержка детей и подростков c неизлечимыми, прогрессирующими 
заболеваниями до 18 лет. Актуальность и востребованность в паллиативной и хосписной помощи подтверждается 
ростом количества пациентов по Северо-Западному федеральному округу, которые в них нуждаются. В 2018 г.
в Ленинградской области было открыто Государственное автономное учреждение здравоохранения Ленинградской 
области «Детский хоспис». Миссия данной организации заключается в оказании помощи там, где выздоровление 
невозможно, что реализуется в индивидуальном подходе к каждому пациенту с учетом его ресурсов и среды, а не 
диагноза. Главной целью выступает повышение качества жизни детей с неизлечимыми заболеваниями и их семей 
через оказание им мультидисциплинарной помощи. В хосписе реализуются уникальные программы поддержки детей, 
имеющих жизнеугрожающие или жизнеограничивающие заболевания. Намечены направления развития, связанные 
сJналичием мифов и стереотипов в обществе, удаленностью районов Ленинградской области, сложностями межведом-
ственного взаимодействия с областными учреждениями здравоохранения, особенностями взаимодействия пациентов 
со специалистами различных учреждений здравоохранения и возникновением ятрогенных повреждений, вопросами, 
связанными с обезболиванием пациентов. Намечены перспективные точки роста, которые позволят оптимизировать 
паллиативную помощь детям. В частности, проведение просветительской работы, открытие амбулаторных филиалов 
в отдельных районах Ленинградской области позволит соблюдать временной интервал оказываемой помощи.
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ORGANIZATION OF PALLIATIVE CARE FOR CHILDREN IN THE CHILDREN’S 
HOSPICE OF THE LENINGRAD REGION
© Mariia M. Garanina, Dmitry G. Pirogov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Garanina MM, Pirogov DG. Organization of palliative care for children in the Children’s Hospice of the Leningrad Region. 
Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2):147–153. DOI: https://doi.org/10.17816/PED142147-153

Palliative care is an actively developing area. A separate area of palliative care is palliative care for children and 
their families, that is, support for children and adolescents and incurable, progressive diseases up to the age of 18.
The relevance and demand for palliative and hospice care is confirmed by the growing number of patients in the North-
Western Federal District who need them. In 2018, the Leningrad Region opened the State Autonomous Health Institution 
of the Leningrad Region “Children’s Hospice” (hereinafter – the Children’s Hospice). The mission of the Children’s Hospice 
is to provide assistance where recovery is impossible, which is realized in an individual approach to each patient, tak-
ing into account his resources and environment, and not a diagnosis. The main goal is to improve the quality of life of 
children with incurable diseases and their families through providing them with multidisciplinary assistance. Children’s 
Hospice implements unique support programs for children with life-threatening or life-limiting diseases. The directions 
of development of the Children’s Hospice are outlined, related to the presence of myths and stereotypes in society, the 
remoteness of the districts of the Leningrad Region, the difficulties of interdepartmental interaction with regional health-
care institutions, the peculiarities of interaction of patients with specialists of various healthcare institutions and the 
occurrence of iatrogenic injuries, issues related to the anesthesia of patients. Promising growth points have been outlined 
that will optimize palliative care for children. In particular, conducting educational work, opening outpatient branches 
in certain districts of the Leningrad Region which will allow observing the time interval of the assistance provided.

Keywords: children’s hospice; palliative care for children; multidisciplinary approach; quality of life.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно оценке Всемирной организации здра-

воохранения во всем мире ежегодно как в детской, 
так и во взрослой паллиативной помощи нуждает-
ся 40 млн человек, и только 14 % нуждающихся 
ее получают. Отдельным направлением выступает 
паллиативная помощь детям и их семьям, то есть 
поддержка детей и подростков с неизлечимы-
ми, прогрессирующими заболеваниями до 18 лет
[2, 4, 11].

Паллиативная помощь детям — это активная 
и всесторонняя забота о теле, психике и состоянии 
духа ребенка, имеющего ограничивающее жизнь 
или угрожающее жизни заболевание или состоя-
ние, а также поддержка членов его семьи (ухажи-
вающих лиц) во время болезни ребенка и после 
его смерти [3].

Ограничивающим продолжительность жизни 
у детей называют состояние, при котором обыч-
но наступает преждевременная смерть. В данном 
случае ведущие направления работы — улучшение 
качества жизни семьи и сопровождение в конце 
жизни.

Угрожающими жизни называют заболевания, 
при которых велика вероятность преждевременной 
смерти в связи с тяжестью заболевания, но при ко-
торых существует также шанс выживания, и ребе-
нок может дожить до взрослого состояния. В дан-
ном контексте направлениями работы выступают 
улучшение качества жизни, а также предупреж-
дение и профилактика возникновения вторичных 
осложнений основного заболевания [10].

Паллиативная помощь детям начинается в мо-
мент постановки диагноза и продолжается вне зави-
симости от того, получает ребенок специфическое 
лечение по поводу данного заболевания или нет. 
Паллиативная помощь характеризуется разнород-
ным спектром состояний, среди которых бóльшую 
долю, чем в паллиативной помощи взрослым, со-
ставляют неонкологические заболевания [1].

Паллиативная медицинская помощь оказывается 
детям с неизлечимыми заболеваниями или состоя-
ниями, угрожающими жизни или сокращающими 
ее продолжительность, в стадии, когда отсутствуют 
или исчерпаны возможности этиопатогенетическо-
го лечения, по медицинским показаниям с учетом 
тяжести, функционального состояния и прогноза 
основного заболевания, в том числе 1:

1 Приказ Минздрава России № 345н, Минтруда России № 372н 
от 31.05.2019 «Об утверждении Положения об организации ока-
зания паллиативной медицинской помощи, включая порядок 
взаимодействия медицинских организаций, организаций со-
циального обслуживания и общественных объединений, иных 
некоммерческих организаций, осуществляющих свою деятель-
ность в сфере охраны здоровья».

• распространенные и метастатические формы 
злокачественных новообразований, при невоз-
можности достичь клинико-лабораторной ре-
миссии;

• поражение нервной системы врожденного или 
приобретенного характера (включая нейродеге-
неративные и нервно-мышечные заболевания, 
врожденные пороки развития, тяжелые гипокси-
чески-травматические поражения нервной систе-
мы любого генеза, поражения нервной системы 
при генетически обусловленных заболеваниях);

• неоперабельные врожденные пороки развития;
• поздние стадии неизлечимых хронических 

прогрессирующих соматических заболеваний, 
в стадии субкомпенсации и декомпенсации жиз-
ненно важных систем, нуждающиеся в симпто-
матическом лечении и уходе;

• последствия травм и социально значимых забо-
леваний, сопровождающиеся снижением (огра-
ничением) функции органов и систем, с небла-
гоприятным прогнозом [5].
История паллиативной педиатрии в России на-

чалась в 1993 г., когда по инициативе Е.И. Мои-
сеенко был организован «Хоспис на дому для де-
тей с онкологическими заболеваниями» в Москве. 
В дальнейшем была организована автономная не-
коммерческая организация «Первый хоспис для 
детей с онкологическими заболеваниями» на базе 
Института детской онкологии Российского он-
кологического центра им. Н.Н. Блохина РАМН. 
В 1997 г. было открыто отделение сестринского 
ухода при Доме ребенка в Ижевске (в настоящее 
время — подразделение Республиканской дет-
ской клинической больницы «Детский хоспис»). 
В Санкт-Петербурге наиболее знаковым стал пе-
риод с 2003 по 2010 г. Тогда, благодаря иници-
ативе и активности протоирея Александра Тка-
ченко, был организован фонд «Детский хоспис», 
сотрудники которого оказывали психологическую 
и духовную помощь на дому неизлечимо больным 
детям и их родителям, затем было зарегистриро-
вано медицинское учреждение «Детский хоспис». 
С получением лицензии на медицинскую деятель-
ность у специалистов хосписа появилась возмож-
ность оказывать пациентам и их близким не только 
социально-психологическую, но и медицинскую 
помощь на дому. В 2010 г. был открыт первый 
в России стационарный хоспис для детей с Санкт-
Петербурге. Далее были открыты детские хосписы 
в Москве, Казани, Ленинградской области, Екате-
ринбурге, Республике Крым. Направление палли-
ативной помощи активно развивалось и развива-
ется, и не только за счет открытия стационарных
учреждений, также организована работа выездных 
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служб при медицинских стационарах общего про-
филя, кабинетах паллиативной помощи, специали-
зированных отделений или коек [6–9].

Согласно официальным данным системы мони-
торинга оказания паллиативной медицинской по-
мощи на начало 2022 г. более 22 000 детей полу-
чают паллиативную помощь на территории РФ 2. 
До данным, полученным в 2021 г. при расчете по-
требности в Северо-Западном федеральном округе, 
в паллиативной медицинской помощи нуждается 
3760 детей, наибольшее число пациентов прожи-
вает на территории Ленинградской области 3.

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ ДЕТСКОГО
ХОСПИСА В&ЛЕНИНГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ, 
СТРУКТУРА ОКАЗЫВАЕМОЙ ПОМОЩИ.
ПСИХОЛОГО-ПЕДАГОГИЧЕСКАЯ ПОДДЕРЖКА

С целью оказания паллиативной помощи детям на 
территории Ленинградской области в 2018 г. было от-
крыто Государственное автономное учреждение здра-
воохранения Ленинградской области «Детский хоспис 
при Соборе святого Архистратига Божия Михаила 
поселка Токсово Всеволожского района» (далее — 
ГАУЗ ЛО «Детский хоспис»). Мотивом открытия 
стала высокая степень востребованности в получении 
паллиативной медицинской помощи на территории 
Ленинградской области. Ранее помощь детям с не-
излечимыми, жизнеугрожающими или ограничиваю-
щими заболеваниями оказывалась в клиниках общего 
соматического профиля и АНО «Детский хоспис».

Паллиативная помощь в ГАУЗ ЛО «Детский хо-
спис» оказывается в отделении паллиативной меди-
цинской помощи детям (стационарное отделение) 
и выездной службой (на дому). Отделение паллиа-
тивной помощи детям рассчитано на 25 коек, всего 
на сопровождении выездной службы в настоящее 
время 303 семьи. Миссия детского хосписа в Ток-
сово звучит следующим образом: «Если ребенка 
нельзя вылечить, это не значит, что ему нельзя по-
мочь». Миссия реализуется в индивидуальном под-
ходе к каждому пациенту с учетом его ресурсов 
и среды, а не диагноза. Главная цель — повышение 
качества жизни детей с неизлечимыми заболевани-
ями и их семей. Паллиативная помощь предпола-
гает мультидисциплинарный подход, комплексную 
помощь и поддержку, ориентированную на семье. 

2 Доклад Е.В. Полевиченко «Этика, эмоции и эффективность 
паллиативной помощи: почему они вместе?» в рамках VII Об-
разовательного паллиативного медицинского форума в Сибир-
ском федеральном округе, 16–17 февраля 2022 г.
3 Доклад Т.Н. Капутской «Организация паллиативной меди-
цинской помощи детям в Северо-Западном федеральном округе 
в рамках VII Образовательного паллиативного медицинского фо-
рума в Северо-Западном федеральном округе», 25–26 мая 2022 г.

Выстраивание коммуникации и сотрудничество 
со стороны всех участников лечебного процесса 
(ребенка, врача, психолога, родителей, воспитате-
ля, социального работника, эрготерапевта и др.) 
оказывает положительный терапевтический эффект.

Диагнозы детей, находящихся на сопровожде-
нии ГАУЗ ЛО «Детский хоспис», представлены 
достаточно широким спектром незлокачественных 
и злокачественных заболеваний. Приведем данные 
по динамике роста количества пациентов, находя-
щихся на сопровождении выездной службы ГАУЗ 
ЛО «Детский хоспис» с 2018 по 2022 г.:

2018 г. — 128 семей на сопровождении;
2019 г. — +47 семей, первично принятых на со-

провождение;
2020 г. — +31 семья, первично принятая на со-

провождение;
2021 г. — +28 семей, первично принятых на со-

провождение;
2022 г. (на 31.10.2022) — +68 семей, первично 

принятых на сопровождение.
Всего с 2018 г. с сопровождения выездной служ-

бой отчислен 31 пациент. Среди причин — леталь-
ный исход, совершеннолетие, утрата связи с семьей.

Паллиативную помощь на стационарном отде-
лении ГАУЗ ЛО «Детский хоспис» в период с 2019 
по 2022 г. получили:

2019 г. — 270 пациентов;
2020 г. — 228 пациентов;
2021 г. — 293 пациента;
2022 г. (на 31.10.2022) — 255 пациентов.
Паллиативная помощь детям в ГАУЗ ЛО «Дет-

ский хоспис» оказывается по следующим направ-
лениям:

1. Медицинское сопровождение.
Квалифицированная медицинская паллиативная 

помощь является первостепенной задачей, опре-
деленным фундаментом оказываемой поддержки. 
Сюда включена врачебная и сестринская помощь, 
консультации различных специалистов в зави-
симости от соматического статуса ребенка и по-
требностей семьи, оказание специализированной 
(в том числе высокотехнологичной) медицинской 
паллиативной помощи. Основная цель заключается 
в снятии проявлений физических симптомов бо-
лезни, в том числе за счет лекарственной и про-
тивоболевой терапии. Отдельной и крайне значи-
мой задачей, которая решается в стенах ГАУЗ ЛО 
«Детский хоспис», выступает обучение родителей 
(или замещающих из лиц) основам ухода с учетом 
индивидуальных потребностей ребенка. Речь идет 
о проведении необходимых манипуляций, в част-
ности, уход за трахео- и гастростомой, осуществле-
ние санитарно-гигиенических процедур, кормле-
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ние, использование и эксплуатация медицинского 
оборудования (например, аппарата искусственной 
вентиляции легких). Востребованной и необходи-
мой помощью в рамках медицинской поддержки 
также является предоставление медицинских из-
делий на дому, в соответствии с действующим за-
конодательством.

2. Медицинская абилитация детей и подростков.
Направление включает в себя работу специ-

алистов по лечебной физкультуре, эрготерапевта, 
массажиста, гидрореабилитолога. Благодаря про-
ведению индивидуальных и групповых занятий 
решается определенный круг задач физического 
благополучия ребенка и реализуются актуальные 
потребности. Дети, нуждающиеся в паллиативной 
помощи, часто ограничены в физической актив-
ности, имеют неправильное положение тела, все 
это может приводить к негативным последствиям, 
нарушению функционирования систем органов. 
Крайне важная задача данной поддержки состоит 
в позиционировании детей с различной неврологи-
ческой патологией и, как следствие, в профилакти-
ке возникновения вторичных осложнений и улуч-
шении качества жизни.

3. Психолого-педагогическая поддержка.
Направление помощи реализуется благодаря ра-

боте медицинского психолога, воспитателя, коман-
ды волонтеров. Данный вид поддержки включает 
в себя сразу несколько направлений:

а) психологическое сопровождение.
Основная цель заключается в организации си-

стемы психологической помощи пациентам, се-
мьям и сотрудникам учреждения. Это достигается 
за счет проведения консультативно-диагностиче-
ской работы и коррекционно-развивающих заня-
тий. Психологическая помощь оказывается в ин-
дивидуальной и групповой форме, предоставляется 
экстренная психологическая помощь. Деятельность 
медицинского психолога направлена: на помощь 
в процессе адаптации к условиям пребывания 
в стационаре и особенностям медицинского вме-
шательства, поддержку на фоне прогрессирования 
неизлечимого заболевания, помощь в купировании 
болевого синдрома, сопровождение семей в кон-
це жизни ребенка и на протяжении всего периода 
переживания горя и утраты.

Важной составляющей работы психолога явля-
ется поддержка сотрудников ГАУЗ ЛО «Детский 
хоспис» с целью профилактики профессионального 
выгорания, повышения уровня психолого-педаго-
гической компетентности, поддержания благопри-
ятного климата в коллективе, решения сложных 
ситуаций и, как следствие, повышение уровня 
оказываемой помощи;

б) педагогическое сопровождение.
Сюда включена работа, направленная на органи-

зацию учебной деятельности, выстраивание инди-
видуального образовательного маршрута с учетом 
возможностей и потребностей ребенка. В данном 
случае речь идет о программах, реализуемых в сте-
нах стационара, куда включена оценка имеющихся 
ресурсов, индивидуальные и групповые коррекци-
онно-развивающие занятия, помощь в освоении об-
разовательной программы. На период нахождения 
в стационаре оказывается содействие по органи-
зации учебной деятельности либо дистанционно, 
либо непосредственно в стенах учреждения;

в) организация культурно-досуговой деятель-
ности.

Большое внимание в паллиативной помощи уде-
лено организации культурно-досуговой деятельно-
сти. Это может быть реализовано за счет организа-
ции широкого спектра мероприятий в стационаре, 
либо за счет посещения ребенком и его семьи 
мероприятий или организаций в городе и области. 
Сюда также включены прогулки, мастер-классы, 
творческие встречи;

г) волонтерская деятельность.
Важным звеном в психолого-педагогической 

деятельности выступают волонтеры учреждения, 
которые проводят различные мастер-классы, за-
нятия, помогают в решении хозяйственных задач. 
Организация волонтерской деятельности осущест-
вляется при непосредственном участии медицин-
ского психолога.

4. Социальная поддержка.
Семьи, сопровождаемые ГАУЗ ЛО «Детский 

хоспис», часто находятся в трудной жизненной 
ситуации, испытывают материальные, бытовые 
и социальные сложности. Специалисты учреж-
дения оказывают помощь в решении следующих 
вопросов, в частности: составление рекомендаций 
к индивидуальным программам реабилитации или 
абилитации инвалидов, предоставление социальной 
передышки родителям или замещающим лицам.

5. Духовная поддержка.
Важная составляющая паллиативной помо-

щи — оказание духовной поддержки. Вне зави-
симости от вероисповедания семьям оказывается 
содействие во встрече с представителями своей 
религиозной общины.

С 2018 г. и по настоящее время ГАУЗ ЛО «Дет-
ский хоспис» реализует следующие программы:

1. Программа поддержки детей, нуждающихся 
в постановке гастростом. Часть пациентов, нахо-
дящихся на сопровождении учреждения, имеет на-
рушения функций жевания и глотания, что ведет 
к необходимости их перевода на зондовое питание, 
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что в свою очередь имеет ряд негативных послед-
ствий. Постановка гастростом улучшает качество 
жизни пациентов, способствует профилактике воз-
никновения вторичных осложнений.

2. Программа поддержки детей-сирот и детей, 
оставшихся без попечения родителей и нуждаю-
щихся в получении паллиативной помощи. В рам-
ках реализации данной программы осуществляется 
сотрудничество с ЛОГБУ «Ленинградский област-
ной многопрофильный реабилитационный центр 
для детей-инвалидов» и МБОО «Ты ему нужен».

3. В июне 2022 г. в структуре отделения пал-
лиативной медицинской помощи детям открылся 
первый в России респираторный центр для ока-
зания помощи и поддержки детям, находящимся 
на искусственной вентиляции легких.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ
ГАУЗ ЛО «ДЕТСКИЙ ХОСПИС»

В рамках регулярного анализа деятельности со-
трудниками ГАУЗ ЛО «Детский хоспис» определе-
ны «точки роста», работа с которыми может обе-
спечить повышение качества оказываемой помощи:

1. Межведомственное взаимодействие с област-
ными учреждениями здравоохранения.

2. Охват осуществляемой деятельности, время 
в пути от учреждения до места проживания семьи 
может достигать 4–5 ч.

3. Вопросы, связанные с обезболиванием паци-
ентов.

4. Имеющиеся мифы и стереотипы, связанные 
с работой учреждения.

5. Взаимодействие пациентов со специалистами 
различных учреждений здравоохранения, в частно-
сти возникновение ятрогенных повреждений.

Чтобы предложенные «точки роста» могли дать 
положительный практический результат, необходи-
мо сосредоточиться на следующих направлениях 
работы:

1. Проведение просветительской работы о цен-
ности паллиативной помощи детям и их семьям.

2. Предоставление доступной и понятной инфор-
мации о деятельности ГАУЗ ЛО «Детский хоспис».

3. Открытие амбулаторных филиалов в отдель-
ных районах Ленинградской области, что позво-
лит соблюдать временной интервал оказываемой 
помощи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оказание паллиативной помощи в Ленинградской 

области выступает актуальным и востребованным на-
правлением, что отражено в статистических данных 
по Северо-Западному федеральному округу и в на-
растающем количестве пациентов, нуждающихся в ее 

получении. Паллиативная помощь детям — это актив-
ная и всесторонняя забота о теле, психике и состоя-
нии духа ребенка, имеющего ограничивающее жизнь 
или угрожающее жизни заболевание или состояние, 
а также поддержка членов его семьи (ухаживающих 
лиц) во время болезни ребенка и после его смер-
ти [1]. Она заключается в мультидисциплинарном 
подходе, коммуникации всех специалистов терапев-
тического процесса. В 2018 г. в Ленинградской обла-
сти был открыт ГАУЗ ЛО «Детский хоспис». Миссия 
хоспис заключается в оказании помощи там, где вы-
здоровление невозможно, что реализуется в индиви-
дуальном подходе к каждому пациенту с учетом его 
ресурсов и среды, а не диагноза. Главная цель — 
повышение качества жизни детей с неизлечимыми 
заболеваниями и их семей. Помощь оказывается 
по медицинским, психологическим, педагогическим, 
социальным и духовным направлениям. В ГАУЗ ЛО 
«Детский хоспис» реализуются уникальные програм-
мы поддержки детей, имеющих жизнеугрожающие 
или жизнеограничивающие заболевания.

Намечены направления развития ГАУЗ ЛО 
«Детский хоспис», связанные с наличием мифов 
и стереотипов в обществе, удаленностью районов 
Ленинградской области, сложностями межведом-
ственного взаимодействия с областными учреж-
дениями здравоохранения, особенностями взаимо-
действия пациентов со специалистами различных 
учреждений здравоохранения и возникновением 
ятрогенных повреждений, вопросами, связанными 
с обезболиванием пациентов.
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В статье представлена история Всемирного дня почки 2006–2023 (World Kidney Day). Всемирный день почки, старто-
вавший в 2006 г., стал ежегодной успешной инициативой Международного общества нефрологов, Международной Фе-
дерации почечных фондов по информированию мировой общественности и политиков, здравоохранения о важности 
почек для общего состояния здоровья, по повышению осведомленности о значимости и последствиях врожденных, 
наследственных и приобретенных болезней почек, хронической болезни почек, по принятию стратегии, направленной 
на снижение частоты, тяжести и влияния заболеваний почек на здоровье и жизнь. О глобальности проблемы болез-
ней почек у детей и взрослых свидетельствует тот факт, что в 2011 г. Политическая декларация «Неинфекционные 
заболевания», утвержденная на саммите Всемирной организации здравоохранения, включила заболевания почек под 
пунктом 19. Хроническая болезнь почек в мире является шестой причиной смерти. Ежегодная кампания Всемирного 
дня почки 2006–2023 ставит медицинские и социально-экономические проблемы, имеющие общемировое значение, 
иJнапоминает, что болезни почек являются распространенными, опасными и излечимыми у детей и взрослых. Всемир-
ный день почки – 2023 под девизом «Здоровье почек для всехJ— готовность к неожиданностям, поддержка уязвимых» 
обсуждает влияние катастроф, в частности пандемии COVID-19, на оказание специализированной нефрологической 
помощи населению и на ее ресурсы во всем мире.
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The article presents the history of World Kidney Day 2006—2023. The World Kidney Day, which started in 2006, has 
become an annual successful initiative of the International Society of Nephrologists, the International Federation of
Kidney Foundations to inform the world community and politicians, healthcare about the importance of kidneys for 
ge neral health, to raise awareness about the significance and consequences of congenital, hereditary and acquired kid-
neyJdiseases, chronic kidney disease, to adopt a strategy, aimed at reducing the frequency, severity and impact of kidney 
diseases on health and life. The global nature of the problem of kidney disease in children and adults is evidenced 
by the fact that in 2011 the Political Declaration on Non-infectious diseases, approved at the summit of the World 
Healthcare Organization, included kidney disease under paragraph 19. Chronic kidney disease is the 6th cause of death 
in the world. The annual campaign of World Kidney Day 2006–2023 poses medical and socio-economic problems of 
global importance and reminds that kidney diseases affecting children and adults are common, dangerous and curable.
World Kidney Day – 2023, under the motto: Kidney Health for allJ — preparedness for the unexpected, support for the 
vulnerable discusses the impact of disasters, in particular the COVID-19 pandemic, on the provision of specialized ne-
phrological care to the population and its resources around the world.
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ИСТОРИЯ ВОПРОСА
В 2003 г. президентом Международной Феде-

рации почечных фондов (International Federation 
of Kidney Foundations — IFKF) была подана идея 
о проведении Всемирного дня почки (World Kid-
ney Day — WKD) [10]. Международное общество 
нефрологов (International Society of Nephrology — 
ISN), Международная Федерация почечных фондов 
(2006, IFKF) [10] выступили с предложением, что 
всему миру нужен день почки, чтобы привлечь 
внимание к растущей глобальной пандемии бо-
лезней почек. Авторы указали, что во всем мире 
у большинства людей с хроническими болезнями 
почек или артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом диагноз может быть не поставлен до тех 
пор, пока болезнь не манифестирует или уже на-
ходится в конечной стадии. Они также отметили, 
что в некоторых странах мира пациенты с тер-
минальной почечной недостаточностью не имеют 
равного доступа к заместительной почечной тера-
пии диализом или трансплантацией. Настало вре-
мя обратить внимание населения мира на расту-
щую пандемию болезней почек, на профилактику
и раннее выявление, своевременное лечение болез-
ней почек [10].

В 2006 г. ISN и IFKF было провозглашено 
ежегодное мероприятие мирового значения с це-
лью повышения осведомленности широкой обще-
ственности, политиков, общественного здраво-
охранения о значимости заболеваний почек для 
здоровья и жизни детского и взрослого населе-
ния [10]. С 2006 г. ежегодно во второй четверг 
марта во всем мире стал отмечаться Всемирный 
день почки (World Kidney Day), на котором об-
суждаются медицинские и социальные проблемы, 
имеющие общемировое значение для населения, 
государственных систем здравоохранения, поли-
тиков, врачей, оказывающих специализированную 
нефрологическую помощь детскому и взрослому 
населению [10].

Международные сообщества нефрологов — 
International Society of Nephrology, International Fe-
deration of Kidney Foundation, International Pediatric 
Nephrology Association European Society for Paediat-
ric Nephrology, российские — Национальная ассо-
циация нефрологов, Научное общество нефрологов 
России, Российское диализное общество, Творче-
ское объединение детских нефрологов, Ассоциация 
педиатров-нефрологов им. проф. А.В. Папаяна, 
Ассоциация нефроурологов организуют научные 
форумы, конгрессы, конференции, публикации 
передовых статьей в ведущих нефрологических 
журналах. Активное участие на Всемирном дне 
почки принимают ученые-нефрологи и педиатры- 

нефрологи, осуществляющие специализированную 
нефрологическую помощь детскому населению 
мира [1, 10].

ВСЕМИРНЫЙ ДЕНЬ ПОЧКИ: 2006–2023
Всемирный день почки – 2006: Ваши почки 

в порядке / Are your kidneys OK
Первый WKD–2006 манифестировал как мас-

штабное мировое событие, впервые указавшее 
на растущую пандемию болезней почек населения 
мира. Прошедший первые Всемирный день почки 
стал самым известным и значимым мировым со-
бытием, в котором приняли участие ученые, спе-
циалисты нефрологи, трансплантологии, политики, 
руководители учреждений здравоохранения, паци-
енты. Впервые население стран мира было осве-
домлено о растущей пандемии болезней почек. 
Повышение осведомленности населения о пре-
вентивных мерах предупреждения заболеваний 
почек, факторах риска, возможностях диагностики 
и лечения, прогнозе болезней почек для здоровья 
и жизни делается для того, чтобы люди во всем 
мире и их почки были здоровы [10].

Всемирный день почки – 2007. Хрониче-
ская болезнь почек: распространенная, опас-
ная и поддающаяся лечению / Chronic kidney
disease: Common, harmful and treatable

Второй WKD был организован оргкомитетом, 
ISN, IFKF с целью повышения знаний и осведом-
ленности широкой общественности, политиков, 
врачей, здравоохранения о тяжелом бремени хрони-
ческой болезни почек для здоровья и жизни паци-
ентов, для бюджетов здравоохранения всего мира. 
Глобальная стратегия ставит целью оптимизацию 
раннего выявления этиологических факторов, нару-
шений функции почек, лечения начальных стадий, 
заместительной почечной терапии методом диализа 
и трансплантации в терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек у педиатрических и взрослых 
пациентов. WKD–2007 провозгласил, что глобальная 
стратегия позволит уменьшить распространение, тя-
жесть и прогрессирование хронической болезни по-
чек, оптимизировать лечение и улучшить качество 
жизни больных. Для раннего выявления нарушения 
функции почек у населения необходимо проводить 
динамическое измерение уровня креатинина в крови 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации, аль-
буминурии и протеинурии, артериального давления.

Всемирный день почки – 2008: Ваши изуми-
тельные почки / Your amazing kidneys

Третий WKD–2008 стал всемирной кампанией, на-
правленной на повышение уровня осведомленности
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о важной роли почек для жизни человека. WKD–2008
расширил представление населения мира о том, как 
обе почки берегут наш гомеостаз. Широкой обще-
ственности приведены сведения о важной роли 
физиологических функций почек. Обе почки че-
ловека за сутки пропускают и очищают от шлаков 
и токсинов около 200 л крови. Главные функции 
наших почек: поддержание постоянства объема кро-
ви и жидкостей внутренней среды, осмоляльности 
плазмы крови и концентрации в ней ионов; регуля-
ция и обеспечение нормального артериального дав-
ления и кислотно-основного состояния, фосфорно-
кальциевого обмена, эритропоэза; синтез гормонов 
(ренина, эритропоэтина, 1,25-дигидроксихолекаль-
цитриола — витамина D3, калликреина, простаглан-
динов). Почки экскретируют с мочой воду, продукты 
обмена, шлаки, лекарства, токсины. Почки играют 
важную роль в физиологии эндокринной системы. 
Гормоны альдостерон, стероиды, паратиреоидный 
и тиреоидные (кальцитонин), антидиуретический, 
атриальный натрийуретический пептид целенаправ-
ленно и специфично в суточном биоритме действу-
ют на почек. Нормальные гомеостатические функ-
ции почки обеспечивают наше здоровье, отличное 
самочувствие и работоспособность.

Всемирный день почки – 2009: Гипертензия 
и заболевания почек / Hypertension and kidney 
disease

Четвертый WKD–2009 был посвящен актуаль-
ной проблеме артериальной гипертензии у паци-
ентов с наследственными, врожденными и при-
обретенными заболеваниями почек, хронической 
болезнью почек. Артериальная гипертензия рас-
сматривается как причина болезней почек и как 
проявление врожденных, наследственных и приоб-
ретенных заболеваний почек, хронической болезни 
почек у детей и взрослых пациентов. Населению 
мира приведены данные о причинах, клинических 
проявлениях, диагностике, осложнениях и лечении 
артериальной гипертензии. Артериальная гипер-
тензия является фактором риска развития и тя-
желым проявлением хронической болезни почек 
у пациентов, не получающих и получающих диа-
лиз. Раннее выявление артериальной гипертензии 
у педиатрических и взрослых пациентов, здоровых 
людей может быть обеспечено систематическим 
измерением артериального давления.

Всемирный день почки – 2010: Защитите 
ваши почки, контролируйте диабет / Protect 
your kidneys, Control diabetes

Пятый WKD–2010 под эгидой ISN, IFKF со-
вместно с Международной Федерацией диабета 

(International Diabetes Federation) обсуждал гло-
бальную угрозу сахарного диабета 1-го и 2-го ти-
пов как основной причины развития терминальной 
почечной недостаточности у взрослых пациентов. 
Как известно, в 2006 г. Генеральная Ассамблея 
Организации Объединенных Наций (ООН) при-
няла резолюцию, объявляющую сахарный диа-
бет международной проблемой здравоохранения. 
В мире 240 миллионов людей страдают сахарным 
диабетом, формируется хроническая болезнь почек 
в 40 % случаев с высоким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Оргкомитет WKD–2010 при-
влек внимание общественности и здравоохранения 
мира к диабетической нефроангиопатии, прогрес-
сирующей до терминальной стадии хронической 
болезни почек у взрослых пациентов. Серьезность 
проблемы сахарного диабета 1-го типа у педиатри-
ческих и 1-го и 2-го типов у взрослых пациентов 
требует лечения основного заболевания (диетотера-
пии и инсулинотерапии) с целью достижения и со-
хранения компенсации, динамического контроля 
функции почек с целью выявления ранних стадий 
диабетической нефроангиопатии, своевременной 
диагностики и лечения осложнений.

Всемирный день почки – 2011: Защитите 
свои почки — сохраните свое сердце / Protect 
your kidneys — Save your heart

Шестой WKD–2011 проходил под девизом: «За-
щитите свои почки — сохраните свое сердце». 
Политическая декларация по неинфекционным 
заболеваниям, утвержденная на саммите ООН 
в 2011 г., включила заболевания почек под пунк-
том 19. Болезни почек и сердца взаимосвязаны, 
при артериальной гипертензии и сердечной недо-
статочности неизбежно страдают почки. Органи-
зационный комитет WKD указал, что сердечно-со-
судистые заболевания, артериальная гипертензия 
приводят к формированию хронической болезни 
почек. На WKD–2011 обсуждалась проблема сер-
дечно-сосудистых заболеваний, сердечно-сосуди-
стых осложнений и смертности у педиатрических 
и взрослых пациентов с заболеваниями почек, 
хронической болезнью почек. Пациенты с хро-
нической болезнью почек на додиализных и диа-
лизных стадиях имеют высокий риск развития 
артериальной гипертензии, нарушения сердечного 
ритма и внезапной сердечной смерти. Сердечно-
сосудистые болезни являются ведущей причиной 
смерти детей, подростков и молодых людей с тер-
минальной почечной недостаточностью на замести-
тельной почечной терапии диализом. Сохранение 
с нормальной функцией здоровых почек — лучшая 
защита сердца.
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Всемирный день почки – 2012: Пожертво-
вать – почки для жизни – получить / Donate –  
Kidneys for life – Receive

Седьмой WKD–2012 рассматривал глобальную 
проблему заместительной почечной терапии ме-
тодом трансплантации почки реципиентам и за-
бора – эксплантации органа у доноров. Жизнь 
педиатрических пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью спасает почечный транс-
плантат от живого родственного или трупного 
донора. Трансплантация/пересадка почки живого 
родственного донора — наиболее эффективный 
метод замещения утраченной функции собствен-
ных почек и обеспечивает высокое качество жизни 
педиатрических реципиентов. Достижением миро-
вой нефрологии XX в. является внедрение в прак-
тику заместительной почечной терапии диализом 
и трансплантацией почки пациентам с хронической 
болезнью почек. Оргкомитет WKD–2012 пропаган-
дирует трансплантацию почки как лучший вариант 
лечения почечной недостаточности у пациентов, 
донорство почки для замещения утраченной функ-
ции собственных почек и спасения жизни больных.

Всемирный день почки – 2013: Почки для 
жизни — предотвратить атаку почек / Kidneys 
for life — stop kidney attack

Восьмой WKD–2013 освещал проблему остро-
го повреждения почек у педиатрических и взрос-
лых пациентов. В мире возросла заболеваемость 
и смертность педиатрических и взрослых пациентов 
с острым повреждением почек. WKD–2013 ставил 
своей целью осведомить и предупредить мировую 
общественность об опасности острого повреждения 
почек. Оргкомитет, ISN и IFKF указали на стратегию, 
направленную на предупреждение, раннее выявление 
и лечение острого повреждения почек у пациентов 
для уменьшения летальных исходов и прогрессиро-
вания в терминальную почечную недостаточность [5]. 
В конце XX в. отмечена эволюция эпидемиологии 
педиатрического острого повреждения почек от соб-
ственно первичного почечного заболевания к вторич-
ному вследствие системного заболевания или его 
лечения (кардиохирургической операции по поводу 
врожденных пороков сердца, трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток при гемобластозах, 
гемоглобинопатиях, нейробластоме и др.).

Всемирный день почки – 2014: Хрониче-
ская болезнь почек и старение / Chronic kidney
disease and aging

Девятый WKD–2014 обсуждал актуальную про-
блему ранней диагностики и профилактики хрони-
ческой болезни почек у взрослых и педиатрических 

пациентов. В терминальной/диализной стадии хро-
нической болезни почек у пациентов развиваются 
тяжелые проявления и осложнения (артериальная 
гипертензия, нарушение сердечного ритма, остео-
дистрофия, дефицит массы, силы и функциональ-
ной активности скелетной мускулатуры, депрес-
сия, нарушение сна, пониженная толерантность 
к физической нагрузке, снижение качества жизни). 
У молодых людей с хронической болезнью почек 
на диализе, у которых в детстве развилась терми-
нальная почечная недостаточность, продолжитель-
ность жизни сокращается на 40–50 лет в сравнении 
с продолжительностью жизни населения того же 
возраста. Миссия WKD–2014 заключалась в повы-
шении осведомленности населения о факторах ри-
ска хронической болезни почек, к которым относят 
сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет 
1-го и 2-го типов, ожирение, нарушение липидного 
и пуринового обмена, врожденные аномалии почек 
и мочевых путей, характер питания и вредные при-
вычки (курение, алкоголь), использование нефро-
токсичных препаратов и ряд других.

Всемирный день почки – 2015: Здоровье по-
чек для всех / Kidney health for all

Десятый WKD–2015 по инициативе ISN, IFKF 
обсуждал решения мировой глобальной пробле-
мы общественного здравоохранения хронической 
болезни почек у незащищенных слоев населения. 
В центре внимания WKD были пути решения про-
филактики, ранней диагностики и лечения хро-
нической болезни почек у незащищенных слоев 
мирового населения. Ущерб для здоровья от не-
распознанной и неизлечимой хронической болез-
ни почек велик у незащищенных слоев населения. 
В странах с низким или средним уровнем дохода 
большинство пациентов с хронической болезнью 
почек не имеют достаточного доступа к жизненно 
важной заместительной почечной терапии диализом 
и трансплантацией почки. Для бедных существует 
неравенство в доступе к заместительной почечной 
терапии диализом, трансплантацией и к источникам 
финансирования медицинской помощи [3]. Оргко-
митетом WKD–2015 подчеркивалось, что для выяв-
ления хронической болезни почек у людей доступ-
ны два простых и недорогих теста: альбуминурия 
и протеинурия в моче, уровень креатинина в крови 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации [3].

Всемирный день почки – 2016: Заболевания 
почек и дети / Kidney disease and children

Одиннадцатый WKD–2016 был посвящен забо-
леваниям почек у детей и начинающимся в детском 
возрасте болезням почек у взрослых. WKD–2016 
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сосредоточил внимание мировой общественно-
сти, политиков и здравоохранения на значимости 
и последствиях болезней почек в детском возрас-
те, на связи болезней почек у детей и взрослых. 
Наследственные болезни почек (наследственный 
нефрит и нефротический синдром, тубулопа-
тии, кистозы почек, врожденные аномалии почек 
и мочевыводящих путей — CAKUT) у взрослых 
пациентов нередко манифестируют в детском воз-
расте. Дети, перенесшие острое повреждение по-
чек различной этиологии, имеют высокий риск 
развития хронической болезни почек в подрост-
ковом и взрослом возрасте. Кампания WKD–2016 
направлена на повышение осведомленности насе-
ления мира о том, что многие заболевания почек 
и хроническая болезнь почек у взрослых в дей-
ствительности начинается в детстве [4].

Всемирный день почки – 2017: Заболевания 
почек и ожирение — здоровый образ жизни для 
здоровых почек / Kidney disease and obesity — 
Healthy lifestyle for healthy kidney

Двенадцатый WKD–2017, проводимый под эги-
дой ISN, IFKF, вынес на обсуждение общую кли-
ническую проблему для специалистов нефрологов 
и эндокринологов: заболевания почек и ожирение 
у педиатрических и взрослых пациентов. В меро-
приятиях и публикациях в журналах, приурочен-
ных WKD–2017, приведены данные о взаимосвязи 
ожирения и болезней почек, важности здорового 
образа жизни для предупреждения заболевания по-
чек и ожирения. Ожирение — значимый фактор 
риска поражения почек и развития хронической 
болезни почек. Распространенность нарушения 
функции почек у людей с ожирением составляет 
от 6,5 до 20,5 %. Здоровый образ жизни, необходи-
мый для сохранения здоровых почек, предусматри-
вает исключение курения, злоупотребление солью, 
мясной и жирной пищей, алкоголем; использование 
экологически чистых продуктов и воды, контроль 
массы тела, артериального давления, уровня глю-
козы и холестерина в крови, функции почек, регу-
лярное занятие физической культурой [3].

Всемирный день почки – 2018: Почки и жен-
ское здоровье — содержание, ценность, возмож-
ности / Kidneys and women’s health — include, 
value, empower

Тринадцатый WKD–2018 проводился в Между-
народный женский день 8 марта, что подчеркнуло 
особую важность для общества и здравоохранения 
состояния здоровья женщин, имеющих заболевания 
почек. Организационный комитет WKD–2018 при-
звал обсудить проблему здоровья и заболеваний 

почек у женщин при беременности, среди которых 
преэклампсия — одна из основных причин острого 
повреждения почек и летальных исходов, гестаци-
онный пиелонефрит, системный васкулит, гломеру-
лонефрит, хроническая болезнь почек на диализе, 
являющаяся у женщин восьмой ведущей причиной 
смерти. WKD–2018 выступил за равный доступ 
к образованию по поводу здоровья и медицинской 
помощи женщинам, девушкам и девочкам с болезня-
ми почек во всем мире. Решение стоящей проблемы 
заключается в обеспечении доступа к медицинско-
му обслуживанию, ранней диагностике и лечению 
болезней почек для улучшения состояния здоровья 
женщин, в повышении осведомленности и просве-
щения женского населения всех стран мира [9].

Всемирный день почки – 2019: Здоровье по-
чек для всех во всем мире — бремя, доступность 
и неравенство при заболеваниях почек / Kidney 
health for everyone everywhere — burden, access 
and disparities in kidney disease

Четырнадцатый WKD–2019 обсуждал тяжесть бо-
лезни, доступность медицинской помощи для паци-
ентов с заболеваниями почек. Организационный ко-
митет указывал, что во всем мире миллионы людей 
страдают болезнями почек и хронической болезнью 
почек, которая входит в список 20 основных причин 
смерти. В различных странах мира обеспечение спе-
циализированной нефрологической помощью взрос-
лого и детского населения имеет различия в зави-
симости от социально-экономических, политических 
факторов. WKD–2019 поставил целью осведомление 
широкой общественности о бремени болезней по-
чек, несоответствии между причиняемым ущербом 
для здоровья и жизни и потенциальными возмож-
ностями их профилактики и лечения. Указывают 
на необходимость устранения серьезных социаль-
но-экономических, расовых/этнических различий 
для пациентов в доступности специализированной 
нефрологической помощи, заместительной почечной 
терапии диализом и трансплантацией. Стратегия по-
литики и общественного здравоохранения должна 
быть направлена на устранение различий и обеспе-
чение равенства в вопросах поддержания здоровья 
почек для населения во всем мире [7].

Всемирный день почки – 2020: Здоровые поч-
ки всем и везде — от профилактики и выяв-
ления до равного доступа к помощи / Kidney 
health for everyone everywhere — from prevention 
to detection and equitable access to care

Пятнадцатый WKD–2020 проходил под девизом: 
«Здоровые почки всем и везде — от профилакти-
ки и выявления до равного доступа к помощи».



◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(2)  eISSN 2587-6252 

ЗНАМЕНАТЕЛЬНАЯ ДАТА / SIGNIFICANT DATE 161

Ученые прогнозируют, что к 2040 г. хроническая 
болезнь почек окажется на пятом месте среди наи-
более частых причин сокращения продолжитель-
ности жизни во всем мире. WKD–2020 выступил 
о проведении мероприятий по раннему выявлению 
болезней почек, профилактике хронической болез-
ни почек и обеспечению равного доступа к спе-
циализированной нефрологической помощи всем 
пациентам везде в мире. WKD–2020 рекомендовал 
проводить мероприятия по профилактике хрониче-
ской болезни почек, направленные на выявление 
у пациентов факторов риска, структурных по-
вреждений в органах мочевой системы, раннюю 
диагностику и лечение заболевания почек. Всем 
пациентам с терминальной стадией хронической 
болезни почек необходим равный доступ к за-
местительной почечной терапии методом диализа 
и трансплантации.

Всемирный день почки – 2021: Здоровые поч-
ки для всех и везде — жить хорошо с болезнью 
почек / Kidney health for everyone everywhere —
living well with kidney disease

Шестнадцатый WKD–2021 под девизом «Нор-
мальная жизнь с болезнью почек» был адресован 
всем в мире. Хроническая болезнь почек с ее прояв-
лениями и проводимое лечение, ограничения в дие-
те, заместительная почечная терапия программным 
диализом ограничивают качество жизни пациентов. 
Организационный комитет призвал учреждения 
здравоохранения, оказывающие специализирован-
ную нефрологическую помощь и заместительную 
почечную терапию, к обеспечению нормальной жиз-
ни пациентов с почечными заболеваниями и хро-
нической болезнью почек путем расширения их 
прав и возможностей, новой стратегии, основанной 
на сильных сторонах личности, улучшения образо-
вания пациентов. Жизнь с хронической болезнью 
почек сопряжена с трудностями как для самих па-
циентов, так и для людей, осуществляющих уход 
за ними. Расширение прав и возможностей пациен-
тов и лиц, осуществляющих уход, повышение осве-
домленности о болезни, психологической устойчи-
вости, коммуникация и обучение пациента — это 
путь к нормальной жизни с болезнью почек [6].

Всемирный день почки – 2022: Здоровые поч-
ки для всех — преодолеть пробел в знаниях для 
улучшения ухода за почками / Kidney health for 
all — bridge the knowledge gap to better kidney 
care

Семнадцатый WKD–2022 под эгидой ISN, IFKF 
прошел под девизом: «Преодолеть пробел в зна-
ниях для улучшения качества помощи с целью 

повышения образованности и осведомленности 
населения о болезнях почек». Заболевания почек, 
неравенство в доступности нефрологической по-
мощи в мире и неблагоприятные исходы почеч-
ной недостаточности ложатся тяжелым бременем 
не только на пациентов и их семьи, но и на лиц, 
осуществляющих уход. WKD–2022 указывает на то, 
что программы по борьбе с неинфекционными 
заболеваниями, куда входят болезни почек, скон-
центрированы в основном на четырех — сахарном 
диабете, сердечно-сосудистых, бронхо-легочных, 
онкологических. Общемировое нефрологическое 
сообщество стремится к повышению осведом-
ленности населения о профилактике заболеваний 
почек и к улучшению качества жизни пациентов 
с болезнями почек путем повышения грамотно-
сти и обучения по образу жизни, диете, терапии, 
поддержке пациентов медицинскими работниками, 
повышения качества помощи. Организационный 
комитет WKD–2022 призывает во всем мире всех 
и каждого быть осведомленными о болезни почек, 
показателях почечного здоровья, мерах по сохра-
нению здоровых почек. Повышение образования 
населения, качества профессиональной подготовки 
нефролога, оказывающего специализированную по-
мощь детскому и взрослому населению, представ-
ляется важным и своевременным [8].

Всемирный день почки – 2023: Здоровье по-
чек для всех — готовность к неожиданностям, 
поддержка уязвимых / Kidney health for all–pre-
paring for the unexpected, supporting the vulner-
able

Восемнадцатый WKD–2023, состоявшийся по 
ини циативе ISN, IFKF предложил к обсуждению 
мировую проблему воздействия на здоровье почек 
катастрофических локальных событий (землетря-
сения, наводнения, войны, экстремальные погод-
ные условия) или глобальных (пандемия новой 
коронавирусной инфекции COVID-19). Катастро-
фические события оказывают неблагоприятное 
влияние на функционирование и условия жизни 
общества в целом, на человеческие, материаль-
ные, экономические экологические потер и. Паци-
енты с почечными заболеваниями, составляющие 
более 850 миллионов человек во всем мире, осо-
бенно при катастрофических событиях страдают 
потому, что доступ к диагностике, стационарному 
лечению и уходу находится под серьезной угро-
зой [11].

Оргкомитетом WKD–2023, ISN, IFKF вынесе-
но на обсуждение влияние пандемии COVID-19, 
с которой столкнулись системы здравоохранения 
всего мира при оказании основных медицинских
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услуг пациентам с болезнями почек. Воздействие 
COVID-19 на систему здравоохранения в течение 
2020–2022 гг. создало дополнительную нагрузку 
для уязвимой группы пациентов с болезнями по-
чек, которой приходилось сталкиваться с риском 
заражения во время посещения медицинских уч-
реждений или даже с приостановкой или отме-
ной лечения, не связанного с COVID-19, из-за 
ограничений возможностей медицинских служб 
и политики карантина. Службы здравоохранения 
мира достойно обеспечили пациентам с острыми 
и хроническими заболеваниями почек, требующим 
диагностики, ведения и ухода, доступ к специали-
зированной нефрологической помощи и потреб-
ность в жизненно важных дорогостоящих методах 
лечения — диализе и трансплантации. Заболевание 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 у па-
циентов усугубило течение хронических болезней 
почек или у здоровых привело к развитию острого 
повреждения почек. Готовность к неожиданным со-
бытиям приобретает особую важность для педиа-
трических и взрослых пациентов с заболеваниями 
почек. Оргкомитет, ISN, IFKF выступили с призы-
вом к странам о необходимости принятия стратегии 
здравоохранения, в которой приоритетное внима-
ние уделяется профилактике, раннему выявлению 
и лечению заболевания почек у населения. Службы 
здравоохранения должны обеспечивать справедли-
вый и надлежащий доступ к уходу за пациентами 
с хроническими болезнями почек во время чрез-
вычайных ситуаций.

Национальной ассоциацией нефрологов пред-
ставлены данные, указывающие на глубокое 
влияние текущей эпидемиологической ситуации 
по COVID-19 на основные параметры оказа-
ния нефрологической помощи населению и ее 
ресурсы [2]. Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 оказала влияние на течение у пациен-
тов хронических заболеваний почек и хрониче-
ской болезни почек на диализе с высоким риском 
летальности. Пациенты с острым повреждением 
почек, хронической болезнью почек определили 
риск тяжелейшего течения инфекции COVID-19. 
У пациентов с COVID-19 поражение почек ха-
рактеризовалось развитием острого повреждения 
почек или хронической болезни почек с ухудше-
нием краткосрочных и отдаленных результатов [2].
C учетом принципов и условий функционирова-
ния систем здравоохранения, связанных с панде-
мией, сформулированы основные подходы к под-
держанию уровня оказания специализированной 
нефрологической помощи в условиях пандемии 
COVID-19 для предупреждения роста неблагопри-
ятных исходов [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Всемирный день почки, стартовавший в 2006 г., 

стал ежегодной успешной инициативой Междуна-
родного общества нефрологов, Международной 
Федерации почечных фондов по информированию 
мировой общественности и политиков, здравоох-
ранения о важности болезней почек для общего 
состояния здоровья, повышения осведомленности 
о влиянии заболеваний почек на здоровье и жизнь, 
последствиях хронической болезни почек, страте-
гии, направленной на их профилактику и лечение. 
О глобальности проблемы болезней почек у детей 
и взрослых свидетельствует тот факт, что в 2011 г. 
Политическая декларация по неинфекционным за-
болеваниям, утвержденная на саммите Всемирной 
организации здравоохранения, включила заболева-
ния почек под пунктом 19. Хроническая болезнь 
почек в мире является шестой причиной смер-
ти. Ежегодная кампания Всемирного дня почки 
2006–2023 обсуждает медицинские и социально-
экономические проблемы, имеющие общемировое 
значение, и напоминает, болезни почек у детей 
и взрослых являются распространенными, опасны-
ми и излечимыми. Всемирный день почки – 2023 
под девизом: «Здоровье почек для всех — готов-
ность к неожиданностям, поддержка уязвимых» 
вынес на обсуждение влияние катастроф, в част-
ности пандемии COVID-19, на оказание специали-
зированной нефрологической помощи населению 
и на ее ресурсы во всем мире [11].
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