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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. До настоящего времени хромосомная нестабильность у мальчиков с 
крипторхизмом не изучалась. Тем не менее хаотизация генома, проявляющаяся в 
виде хромосомной нестабильности, рассматривается в качестве возможного меха-
низма пороков развития и нарушения функционирования различных систем орга-
низма у детей. 
Цель. Анализ хромосомной нестабильности у мальчиков с крипторхизмом.
Материалы и методы. С помощью цитогенетических и молекулярно-цитогенетиче-
ских (флюоресцентная гибридизация in situ / FISH) методов были исследованы лим-
фоциты периферической крови 30 мальчиков с врожденными пороками развития, у 
которых наблюдался крипторхизм.
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Результаты. В ходе цитогенетического анализа у 14 мальчиков (47%) была выявлена 
нестабильность в виде численных и структурных аномалий, а также особенностей 
морфологии и поведения хромосом. Помимо этого, у 1 ребенка была обнаружена 
структурная хромосомная аномалия (46,ХУ,del(15)(q11.2q13)), у 3 (10%)  – сомати-
ческий мозаицизм по численным аномалиям (анеуплоидия аутосом и гоносом: 
45,Х[3]/46,ХY[37]; 47,XY,+9[9]/46,XY[21]; 45,Х[3]/46,ХУ[27]); у 4 (13%)  – хромосомный 
гетероморфизм (хромосомные варианты: 46,ХУqh-,15ps+; 46,ХУ,9phqh; 46,ХУ,16qh-; 
46,ХУ,1phqh,9phqh). FISH позволил подтвердить наличие хромосомной нестабильно-
сти, а также уточнить ее уровень (долю аномальных клеток). Среди вышеуказанных 
форм хромосомной нестабильности ведущее место занимало нарушение морфоло-
гии, поведения и структуры хромосом (преимущественно нарушение морфологии/
поведения хромосом – 7 мальчиков, структурные аномалии хромосом – 5 мальчиков 
и анеуплоидия – 2 мальчика). Это позволило выдвинуть предположения о том, что 
может лежать в основе возникновения хромосомной нестабильности при криптор-
хизме. 
Заключение. В результате проведенного исследования обнаружено, что хромосом-
ная нестабильность распространена среди мальчиков с крипторхизмом и может 
являться одним из ключевых элементов патогенетического каскада, приводящего к 
этому врожденному пороку.
Ключевые слова: врожденные пороки развития, геномная нестабильность, крип-
торхизм, хромосомная нестабильность, цитогенетика
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. To date, no studies have been conducted evaluating chromosomal 
instability in boys with cryptorchidism. Nevertheless, the genome chaotization manifested 
as chromosomal instability is considered as a possible mechanism of numerous 
developmental malformations and alterations in children’s body systems.
Purpose. To analyze the chromosomal instability in boys with cryptorchidism.
Materials and methods. Using cytogenetic and molecular cytogenetic (FISH) techniques, 
30 blood samples (lymphocytes) of 30 boys with congenital malformations including 
cryptorchidism was tested.
Results. A cytogenetic analysis revealed chromosomal instability manifested as numerical 
and structural abnormalities as well as chromosomes morphology and behavior features 
in 14 boys (47%). Additionally, one boy demonstrated a structural chromosomal 
imbalance (46,XU,del(15)(q11. 2q13)); 3 boys (10%) presented somatic mosaicism 
by numerical anomalies (autosomal and gonosomal aneuploidy: 45,X[3]/46,XY[37]; 
47,XY,+9[9]/46,XY[21]; 45,X[3]/46,XY[27]); 4 boys (13%) demonstrated chromosomal 
heteromorphism (chromosomal variants: 46,XUqh-,15ps+; 46,XU,9phqh; 46,XU,16qh-; 
46,XU,1phqh,9phqh). FISH allowed confirming the presence of chromosomal instability, 
as well as specifying its level (abnormal cells proportion). Among the above-mentioned 
forms of chromosomal instability, the leading place belonged to morphology, behavior 
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and chromosome structure disorders (prevailing morphology/behavior disorders in  
7 boys, structural anomalies in 5 boys and aneuploidy in 2 boys). These findings allowed 
hypothesizing an underlying cause of chromosomal instability in cryptorchidism. 
Conclusion. This study revealed that chromosomal instability is common among boys 
with cryptorchidism and may represent one of key elements of the pathogenetic cascade 
leading to this congenital malformation.
Keywords: congenital malformations, genome instability, cryptorchidism, chromosomal 
instability, cytogenetics

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Крипторхизм является одним из наиболее распространенных врожденных поро-

ков полового развития у мальчиков. По данным разных исследований, его частота 
варьирует от 2–3 до 8–9% [1–3]. Однако несмотря на свою распространенность, гене-
тические исследования причин возникновения этого порока развития ограничены 
лишь поиском генов-кандидатов, описанием отдельных случаев геномной патоло-
гии или клинико-генетическим анализом синдромов (например, синдром Клайн-
фельтера, или наличие дополнительной хромосомы Х в кариотипе у мальчиков), при 
которых крипторхизм входит в симптомокомплекс [1, 2, 4]. Хромосомные аномалии, 
по-видимому, представляют собой наиболее частую генетическую причину криптор-
хизма и выявляются у примерно 3% пациентов [5, 6]. Менее крупные изменения ге-
нома в виде вариаций числа копий последовательности ДНК (copy number variants /  
CNV) также идентифицируются в соответствующих группах пациентов, позволяя вы-
делять участки генома/хромосом вместе с генами-кандидатами, ассоциированными 
с крипторхизмом без дальнейшего поиска молекулярных основ возникновения на-
рушения развития [7]. Подобные данные также аккумулируются при эпигенетиче-
ских исследованиях крипторхизма, предоставляя возможность определения про-
цессов-кандидатов нарушения развития половой системы и бесплодия [8]. Среди 
вариаций последовательности ДНК отдельных генов (моногенные формы заболева-
ния, связанные с генными мутациями или полиморфными вариациями последова-
тельности ДНК) специфических или рекуррентных мутаций, связанных с крипторхиз-
мом, немного. Тем не менее известно, что изменения генов, вовлеченных в широкий 
спектр молекулярных и клеточных процессов (генные сети дифференциации пола, 
ремоделирования хроматина, регуляции транскрипции, метаболизма андрогена и 
т. д.), могут приводить к данному пороку развития [1–4]. Примечательно, что ряд ис-
следований отмечают роль изменения последовательности ДНК генов, участвующих 
в комплексе процессов, которые обеспечивают стабильность генома [9, 10]. Более 
того, существует ряд редких заболеваний, вызванных мутациями в так называемых 
генах геномной/хромосомной нестабильности, при которых крипторхизм является 
одним из основных элементов симптомокомплекса [11]. Принимая во внимание ра-
нее опубликованные данные в области генетики крипторхизма, можно сделать обо-
снованный вывод о том, что нестабильность, или хаотизация генома, проявляюща-
яся в виде хромосомных аномалий (хромосомная нестабильность), может вносить 
вклад в патогенез этого врожденного порока. 
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Хромосомная нестабильность представляет собой форму вариабельности ге-
нома или соматического мозаицизма в виде неспецифических изменений числа, 
структуры, морфологии и поведения хромосом в клеточной популяции [12]. Приме-
чательно, что соматический хромосомный мозаицизм и нестабильность генома на 
уровне хромосом (хромосомная нестабильность) могу быть тканеспецифическими, 
т. е. поражать разнообразные клеточные популяции, включая таковые в половой 
системе организма [12, 13]. Мозаичная анеуплоидия (потеря или наличие дополни-
тельных хромосом в клетках, одна из самых частых форм хромосомной нестабиль-
ности) половых хромосом или гоносом, которая преимущественно ассоциируется с 
нарушением полового развития у детей, связана с широким спектром пороков раз-
вития [14, 15]. Более того, прогрессирующая аккумуляция хромосомных мутаций в 
онтогенезе  – хаотизация генома за счет хромосомной нестабильности  – является, 
по-видимому, одним из универсальных механизмов нарушения функционирования 
тканей, возникающего за счет взаимодействия внешних (средовых) и внутренних (ге-
нетических) факторов, а также приводящего к широкому спектру заболеваний, ло-
кальной тканевой дисфункции, внутриутробной гибели и старению [12, 16, 17]. Нали-
чие хромосомной нестабильности в определенной ткани является частой причиной 
процесса малигнизации клеточных популяций при онкологических заболеваниях 
[17, 18] и нарушения репродуктивной функции [19, 20]. В этом контексте представ-
ляется особо важным отметить, что крипторхизм ассоциируется с герминогенными 
опухолями, при которых часто выявляется хромосомная нестабильность [21, 22]. 
Суммируя данные относительно влияния хромосомной нестабильности на клеточ-
ные популяции и ее роли в патогенезе различных болезней у детей [16–19, 23–25], 
можно обосновать предположение относительно того, что данная форма межкле-
точной вариабельности генома может быть ассоциирована с крипторхизмом. Удиви-
тельно, что информация о подобных исследованиях в доступной научной и научно-
практической литературе до настоящего времени не публиковалась.

В настоящей работе была исследована хромосомная нестабильность у мальчиков 
с крипторхизмом. Для данного пилотного исследования были использованы расши-
ренный цитогенетический анализ (анализ большего числа клеток по сравнению со 
стандартным кариотипированием) и молекулярно-цитогенетическая технология 
(метод флюоресцентной гибридизации in situ – FISH) для анализа культивированных 
клеток крови 30 мальчиков.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ хромосомной нестабильности у мальчиков с крипторхизмом.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Тридцать мальчиков в возрасте от 4 месяцев до 14 лет (средний возраст – 6 лет), 

у которых наблюдался крипторхизм (20 мальчиков – односторонний, 10 мальчиков – 
двусторонний), были исследованы с помощью классического цитогенетического 
анализа, который проводился с помощью методов GTG- и C-окрашивания в соот-
ветствии с ранее описанными протоколами [14–16]. При анализе каждого образца 
исследовалось не менее 30 метафазных пластинок (клеток). Наличие хромосом-
ной нестабильности отмечалось при выявлении численных, структурных, морфо-
логических и/или поведенческих изменений хромосом в 3 или более клетках (как 
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предлагалось ранее [12, 16, 24]). Хромосомные аномалии и нестабильность в виде 
анеуплоидии исследовались с помощью FISH, как было описано ранее [14, 15]. При 
молекулярно-цитогенетическом анализе каждого образца изучалось не менее 100 
метафазных пластинок и не менее 1000 интерфазных ядер. В работе использовались 
центромерные (хромосомоспецифичные) ДНК-пробы на хромосомы 1, 7, 8, 9, 13/21 
(проба на 2 хромосомы), 14/22 (проба на 2 хромосомы), 16, 17, 18, X и Y.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью цитогенетических методов дифференциального окрашивания хро-

мосом у 14 (47%) из 30 мальчиков была обнаружена хромосомная нестабильность. 
Она проявлялась преимущественно в виде численных аномалий хромосом (анеу-
плоидия/полиплоидия  – наличие дополнительного набора хромосом) у 2 мальчи-
ков, преимущественно в виде нарушения структуры хромосом (делеции, инверсии 
и транслокации) – у 5 мальчиков, а также преимущественно в виде нарушения по-
ведения и морфологии хромосом (ломкость хромосом, хромосомные/хроматид-
ные разрывы, вторичные перетяжки и теломерные ассоциации)  – у 7 мальчиков.  
У 7 мальчиков наблюдалось сочетание различных форм хромосомной нестабильности:  
у 1  – сочетание численных аномалий с морфологическими, у 6  – сочетание струк-
турных аномалий с морфологическими. В таблице представлены данные об обна-
руженных формах хромосомной нестабильности в исследованной группе детей. 
На рис. 1 показаны примеры различных форм хромосомной нестабильности у маль-
чиков с крипторхизмом.

Помимо хромосомной нестабильности были также выявлены 3 случая (10%) со-
матического хромосомного мозаицизма по анеуплоидии гоносом (45,Х[3]/46,ХY[37] 
и 45,Х[3]/46,ХУ[27]) и аутосомы (47,XY,+9[9]/46,XY[21]). Примечательно, что такие 
формы мозаичной анеуплоидии ассоциируются с нарушением полового развития 
[1–5, 15, 20]. Синдром мозаичной трисомии (дополнительной, или лишней) хромо-
сомы 9 считается ультраредким заболеванием (описано не более 100 случаев), кли-
ническая диагностика которого невозможна из-за исключительного разнообразия 
проявлений по причине вариации соотношения нормальных и аномальных клеток; 
диагностика проводится исключительно с помощью цитогенетического и молеку-
лярно-цитогенетического анализа. При мозаичной трисомии хромосомы 9 в боль-
шинстве случаев отмечается наличие крипторхизма. Случаи анеуплоидии, связан-
ные с хромосомным мозаицизмом, как правило, не рассматриваются с точки зрения 
нестабильности генома. Однако, учитывая наличие клеток с аномальным набором 
хромосом в организме, высока вероятность того, что хромосомная нестабильность 
возникнет позже в онтогенезе или уже присутствует в других тканях, непосредствен-
но связанных с патологией развития [12, 25].

У 1 ребенка была выявлена структурная хромосомная аномалия (регулярная, 
присутствует во всех исследованных клетках) в виде делеции хромосомы 15  – 
46,ХУ,del(15)(q11.2q13). Данная делеция у этого мальчика является причиной син-
дрома Прадера – Вилли, при котором крипторхизм является одним из характерных 
симптомов [5, 6, 20]. Поскольку ребенку было 4 месяца, клиническая диагностика 
синдрома Прадера – Вилли была фактически невозможна. Это подтверждает ранее 
выдвинутое предположение о том, что крипторхизм может быть использован в ка-
честве клинического маркера генетических заболеваний (синдромов), диагностика 
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которых затруднена на ранних этапах постнатального развития ребенка [1–5]. Нали-
чие крипторхизма, таким образом, обосновывает использование цитогенетических 
методов в диагностических целях.

У 4 мальчиков (13%) был обнаружен хромосомный гетероморфизм: 46,ХУ,9phqh; 
46,ХУqh–,15ps+; 46,ХУ,16qh– и 46,ХУ,1phqh,9phqh. В настоящее время роль данных 
форм межиндивидуальной вариабельности генома в возникновении хромосомной 
нестабильности и патогенезе заболеваний у детей до конца не выяснена [16].

Рис. 1. Хромосомная нестабильность, выявленная с помощью цитогенетического анализа: А – 
транслокация  между коротким плечом хромосомы 3 и длинным плечом хромосомы 8; ломкость 
короткого плеча хромосомы 2, длинного плеча хромосомы 4, длинного плеча хромосомы 5, 
длинного плеча хромосомы 17 и длинного плеча хромосомы Х; В – трисомия хромосомы 1 и 
транслокация между коротким и длинным плечом хромосомы 7; С – инверсия в хромосоме 14; 
D – транслокация между длинным плечом хромосомы 11 и длинным плечом хромосомы 21; 
ломкость длинного плеча хромосомы 1 и длинного плеча хромосомы 7 
Fig. 1. Chromosomal instability revealed by cytogenetic analysis: A – translocation between the short 
arm of chromosome 3 and long arm of chromosome 8; fragility of the short arm of chromosome 2,  
long arm of chromosome 4, long arm of chromosome 5, long arm of chromosome 17 and long arm 
of chromosome X; B – trisomy of chromosome 1 and translocation between the short and long 
arm of chromosome 7; C – inversion of chromosome 14; D – translocation between the long arm of 
chromosome 11 and long arm of chromosome 21; fragility of the long arm of chromosome 1 and long 
arm of chromosome 7

А

C

B

D
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Хромосомная нестабильность у 14 мальчиков с крипторхизмом
Chromosomal instability among 14 boys with cryptorchidism

№ Кариотип

Хромосомная нестабильность

Численные анома-
лии хромосом

Структурные ано-
малии хромосом

Морфологические из-
менения и особенности 
поведения хромосом

1 46,ХY V – V
2 46,ХY – V V
3 46,ХY – V V
4 46,ХY V – –
5 46,ХY – – V
6 46,ХУ,16qh– – – V
7 46,ХУ – V V
8 46,ХУ – V V
9 46,ХУ,1phqh,9phqh – – V
10 46,ХУ – V V
11 46,ХУ – – V
12 46,ХУ – – V
13 46,ХУ,1qh–,1qh– – V V
14 46,ХУ – – V

В настоящей работе был также использован FISH для изучения хромосомной не-
стабильности и соматического мозаицизма по анеуплоидии. Во всех случаях, когда 
выявлялись клетки с численными хромосомными аномалиями, было подтверждено 
наличие анеуплоидии, а в отдельных клетках была обнаружена полиплоидия. Уточ-
нение уровней нестабильности показало незначительные отклонения от таковых, 
определенных с помощью цитогенетического анализа. На рис. 2 представлены при-
меры анализа хромосомной нестабильности в виде численных аномалий хромосом, 
исследованных методом FISH.

У мальчиков с хромосомными вариантами/гетероморфизмами, мозаицизмом 
и аномалией хаотизации генома в виде дополнительных нарушений хромосом об-
наружено не было. Учитывая существование тканеспецифического хромосомного 
мозаицизма (нестабильности), а также тот факт, что аномалии хромосом могут сами 
вызывать нестабильность генома [12, 13, 16, 24, 25], нельзя исключать наличие со-
ответствующих последствий хаотизации генома в других тканях. Корреляции между 
особенностями кариотипа и наличием одностороннего или двустороннего криптор-
хизма выявлено не было.

 Причины и последствия хромосомной нестабильности крайне разнообразны [9, 
16–19, 23–25]. Тем не менее предыдущие исследования, основанные на системном 
анализе хромосомных вариаций, предоставили теоретическую возможность опре-
делять причину возникновения и последствия хромосомной нестабильности в за-
висимости от ее характера [26]. В частности, численные аномалии связаны с нару-
шением процессов регуляции деления клетки и запрограммированной клеточной 
гибели, причиной которого в основном являются специфические мутации генов-ре-
гуляторов или совокупное «мутационное бремя» (наличие генных и хромосомных 
мутаций, изменяющих многие гены, вовлеченные в соответствующие процессы) в 
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сочетании с крайне негативными внешними воздействиями на организм в течение 
онтогенеза (в основном в постнатальном периоде). Структурные, морфологические 
и поведенческие изменения хромосом, как правило, являются следствием наруше-
ния репарации и репликации ДНК, регуляции транскрипции и ремоделирования 
хроматина, что вызвано преимущественно генетической предрасположенностью к 
нестабильности и внешнему отрицательному воздействию на определенные клеточ-
ные популяции (например, тератогенные факторы или специфические физические/
химические мутагены, попавшие в организм на ранних стадиях онтогенеза) [16, 24]. 

Рис. 2. Анализ численных аномалий хромосом при помощи FISH c использованием 
хромосомоспецифичных ДНК-проб при хромосомной нестабильности: А – моносомия (потеря) 
хромосомы 17 в 2 клетках (показано стрелками); В – тетраплоидия (полиплоидия в виде наличия 
2 диплоидных наборов хромосом) и дополнительная хромосома 16 (в клетке 93 хромосомы 
вместо 46), выявленная с помощью ДНК-проб на  хромосомы 8 и 16; С – 3 хромосомы Х при 
мужском кариотипе (в клетке 48 хромосом) в нижнем ядре (в верхнем ядре хромосомный 
набор без анеуплоидии гоносом)
Fig. 2. Analysis of numerical chromosome imbalances by FISH using chromosome-specific DNA probes 
in chromosome instability: A – monosomy (loss) of chromosome 17 in 2 cells (showed by arrows);  
B – tetraploidy (polyploidy presented as 2 diploid sets of chromosomes) and an additional  
chromosome 16 (the cell has 93 chromosomes instead of 46) detected by DNA probes for  
chromosomes 8 and 16; C – 3 chromosomes X in a male karyotype (there are 48 chromosomes in this 
cell) in the lower nucleus (in the upper nucleus, gonosome aneuploidy is absent)

A

B C
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Полученные данные и ранее известные факты о хаотизации генома [12, 16, 17, 26] 
позволяют выдвинуть обоснованные предположения относительно роли хромосом-
ной нестабильности при крипторхизме. Во-первых, хромосомную нестабильность 
следует рассматривать не столько как непосредственную причину порока развития, 
сколько как элемент (возможно, ключевой) патогенетического каскада, приводяще-
го к соответствующей патологии. Во-вторых, особенности хромосомной нестабиль-
ности, обнаруженной в настоящей группе мальчиков, позволяют сделать вывод о 
том, что крипторхизм, скорее всего, связан с генетической предрасположенностью к 
геномной нестабильности вкупе с отрицательными воздействиями на ранних этапах 
онтогенеза (преимущественно в пренатальном периоде). В-третьих, поскольку из-
вестны отдельные способы ингибирования нестабильности генома и соматического 
мозаицизма (лекарственная терапия, диета, исключение определенных продуктов 
или форм воздействия на организм, вызывающих нестабильность генома именно у 
данного индивида) [23], возникает необходимость более детального изучения анам-
неза, системного анализа геномных вариаций, а также цитогенетического монито-
ринга у детей с хромосомной нестабильностью. 

Важно отметить, что крипторхизм связан с патологией, локализованной непо-
средственно в области яичка [27]. Это подтверждается также эпигенетическими ис-
следованиями экспрессии генов в этой ткани [28]. Принимая во внимание высокую 
распространенность тканевого мозаицизма и хромосомной нестабильности [12, 13, 
23–25], можно предположить, что при нарушениях полового развития данная фор-
ма геномной патологии может вносить существенных вклад в этиологию. Наличие  
тканеспецифической хромосомной нестабильности при крипторхизме может также 
быть причиной неуспеха лекарственной терапии и послеоперационных осложнений 
[27, 28]. Вероятно, определение хромосомной нестабильности в постоперационных 
или интраоперационных образцах при крипторхизме сможет решить эти проблемы 
в ряде случаев. Несомненно, подобные исследования прольют свет на причину и, 
возможно, позволят разработать новую тактику лечения этого врожденного порока.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В доступной отечественной и зарубежной литературе не имеется публикаций, 

посвященных анализу хромосомной нестабильности у мальчиков с крипторхизмом. 
Таким образом, можно сделать вывод о том, что настоящая пилотная работа является 
первым сообщением о подобном исследовании, в результате которого было показа-
но, что данный вид генетической патологии с высокой вероятностью является одним 
из элементов патогенетического каскада, приводящего к этому пороку развития. Для 
подтверждения данной гипотезы требуются дополнительные исследования хромо-
сомной нестабильности у мальчиков с крипторхизмом с учетом возможной ткане-
специфичности. Следовательно, анализ хромосом непосредственно в измененной 
ткани или постоперационных/интраоперационных образцах представляется крайне 
перспективным. Успешное выполнение такого исследования может иметь большое 
значение для разработки новых эффективных тактик послеоперационного ведения 
пациентов с целью улучшения их качества жизни и репродуктивных возможностей.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)  – это обобщающий тер-
мин для хронических воспалительных заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
По гистопатологическим признакам основными типами ВЗК являются болезнь Крона 
(БК), язвенный колит (ЯК) и неопределенный колит (НК), заболеваемость которыми 
в последнее время растет во всем мире. ВЗК относят к полигенным заболеваниям с 
хроническим и рецидивирующим течением, сопровождающимся болями в животе, 
диареей, кровотечением, нарушением всасывания. 
Цель. Провести анализ нуклеотидной последовательности генов, ассоциированных 
с развитием ВЗК, у пациентов детского возраста с использованием метода полноэк-
зомного секвенирования.
Материалы и методы. Проведен анализ данных полноэкзомного секвенирования 
46 пациентов с ВЗК. Оценку патогенности выявленных вариантов нуклеотидной по-
следовательности проводили согласно критериям, рекомендованным в Руковод-
стве по интерпретации данных, полученных методами массового параллельного 
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секвенирования. Все расчеты проводились в статистическом пакете R, версия 4.1. 
Результаты анализа считались статистически значимыми при р<0,05. 
Результаты. По результатам молекулярно-генетического анализа у 35 (76,1%) паци-
ентов с диагнозом ВЗК было определено носительство гетерозиготных вариантов с 
патогенным значением либо вариантов с неопределенной значимостью в генах, ас-
социированных с ВЗК и метаболическими заболеваниями. Около 70% выявленных 
в нашем исследовании вариантов являются общими как для пациентов с БК, так и 
для пациентов с ЯК, что подчеркивает значительное генетическое перекрытие при 
этих заболеваниях. В нашем исследовании мутации в генах CFTR, ITK, NOD2, PIK3CD, 
STXBP2 были общими как для пациентов с ЯК, так и для пациентов с БК; в генах 
COL7A1, KAT6A, PMM2, SI – как для пациентов с ЯК, так и для пациентов с НК, а в гене 
UNC13D – для пациентов с ЯК, БК и НК. Варианты с патогенным клиническим значени-
ем выявлены у 6 (40,0%) пациентов с ЯК, у 2 (15,4%) – с БК и 4 (57,1%) – с НК.
Заключение. Молекулярные методы могут стать важным диагностическим инстру-
ментом при обследовании детей с ВЗК, особенно это касается пациентов с очень 
ранним началом и тяжелыми фенотипами заболевания. Мы предполагаем, что при 
некоторых ВЗК гетерозиготные варианты в генах, которые, как считается, вызыва-
ют ВЗК посредством аутосомно-рецессивного наследования, могут способствовать 
клинической картине.
Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, генети-
ческие мутации, неопределенный колит, первичный иммунодефицит, язвенный ко-
лит

_________________________________________________________________________________________________

543«Педиатрия Восточная Европа», 2024, том 12, № 4



Kastsiukevich L.1 , Romanova O.1, Mikhalenko A.2, Mazur O.2, Malyshava V.2, 
Kolomiets N.3, Nazarenko O.1, Mankevich R.1, Rusikevich S.1, Babraunichy V.1, Savitski D.5, 
Valoshka T.5, Marakhovsky K.4, Kilchevsky A.2
1 Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus
2 Institute of Genetics and Cytology of the National Academy of Sciences of Belarus, 
Minsk, Belarus
3 Institute of Advanced Training and Retraining of Healthcare Personnel of the Belarusian 
State Medical University, Minsk, Belarus
4 Republican Scientific and Practical Center of Pediatric Surgery, Minsk, Belarus
5 City Children’s Infectious Diseases Clinical Hospital, Minsk, Belarus

Molecular Genetic Analysis in Pediatric Patients  
with Inflammatory Intestinal Diseases
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Kastsiukevich L. – study concept and design, material collection, data analysis, text writing and final 
editing; Romanova O., Kolomiets N., Nazarenko O., Mankevich R., Babraunichy V., Marakhovsky K., Kilchevsky A. – concept, results 
discussing, final editing; Mikhalenko A. – data analysis and results discussing; Mazur O., Malyshava V. – sequencing and data 
analysis; Rusikevich S., Savitski D., Valoshka T. – literary sources collecting and processing. 

For citation: Kastsiukevich L., Romanova O., Mikhalenko A., Mazur O., Malyshava V., Kolomiets N., Nazarenko O., Mankevich R.,  
Rusikevich S., Babraunichy V., Savitski D., Valoshka T., Marakhovsky K., Kilchevsky A. Molecular Genetic Analysis 
in Pediatric Patients with Inflammatory Intestinal Diseases. Pediatrics Eastern Europe. 2024;12(4):542–554.  
https://doi.org/10.34883/PI.2024.12.4.002 (In Russ.)

Submitted: 16.08.2024
Accepted: 20.11.2024
Contacts: lknat@tut.by

Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Inflammatory bowel disease (IBD) is a general term for chronic inflammatory 
gastrointestinal conditions. According to histopathological features, the main types of IBD 
are Crohn’s disease (CD), ulcerative colitis (UC) and indeterminate colitis (IC), the incidence 
of which has recently been increasing worldwide. IBD is classified as a polygenic disease 
with chronic and recurrent courses, accompanied by abdominal pain, diarrhea, bleeding, 
and malabsorption.
Purpose. To analyze the nucleotide sequence of genes associated with IBD in pediatric 
patients using the whole exome sequencing.
Materials and methods. The analysis of whole-exome sequencing findings of 46 IBD 
patients was performed. The pathogenicity of the identified nucleotide sequence variants 
was assessed according to the criteria recommended in the Guide to Interpretation of 
Data Obtained by Massively Parallel Sequencing Methods. All calculations were performed 
in the R statistical package, version 4.1. The analysis results were considered statistically 
significant at p<0.05.
Results. According to the results of molecular genetic analysis, 35 (76.1%) patients 
diagnosed with IBD were found to be carriers of heterozygous variants with pathogenic 
significance or variants with uncertain significance in genes associated with IBD and 
metabolic disorders. Nearly 70% of the variants identified in our study were common to 
both CD and UC patients, thus emphasizing a significant genetic overlap in these diseases. 
In our study, mutations in the CFTR, ITK, NOD2, PIK3CD, STXBP2 genes were common to 
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both UC and CD patients; in the COL7A1, KAT6A, PMM2, SI genes to both UC and IC, and 
in the UNC13D gene to UC, CD, and IC. Variants with pathogenic clinical significance were 
identified in 6 (40.0%) patients with UC, 2 (15.4%) with CD, and 4 (57.1%) with IC.
Conclusion. Molecular methods may become important diagnostic tools in IBD children 
screening, especially in those with very early onset and severe disease phenotypes. We 
hypothesize that in some IBDs, heterozygous variants in genes thought to cause IBD via 
autosomal recessive inheritance may contribute to the clinical picture.
Keywords: Crohn’s disease, inflammatory bowel disease, genetic mutations, indeterminate 
colitis, primary immunodeficiency, ulcerative colitis

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – обобщающий термин для хро-

нических воспалительных заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). По ги-
стопатологическим признакам основными типами ВЗК являются болезнь Крона (БК), 
язвенный колит (ЯК) и неопределенный колит (НК), заболеваемость которыми в по-
следнее время растет во всем мире [1]. Несмотря на имеющийся прогресс в лечении, 
многие вопросы, связанные с диагностикой и лечением ВЗК, еще требуют ответов. 
Ряд исследований позволяет предположить, что индивидуальные генетические 
особенности способствуют восприимчивости организма к ВЗК [2]. Например, колит 
является относительно неспецифическим фенотипом ВЗК, он может возникать в ре-
зультате изменений в генах, влияющих как на адаптивную, врожденную иммунную 
систему, так и на функцию эпителиальных клеток, что приводит к воспалению кишеч-
ника [2]. Недостаточная изученность этиологической структуры и факторов риска 
развития ВЗК – основная причина, по которой неспецифические колиты занимают 
особую позицию в структуре заболеваемости в детском возрасте. До 15–20% паци-
ентов с манифестацией ВЗК до 6 лет имеют моногенный дефект. ВЗК описываются как 
сложные многофакторные заболевания, при которых важную роль играет сочетание 
дисрегуляции иммунного ответа, микробиома кишечника, генетических особенно-
стей пациента и факторов окружающей среды [3].

ВЗК у детей проявляются различными характеристиками фенотипа, тяжести тече-
ния и семейного анамнеза. На сегодня актуальны исследования различий в клинике 
и симптоматике ВЗК с дебютом в детстве и во взрослом состоянии, в связи с которы-
ми продолжается поиск генов предрасположенности к развитию БК и ЯК, причинных 
генов ВЗК-подобных моногенных заболеваний.

Известно, что ЖКТ является крупнейшим лимфоидным органом в организме че-
ловека и содержит множество различных типов клеток: энтероциты, клетки Панета, 
бокаловидные, энтероэндокринные, Т- и В-клетки, а также макрофаги, которые по-
стоянно сталкиваются с антигенами в виде пищи и бактерий [4]. Поэтому для поддер-
жания гомеостаза существует жесткая регуляция иммунных реакций в кишечнике. 
Как только начинается воспаление, наличие мутаций в генах играет роль в поддер-
жании воспалительной реакции, обусловленной нарушением провоспалительных и 
противовоспалительных сигнальных систем. У здорового ребенка эти триггеры окру-
жающей среды приводят к самоограниченной активации иммунной системы слизи-
стой оболочки. Но в сочетании со специфическими поломками в генах эти триггеры 
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приводят к хронической активации иммунной системы слизистых оболочек, кото-
рая клинически проявляется как ВЗК. Каждый из подтипов будет иметь различный 
генетический и экологический профиль, вероятно, обусловленный бактериальной 
флорой в кишечнике, но все они будут вызывать примерно одинаковые симптомы. 

Следует отметить, что ВЗК с ранним началом имеет уникальные характеристики 
фенотипа, тяжесть течения, отсутствие ответа на терапию, что наталкивает на поиск 
локусов генов, которые могут быть специфичными для заболевания с ранним нача-
лом. 

В последние десятилетия открытия в молекулярной генетике, создание новых 
методов молекулярно-генетического исследования помогают решить ряд вопросов 
этиологии, патогенеза, ранней диагностики и профилактики заболеваний кишечни-
ка. Актуальными методами исследования генетической природы ВЗК являются сек-
венирование по Сенгеру и NGS (Next Generation Sequencing – «секвенирование но-
вого поколения»), включающее полное секвенирование генома, экзома и таргетные 
панели [5].

В настоящее время доказано, что ВЗК являются полигенными заболеваниями с 
набором сложных генетических признаков. Полногеномные ассоциативные иссле-
дования (Genome-Wide Association Studies, GWAS) расширили число генетических 
факторов, участвующих в патогенезе ВЗК, и теперь включают локусы, мутации в ко-
торых приводят к развитию клинической картины, аналогичной ВЗК, и часть из них 
ассоциированы с врожденными дефектами иммунной системы.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести анализ нуклеотидной последовательности генов, ассоциированных с 

развитием ВЗК, у пациентов детского возраста с использованием метода полноэк-
зомного секвенирования.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы наблюдали 46 пациентов с манифестацией ВЗК в возрасте до 18 лет включи-

тельно, находившихся на лечении в Городской детской инфекционной клинической 
больнице, 4-й городской детской клинической больнице, Республиканском научно-
практическом центре детской хирургии г. Минска в период с 2016 по 2023 г. Исследо-
вание утверждено этическим комитетом Городской детской инфекционной клини-
ческой больницы г. Минска. Информированное согласие на участие в исследовании 
было подписано законными представителями пациентов. 

Пациенты были стратифицированы по возрасту согласно классификации, пред-
ложенной Северо-Американским обществом детской гастроэнтерологии, гепатоло-
гии и питания, с изложением позиции по оценке и лечению пациентов с ВЗК [6, 7]. 
По морфологическим критериям диагноз ЯК был установлен у 26 (56,5%) пациентов, 
БК – у 13 (28,3%) и НК – у 7 (15,2%) пациентов. Гендерное соотношение составило 3:2: 
мальчиков – 56,5% (n=26), девочек – 43,5% (n=20) (табл. 1).

Полноэкзомное секвенирование выполнено в лабораториях компании Invatae, 
США, Центра геномики и транскриптомики ООО CeGaT, GmbH и в лаборатории эко-
логической генетики и биотехнологии Института генетики и цитологии НАН Бела-
руси. Для фильтрации результатов секвенирования была разработана таргетная 
фильтр-панель, в основе которой была использована классификация ПИД у детей, 
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предложенная Международным союзом иммунологических обществ [8]. Также были 
применены фильтр-панели по генам, ассоциированным с ВЗК, энтеропатиями и мета-
болическими заболеваниями (клинически проявляющимися как ВЗК).

Выявленные варианты фильтровали по частоте встречаемости альтернативного 
варианта: менее 0,5% – для аутосомно-рецессивных заболеваний, 0,01% – для ауто-
сомно-доминантных и доминантных X-сцепленных заболеваний, 0,3% – для рецес-
сивных X-сцепленных (1000G, ExAc, gnomadGenome, gnomadExome); по расположе-
нию замены; по функции экзомного варианта; по предсказанию патогенности (SIFT, 
PolyPhen-2, MutationTaster, PredictSNP). Варианты классифицировались в соответ-
ствии с руководящими принципами Американского колледжа медицинской генети-
ки и геномики и Ассоциации для молекулярной патологии (ACMG/ACGS) [9]. Кроме 
того, оценку патогенности выявленных вариантов проводили согласно критериям, 
рекомендованным в Руководстве по интерпретации данных, полученных методами 
массового параллельного секвенирования (MPS) [10].

Ограничения метода NGS заключаются в том, что он не позволяет выявлять инсер-
ции и делеции длиной более 10 п. о., мутации в интронных областях (за исключением 
канонических сайтов сплайсинга), вариации длины повторов (в том числе экспансии 
триплетов), вариации длины гомополимеров (более 4 нуклеотидов), а также мута-
ции в генах, у которых в геноме существует близкий по последовательности паралог 
(псевдоген). Метод также не предназначен для определения цис-, трансположения 
пар гетерозиготных мутаций, оценки уровня метилирования, выявления хромосом-
ных перестроек, полиплоидии, выявления мутаций в состоянии мозаицизма. 

Использованы методы описательной статистики, для сравнения возрастного со-
става применялся критерий согласия χ2 со сравнением равномерного распределе-
ния в возрастных группах. Расчет проводился в статистическом пакете R, версия 4.1. 
Результаты анализа считались статистически значимыми при р<0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После проведения молекулярно-генетического тестирования 11 (24%) пациен-

там диагноз был изменен на моногенное ВЗК-подобное заболевание, эти пациенты 
были исключены из последующего анализа. 

Cреди остальных 35 пациентов с ВЗК превалировали дети с очень ранним нача-
лом заболевания в возрасте до 6 лет, они составили 74,3% (26 пациентов, р=0,001), из 
которых у 12 (46,2%) наблюдали ЯК, у 8 (30,8%) – БК, у 6 (23,0%) – НК (табл. 2).

Таблица 1
Распределение пациентов по возрастным группам
Table 1
Distribution of patients by age groups

Возраст, n
ВЗК Всего

ВЗКЯК БК НК
Первые 27 дней (<28 дней) 1 0 0 1
28 дней – 24 месяца 15 4 4 23
25 месяцев – 72 месяца 7 4 2 13
73 месяца – 120 месяцев 1 0 1 2
121 месяц – 204 месяца 2 5 0 7
Всего 15 13 7 46
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По результатам молекулярно-генетического анализа у пациентов с диагнозом 
ВЗК было определено носительство гетерозиготных вариантов с патогенным значе-
нием либо вариантов с неопределенной значимостью (Variant Uncertain Significance, 
VUS) в генах, ассоциированных с ВЗК, энтеропатиями, метаболическими заболевани-
ями и врожденными дефектами иммунной системы (клинически проявляющимися 
как ВЗК) (табл. 3). 

Гетерозиготные патогенные варианты обнаружены у 6 (40,0 %) пациентов с ЯК: 
№ 1 – в генах PMM2, CFTR; № 6 – в генах DCLRE1C, CFTR; № 11 – в гене SI; № 18 – в гене 
HSPA1L; № 20 и № 27 – в гене CFTR. 

Из 13 пациентов с БК патогенные варианты выявлены только у 2 (15,3 %) пациен-
тов: пациент № 7 – вариант нуклеотидной последовательности в гене CFTR (c.3909C>G, 
p.Asn1303Lys), у пациента №  15 выявлена делеция участка 21 хромосомы, включаю-
щая гены: RTEL1, EEF1A2, FNDC11, GMEB2, HELZ2, KCNQ2, PPDPF, PTK6, SRMS, STMN3; при 
этом по базам данных делеция экзонов 1–30 гена RTEL1 относится к вариантам с пато-
генной клинической значимостью. Гетерозиготная мутация в гене RTEL1 может приве-
сти к синдрому Хойераала – Хрейдарссона и является клинически тяжелым вариантом 
врожденного дискератоза (ВДК). Мутации в этом гене приводят к неспособности белка 
RTEL1 должным образом функционировать. ВДК – это гетерогенный наследственный 
синдром, проявляющийся недостаточностью костного мозга и диагностирующийся 
по наличию классической триады: диспластических ногтей, аномальной пигментации 
кожи и лейкоплакии полости рта. Однако наблюдается клиническая гетерогенность 
ВДК, и фенотип может включать фиброз легких, гепатит, стеноз пищевода, уретры или 
слезных протоков, задержку развития и другие осложнения [11, 12].

У 4 (57,1%) пациентов с неопределенным колитом (пациенты № 2, 17, 29, 38) вы-
явлены гетерозиготные варианты с патогенной клинической значимостью в генах 
PMM2, MVK, HFE, UNC13D, SI.

Кроме того, необходимо отметить, что у двух пациентов с ЯК и трех пациентов с БК 
выявлены полиморфные варианты в локусах rs2066847 (c.3019dup, p.Leu1007Profs*2) – 
пациенты № 18, 24, 33; rs2066844 (c.2104C>T, p.Arg702Trp) у пациента № 28; rs2066845 
(c.2722G>C, p.Gly908Arg) и rs2066847 (c.3019dup, p.Leu1007Profs*2) у пациента № 39 
в гене NOD2. Варианты нуклеотидной последовательности гена NOD2 rs2066844, 
rs2066845 и rs2066847 встречаются в популяции с частотой более 0,05%. При этом 
эти три локуса являются основными полиморфными вариантами гена NOD2, свя-
занными с предрасположенностью к болезни Крона и осложненным течением за-
болевания. В настоящее время подтверждено более 250 регионов генома, ответ-
ственных за восприимчивость к ВЗК [13], но только NOD2 превратился из исходного  

Таблица 2
Распределение по возрасту пациентов с ЯК, БК, НК
Table 2
Age distribution of patients with UC, CD, and IC

Подгруппы, n Возраст начала 
заболевания n=35 ЯК БК НК

ВЗК с очень ранним началом <6 лет 26 12 8 6
ВЗК с ранним началом <10 лет 2 1 0 1
ВЗК с детским началом <17 лет 7 2 5 0
Всего 35 15 13 7

Молекулярно-генетический анализ пациентов детского возраста 
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гена-кандидата в клинически полезный генетический маркер для прогнозирования 
заболеваний при БК. Вариант, приводящий к сдвигу рамки считывания в экзоне 11 
NOD2, p.Leu1007fsX1008 (rs2066847), успешно используется в качестве прогностиче-
ского фактора для принятия терапевтических решений у пациентов с БК [14].

Выявленные гетерозиготные варианты с неопределенным значением не позво-
ляют сделать окончательный вывод об их связи с развитием и течением ВЗК, однако 

Таблица 3
Перечень гетерозиготных вариантов с патогенным клиническим значением и вариантов  
с неопределенной значимостью в генах, ассоциированных с ВЗК, у пациентов детского возраста  
с ВЗК 
Table 3
List of heterozygous variants with pathogenic clinical significance and variants with uncertain 
significance in genes associated with IBD in pediatric patients with IBD

№ Шифр

Груп-
па по 
воз-
расту

Реле-
вантный 
ген

Вариант замены

rs ID

Клиниче-
ская значи-
мость 
(ClinVar, 
VarSome)

Нуклеотидная 
замена

Замена аминокис-
лоты

Мутации в релевантных генах у пациентов с ЯК, N=15

1 1 (М) 2

CFTR Deletion (Exons 2-3) – – патогенный
IL7R c.814G>A p.Val272Ile rs369971728 VUS
MYO5B c.4202G>A p.Arg1401Gln rs199722479 VUS
PMM2 c.470T>C p.Phe157Ser rs190521996 патогенный

2 3 (Ж) 3 IL2RA c.262C>T p.Arg88Trp – VUS

3 6 (М) 3

CFTR c.1210-34TG[11]T[5] – – патогенный
CR2 c.1117G>A p.Asp373Asn rs202077872 VUS
DCLRE1C Deletion (Exons 1-3) – – патогенный
SKIV2L c.3643C>T p.Arg1215Cys rs755655461 VUS

4 8 (М) 3 GHR c.1077dupA p.Ser360Ilefs Ter10 – VUS

5 9 (Ж) 2 ITK c.1528G>A p.Asp510Asn rs778621770 вероятно 
патогенный

6 11 (Ж) 3
POLA1 c.C2252T p.Thr751Ile rs757317865 VUS
SI с.1544G>T p.Gly515Val rs144972103 патогенный

7 14 (Ж) 2
COL7A1 c.3604C>T p.Arg1202Cys rs754979304 VUS
MAGT1 Gain (Exons 2-10) – – VUS
NLRP1 c.994del p.Leu332Cysfs*16 rs1317603303 VUS

8 18 (М) 2 HSPA1L c.1492G>T p.Glu498Cys rs758555654 патогенный

9 19 (М) 3
BLNK c.328C>G p.Pro110Ala rs1554902771 VUS
UNC13D c.3011T>C p.Leu1004Pro rs371940934 VUS

10 20 (Ж) 5 CFTR c.1520_1522del p.Phe508del rs113993960 патогенный
11 22 (Ж) 2 RIPK1 c.364A>G p.Ile122Val – VUS
12 26 (М) 2 JAK3 c.653G>T p.Arg218Leu – VUS

13 27 (М) 4
CFTR c.1210-34TG[11]T[5] – – патогенный
KAT6A Deletion – – VUS

14 28 (М) 5
PIK3CD Deletion – – VUS

STXBP2 c.1443_1444 
delinsC>A p.Val482Ile rs749915574 VUS

15 34 (М) 3 CD3G c.353T>C p.Phe118Ser rs781239764 VUS
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Мутации в релевантных генах у пациентов с БК, N=13

1 4 (М) 3

ELANE c.272G>C p.Arg91Pro rs1201600992 VUS
ITK c.1393G>A p.Asp465Asn rs1754979969 VUS
NLRP12 c.2575C>T p.Arg859Trp rs573629753 VUS
STXBP2 c.137A>G p.Lys46Arg rs13586641526 VUS

2 7 (Ж) 5

CFTR c.3909C>G p.Asn1303Lys – патогенный
IL17RC c.2075T>C p.Leu692Ser rs201296441 VUS
LCK c.664C>T p.Arg222Cys rs778300098 VUS
PIK3CD c.2159G>A p.Arg720Gln rs964373496 VUS
PRF1 c.1117C>T p.Arg373Cys rs374588624 VUS

3 15 (Ж) 3
PTK6 DEL   – –
RTEL1 Deletion (Exons 1-30)   – патогенный
STMN3 DEL   – –

4 16 (М) 5 NFKB1 c.1160G>A  p.Gly387Asp – VUS
5 23 (Ж) 3 ATG16L1 c.898A>G p.Thr300Ala rs2241880 VUS
7 25 (М) 5 PARN c.1493G>A p.Ser498Asn rs200471459 VUS
8 30 (М) 5 DLG5 c.3266C>T p.Pro1089Leu rs41274586 VUS
9 31 (М) 2 SLC5A1 c.862T>G p.Leu288Val rs139037092 VUS

10 33 (М) 3
ANKZF1 c.1803+3C>A НЕТ rs374619968 VUS
IL17RC c.2075T>C p.Leu692Ser rs201296441 VUS

11 35 (М) 2
FCHO1 c.2368A>G p.Ile790Val – VUS
PIK3R1 c.343C>G p.Leu115Val – VUS

12 37 (М) 2

CARD14 c.827C>A p.Ser276* rs149318654 VUS
PRKCD c.250G>A p.Val84Met – VUS
STAT5B c.2042A>G p.Lys681Arg – VUS
UNC13D c.3011T>C p.Leu1004Pro rs371940934 VUS

13 39 (Ж) 2 AP3B1 c.2188C>T p.Arg730Trp rs141102178 VUS
Мутации в релевантных генах у пациентов с НК, N=7
1 2 (Ж) 3 PMM2 c.470T>C p.Phe157Ser rs190521996 патогенный
2 5 (М) 2 SLC39A7 c.410A>T p.Tyr137Phe rs201645740 VUS
3 10 (М) 4 KAT6A c.1570T>C p.Ser524Pro – VUS 

4 17 (М) 2
HFE c.187C>G p.His63Asp rs1799945 патогенный
HFE c.803G>A p.Cis268Tir rs1800562 патогенный
MVK c.1129G>A p.Val377Ile rs28934897 патогенный

5 21 (М) 2 NFKB2 c.2140G>T p.Asp714Tyr rs1467678334 VUS

6 29 (Ж) 2
SPINK5 c.460A>C p.Ser154Arg rs756283031 VUS
COL7A1 c.4636G>C p.Gly1546Arg rs73831831 VUS
UNC13D c.1055+1G>А (Splice donor) rs75205110 патогенный

7 38 (М) 3 SI c.1730T>G p.Val577Gly rs121912615 патогенный

представляют научный интерес и требуют дальнейшего исследования. Поэтому на 
следующем этапе был проведен анализ биологического значения и функциональ-
ных путей генов, в которых выявлены гетерозиготные варианты с патогенным значе-
нием и варианты с неопределенной значимостью.

У обследуемой группы пациентов с ВЗК идентифицированы варианты: 1) в генах, 
связанных с врожденными дефектами иммунной системы и влияющих на клеточный 
и гуморальный иммунитет: при ЯК (CD3G, CORO1A, DCLRE1C, IL7R, ITK, JAK3), БК 

Окончание таблицы 3
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(FCHO1, ITK, LCK); 2) в генах, связанных с комбинированными иммунодефицитами: 
при ЯК (SKIV2L, POLA1), БК и НК (STAT5B); 3) в генах, связанных с дефицитом антител: 
при ЯК (BLNK, PIK3CD), при БК (NFKB1, PIK3CD, PIK3R1) и при НК (NFKB2, SLC39A7);  
4) в генах, ассоциированных с заболеваниями иммунной дисрегуляции: при ЯК  
(IL2RA, MAGT1, RIPK1, STXBP2, UNC13D), при БК (AP3B1, PRF1, PRKCD, STXBP2, UNC13D),  
у пациентов с НК (UNC13D); 5) в генах, связанных с дефектами фагоцитов  – CFTR,  
ELANE; 6) в генах, связанных с аутовоспалительными заболеваниями (NLRP1, NOD2, 
POLA1, CARD14, NLRP12, MVK, COL7A1); 7) в генах, связанных с метаболическими 
процессами (SI, HFE, PMM2). 

Около 70% обнаруженных вариантов являются общими как для пациентов с БК, 
так и для пациентов с ЯК, что подчеркивает значительное генетическое перекрытие 
при этих заболеваниях [15]. В нашем исследовании мутации в генах CFTR, ITK, NOD2, 
PIK3CD, STXBP2 были общими как для пациентов с ЯК, так и для пациентов с БК; в ге-
нах COL7A1, KAT6A, PMM2, SI – как для пациентов с ЯК, так и для пациентов с НК, а в 
гене UNC13D – для пациентов с ЯК, БК и НК.

Среди выявленных вариантов с патогенным клиническим значением наиболь-
шая частота встречаемости приходится на ген CFTR (выявлен у 5 пациентов). Ген CFTR 
кодирует белок – трансмембранный регулятор муковисцидоза (МВТР), который от-
носится к семейству АВС-транспортеров (ATP-binding cassette). Этот белок в норме 
встраивается в апикальную мембрану эпителиальных клеток, где функционирует как 
хлорный канал: регулирует поступление в клетку и выход из нее ионов хлора. При 
мутациях в гене CFTR нарушается транспорт ионов натрия и хлора через мембра-
ну различных клеток. Это приводит к изменению электролитного состава клетки и, 
как следствие, к нарушению секрета: он становится вязким и не может нормально 
выделяться из клетки. Наличие мутаций в гомозиготном состоянии связано с раз-
витием муковисцидоза [16]. У людей с одним патогенным вариантом (статус носите-
ля) иногда развивается заболевание, ограниченное также одной системой органов, 
известное как CFTR-связанное расстройство. Взаимосвязь между муковисцидозом 
и риском развития ВЗК неясна. Однако доказано, что патогенные варианты в гене 
CFTR могут влиять на развитие дисбактериоза и повышенную проницаемость стен-
ки кишечника. У таких пациентов наблюдается воспаление кишечника, о чем свиде-
тельствуют повышенная экспрессия провоспалительных цитокинов в кишечнике, 
специфические фекальные маркеры (фекальный кальпротектин), грубые поражения 
(капсульная эндоскопия) и гистологические признаки поражения кишечника [17].

У двух родственных пациентов с ВЗК обнаружен патогенный вариант гена PMM2 
(c.470T>C, p. Phe157Ser). Ген PMM2 расположен на 16 хромосоме. Белок, кодируемый 
этим геном, катализирует изомеризацию маннозо-6-фосфата в маннозо-1-фосфат, 
который является предшественником GDP-маннозы, необходимой для синтеза 
долихол-P-олигосахаридов. Мутации PMM2 приводят к врожденному нарушению 
гликозилирования. В 2023 г. Chenglin Ye и соавт. доказали, что у пациентов с ВЗК и 
раком прямой кишки регистрируется повышенная экспрессия PMM2, и уровень экс-
прессии PMM2 является диагностическим маркером ВЗК [18].

Носительство гетерозиготных вариантов с патогенным клиническим значением в 
гене SI также выявлено у 2 пациентов. Вариант rs144972103 (c.1544G>T, p.Gly515Val) 
обнаружен у пациента с ЯК, а вариант rs121912615 (c.1730T>G, p.Val577Gly) – у паци-
ента с НК. Ген SI кодирует фермент сахараза-изомальтаза, который экспрессируется 
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в щеточной кайме кишечника. Кодируемый белок синтезируется как белок-предше-
ственник, который расщепляется протеазами поджелудочной железы на две фер-
ментативные субъединицы – сахаразу и изомальтазу. Эти две субъединицы гетеро-
димеризуются с образованием комплекса сахараза-изомальтаза. Данный комплекс 
необходим для переваривания пищевых углеводов, включая крахмал, сахарозу и 
изомальтозу. Мутации в этом гене являются причиной врожденной недостаточности 
сахаразы-изомальтазы. Известно, что основные симптомы врожденной недостаточ-
ности сахаразы-изомальтазы совпадают с синдромом раздраженного кишечника, 
распространенным функциональным расстройством ЖКТ [19].

У пациента с НК выявлены два варианта с патогенным клиническим значением в 
гене HFE. Этот ген кодирует белок – гомеостатический регулятор железа, регулиру-
ющий всасывание железа путем взаимодействия рецептора с трансферрином. Мута-
ции гена HFE связаны с развитием гемохроматоза типа 1. Наследственный гемохро-
матоз представляет собой рецессивное генетическое заболевание, возникающее в 
результате мутаций гена HFE. В исследованиях отмечена связь ВЗК с наследственным 
гемохроматозом [20]. В другом исследовании выявлена связь наследственного ге-
мохроматоза с дисбиозом кишечника, что, в свою очередь, является немаловажным 
фактором течения ВЗК и его управления [21].

У пациента с ЯК выявлен гетерозиготный вариант, представляющий собой де-
лецию 1–3 экзонов гена DCLRE1C. Ген DCLRE1C (DNA Cross-Link Repair 1C) кодирует 
белок, участвующий в рекомбинации V(D)J и репарации ДНК. Патогенные варианты 
DCLRE1C в гомозиготном состоянии связывают с тяжелой формой комбинированной 
иммунной недостаточности с комбинированным иммунодефицитом атабаскского 
типа (SCIDA) и синдромом Оменна. В литературе описана девочка с мутацией в гене 
DCLRE1C с диагностированным хроническим ЯК в 9-месячном возрасте, у которой 
наблюдался тяжелый стероидзависимый колит в течение нескольких лет. Прове-
денная пациентке трансплантация гемопоэтических стволовых клеток в этом слу-
чае восстановила количество лимфоцитов и излечила воспалительное заболевание 
кишечника. Это исследование доказывает, что генетическое нарушение в процессе 
созревания лимфоцитов может проявляться хроническим воспалительным заболе-
ванием кишечника в качестве доминирующего фенотипа при отсутствии предрас-
положенности к тяжелой инфекции [22].

Гетерозиготный вариант с патогенным клиническим значением (c.1492G>T, 
p.Glu498Cys) в гене HSPA1L обнаружен у одного пациента с ЯК. Этот ген кодирует 
белок из семейства белков теплового шока 70 (Hsp70), который способствует пра-
вильному сворачиванию вновь транслированных и неправильно свернутых белков, 
а также стабилизирует или деградирует мутантные белки. Функция белка Hsp70  – 
передача сигналов, апоптоз, а также рост и дифференцировка клеток. Проведенное 
в 2017 г. Takahashi S. и соавт. полноэкзомное секвенирование 136 пациентов с ВЗК и 
106 человек контрольной группы показало связь мутаций в гене HSPA1L с ВЗК. В дан-
ном исследовании были выявлены редкие (частота минорных аллелей, MAF, <0,01) 
варианты нуклеотидной последовательности гена HSPA1L и подтверждена их пато-
генная клиническая значимость [23].

В гене UNC13D у пациента с НК выявлен патогенный вариант rs75205110 
(c.1055+1G>А), влияющий на сплайсинг. Ген UNC13D кодирует белок, участвую-
щий в регуляции секреции цитолитических гранул. Мутации в этом гене связаны  
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аутосомно-рецессивным семейным гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом  
3-го типа [24]. Можно предположить, что носительство гетерозиготного варианта вы-
зывает симптомы ВЗК.

Патогенный вариант rs28934897 (c.1129G>A, p.Val377Ile) гена MVK выявлен у паци-
ента с НК. Ген MVK кодирует мевалонаткиназу – фермент, участвующий в биосинтезе 
холестерина и изопреноидов. Дефицит мевалонаткиназы (МКД) – редкий аутосомно-
рецессивный аутовоспалительный синдром, обусловленный мутациями в MVK. Он 
проявляется как непрерывный спектр клинических признаков, начиная от рециди-
вирующих приступов лихорадки, связанных с воспалительными проявлениями, ко-
торые известны как синдром гипериммуноглобулина D, до более тяжелой формы, 
известной как мевалоновая ацидурия. ВЗК-подобное поражение наблюдалось у 16% 
из 114 пациентов с МБП, включенных в регистр EUROFEVER2. Однако данные о ВЗК, 
ассоциированных с МVК, остаются ограниченными. В работе B. Bader-Meunier и со-
авт. описаны 10 пациентов с ВЗК с очень ранним началом и патогенными вариантами 
MVK. Понимание того, что у пациентов с патогенными вариантами MVK повышен уро-
вень интерлейкина-1β (IL-1β), позволило авторам эффективно лечить заболевание с 
помощью индивидуального терапевтического подхода с использованием препара-
тов против IL-1. Это подчеркивает ценность понимания функциональной геномики 
редких мутаций и использования этих знаний для разработки персонализирован-
ных эффективных медицинских подходов [25].

Преимущественно при манифестации ВЗК у детей с очень ранним началом от-
мечено наличие генетического компонента, что позволяет предположить прева-
лирование генетических факторов в развитии заболевания. ВЗК с ранним началом 
имеют уникальные характеристики фенотипа, тяжести, которые поддерживают по-
иск локусов и могут быть специфичными для заболевания с ранним началом. Кроме 
того, ВЗК с ранним началом имеют более сильный семейный компонент, чем болезнь 
взрослых, исследования, нацеленные на эту подгруппу, потенциально могут предо-
ставить дополнительные возможности для выявления генов, которые способствуют 
умеренным эффектам.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время считается, что ВЗК являются полигенными заболеваниями с 

набором сложных генетических признаков. За последние десятилетия усилия иссле-
дователей были направлены на улучшение классификации широкого спектра фено-
типов и клинических проявлений ВЗК. Было обнаружено множество молекулярных 
механизмов, лежащих в основе этих заболеваний. Все эти достижения привели к зна-
чительному улучшению показателей диагностики. Однако по-прежнему существует 
значительная часть пациентов с клиническими признаками ВЗК, которым не уста-
новлен четкий диагноз. Молекулярные методы могут стать важным инструментом 
диагностики заболеваний у детей с подозрением на генетические дефекты, особен-
но это касается детей с очень ранним началом ВЗК и ВЗК с тяжелыми фенотипами 
заболевания.

По результатам молекулярно-генетического анализа у пациентов с диагно-
зом ВЗК было определено носительство гетерозиготных вариантов с патоген-
ным значением либо вариантов с неопределенной значимостью в генах, ассоци-
ированных с ВЗК, врожденными дефектами иммунной системы, энтеропатиями  
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и метаболическими заболеваниями. Мы предполагаем, что при некоторых ВЗК ге-
терозиготные варианты в генах, которые, как считается, вызывают ВЗК посредством 
аутосомно-рецессивного наследования, могут способствовать клинической карти-
не. Около 70% обнаруженных в нашем исследовании вариантов являются общими 
как для пациентов с БК, так и для пациентов с ЯК, что подчеркивает значительное 
генетическое перекрытие при этих заболеваниях. В нашем исследовании мутации в 
генах CFTR, ITK, NOD2, PIK3CD, STXBP2 были общими как для пациентов с ЯК, так и для 
пациентов с БК; в генах COL7A1, KAT6A, PMM2, SI – как для пациентов с ЯК, так и для 
пациентов с НК, а в гене UNC13D – для пациентов с ЯК, БК и НК.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить прогноз течения заболевания в долгосрочном периоде у детей с ма-
нифестацией идиопатической желудочковой экстрасистолии (ИЖЭ) в возрасте до 
5 лет.
Материалы и методы. В исследование включено 50 детей (26 мальчиков и 24 де-
вочки) с ИЖЭ, которая впервые выявлена в возрасте до 5 лет включительно. Исполь-
зовались клинико-анамнестический метод, ЭКГ, 24-ХМ, эхокардиография (ЭхоКГ). 
Обследование проводилось с периодичностью 1 раз в 6–12 месяцев. Длительность 
наблюдения составила в среднем 12 лет.
Результаты. ИЖЭ у детей с манифестацией в возрасте до 5 лет протекает бессим-
птомно и характеризуется относительно благоприятным прогнозом. По  результа-
там обследования ни у одного пациента не было усугубления аритмии и признаков 
аритмогенной кардиомиопатии. Полное исчезновение ИЖЭ отмечалось у 39%  па-
циентов, снижение представленности более чем вдвое наблюдалось в 52% случаев, 
сохранение исходных значений – у 9% пациентов. Вероятность снижения представ-
ленности ИЖЭ при длительном катамнезе не зависела от наличия медикаментозной 
терапии в анамнезе (p=0,49) и локализации эктопического очага (p=0,59). Наиболее 
частой локализацией была свободная стенка правого желудочка под трикуспидаль-
ным клапаном (40% пациентов). 
Заключение. ИЖЭ с манифестацией в младшем детском возрасте характеризуется 
благоприятным прогнозом и в большинстве случаев не требует назначения медика-
ментозной терапии.
Ключевые слова: дети, младший возраст, желудочковая экстрасистолия, эктопиче-
ский очаг
_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the long-term prognosis of idiopathic ventricular extrasystoles (IVE) 
initially manifested in children before the age of 5 years.
Materials and methods. The study included 50 children (26 boys and 24 girls) diagnosed 
with IVE before the age of 5 years. Clinical and anamnestic evaluations were conducted 
using electrocardiography, 24-hour Holter monitoring, and echocardiography. Patients 
were assessed once every 6–12 months over an average follow-up period of 12 years.
Results. IVE in children manifesting before the age of 5 years is typically asymptomatic 
and associated with a favorable long-term prognosis. No patient developed worsening 
arrhythmia or signs of arrhythmogenic cardiomyopathy during follow-up. The complete 
resolution of IVE was observed in 39% of patients, while 52% showed more than a twofold 
reduction in ventricular extrasystoles prevalence. In  9% of cases, the initial prevalence 
of ventricular ectrasystoles remained unchanged. The  odds of improvement was not 
significantly influenced by prior drug therapy (p=0.49) or the ectopic focus location 
(p=0.59). The most common ectopic focus location was the free wall of the right ventricle 
beneath the tricuspid valve (40% of patients).
Conclusion. IVE manifesting in early childhood is characterized by a favorable prognosis 
and generally does not require pharmacological interventions in most cases.
Keywords: children, early childhood, ventricular extrasystoles, ectopic focus

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Идиопатическая желудочковая экстрасистолия (ИЖЭ) – нарушение ритма серд-

ца у пациентов со структурно нормальным сердцем в отсутствие наследственных 
каналопатий [1]. По данным суточного холтеровского мониторирования ИЖЭ реги-
стрируется у 10–20% детей грудного возраста и почти половины подростков [2–4]. 
По  данным рутинной электрокардиографии ИЖЭ выявляется у 0,3–2,2% здоровых 
детей, чаще в подростковом возрасте  [5]. В  большинстве случаев ИЖЭ в детском 
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возрасте протекает бессимптомно и выявляется случайно  [1]. Естественное тече-
ние ИЖЭ у детей отличается благоприятным прогнозом [6–8], кроме случаев частых 
ЖЭ, ассоциированных с развитием аритмогенной кардиомиопатии [9–11]. По  дан-
ным ретроспективных исследований, ИЖЭ у детей с возрастом спонтанно исчеза-
ет или ее представленность значительно уменьшается [6–8, 12]. Следует отметить, 
что некоторые исследования ограничены небольшой длительностью катамнеза  
(всего 2–3 года) [7, 8] и не учитывают возраст манифестации ИЖЭ. 

Остается дискутабельным вопрос о целесообразности назначения антиаритми-
ческой терапии детям младшего возраста (до 5 лет) с частой ИЖЭ в отсутствие жалоб 
и признаков аритмогенной кардиомиопатии. Также недостаточно изучено влияние 
проводимой антиаритмической терапии на дальнейший прогноз при ИЖЭ у детей.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить прогноз течения заболевания в долгосрочном периоде у детей с мани-

фестацией ИЖЭ в возрасте до 5 лет.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемая группа сформирована при анализе данных пациентов, проходив-

ших обследование в Центре нарушений сердечного ритма НИКИ педиатрии и дет-
ской хирургии имени академика Ю.Е.  Вельтищева с диагнозом «желудочковая экс-
трасистолия» в период с 2011 по 2012 г. и в дальнейшем наблюдающихся в центре 
амбулаторно по настоящее время. В соответствии с целью исследования были вы-
браны следующие критерии включения:  

 � возраст появления ЖЭС до 5 лет включительно;
 � отсутствие структурной патологии по данным ЭхоКГ, обусловливающей возник-

новение ЖЭС;
 � мономорфная одиночная или парная ЖЭС по данным обследования;
 � подписанное информированное добровольное согласие законных представителей.
 � Критерии исключения:
 � возраст появления ЖЭС 6 лет и старше;
 � наличие вторичных причин возникновения ЖЭС;
 � наличие залпов желудочковой тахикардии по данным обследования;
 � наличие полиморфной ЖЭС по данным обследования;
 � отсутствие результатов отдаленного наблюдения;
 � отказ законных представителей от участия в исследовании.

Обследование по кардиологическому профилю в условиях стационара включало 
лабораторные методы исследования, ЭКГ, ЭхоКГ, ХМ-ЭКГ. Из 326 педиатрических па-
циентов с диагнозом ЖЭ критериям включения соответствовали 72 пациента. Сбор 
информации осуществлялся посредством телефонной связи с законными предста-
вителями пациентов. Проведен опрос с заранее подготовленными последователь-
ными вопросами, в результате которого собрана информация для проведения даль-
нейшего анализа. В случае регулярного наблюдения пациента по месту жительства 
данные обследования предоставлялись пациентом при консультации с лечащим 
врачом. В  случае отсутствия данных ХМ-ЭКГ за последний год пациент проходил 
обследование в клинике. Из 72 человек результаты отдаленного наблюдения были 
получены у 50 респондентов.
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В ходе исследования оценивались общая представленность ИЖЭ по данным  
ХМ-ЭКГ (отношение числа эктопических комплексов к общему числу сердечных со-
кращений, выраженное в процентах), наличие или отсутствие симптоматики (жалобы 
на перебои в области сердца и сердцебиение), наличие аритмогенной кардиомиопа-
тии по данным ЭхоКГ (дилатация полости левого желудочка (КДДЛЖ ≥97-го перцен-
тиля) и/или снижение сократительной способности миокарда на синусовом ритме 
(фракция выброса левого желудочка менее 60%)). Локализация эктопического очага 
определялась согласно алгоритму неинвазивной топической ЭКГ-диагностики [13].

Статистические методы
Статистический анализ выполнялся с помощью программного обеспечения 

Microsoft Exсel 2021 и Python 3.0. Для количественных переменных приведены сред-
ние и/или медианные значения, для качественных  – частоты и доли в процентах. 
Для оценки корреляции между выраженностью снижения желудочковой эктопиче-
ской активности и такими факторами, как локализация эктопического очага, нали-
чие или отсутствие медикаментозной терапии в анамнезе, наличие или отсутствие 
занятий спортом, использовались непараметрические критерии Манна – Уитни для 
дихотомических данных и Краскела – Уоллиса для многомерных данных. Значение 
р<0,05 считалось статистически значимым. Непараметрические критерии выбраны 
в связи с отсутствием нормального распределения количественных показателей, 
что было подтверждено с помощью теста Колмогорова – Смирнова.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование было включено 50 пациентов, 26 мальчиков и 24 девочки. Сред-

ний возраст на момент постановки диагноза составил 2,4 года. 
Детям проводилось обследование по кардиологическому профилю в условиях 

стационара. Исходная представленность ИЖЭ по данным ХМ-ЭКГ составила в сред-
нем 19% (от 8 до 43%, медианное значение  – 17%). Все дети были бессимптомны, 
ИЖЭ была случайной находкой по данным ЭКГ. 

Рис. 1. Локализации аритмогенных очагов по данным алгоритма топической ЭКГ-диагностики ЖА 
у детей
Fig. 1. Localization of arrhythmogenic foci based on the algorithm for topical ECG diagnosis of 
ventricular arrhythmias in children
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В когорте пациентов было выявлено несколько локализаций эктопического очага 
согласно алгоритму неинвазивной топической ЭКГ-диагностики [13] (рис. 1).

Наиболее частой локализацией была свободная стенка правого желудочка под 
трикуспидальным клапаном, что отмечалось у 40%  пациентов (рис.  2). При  опре-
делении локализации ИЖЭ верхушечный отдел правого желудочка выявлялся у 
20% пациентов, фасцикулярная желудочковая экстрасистолия (из передней или зад-
ней ветвей левой ножки пучка Гиса) зарегистрирована у 18% пациентов, выводной 
отдел правого желудочка – у 16% пациентов, левожелудочковая экстрасистолия, в 
том числе из левого синуса Вальсальвы, – у 6% пациентов. Показатели внутрисердеч-
ной гемодинамики по данным ЭхоКГ соответствовали норме у всех пациентов, за ис-
ключением одного ребенка, у которого выявлен двустворчатый аортальный клапан 
без нарушения функции.

Тестирование антиаритмических препаратов проводилось 62% пациентов. По-
казанием к назначению антиаритмической терапии являлась высокая представлен-
ность желудочковой эктопии, ее гемодинамическая значимость (резко сниженный 
выброс в магистральные сосуды), сохранение (или увеличение) частоты экстрасисто-
лии на максимальной ЧСС по данным ХМ. Применялись такие препараты, как пропа-
фенон, этацизин, аллапинин, соталол, метопролол. Терапия считалась эффективной 
при снижении процентной представленности эктопии более чем в 2 раза. Терапия 
была эффективна в 51% случаев, в то время как у 49% пациентов на фоне приема 
препаратов отсутствовало значимое снижение количества экстрасистол. В  случае 
эффективности лечения препараты, как правило, применялись в течение 1–2 лет. 
После выписки из стационара дети проходили обследования по кардиологическому 
профилю по месту жительства с периодичностью 1–2 раза в год.

Рис. 2. ЭКГ ребенка 2 лет. ИЖЭ из приточного отдела ПЖ. ЭОС на экстрасистоле – –40°. Зубец R 
в I отведении; морфология QRS-комплекса в V1 в виде rS; длительность QRS-комплекса в V2 – 
125 мс; переходная зона в V4 отведении
Fig. 2. Electrocardiogram (ECG) of a 2-year-old child with idiopathic ventricular extrasystoles originating 
from the inflow tract of the left ventricle. The ECG findings include: electrical axis on extrasystole –40°, 
prominent R spike in lead I, rS pattern QRS in lead V1, QRS complex duration of 125 ms in lead V2; 
transition zone identified in lead V4
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Длительность наблюдения составила в среднем 12 лет. Средний возраст пациен-
тов на момент проведения контрольного ХМ-ЭКГ был 13,5 года. Все пациенты остава-
лись бессимптомны, представленность ИЖЭ на момент опроса составила в среднем 
2% (медианное значение – 1%). По результатам обследования ни у одного пациента 
не было усугубления аритмии. Среднее снижение представленности желудочковой 
экстрасистолии составило 87%: полное исчезновение ИЖЭ отмечалось у 39% паци-
ентов, снижение представленности более чем вдвое наблюдалось в 52% случаев, со-
хранение исходных значений – у 9% пациентов. Среди 50 пациентов 47% занимались 
спортом, в том числе плаванием, танцами, каратэ, бейсболом, волейболом, футбо-
лом, теннисом, тейквондо, акробатикой. Медикаментозная терапия была продолже-
на длительно у двух пациентов, 96% детей были без лечения на момент опроса. 

При оценке факторов, влияющих на выраженность снижения представленности 
ИЖЭ, наличие медикаментозной терапии в анамнезе не оказывало статистически 
значимого влияния на вероятность снижения представленности ИЖЭ (p-value соста-
вил 0,49). Также не отмечено корреляции между локализацией эктопического очага 
и степенью снижения представленности ИЖЭ, p-value составил 0,59. 

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Ретроспективное исследование представляет результаты длительного катамнеза 

50 детей с ИЖЭ, которая была впервые выявлена в младшем возрасте (до 5 лет вклю-
чительно). 

ИЖЭ у детей протекала бессимптомно и выявлена случайно при осмотре, при об-
следовании по поводу сопутствующих заболеваний. Со стороны родителей также не 
было отмечено каких-либо нарушений в оценке состояния здоровья ребенка. 

В большинстве случаев (60–80%) при ИЖЭ аритмогенный очаг локализуется в вы-
водном отделе правого желудочка (ВОПЖ) [14, 15]. В нашем исследовании наиболее 
частой локализацией эктопического очага у детей младшего возраста является при-
точный отдел правого желудочка, под трикуспидальным клапаном (40% случаев), на 
долю ВОПЖ проходится всего 14%. 

Определяющим фактором для прогноза у детей с ЖЭ является наличие органи-
ческого заболевания сердца или первичного электрического заболевания сердца. 
Большинство исследований указывают на благоприятный прогноз при ИЖЭ [6–8, 12]. 
При этом частота полного исчезновения ИЖЭ варьирует, по данным различных ис-
следований, в пределах 28–56%, в то время как снижение представленности отмеча-
лось в гораздо большем количестве случаев. В исследовании Porcedda G. показано, 
что более значимое снижение представленности ИЖЭ наблюдалось в группе детей с 
начально самым высоким количеством ИЖЭ (более 30 000 эктопических комплексов 
в сутки) [16].

Также отмечено, что наличие парных ИЖЭ не влияет на вероятность спонтанного 
исчезновения аритмии и не является фактором риска появления устойчивой желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) в дальнейшем  [8]. Эти данные согласуются с выводами 
нашего исследования, при оценке в динамике увеличения плотности желудочковой 
аритмии (ЖА) у детей не наблюдалось. 

Влияние локализации аритмогенного очага на вероятность спонтанного исчез-
новения ЖА до конца неясно. В исследовании [8] показано, что исчезновение ИЖЭ 
наблюдается у детей с левожелудочковой локализацией эктопического очага, в то 
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время как значимых изменений количества правожелудочковых экстрасистол не от-
мечено, что требует наблюдения данных пациентов во взрослом возрасте в связи с 
возможным дебютом аритмогенной дисплазии правого желудочка. Противополож-
ный результат отмечен Pfammatter J.P. (1999): у детей с правожелудочковой локали-
зацией аритмии в 76% случаев отмечается полное выздоровление и в 27% умень-
шение выраженности клинических проявлений, что оказалось достоверно выше по 
сравнению с локализацией аритмии в ЛЖ [17]. В нашем исследовании вероятность 
снижения представленности ИЖЭ не зависела от локализации эктопического очага.

В ряде случаев частая ИЖЭ может приводить к развитию аритмогенной кар-
диомиопатии. Среди факторов риска во взрослой популяции выделяют высокую 
представленность эктопии, короткий интервал сцепления, в то время как располо-
жение очага экстрасистолии влияло только на возникновение субъективных ощу-
щений – они чаще возникали при левожелудочковой локализации [18, 19]. Частота 
развития этого осложнения и факторы риска ее возникновения у детей до конца не 
изучены, исследования в педиатрической популяции немногочисленны. По  дан-
ным различных авторов, частота возникновения дисфункции левого желудочка и 
кардиомиопатии у детей варьирует от отсутствия осложнений у всех пациентов до 
13–19% [20–23]. Одни авторы утверждают, что представленность эктопии и рас-
положение эктопического очага не влияют на вероятность развития дисфункции 
левого желудочка у детей, в то время как короткий интервал сцепления связан с 
менее благоприятным прогнозом  [24]. Другие авторы утверждают, что фактором 
риска развития дисфункции левого желудочка у детей служит представленность 
ИЖЭ более 20–30% [22, 25, 26]. 

Наличие признаков аритмогенной дисфункции миокарда у пациентов с ИЖЭ 
является показанием для назначения антиаритмической терапии или проведения 
инвазивного ЭФИ и РЧА эктопического очага. В проведенном исследовании вероят-
ность снижения представленности ИЖЭ не зависела от наличия медикаментозной 
терапии в анамнезе. Единичные исследования также указывают на отсутствие такой 
взаимосвязи, в связи с чем в большинстве случаев детям не требуется назначения 
антиаритмической терапии  [12]. Следует отметить относительно низкую привер-
женность пациентов детского возраста терапии антиаритмическими препаратами. 
В связи с бессимптомным течением в нашей группе детей в некоторых случаях про-
водилась самостоятельная отмена препаратов. 

Несмотря на благоприятный прогноз у детей с ИЖЭ и манифестацией в раннем 
возрасте, необходим обязательный и регулярный контроль детей в динамике. 

 � ВЫВОДЫ
1. ИЖЭ у детей с манифестацией в возрасте до 5 лет протекает бессимптомно и ха-

рактеризуется относительно благоприятным прогнозом.
2. Наиболее частая локализация эктопического очага в приточном отделе правого 

желудочка (под трикуспидальным клапаном). 
3. Вероятность снижения представленности ИЖЭ не зависела от наличия меди-

каментозной терапии в анамнезе (p=0,49) и локализации эктопического очага 
(p=0,59).
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Identification of life-threatening risk factors of sudden cardiac children’s 
death associated with cardiac arrhythmia is an urgent problem in modern pediatric 
cardiology. The most appropriate method used to diagnose all life-threatening arrhythmias 
is Holter ECG monitoring.
Purpose. To study the results of 24-hour ECG monitoring in children aged 0 to 18 to 
identify life-threatening arrhythmias, as well as to evaluate the importance of Holter ECG 
monitoring in children depending on the gender and age of the patients.
Materials and methods. The retrospective analysis of the Holter ECG monitoring results 
was conducted on the base of the department of functional diagnostics (N.F. Filatov Penza 
Region Children Clinical Hospital). 480 children (aged 0 to 18) were examined, monitored 
and treated in the neurological, rheumatological departments, the department of 
premature and pathology of newborns. 
Results. The examination of 480 children showed cardiac arrhythmias in 475 children 
(99%), including 90 children (18.75%) with life-threatening conditions. 
Conclusion. Results of the research proved that Holter ECG monitoring is the main 
method of diagnosis cardiac infantile arrhythmias, which are recorded during 24-hours.
Keywords: Childhood patients, Holter ECG monitoring, sudden cardiac death, WPW 
syndrome, Myocard-Holter-2, Holter ECG
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Введение. Наиболее подходящим методом для диагностики всех жизнеугрожающих 
аритмий, представляющих собой фактор риска внезапной сердечной смерти детей, 
является холтеровское мониторирование ЭКГ. Исследование роли холтеровского 
мониторирования ЭКГ в профилактике синдрома внезапной сердечной смерти в пе-
диатрической практике в зависимости от пола и возраста пациентов является акту-
альной проблемой детской кардиологии. 
Цель. Изучить результаты суточного мониторирования ЭКГ у детей в возрасте от 
0 до 18 лет для выявления угрожающих жизни аритмий, оценить важность метода 
Холтер-ЭКГ в этом вопросе. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов холтеров-
ского мониторирования ЭКГ детей в возрасте от 0 до 18 лет, находившихся на об-
следовании и лечении в неврологическом, ревматологическом отделениях, а также 
отделении патологии новорожденных и недоношенных детей. 
Результаты. Проведенные исследования позволили выявить нарушения сердечного 
ритма у детей, в том числе угрожающие жизни состояния. Была подтверждена роль 
холтеровского мониторирования ЭКГ в диагностике нарушения сердечного ритма. 
Заключение. Холтеровское мониторирование ЭКГ является основным методом диа-
гностики всех жизнеугрожающих аритмий.
Ключевые слова: дети, холтеровское мониторирование ЭКГ, внезапная сердечная 
смерть, синдром WPW, Миокард-Холтер-2, Холтер-ЭКГ
_________________________________________________________________________________________________

 � INTRODUCTION
According to the World Health Organization data of, 5% of all deaths among pediatric 

patients occur due to sudden infant death. One of the causes of sudden children death 
is sudden cardiac death. This is a sudden cessation of cardiac activity, presumably due 
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to the occurrence of ventricular fibrillation or cardiac asystole in the absence of signs. 
Sudden death is defined as death within 1 hour from the onset of first symptoms of the 
disease. Most cases of sudden cardiac children death are caused by life-threatening 
arrhythmias [1]. World experience in clinical cardiology shows that cardiac arrhythmias 
hold a special place among the risk factors for "sudden cardiogenic children death".  
An urgent problem in pediatric cardiology is to identify life-threatening risk factors 
of sudden cardiac children death associated with cardiac arrhythmias. The most 
appropriate method that helps diagnose of all life-threatening arrhythmias in children 
(ventricular tachycardia, ventricular fibrillation, asystole), that is included in the clinical 
recommendations "Ventricular rhythm disturbances. Ventricular tachycardia and sudden 
cardiac death" (2020), is Holter ECG monitoring [2]. Holter ECG monitoring is one of the 
most important diagnostic methods of heart rhythm disturbances in children, which 
involves continuous recording of an electrocardiogram for a long time (a day or more). The 
duration of Holter ECG monitoring has an important diagnostic value in pediatric practice, 
since a significant part of arrhythmic events is determined exclusively by long-term ECG 
monitoring. This study is carried out automatically. After an analysis has been carried 
out by a doctor, you can obtain the following information: general data on the heart 
rhythm for the entire period of observation of a child patient – an average / maximum /  
minimum heart rate; the total quantity and quality of extrasystoles of one type or 
another, paroxysms of tachycardia; pauses according to age norm; distribution of rhythm 
disturbances in a child during the day (daytime, nighttime, their maximum number in a 
certain period of time); periods of atrial fibrillation and flutter; the connection between 
rhythm disturbances and physical activity, rest state or physiological needs of children [1].

 � PURPOSE OF THE STUDY
To study the results of 24-hour ECG monitoring in children aged 0 to 18 to identify life-

threatening arrhythmias, as well as to evaluate the importance of Holter ECG monitoring 
in children depending on the gender and age of the patients.

 � MATERIALS AND METHODS
Study Design and Settings
The retrospective analysis of the results of Holter ECG monitoring was carried out on 

the base of the Department of Functional Diagnostics (N.F. Filatov Penza Region Children 
Clinical Hospital). 480 children aged 0 to 18 took part in the research. These children had 
been examined and treated in neurological and rheumatology departments, as well as 
the department of pathology of newborns and premature infants. 

Inclusion Criteria
Children with complaints about syncope, interruptions in heart function, rapid 

heartbeats of unknown origin and registered changes in heart rhythm during 
electrocardiographic examination.

Procedures
Daily ECG monitoring was carried out during 24 hours with a Myocard-Holter-2. To 

increase the informative nature of the results, the research had been carried out over a 
longer period of time or repeatedly. A system of three ECG leads was used: V5, AVF and 
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V3, formed by 7 electrodes, and, if necessary, registration of 12 ECG channels was used, 
identical to the 12 channels on the resting ECG.

To increase the effectiveness of the study, patients or their parents were recommended 
to keep a record where they noted complaints, wake-up time and sleep time, physical 
activity, and time of taking medications.

When analyzing Holter ECG monitoring, heterotopic ectopic activity is showed in 
almost every study. The number of detected arrhythmias has no prognostic significance. 
The cardiac hemodynamics impact can be mentioned only if the number of ventricular 
extrasystoles exceeds 10% of the recorded cycles. To assess the significance of arrhythmia, 
both the number of ventricular extrasystoles and the qualitative characteristics of 
ventricular arrhythmias are taken into account obligatorily.

To analyze the qualitative characteristics of ventricular extrasystoles, the Lown 
classification is used. According to it ventricular extrasystoles are divided into 7 gradations 
with 5 classes of extrasystoles:

 � 0 – no ventricular extrasystoles; 
 � 1 – 30 or less ventricular extrasystoles in 1 hour;
 � 2 – more than 30 ventricular extrasystoles in 1 hour;
 � 3 – polymorphic (polytopic) ventricular extrasystoles; 
 � 4A – paired ventricular extrasystoles; 
 � 4B  – 3 or more ventricular extrasystoles in a row (short episodes of paroxysms of 

ventricular tachycardia);
 � 5 – ventricular extrasystoles of the "R to T" type. 

The most unfavorable prognosis for children is arrhythmias of classes 3–5, i.  e. 
polytopic, polymorphic, paired, group ventricular extrasystoles, paroxysms of ventricular 
tachycardia and ventricular extrasystoles of the "R on T" type. But in the prognosis of the 
disease the most important criterion is the lack of therapy results, it means that the most 
dangerous and unfavorable arrhythmias cannot be treated. If a pathological number 
of ventricular extrasystoles is detected, echocardiography is necessary to monitor the 
function of myocardial contractility in children [2].

When supraventricular arrhythmias are detected during the analysis of Holter ECG 
monitoring, the following factors is being assessed: 
1) the number of extrasystoles during the study;
2) the time of heartbeat episodes occurrence (during sleep or wakefulness);
3) the correlation of rhythm disturbances and physical activity;
4) body physiological needs;
5) sinus node function;
6) atrioventricular (AV) conduction (asystole pauses in accordance with age standards) [3].

The effectiveness of therapeutic or surgical treatment methods is assessed for any 
type of rhythm disturbance. 

When assessing the number of arrhythmias and the time of their occurrence, the 
achieved results are compared with the entries that children mentioned in their record 
books. The types of supraventricular and ventricular arrhythmias, cardiac conduction 
disorders are diagnosed according to classical electrocardiographic criteria [3]. Some 
types of heart rhythm disturbances can be seen during routine electrocardiography 
(single, paired ventricular and supraventricular extrasystoles, the WPW phenomenon, 
permanent atrial fibrillation, AV block I stage, etc.), but children show cardiac transient 
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rhythm and conduction disturbances. These disorders can be diagnosed with the long-
term ECG monitoring. This method is especially important for diagnosing such types of 
arrhythmias that manifest themselves only at night or in the early morning hours, which is 
the most dangerous for children’s lives. Such disorders include: 
1) transient phenomenon (syndrome) WPW;
2) sick sinus syndrome (asystole pauses, their number during the day that exceed age 

norms); 
3) ventricular and supraventricular tachycardia paroxysms; 
4) atrial fibrillation and flutter episodes that acquire special importance for a child’s life 

with WPW phenomenon [4].
Children with WPW syndrome run the risk of developing atrial fibrillation or atrial 

flutter. The distinctive feature of atrial fibrillation or atrial flutter is a very high heart 
rhythm due to the fact that all atrial impulses can be conducted to the ventricles along 
an additional pathway. Childhood patients can also develop ventricular tachycardia and 
ventricular fibrillation.[5]

Repeated monitoring is also used to assess arrhythmias treatment effectiveness, both 
with therapeutic methods (prescription of cardiotropic, antiarrhythmic drugs, etc.), and 
by radiofrequency ablation of additional conduction pathways. Holter ECG monitoring 
during this procedure is necessary both to document the positive treatment effect and to 
assess possible recurrent arrhythmias after ablation [6].

It is currently believed that the presence of extrasystoles in an amount equal or 
exceeding 10% of all registered complexes during the period of Holter ECG monitoring 
has a pathological effect on hemodynamics [7]. This rhythm disturbance (extrasystole) 
must be promptly identified and treated. However, a significantly smaller number 
of extrasystoles may require antiarrhythmic therapy due to subjective complaints of 
childhood patients [7].

 � RESULTS
In the period from January 1 to December 31, 2017, 480 children hospitalized in 

the neurological, rheumatological, pathology of newborns and premature infants 
departments were examined in the functional diagnostics department (N.F. Filatov Penza 
Region Children Clinical Hospital). 24-hour ECG monitoring was performed using the 
Myocard-Holter-2 apparatus.

Depending on the gender, childhood patients were represented by 185 (39%) girls 
and 295 (61%) boys.

The age disrtibution of the studied pediatric patients was under scrutiny. In accordance 
with the age-related periodization by L.S. Vygotsky, accepted in the medical community, 
6 groups of children were identified. This age-related periodization takes into account the 
degree of adaptation to environmental conditions associated with the specifics of caring 
for and raising a child. These groups that reflect the conventional periods of biological age 
are as follows: 
1) 0–29 days – newborn (neonatal);
2) 1–12 months – breastfeeding;
3) aged 1–3 – early childhood;
4) aged 4–7 – preschool age;
5) aged 8–11 – junior school age;
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6) aged 12–15 – adolescence;
7) 16 – aged 17 – adolescence.

The 1st group included 1 child (0.2%), the 2nd – 8 children (1.66%), the 3d – 27 pediatric 
patients (5.62%), the 4th –28 children (5.83%), the 5th – 93 children (19.37%), the 6th / the 
7th group – 323 children (67.29%) (Fig. 1).

As a result, a study of Holter ECG monitoring of 480 children revealed heart rhythm 
disturbances in 475 (99%) children. No pathology was detected in 5 children over 16 years 
of age. 90 examined patients (18.75%) were diagnosed with heart rhythm disturbances, 
which in case of the lack of treatment, had a high risk of developing sudden cardiac death 
syndrome: WPW syndrome, pathological ventricular activity, ventricular tachycardia 
and ventricular rhythms, sinoatrial Stage II block, Stage II AV block, complete AV block.  
385 (80.2%) children showed changes in the electrocardiogram, which were manifestations 
of a norm for children, i.e. sinus arrhythmia, pacemaker migration, single ventricular and 
supraventricular arrhythmias.

Fig. 1. Children distribution depending on the age 

Fig. 2. Heart rhythm disturbances with no threat to child’s life
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When analyzing data from Holter ECG monitoring in 475 (99%) pediatric patients, 
some heart rhythm disturbances were identified, which at the time of the examination 
did not pose a threat to the child’s life, but required further observation, i.e. sinus 
arrhythmia (a variant of the norm in children) – in 475 (99%) children, supraventricular 
rhythm disturbances  – in 450 (93%) children, ventricular rhythm disturbances  –  
in 319 (71%) children, 388 (81%) patients had single pauses of sinoatrial block, 
atrioventricular block (Fig. 2). 465 (96.87%) children had concomitant heart rhythm 
disturbances that did not pose a threat to the child’s life.

The study of Holter ECG monitoring revealed threatening disturbances in heart rhythm 
and conduction in 27 (5.6%) children in the form of the WPW phenomenon and severe 
bradyarrhythmia. Pathological ventricular activity was detected in 48 (10%) pediatric 
patients, including ventricular extrasystole in an amount exceeding 10% of all registered 
complexes, ventricular tachycardia and ventricular rhythms in 12 children (2.5%). 
Detection of pathological ventricular activity is highly important for the patient’s risk of 
developing hemodynamic disorders. Treatment prescribed at the right time is necessary 
to prevent of myocardial ischemia and hypoxia. There was also detected Stage II sinoatrial 
block in 8 (1.6%) patients, Stage II atrioventricular block in 6 (1.25%) children. One (0.2%) 
pediatric patient had complete AV block. According to the results, all children with life-
threatening conditions according to the diagnosis were treated to prevent sudden cardiac 
death syndrome. These patients were registered with a pediatric cardiologist for dynamic 
observation and treatment adjustment according to their age.

 � DISCUSSION
Holter ECG monitoring of 480 children who were examined at N.F. Filatov Penza Region 

Children Clinical Hospital, made it possible to identify:
1) heart rhythm disturbances in 475 (99%) children, including life-threatening conditions;
2) WPW phenomenon in 27 children, 16  – boys (aged 1–3 years: 3 children; 4–7 y.o.:  

1 child; 12–15 y.o.: 6 children, over 16 y.o.: 6 children), 11 – girls (aged 1–3 years: 1 child, 
4–7 y.o.: 2 children, 8–11 y.o.: 2 children, 12–15 y.o.: 2 children, over 16 y.o.: 4 children);

3) pathological ventricular activity, including ventricular extrasystole in an amount 
exceeding 10% of all registered complexes for the entire period of Holter ECG 
monitoring, ventricular tachycardia and ventricular rhythms in 48 children. A total 
of 30 boys (aged 1–3 y.o.: 1 child, 4–7 y.o.: 5 children, 8–11 years y.o.: 5 children,  
12–15 y.o.: 8 children and over 16 y.o.: 11 children), 18 girls (aged 1–3 y.o.: 1 child,  
4–7 y.o.: 3 children, 8–11 years y.o.: 2 children; 12–15 years y.o.: 5 children and over  
16 y.o.: 7 children);

4) sinoatrial blockade Stage II in 4 boys (aged 4–7 y.o.: 1 child, 12 y.o.: 1 child, over 16 y.o.: 
2 children), 4 girls (aged 8–11 y.o.: 1 child and over 16 y.o.: 3 children);

5) atrioventricular block Stage II in 6 boys (aged 4–7 y.o.: 2 children, 8–11 y.o.:  
2 children, over 16 y.o.: 2 children). Complete atrioventricular block: in 1 boy aged  
9 years. Among the identified threatening heart rhythm disturbances in children 
the following disorders were most often detected: pathological ventricular activity –  
in 48 children (10%), WPW phenomenon  – in 27 children (5.6%), sinoatrial block  
Stage II – in 8 children (1.6%) (Fig. 3).
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Only Holter ECG monitoring makes it possible to detect life-threatening arrhythmias 
occurring at night and in the early morning. Transient phenomenon (syndrome) WPW, 
sick sinus syndrome (asystole pauses higher than age norms and their number during 
the day), paroxysms of ventricular tachycardia, paroxysms of supraventricular tachycardia, 
episodes of atrial fibrillation and flutter (especially important when atrial fibrillation and 
flutter occur on the background of the WPW phenomenon). The results of the study allow 
to diagnose correctly and prescribe the correct treatment (therapeutic or surgical) in the 
shortest possible time. This method is of particular importance in saving children’s lives. 
Due to Holter ECG monitoring, 18.75% of children out of 480 examined in the department 
of functional diagnostics (N.F. Filatov Penza Region Children Clinical Hospital) were saved 
from possible sudden cardiac death.

 � CONCLUSIONS
1. Boys exceeded girls 1.6 times by gender in the group of pediatric patients under study.
2. Cardiac problems occurred more often in the examined adolescent children, 

323 (67.29%) children.
3. In 99% of the examined pediatric patients with complaints of dizziness, syncope, heart 

function interruptions, and rapid heartbeats of unknown origin, cardiac rhythm and 
conduction disturbances were found.

4. In 385 (80.2%) examined pediatric patients who were monitored by Holter ECG, there 
were the changes that characterized the normal variant and did not require any therapy 
at the moment, but indicated the need for clinical monitoring by a pediatrician.

5. Pathological ventricular activity (10%) and the WPW phenomenon (5.6%) prevailed 
among life-threatening conditions in children. 

6. Sudden cardiac death syndrome in a child may occur in 18.75% of cases when there is 
the absence of adequate treatment and dynamic observation. 

Fig. 3. Frequency of detection of life-threatening rhythm and conduction disorders in children
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Цель. Определить особенности клинического течения вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии у недоношенных новорожденных детей, обусловленной различны-
ми бактериальными возбудителями.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 100 недоношенных новорож-
денных детей с вентилятор-ассоциированной пневмонией, которые были разделе-
ны на четыре группы с учетом возбудителей заболевания: Pseudomonas aeruginosa 
(I группа детей), Stenotrophomonas maltophilia (II группа), Klebsiella pneumoniae  
(III группа) и Staphylococcus epidermidis (IV группа). 
Результаты. Наиболее благоприятное течение имела пневмония, вызванная 
K. pneumoniae, наиболее тяжелое течение с высокой частотой осложнений – пнев-
монии, обусловленные Ps. aeruginosa и Sten. maltophilia. Осложнения были практиче-
ски у всех детей в I и II группах, в то время как в III группе – у 4 (29%) и в IV – у 5 (33%) 
детей. Пневмоторакс и исход в сепсис наблюдались только в I и II группах. В этих 
же группах отмечена высокая частота бронхолегочной дисплазии (43%), тогда как  
в III группе – 14% и в IV – 13%. Ателектазы встречались в 3–5 раз чаще в I и II группах, 
чем в III и IV. Самая высокая летальность (по 28,6%) зафиксирована в I и II группах, 
самая низкая (14,3%) – в III группе. Летальность в IV группе составила 20%.
Заключение. Проведение дополнительных диагностических и лечебных меропри-
ятий с учетом этиологии пневмонии позволит повысить эффективность лечения и 
улучшить исход заболевания.
Ключевые слова: дети, недоношенные новорожденные, пневмония, клиническое 
течение, этиология
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To determine clinical features of ventilation-associated pneumonia in premature 
newborns caused by various bacterial pathogens.
Materials and methods. A total of 100 premature newborns with ventilator-associated 
pneumonia were under observation; they were divided into four groups considering the 
causative agents: Pseudomonas aeruginosa (Group I), Stenotrophomonas maltophilia 
(Group II), Klebsiella pneumoniae (Group III), and Staphylococcus epidermidis (Group IV).
Results. Ventilator-associated pneumonia caused by K. pneumoniae presented the most 
favorable course, while pneumonias caused by Ps. aeruginosa and Sten. maltophilia had 
the most severe courses with a high incidence of complications. Complications occurred 
almost in all infants in groups I and II, while in group III they were present in 4 (29%) and in 
group IV in 5 (33%) infants. Pneumothorax and sepsis outcomes occurred only in groups 
I and II. A high incidence of bronchopulmonary dysplasia (43%) was noted in the same 
groups, compared with 14% in group III and 13% in group IV. Atelectasis was 3–5 times 
more frequent in groups I and II compared to groups III and IV. The highest mortality rate 
(28.6% in each) was recorded in groups I and II, the lowest one (14.3%) was in group III. The 
mortality in group IV was 20%.
Conclusion. Carrying out additional diagnostic and therapeutic measures taking into 
account the etiology of pneumonia will increase the treatment effectiveness and improve 
the disease outcomes.
Keywords: children, premature infants, pneumonia, clinical course, etiology

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Пневмония является одним из наиболее распространенных инфекционно-вос-

палительных заболеваний в неонатальном периоде и составляет 46% всех неона-
тальных заболеваний [1]. По данным ряда авторов, пневмония развивается у 21–51% 
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новорожденных, находящихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [1–4]. Наи-
больший риск смерти от пневмонии в детском возрасте приходится на неонаталь-
ный период. По оценкам специалистов, пневмония, связанная с проведением ИВЛ 
(ИВЛ-ассоциированная, или вентилятор-ассоциированная пневмония  – ВАП), еже-
годно вызывает от 750 тыс. до 1,2 млн неонатальных смертей, что составляет 10% 
глобальной детской смертности [5]. По данным Backhaus E. et al. (2016), смертность 
от пневмонии составляет 1,2%, что является самым высоким показателем среди всех 
неонатальных инфекционных болезней. Таким образом, пневмония представляет 
собой серьезную проблему, угрожающую здоровью новорожденных.

Врожденные и неонатальные пневмонии часто трудно диагностировать и лечить, 
а клинические проявления зачастую неспецифичны. Эти обстоятельства указывают 
на актуальность дальнейшего проведения активных исследований в области эпиде-
миологии, диагностики, профилактики и лечения пневмоний у новорожденных де-
тей [2, 4, 6–9]. 

Исследования, проведенные в нашей клинике, показали, что частота ВАП у не-
доношенных новорожденных составляет в среднем 37,5%. Причем наиболее высо-
кой (85%) она была у детей с тяжелым течением респираторного дистресс-синдрома 
(РДС) и массой тела при рождении менее 1500 г. В то же время среди недоношенных 
новорожденных с РДС и массой тела более 1500 г она составила 48,5%. У младенцев 
на ИВЛ по поводу неврологических расстройств развитие пневмонии наблюдалось 
в 25% случаев, а при синдроме аспирации околоплодных вод преимущественно у 
доношенных детей – 13% [10–13].

Клиническое течение пневмонии, развившейся на фоне ИВЛ у новорожденных 
детей, имеет как общие закономерности, так и особенности с учетом массы тела ре-
бенка и гестационного возраста при рождении, анамнеза матери, течения родов, со-
стояния детей при рождении и течения раннего неонатального периода. 

Как правило, у подавляющего большинства детей (до 85% доношенных и до 95% 
недоношенных) развитию пневмонии предшествует тяжелое состояние при рожде-
нии, которое может быть РДС, синдромом аспирации околоплодных вод и гипоксиче-
ским поражением центральной нервной системы (ЦНС), внутриутробным инфициро-
ванием, следствием соматической и акушерско-гинекологической патологии матери 
[7, 9–11, 14, 15]. Общим для всех детей является то, что возникновение пневмонии у 
них происходит на фоне синдрома нарушения ранней постнатальной адаптации ды-
хания, сердечно-сосудистой системы и ЦНС, а также то, что пневмонии развиваются 
в условиях ИВЛ с увеличенными концентрациями кислорода и повышенным давле-
нием на вдохе [5, 9, 11, 14]. Роль ИВЛ в развитии осложнений определяется тем, что 
при таком методе поддержки дыхания имеется более широкий доступ окружающим 
микроорганизмам для проникновения в нижние дыхательные пути, так как стояние 
интубационной трубки выключает значительный участок местной противоинфекци-
онной защиты. Кроме того, известно, что вдыхаемый под давлением кислород мо-
жет оказывать пагубное влияние на клетки дыхательного эпителия, делая их более 
уязвимыми по отношению к инфекции [5, 14, 15]. Большие концентрации кислорода 
стимулируют чрезмерную активность нейтрофилов, которые вырабатывают протеа-
зы, в том числе элестазу, а также провоспалительные интерлейкины, способные по-
вреждать ткани легкого [11, 14, 16].

Особенности клинического течения вентилятор-ассоциированной пневмонии, обусловленной 
различными бактериальными возбудителями, у недоношенных новорожденных детей
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Летальность при ИВЛ-ассоциированной пневмонии у новорожденных составля-
ет от 17% до 31%. Длительность заболевания у выживших детей колеблется в широ-
ких пределах – от 17 до 65 дней [4, 6–11, 16].

ВАП у новорожденных могут быть обусловлены большим разнообразием микро-
организмов. Среди них встречаются грамположительная бактериальная кокковая 
микрофлора, грамотрицательные бактерии различных классов и семейств, это пре-
имущественно представители Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., Haemophilus 
spp., а также грибы рода Cаndida [2, 3, 6–13]. Возбудители пневмонии, являясь ус-
ловно-патогенными микроорганизмами, синтезируют различные токсические био-
логические факторы (гемолизины, разрушающие эритроциты, фосфолипазы, проте-
иназы, ДНКазы и др.), которые при массивном заселении органов и тканей могут вы-
зывать их повреждение, развитие воспалительного процесса и нарушать функцию.  
Не только выявление возбудителя, но и исследование его биохимических, антиген-
ных, адгезивных и других биологических свойств очень важны, так как позволяют 
определить токсигенность микроорганизмов и возможный объем повреждающего 
воздействия [9, 11].

Можно предположить, что патогены различных групп бактерий, обладая специ- 
фическими свойствами повреждающего воздействия, могут вызывать развитие ин-
фекционного процесса, в том числе в дыхательных путях, который характеризуется 
особым клиническим течением. В связи с этим нам представляется важным иссле-
довать особенности клинического течения пневмонии у новорожденных, длитель-
ность заболевания, возможные осложнения со стороны дыхательной системы и дру-
гих органов с учетом его этиологии. Это позволит прогнозировать течение заболе-
вания, обусловленного различными возбудителями, его возможные исходы, а также 
определять подходы для своевременного оптимального лечения. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Определить особенности клинического течения вентилятор-ассоциированной 

пневмонии у недоношенных новорожденных детей, обусловленной различными 
бактериальными возбудителями.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было обследовано 100 недоношенных новорожденных детей с пневмонией, раз-

вившейся на фоне аппаратной ИВЛ, которая проводилась по поводу дыхательной 
недостаточности. Масса тела детей при рождении составила от 860 до 2750 г, геста-
ционный возраст – от 26 до 37 недель. Дети наблюдались в нашей клинике на базе 
детских отделений городской клинической больницы № 13 г. Москвы. 

Всем новорожденным проводили количественный микробиологический посев 
трахеобронхиальных аспиратов (ТБА) на широкий набор бактериальных сред. Иден-
тификацию выделенных микроорганизмов осуществляли стандартными микробио-
логическими методами [17]. Количество микроорганизмов, выделенных из ТБА, вы-
ражали в виде десятичного логарифма (lg/мл) в 1 мл аспирата. Этиологически значи-
мым считалось количество микробных клеток, равное 4 lg/мл и более [17].

Проведение статистического анализа результатов исследования включало опре-
деление среднего показателя M, ошибки среднего арифметического m, частоты 
встречаемости признака P и % (процент от малых чисел рассчитывали для сравнения 
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показателей между группами). Отличия показателей между группами считали досто-
верными в случае р≤0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Все дети родились преждевременно у женщин с отягощенным соматическим и 

акушерско-гинекологическим анамнезом. Хроническая соматическая патология 
(бронхиальная астма, бронхит, пиелонефрит, гастрит и др.) наблюдалась у 65% жен-
щин, а хронические гинекологические заболевания (бесплодие, аднексит, эрозия 
шейки матки, кольпит, эндометрит и др.) встречались у 50%. Осложненное течение 
беременности в виде токсикозов в I и II половинах отмечалось у 39% и 34% соответ-
ственно, угроза прерывания – у 54%. Осложнение родов в виде дородового излития 
околоплодных вод наблюдалось у 23% женщин, отслойки плаценты и кровотечения 
в родах – у 10%, хориоамнионита – у 3%.

Все младенцы при рождении были в тяжелом состоянии, которое у 65 детей было 
обусловлено РДС, у 20 новорожденных – синдромом аспирации околоплодных вод и 
у 15 – гипоксическим поражением ЦНС.

Общим для всех детей являлось то, что, во-первых, возникновению пневмонии 
у них предшествовали синдромы нарушения ранней постнатальной адаптации ды-
хания, сердечно-сосудистой системы и ЦНС, а во-вторых, то, что пневмонии разви-
вались в условиях ИВЛ с увеличенными концентрациями кислорода и повышенным 
давлением на вдохе. Характеристика клинического течения пневмонии представле-
на в табл. 1 и 2. 

У большинства детей (у 72) начало пневмонии относится к первой неделе жиз-
ни. В клинической картине это выражалось появлением симптомов инфекционного 
токсикоза, усилением дыхательной недостаточности, нарастанием физикальных из-
менений в легких. 

У большинства детей (у 64) наблюдалась тяжелая форма заболевания и острое 
течение (у 78). Среднетяжелая форма пневмонии была у 36 новорожденных, а за-
тяжное течение – у 22. 

Осложнения ИВЛ-ассоциированной пневмонии проявлялись в виде ателектазов 
(у 22 детей), пневмоторакса (у 9), бронхолегочной дисплазии (БЛД) (у 15), плеврита  
(у 1). Сепсис развился у 5 детей.

Отмечалось развитие у новорожденных инфекционного токсикоза. Обращало на 
себя внимание появление серого цвета (у 58) и «мраморного» рисунка кожи (у 54), 
склонность к гипотермии (у 15), изменения со стороны ЦНС в виде значительного 
угнетения физиологических рефлексов (у 20). Имело место также возбуждение ЦНС 
(у 18). Наблюдалась тенденция к гипотермии (у 15), кратковременное повышение 
температуры тела в пределах 37,5–38,2 °С (у 40), гепатомегалия (у 39), спленомегалия 
(у 23), лейкоцитоз (среднее содержание лейкоцитов 26,9±3,0×109/л), повышение со-
держания трансаминаз АЛТ и АСТ в крови. У 6 детей отмечалась судорожная готов-
ность и судороги.

Изменения со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем представле-
ны в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, дыхательная недостаточность проявлялась повышением 
рСО2 (в среднем 59±4,5 мм рт. ст.), снижением рО2 (46,5±3,3 мм рт. ст.), снижением уров-
ня Hb в среднем до 96±1,19 г/л и SaO2 – 85±2,2%. Продолжительность дыхательной 

Особенности клинического течения вентилятор-ассоциированной пневмонии, обусловленной 
различными бактериальными возбудителями, у недоношенных новорожденных детей
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недостаточности у детей обычно наблюдалась от 25 до 40 дней. Отмечались изме-
нения со стороны сердечно-сосудистой системы в виде ослабления тонов сердца у 
60 детей, увеличения его границ, развития отеков, тахикардии – у 30 детей и бради-
кардии – у 7. Изменения в легких всегда были двусторонними и характеризовались 
наличием укороченного перкуторного звука, обильных распространенных влажных 
и крепитирующих хрипов в легких. У большинства детей отмечались проявления 
трахеобронхита длительностью от 16 до 36 дней. 

На рентгенограммах определялось двустороннее поражение легких в большин-
стве случаев (у 47 детей) в виде крупноочаговых участков понижения пневматиза-
ции, усиления бронхососудистого рисунка. Сливная пневмония имела место у 8 мла-
денцев. У 20 детей наряду с очаговыми тенями определялись отечные изменения, 
сегментарные или распространенные. У 25 детей были выявлены долевые ателек-
тазы, у 9 – развитие пневмоторакса и у 2 – появление интерстициального воздуха. 

Изменения в легких сочетались с патологическими симптомами со стороны дру-
гих органов и изменениями лабораторных показателей. В периферической кро-
ви у 70 детей отмечался высокий лейкоцитоз, в том числе с нейтрофилезом (у 61), 
тромбоцитопения (у 19), анемия (у 64). Уровень С-реактивного белка был повышен у  
16 детей и в среднем составлял 21,2±3,8 мг/л при норме до 6 мг/л. У 15 детей были 
выявлены нарушения функции почек в виде снижения диуреза в первые дни бо-
лезни (<1–2 мл/кг/ч), повышения уровня мочевины (у 23 детей) и креатинина (у 8)  

Таблица 1
Изменения со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем у 100 недоношенных детей  
в остром периоде ИВЛ-ассоциированной пневмонии
Table 1
Changes in the respiratory and cardiovascular systems in 100 premature infants in the acute period  
of the ventilation-associated pneumonia 

Клинические проявления Количество младен-
цев (n) %

Цианоз разлитой 3 3
Цианоз локализованный 97 97
Приступы асфиксии и цианоза 20 20
Учащение дыхания 51–100 в мин 95 95
Повышение ригидности грудной клетки 40 40
Укорочение перкуторного звука 90 90
Постоянные обильные влажные хрипы в легких 85 85
Сухие хрипы 10 10
Трахеобронхит 78 78
Данные КОС: метаболический ацидоз 30 30
Данные КОС: дыхательный ацидоз 49 49
Данные КОС: смешанный ацидоз 18 18
рСО2 в крови (мм рт. ст.) (М±m) 59,0±4,5 –
рО2 в крови (мм рт. ст.) (М±m) 46,5±3,3 –
Легочное кровотечение 15 15
Тахикардия 30 30
Брадикардия 7 7
Ослабление тонов сердца 60 60
Систолический шум 25 25
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в сыворотке крови. Отечный синдром отмечался у 20 новорожденных. Наблюдались 
патологические изменения в общем анализе мочи в виде протеинурии – у 43 детей, 
лейкоцитурии – у 41, микрогематурии – у 28 и бактериурии – у 13. На тяжесть со-
стояния и неблагоприятное течение процессов адаптации указывала также большая 
первоначальная потеря массы тела (более 10–15%) у 27 детей.

Общая характеристика клинического течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии 
у недоношенных новорожденных представлена в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, в которой представлены основные клинические параметры, 
характеризующие течение пневмонии, в среднем продолжительность заболевания 
составила более месяца. Оно характеризовалось длительным течением инфекцион-
ного токсикоза, дыхательной недостаточности. Периоды необходимой дотации кис-
лорода, кормления через зонд и пребывания в кувезе также были продолжительны-
ми. Аускультативные изменения в легких, как и тяжелое состояние, сохранялись в 
среднем около месяца. 

Общая летальность составила 17%. Продолжительность пребывания в стациона-
ре выживших детей – от 30 до 65 дней.

Для выявления особенностей клинического течения заболевания в зависимо-
сти от этиологии мы отобрали 71 ребенка, у которого заболевание было вызвано 
определенным возбудителем, и сформировали 4 группы. В первую (I) группу вошли  
35 новорожденных, у которых пневмония была обусловлена Pseudomonas 
aeruginоsa (Ps. aeruginоsa). Вторая группа (II) объединила 7 новорожденных с пнев-
монией, вызванной Stenotrophomonas maltophilia (Sten. maltophilia). В третьей груп-
пе (III) было 14 детей, возбудителем пневмонии у которых была Klebsiella pneumoniae  
(K. pneumoniae). Четвертую группу (IV) составили 15 детей с пневмонией, вызванной 
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis). 

Состояние всех новорожденных при рождении было тяжелым. Тяжесть состо-
яния при рождении была обусловлена наличием дыхательной, сердечно-сосуди-
стой недостаточности и изменениями со стороны ЦНС. Показанием к проведению 

Таблица 2
Характеристика клинического течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии у 100 недоношенных 
детей
Table 2
Characteristics of clinical course of ventilator-associated pneumonia in 100 premature infants

Показатели Количество детей 
(n=100)

Длительность пневмонии, дни (M±m) 33,6±4,1
Длительность тяжелого состояния, дни (M±m) 30,96±2,47
Длительность инфекционного токсикоза, дни (M±m) 23,55±3,04
Длительность хрипов, дни (M±m) 33,6±2,34
Длительность дыхательной недостаточности, 
дни (M±m) 32,53±2,51

Длительность пребывания в кислородной палатке, дни (M±m) 22,12±1,8
Длительность пребывания ребенка в кувезе, 
дни (M±m) 33,12±1,99

Длительность кормления через зонд, дни (M±m) 30,18±2,32
Положительная динамика массы тела (с каких суток жизни) (M±m) 24,29±2,68
Продолжительность пребывания ребенка в стационаре (койко-день) (M±m) 42,15±1,35

Особенности клинического течения вентилятор-ассоциированной пневмонии, обусловленной 
различными бактериальными возбудителями, у недоношенных новорожденных детей
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ИВЛ служили дыхательные нарушения, которые у большинства детей во всех груп-
пах были обусловлены РДС (у 51), синдромом аспирации околоплодных вод (у 12) 
и поражением ЦНС (у 8). Пневмония была диагностирована на 4–12-е сутки жизни  
(на 4–12-й день от начала ИВЛ). 

Особенности клинического течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии у недоно-
шенных новорожденных в зависимости от этиологии представлены в табл. 3, 4 (про-
цент от малых чисел в таблицах и тексте дан для сравнения показателей в группах).

При сопоставлении данных по четырем группам выявлены некоторые особенно-
сти клинических проявлений заболевания в зависимости от этиологии. 

Пневмония, вызванная Ps. aeruginosa, протекала с выраженным угнетением со 
стороны ЦНС, сердечно-сосудистой недостаточностью, нарушением перифериче-
ского кровообращения (серый цвет кожи у 24 из 35 детей, «мраморность»  – у 22), 
увеличением печени (у 19) и реже селезенки (у 9).

При ИВЛ-ассоциированной пневмонии, вызванной Ps. aeruginosa, чаще, чем при 
других, отмечался геморрагический синдром, который проявлялся в виде легочного 
кровотечения (у 10 из 35 детей, 28,5%), что было обусловлено наличием васкулита 
гнойно-некротического характера (по данным патоморфологического исследова-
ния, у 10 умерших детей). Довольно часто эти пневмонии сопровождались разви-
тием острой сердечно-сосудистой недостаточности (у 24), пневмоторакса (у 8), БЛД  
(у 15). При этих пневмониях имела место высокая летальность (28,6%). 

Пневмония, возбудителем которой являлась Sten. maltophilia, протекала с вы-
раженными проявлениями инфекционного токсикоза чаще, чем в других группах 
детей. Кроме того, продолжительность инфекционного токсикоза была существен-
но дольше, чем в остальных группах (p<0,05). Чаще на фоне угнетения со стороны 
ЦНС наблюдались симптомы возбуждения, длительное нарушение функции сосания  
(в среднем до 39±7,1 дня), трофические нарушения (плоская кривая массы тела, 
в среднем до 35,8±7,2 дня), увеличение печени и селезенки (у 5 и 4 из 7 детей 

Таблица 3
Характеристика ИВЛ-ассоциированной пневмонии у недоношенных детей в зависимости  
от возбудителя
Table 3
Characteristics of ventilator-associated pneumonia in premature infants depending on the pathogen

Показатели

I группа
(Ps. aeruginosa) 
(n=35)

II группа
(Sten. maltophilia)
(n=7)

III группа
(K. pneumo-
niae) (n=14)

IV группа
(S. epidermidis) 
(n=15)

абс. Р абс. Р абс. Р абс. Р
Форма:

 − тяжелая
 − среднетяжелая 

29
6

0,83
0,17

5
2

0,71
0,29

10
4

0,71
0,29

12
3

0,8
0,27

Течение:
 − острое
 − затяжное

26
9

0,74
0,26

4
3

0,57
0,43

12
2

0,86
0,14

12
3

0,8
0,2

Осложнения:
 − ателектазы
 − пневмоторакс
 − плеврит
 − БЛД
 − исход в сепсис

15
8
0
15
2

0,43
0,23
0
0,43
0,06

5
1
0
3
3

0,71
0,14
0
0,43
0,43

2
0
0
2
0

0,14
0
0
0,14
0

3
0
1
2
0

0,2
0
0,07
0,13
0
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соответственно), гипопротеинемия и тромбоцитопения, метаболический ацидоз. От-
мечались значительные воспалительные сдвиги в периферической крови у 5 детей 
в виде лейкоцитоза (в среднем 45,6±8,6×109/л), нейтрофилеза (у всех детей), токси-
ческой зернистости нейтрофилов, анемии. Чаще, чем в других группах, имели место 
изменения со стороны почек (протеинурия, микрогематурия, лейкоцитурия), повы-
шение уровня С-реактивного белка. В то же время проявления дыхательной недо-
статочности были выражены умеренно. Цианоз был преимущественно локализован-
ным. Показатели рСО2 и рО2 в крови были умеренно изменены (46±6,23 и 57,3±6,51 
мм  рт.  ст. соответственно), но сохранялись длительно (в среднем до 40,4±5,7 дня). 
Однако отмечались выраженные проявления трахеобронхита, длительные аускуль-
тативные изменения в легких в виде распространенных влажных и крепитирующих 
хрипов. В этой группе умерло 2 ребенка, что составило 28,6%, как и в I группе.

Пневмония, обусловленная K. pneumoniae, у большинства имела острое тече-
ние (у 12 из 14). Проявления инфекционного токсикоза были менее выраженными, 
чем при пневмониях другой этиологии. Реже наблюдались симптомы нарушения 

Таблица 4
Сравнительная характеристика клинического течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии  
у новорожденных детей в зависимости от этиологии (показатели: М±m)
Table 4
Comparative characteristics of the clinical course of ventilator-associated pneumonia in newborns 
depending on the etiology (indicators: M±m)

Показатели (M±m)
I группа
(Ps. aerugino-
sa) (n=35)

II группа
(Sten. 
maltophilia) (n=7)

III группа
(K. pneumoniae) 
(n=14)

IV группа
(S. epidermidis) 
(n=15)

Масса тела при рождении (г) 680–2580 
(2001,5±182,3)

1260–2600 
(2094,3±298,3) 

940–2750 
(1832,5±170,0) 

1148–2520 
(1850,3±215,7)

Гестационный возраст (не-
дели)

 26–37 
(32,3±0,68)

29–37 
(32,86±1,079)

27–37 
(32,92±0,925)

27–37 
(31,6±1,097

Длительность пневмонии, дни 39,2±2,4 46,33±10,85т 42,0±3,95 36,8±5,1т

Длительность тяжелого со-
стояния, дни (М±m) 32,7±3,76 43,83±7,14t 28±3,05◊ 34,8±3,44

Длительность инфекционно-
го токсикоза, дни 26,5±0,91* 35±5,02*● 22,29±3,58● 23,5±3,00

Длительность хрипов, дни 29,5±1,91 33,4±14,89 22,01±3,82 22,8±8,06
Длительность дыхательной 
недостаточности, дни 35,1±2,81 40,4±5,67 24,8±5,24◊ 35,6±5,14

Длительность пребывания в 
кислородной палатке, дни 22,0±1,42 25,2±4,53 16,6±5,11◊ 23,9±4,2

Длительность пребывания в 
кувезе, дни 32,5±3,92 42,8±7,64t 30±5,64 31,9±3,29

Длительность кормления 
через зонд, дни 28,08±4,01 39±7,10t 23,5±3,05 26,6±2,36

Положительная динамика мас-
сы тела (с каких суток жизни) 20,8±2,0* 35,8±3,2*●∆ 17,8±1,79● 23,14±1,45∆

Продолжительность пребыва-
ния в стационаре (койко-день) 42,7±2,82 49,2±3,97 42,5±3,42 47,38±3,45

Примечания: * достоверность отличия показателей между I и II группами; ● достоверность отличия показателей между  
II и III группами; ∆ достоверность отличия показателей между II и IV группами (р<0,05); т тенденция к увеличению показате-
ля во II группе по сравнению с IV группой; t тенденция к увеличению показателя во II группе по сравнению с остальными 
группами; ◊ тенденция к снижению показателя в III группе по сравнению с остальными группами.

Особенности клинического течения вентилятор-ассоциированной пневмонии, обусловленной 
различными бактериальными возбудителями, у недоношенных новорожденных детей
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периферического кровообращения, а также увеличение печени и селезенки (у 4  
и 2 из 14 детей соответственно). В периферической крови лейкоцитоз отмечен у по-
ловины новорожденных (у 7), редко сопровождался сдвигом формулы влево и нали-
чием токсической зернистости нейтрофилов. Тромбоцитопения отмечалась только 
у 2 детей. Дыхательная недостаточность была довольно выражена и сопровожда-
лась высоким рСО2 (в среднем 62,2±3,4 мм рт. ст.) при значительном снижении рО2  
(в среднем 41,4±2,12 мм рт. ст.), но длительность ее была меньше, чем в других груп-
пах (24,8±5,3). Отмечалась тенденция к уменьшению длительности тяжелого состоя-
ния и пребывания в кислородной палатке, а также частоты осложнений, чем у детей 
с другой этиологией заболевания. В целом течение пневмонии в этой группе было 
более благоприятным. Летальный исход наблюдался у 2 детей, что составило 14,3%. 

При пневмонии, вызванной S. epidermidis (IV группа), более чем у 2/3 детей на-
блюдались тяжелые формы и острое течение (у 12 из 15 детей). Эти пневмонии более 
чем в половине случаев сопровождались развитием острой сердечно-сосудистой 
недостаточности; по данным КОС наблюдался дыхательный и метаболический аци-
доз, не было выявлено повышения трансаминаз, креатинина. Только в этой группе 
детей наблюдалось осложнение в виде плеврита. Летальность в этой группе соста-
вила 20% (умерло 3 детей). 

Следует отметить, что развитие осложнений наблюдалось практически у всех 
детей в I и II группах, в то время как в III и IV группах – у 4 (29%) и 5 (33%) детей со-
ответственно. Пневмоторакс и исход в сепсис имели место только в I и II группах. 
В них же была самая высокая частота БЛД, которая формировалась в 3,1 и 3,4 раза 
чаще, чем в III и IV группах соответственно. Ателектазы как осложнения встречались 
в 3–5 раз чаще у детей I и II групп, чем у детей III и IV групп. Самая высокая леталь-
ность была также в I и II группах, самая низкая – в III группе, а в IV группе заняла про-
межуточное положение. Хотя частота тяжелого течения и продолжительность ИВЛ-
ассоциированной пневмонии достоверно не отличались в группах, наибольшую 
опасность для жизни и развития тяжелых осложнений представляли пневмонии, 
обусловленные Ps. aeruginosa и Sten. maltophilia. Наиболее благоприятное течение 
имела пневмония, вызванная K. pneumoniae.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали наши исследования, клиническое течение ИВЛ-ассоциированных 

пневмоний у недоношенных новорожденных детей отличалось при различной этио-
логии заболевания и характеризовалось преобладанием тех или иных клинических 
симптомов и развитием осложнений. Это в определенной степени связано с факто-
рами патогенности бактериальных возбудителей. 

Микроорганизмы, возбудители госпитальной инфекции у новорожденных детей, 
обладают различными свойствами, которые обеспечивают и определяют их повреж-
дающее воздействие в отношении макроорганизма, характеризуют механизмы па-
тологического инфекционно-воспалительного процесса. К таким свойствам относят 
адгезивность (способность прикрепляться к поверхности органов, тканей, поло-
стей), колонизацию (способность адгезированных микроорганизмов размножаться 
и формировать колонии в макроорганизме), транслокацию (способность микро-
организмов проникать и распространяться в макроорганизме), выработку повреж-
дающих факторов  – токсинов, которые вызывают непосредственно повреждение, 

581«Педиатрия Восточная Европа», 2024, том 12, № 4



разрушение тканей, оказывают патогенное воздействие на различные органы и си-
стемы органов. Нужно иметь в виду, что активность факторов патогенности у разных 
штаммов одного вида может существенно отличаться, а некоторые штаммы могут ее 
утрачивать [7, 9, 10, 18– 20]. Ниже рассмотрены факторы патогенности возбудителей 
госпитальной пневмонии, представленных в настоящем исследовании. 

К факторам патогенности Ps. aeruginosa относятся подвижность, токсинообра-
зование, продукция гидролитических ферментов, в том числе бактериальной эла-
стазы, протеазы I, щелочной протеазы и других протеиназ, ДНКазы, фосфолипазы С, 
гемолизина, а также образование биопленки [15, 18, 21]. Ферменты оказывают раз-
рушительное воздействие на ткани органов дыхания и других органов [9, 18]. Они 
способствуют проникновению возбудителя в кровь и распространению инфекции. 
Термостабильные и термолабильные гемолизины вызывают разрушение эритро-
цитов крови и нарушают их транспортные функции [9, 18]. Ps. aeruginosa  является 
одним из наиболее частых возбудителей нозокомиальных инфекций, так как легко 
поражает лиц с ослабленным иммунным статусом. Прогноз заболевания, вызванно-
го Ps. аeruginosa, ухудшается высокой резистентностью патогена к действию анти-
биотиков, применяемых в неонатологии (бета-лактамы, аминогликозиды) [2, 7, 9, 18]. 
Для Ps. aeruginosa свойственно «социальное поведение», т. е. способность благодаря 
сигнальным молекулам, которые формируют «чувство кворума», приспосабливаться 
к внешней среде [21]. Эти бактерии могут образовывать биопленку, которая защища-
ет целую колонию от попадания в нее вредных веществ, в том числе антибиотиков, 
что затрудняет лечение даже большими дозами этих препаратов [18, 21, 22]. 

Sten. maltophilia часто колонизирует влажные поверхности (интубационные труб-
ки, мочевые и венозные катетеры), а также металл и пластик медицинских устройств, 
в том числе детали аппарата ИВЛ. При этом Sten. maltophilia прилипает к поверхно-
сти и образует биопленку на деталях, в частности из полистирола. Необходимо от-
метить, что Sten. maltophilia часто встречается совместно с Ps. aeruginosa и образует 
с ней биопленки. Это связано с тем, что Sten. maltophilia действием сигнального фак-
тора влияет на архитектуру клеточных структур Ps. aeruginosa, определяя развитие 
удлиненных форм последней. Sten. maltophilia выделяет также везикулы наружной 
мембраны (ВНМ), которые вызывают воспалительную реакцию в органах и тканях. 
Известно, что ВНМ из штамма Sten. maltophilia ATCC 13637 цитотоксичны для эпите-
лиальных клеток легких человека. Они стимулируют экспрессию генов провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, таких как IL-1β, IL-6, IL-8, фактор некроза опухоли-α 
и моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 [23].

Факторами вирулентности K. pneumoniae являются капсулы, протеолитические 
ферменты, фимбрии, которые обеспечивают прочную адгезию бактерий к эпите-
лию, К-антиген, подавляющий фагоцитоз и позволяющий возбудителю ускользать 
от противоинфекционной защиты организма человека, и эндотоксин, вызывающий 
токсические реакции организма [24]. K. pneumoniae может продуцировать термола-
бильный энтеротоксин – белок, по механизму действия подобный токсину энтеро-
токсигенной кишечной палочки и способный вызывать кишечные дисфункции [25]. 

В последние годы достаточно интенсивно проводятся исследования возможной 
роли S. еpidermidis в развитии инфекционно-воспалительных заболеваний у пациен-
тов с компрометированной иммунной системой, к котором относят и недоношенных 
новорожденных детей. Этот микроорганизм является условно-патогенным, заселяет 
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слизистые оболочки и кожный покров у здоровых людей, но может вызывать раз-
витие воспаления при массивной колонизации и слабой линии защиты [2, 7, 9, 14]. 
Сейчас к факторам патогенности S. еpidermidis относят: способность образовывать 
биопленки на пластиковых устройствах, вводимых внутрь организма [26, 27]; гидро-
фобные свойства клеточной оболочки, облегчающие адгезию к субстратам; поверх-
ностный полисахаридный слизистый слой и компоненты клеточной стенки, стиму-
лирующие развитие воспалительных реакций [28]. Штаммы S. еpidermidis способны 
вырабатывать гемолизины и стафилолитические протеазы, которые оказывают раз-
рушительное воздействие на ткани органов дыхания и других органов [26, 27, 29]. 
Одной из вероятных причин образования биопленки S. epidermidis является нали-
чие поверхностных белков, которые связываются с белками крови и внеклеточного 
матрикса, образуя внеклеточный материал – полисахаридный межклеточный адге-
зин. Он состоит из cульфатированных полисахаридов, к поверхности которых при-
крепляются другие бактерии, создавая многослойную биопленку. В таких условиях 
биопленка снижает противодействие защитных факторов и нарушает диффузию 
антибиотиков, затрудняя эффективное лечение [28].

Рассмотренные патогенные факторы возбудителей ИВЛ-ассоциированной пнев-
монии могут оказывать специфическое воздействие на органы и ткани новорож-
денного, не только участвовать в формировании инфекционно-воспалительного 
процесса, но и оказывать влияние на его продолжительность, распространенность, 
эффективность лечения, развитие осложнений. Выявленные особенности клиниче-
ского течения пневмоний, обусловленных различными видами бактерий, определя-
ют особые подходы к лечению и обследованию. Так, при высокой вероятности пнев-
моторакса, формирования БЛД и ателектазов у детей с пневмониями, вызванными 
Ps. aeruginosa и Sten. maltophilia, желательно усилить контроль за состоянием орга-
нов дыхания с проведением рентгенологического обследования. В этих же группах 
с целью профилактики и лечения БЛД возможно применение глюкокортикостерои-
дов как системных, так и местных, с помощью небулайзера [11, 12, 16]. У пациентов 
с теми же возбудителями и вероятностью развития сепсиса целесообразно прово-
дить дополнительные исследования гемокультуры, уровня С-реактивного белка, 
прокальцитонина и клинический анализ крови. Высокая опасность развития гемор-
рагического синдрома существует у детей с синегнойной пневмонией, что диктует 
необходимость контролировать систему гемостаза, а продолжительный тяжелый 
инфекционный токсикоз, обусловленный Sten. maltophilia, требует осуществления 
детоксикационных мероприятий и контроля за функцией печени и почек. Развитие 
острой сердечно-сосудистой недостаточности у большинства детей с пневмонией, 
вызванной S. epidermidis, указывает на усиление контроля за деятельностью сердца 
и при необходимости проведение медикаментозной коррекции нарушений. 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Свойства возбудителей ИВЛ-ассоциированных пневмоний у новорожденных де-

тей накладывают свой отпечаток на клинические проявления заболевания в виде 
длительности и тяжести токсикоза, выраженности дыхательной недостаточности, 
физикальных изменений в легких, нарушений со стороны сердечно-сосудистой и 
нервной систем, формирования осложнений и показателей летальности. Можно по-
лагать, что проведение дополнительных диагностических и лечебных мероприятий 
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с учетом этиологии ИВЛ-ассоциированных пневмоний у новорожденных детей по-
зволит повысить эффективность лечения и обеспечить положительный исход забо-
левания. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценка диагностической ценности мочевого уровня NGAL/Cr для разработки 
дифференцированного подхода при назначении противорецидивной терапии у де-
тей с рецидивом хронического вторичного пиелонефрита.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 158 детей с рециди-
вом хронического вторичного пиелонефрита в возрасте от 2 до 14 лет, девочек  –  
130 (82,3%), мальчиков  – 28 (17,7%). После курса антибактериальной терапии це-
фалоспоринами 3-го поколения дети были распределены в следующие группы:  
группа А (n=32) – фуразидин 14 дней, противорецидивная терапия через 12 месяцев; 
группа Б (n=34) – фуразидин 14 дней, далее фитопрепарат 1 месяц, противорецидив-
ная терапия через 12 месяцев; группа В (n=34) – фитопрепарат 3 месяца, противоре-
цидивная терапия через 12 месяцев; группа Г (n=30) – фуразидин 14 дней, далее фи-
топрепарат 1 месяц, противорецидивная терапия через 6 месяцев; группа Д (n=28) – 
фуразидин 14 дней, противорецидивная терапия не проводилась. 
Результаты. Максимальная медиана длительности безрецидивного периода 
была в группе Г – 22 месяца (95% ДИ 16–23), минимальная – в группе Д – 6,5 меся-
ца (95% ДИ 2,5–14). У детей без рецидивов хронического вторичного пиелонеф-
рита уровень uNGAL/Cr до начала антибактериальной терапии – 7,8 (5,6–11) – был 
ниже, чем у детей с 1–2 рецидивами – 14,9 (11,9–17,2) (р<0,001) и 3–4 рецидивами –  
35,5 нг/мг (28,1–41,4) (р<0,001). При сопоставлении групп пациентов с 1–2 рецидивами  
и 3–4 рецидивами также получена статистически значимая разница (р=0,025). Уста-
новлено, что проведение различных вариантов противорецидивной терапии (груп-
пы А, Б, В и Г) позволяет в 1,5 раза чаще сохранять ремиссию заболевания в течение  
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24 месяцев проспективного наблюдения. У детей, не получавших противорецидив-
ную терапию (группа Д), рецидивы хронического вторичного пиелонефрита наблюда-
лись в 2,9 раза чаще, чем в группах детей, получавших противорецидивную терапию  
(группы А–Г).
Заключение. Выявлена прогностическая ценность мочевого уровня uNGAL/Cr до 
начала антибактериальной терапии для формирования подгрупп пациентов с хро-
ническим вторичным пиелонефритом, нуждающихся в большей частоте курсов 
противорецидивной терапии для снижения риска рецидивирования. Для подбора 
оптимальных по длительности и кратности курсов противорецидивной терапии 
всех пациентов с рецидивами хронического вторичного пиелонефрита необходимо 
ранжировать по степени риска рецидивирования. 
Ключевые слова: дети, пиелонефрит, противорецидивная терапия, NGAL, фитопре-
параты, фуразидин
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the diagnostic value of urinary NGAL/Cr level for elaborating a 
differentiated approach to ART prescribing in children with recurrent CSPN.
Materials and methods. The study involved 158 children with recurrent CSPN aged  
2 to 14 years, of whom 130 (82.3%) were girls and 28 (17.7%) were boys. After a course of 
antibacterial therapy with 3rd generation cephalosporins, all children were distributed 
into the following groups: group A (n=32) with furazidine for 14 days, and ART after  
12 months; group B (n=34) with furazidine for 14 days, followed by a phytopreparation 
for 1 month, and ART after 12 months; group C (n=34) with a phytopreparation  
for 3 months, and ART after 12 months; group G (n=30) with furazidine for 14 days, 
followed by a phytopreparation for 1 month, and ART after 6 months; group D (n=28)  
with furazidine for 14 days, and no ART. 

Липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой, в оценке эффективности 
противорецидивной терапии у детей с хроническим вторичным пиелонефритом

586 "Pediatrics Eastern Europe", 2024, Volume 12, Number 4



Оригинальные исследования 
Original Research

Results. The maximum median duration of the relapse-free period of 22 months was in 
group D (95% CI: 16–23 months), the minimum one of 6.5 months was in group D (95% 
CI: 2.5–14 months). In children without relapses of CSPN, uNGAL/Cr level before the start 
of AB therapy was 7.8 (5.6–11), lower than in children with 1–2 relapses with 14.9 (11.9–
17.2) (p<0.001) and those with 3–4 relapses with 35.5 ng/mg (28.1–41.4) (p<0.001). When 
comparing groups of patients with 1–2 relapses and 3–4 relapses, a statistically significant 
difference was also revealed (p=0.025). It was found that implementing various options 
for anti-relapse therapy (groups A, B, C and D) allowed maintaining the disease remission  
1.5 times more often during 24 months of prospective follow-up if compared to patients 
with no ART.  In children who did not receive ART (group D), relapses of CSPN were 
observed 2.9 times more often than in groups of children receiving ART (groups A–D).
Conclusion. The prognostic value of urinary uNGAL/Cr level before AB therapy starting 
to create subgroups  of CSPN patients requiring more frequent ART courses to reduce 
recurrence risks was established. In order to select the optimal duration and frequency of 
anti-relapse therapy courses, all CSPN patients should be ranked according to recurrence 
risk rate.
Keywords: children, pyelonephritis, anti-relapse therapy, NGAL, herbal medicines, 
furazidine

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) и пиелонефрит (ПН) 

являются наиболее распространенными бактериальными инфекциями у детей [1].
Наиболее значимым долгосрочным осложнением острого и рецидивирующего 

течения пиелонефрита являются склеротические изменения в паренхиме почек, ко-
торые могут увеличить вероятность и скорость развития артериальной гипертензии 
и хронической болезни почек [2]. Риск рецидива в первые 6–12 месяцев после дебю-
та острого пиелонефрита составляет от 12% до 30% [3, 4].

Эффективность антимикробной профилактики в предотвращении рецидивов 
пиелонефрита и ИМВП широко изучается во всем мире. Исследование RIVUR пока-
зало, что профилактика триметоприм-сульфаметоксазолом снижает риск рецидива 
на 50%. Аналогичные результаты были получены в другом плацебо-контролируемом 
двойном слепом исследовании (PRIVENT study) [5]. Совместные результаты данных 
исследований показали, что у детей, приученных самостоятельно пользоваться 
горшком или туалетом, отмечается наибольшая польза от проведения антимикроб-
ной профилактики [6].

В систематических обзорах и метаанализах исследователи сообщают о неодно-
значных результатах: некоторые пришли к выводу, что профилактика эффективна [7, 
8], а другие – что профилактика дает небольшие преимущества для предотвращения 
рецидивов ИМВП и ПН [9, 10]. Эти различия в результатах объясняются значительны-
ми различиями в дизайне исследований, включая критерии включения и исключе-
ния пациентов [11]. 

В настоящее время продолжается изучение критериев назначения противоре-
цидивной терапии (ПРТ), кратность и схемы применения для пациентов с различ-
ными формами пиелонефрита. В качестве ПРТ предлагается использование низких 
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доз аминопенициллинов, триметоприм-сульфаметоксазола, нитрофурановых и рас-
тительных препаратов, а также обсуждается вопрос использования пробиотиков [5, 
12–14]. 

Среди всех изучаемых биомаркеров повреждения и бактериального воспаления 
канальцевого аппарата почек одно из ведущих мест занимает липокалин-2, ассоци-
ированный с нейтрофильной желатиназой (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
NGAL) [15, 16]. Определяемый в моче липокалин-2, ассоциированный с нейтрофиль-
ной желатиназой (uNGAL), синтезируется в эпителиальных клетках проксимальных и 
дистальных канальцев почки, стимулирует преобразование эпителиальных клеток в 
тубулярные структуры, противодействует бактериальным инфекциям и способству-
ет регенерации поврежденных эпителиальных клеток почечных канальцев [17–20].

В литературе имеются противоречивые сообщения о диагностической значимо-
сти оценки уровня NGAL у детей с ИМВП и ПН [15, 21, 22].

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка диагностической ценности мочевого уровня NGAL/Cr для разработки 

дифференцированного подхода при назначении противорецидивной терапии у де-
тей с рецидивом хронического вторичного пиелонефрита.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное открытое контролируемое исследование в парал-

лельных группах. Все пациенты включались в исследование на момент рецидива 
хронического вторичного пиелонефрита (ХВПН). Рецидивом считали появление на 
фоне ремиссии ХВПН клинико-лабораторных признаков пиелонефрита (повышение 
температуры тела; мочевой синдром в виде лейкоцитурии, бактериурии; нейтро-
фильный лейкоцитоз в общем анализе крови). Период наблюдения за детьми, вклю-
ченными в исследование, составил 24 месяца. 

Критерии включения: соответствие диагностическим критериям рецидива хро-
нического вторичного пиелонефрита, возраст от 2 до 14 лет, возможность участия 
в проспективном исследовании, согласие родителей или законных представителей 
пациента и самих пациентов подросткового возраста на участие в исследовании.

Критерии исключения: смена стартовой антибактериальной терапии, латентное 
течение ХВПН, незавершение всех этапов обследования, участие в любом другом 
клиническом исследовании, отказ родителей или иных законных представителей и 
детей подросткового возраста от участия в исследовании. 

Условия выбывания пациентов из исследования в период его проведения: несо-
блюдение режима лечения рекомендованными для применения препаратами, отказ 
или невозможность продолжения наблюдения за пациентом.

Исследование завершили 158 детей с ХВПН в возрасте от 2 до 14 лет, в том числе 
130 (82,3%) девочек и 28 мальчиков (17,7%). Все пациенты поступали в нефрологи-
ческое отделение ГБУЗ «ДГКБ 9 им. Г.Н. Сперанского». После завершения антибакте-
риальной (АБ) терапии, проводимой в течение 10–14 дней, пациентам назначался 
фуразидин из расчета по 3–5 мг в сутки, разделенных на 3–4 приема, на протяжении 
14 дней и/или комбинированный препарат растительного происхождения, содер-
жащий стандартизованные экстракты травы золототысячника, корня любистка и ли-
стьев розмарина, производства Германии (фитопрепарат), в возрастных дозировках: 

Липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой, в оценке эффективности 
противорецидивной терапии у детей с хроническим вторичным пиелонефритом
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дети 2–6 лет – по 15 капель 3 раза в день; 7–12 лет – по 25 капель 3 раза в день. Рас-
пределение детей на группы в зависимости от схемы ПРТ представлено на рисунке. 

Уровень липокалина-2, ассоциированного с нейтрофильной желатиназой, из-
меряли в моче с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) (набор BioVendor 
Laboratory Medicine) в соответствии с инструкциями производителя. Исследование 
проводилось до начала антибактериальной терапии на автоматическом анализато-
ре ARCITECT i2000sr «ABBOT» Laboratories (США). Уровни NGAL в моче выражаются 
в нанограмм на миллилитр, предел обнаружения <0,1 нг/мл. Для стандартизации 
уровня NGAL в моче определялся уровень креатинина в каждой порции мочи и уро-
вень NGAL в моче пересчитывался на мг креатинина.

Статистическую обработку полученных результатов проводили c использовани-
ем пакета прикладных программ Statistica v. 12.0 (StatSoft Inc., США) и StatTech v. 2.1.0 
(разработчик ООО «Статтех», Россия). Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам проспективного наблюдения в течение 24 месяцев медиана дли-

тельности безрецидивного периода в группе А составила 13 месяцев от момента 
включения в исследование (95% ДИ 4–20 мес.), в группе Б – 16 месяцев (95% ДИ 11–
18 мес.), в группе В – 16 месяцев (95% ДИ 9–17 мес.), в группе Г – 22 месяца (95% ДИ 
16–23 мес.), в группе Д – 6,5 месяца (95% ДИ 2,5–14 мес.). Таким образом, отсутствие 
последующих курсов ПРТ в течение 24 месяцев приводит к снижению длительности 
безрецидивного периода. 

Проведена оценка уровня uNGAL/Cr у 122 детей без рецидивов ХВПН, из них  
105 (85,2%) девочек (Ме возраста 8 (4–11) лет) и 17 (14,8%) мальчиков (Ме возрас-
та 7 (5–9) лет). Также данный показатель оценивался у 36 детей с рецидивами ХВПН 
в течение 24 месяцев наблюдения от момента включения в исследование, из них  
26 (72,2%) девочек (Ме возраста 5 (3–10) лет) и 10 (27,8%) мальчиков (Ме возраста  
6 (2–10) лет) (табл. 1).

Распределение детей на группы в зависимости от схемы ПРТ
Children’s distribution into groups depending on anti-relapse therapy (ART) schemes

Группа А  
(n=32) – 

фуразидин 
14 дней, 

ПРТ через 
12 месяцев

Группа В
 (n=34) – 

фитопрепарат 
3 месяца, 
ПРТ через 

12 месяцев

Группа Б 
(n=34) – 

фуразидин  
14 дней, далее 
фитопрепарат  
1 месяц, ПРТ  

через 12 месяцев

Группа Г 
(n=30) – 

фуразидин 
14 дней, далее 
фитопрепарат 
1 месяц, ПРТ 

через 6 месяцев

Группа Д
 (n=28) – 

фуразидин 
14 дней, ПРТ 

не проводилась

Все пациенты (n=158), стартовая АБ-терапия, цефалоспорины III поколения 10–14 дней
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У детей без рецидивов ХВПН в течение 24 месяцев наблюдения выявлен значимо 
меньший уровень uNGAL/Cr до начала АБ-терапии при сравнении с пациентами с 
1–2 рецидивами (р<0,001) и 3–4 рецидивами (р<0,001). При сопоставлении групп па-
циентов с 1–2 рецидивами и 3–4 рецидивами также получена статистически значи-
мая разница (р=0,025). В группе пациентов с рецидивами ХВПН в течение 24 месяцев 
наблюдения значимо более высокий уровень uNGAL/Cr до начала АБ-терапии может 
свидетельствовать о большей степени микробно-воспалительного процесса и/или 
более выраженных нарушениях уродинамики. 

Дополнительно изучена зависимость уровня uNGAL/Cr (до начала проведения 
АБ-терапии) от частоты рецидивов в год до включения в исследование и при про-
спективном наблюдении у детей с ХВПН (табл. 2).

Установлены существенные различия (p<0,001) (критерий Краскела  – Уоллиса) 
медианы uNGAL/Cr в зависимости от частоты рецидивирования до включения в ис-
следование. Оказалось, что наиболее высокий уровень uNGAL/Cr был у пациентов, 
у которых до включения в исследование были частые рецидивы ПН (3–4 в год) вне 
зависимости от частоты рецидивов при проспективном наблюдении. При сравнении 
уровня uNGAL/Cr в зависимости от частоты рецидивирования до включения в иссле-
дование выявлены достоверные различия (p<0,001) (критерий Краскела – Уоллиса), 
что позволяет предположить зависимость уровня uNGAL/Cr от степени поврежде-
ния тубулоинтерстициальной ткани почек, развившегося в ходе предыдущих реци-
дивов до настоящего эпизода обострения ХВПН. 

При оценке корреляционной связи уровня uNGAL/Cr с частотой рецидивирова-
ния ХВПН до момента включения в исследование установлена заметная теснота свя-
зи r=0,642 (р<0,001).

Таблица 1
Уровень uNGAL/Cr до начала АБ-терапии в зависимости от частоты рецидивов у детей с ХВПН 
(n=158), Me (Q1–Q3), при наблюдении в течение 24 месяцев
Table 1
uNGAL/Cr level before antibacterial therapy starting, depending on recurrences rate in children with 
chronic secondary pyelonephritis (n=158), Me (Q1–Q3) followed up for 24 months

Показатель Без рецидивов (n=122) 1–2 рецидива 
(n=24) 3–4 рецидива (n=12) р

uNGAL/Cr, нг/мг 7,8 (5,6–11) 14,9 (11,9–17,2) 35,5 (28,1–41,4) 0,001

Таблица 2
Уровень uNGAL/Cr в зависимости от частоты рецидивов пиелонефрита в год у детей (n=158) до и 
после включения в исследование, Ме (Q1–Q3)
Table 2
uNGAL/Cr level depending on pyelonephritis recurrences rate of per year in children (n=158) before and 
after inclusion in the study, Ме (Q1–Q3)

После включения в ис-
следование

До включения в исследование
Менее 1 рецидива, n=101 1–2 рецидива, n=39 3–4 рецидива, n=18

Без рецидивов, n=122 7,3 (4,9–11,0) 9,6 (8,2–2,7) 28,9 (28,9–28,9)
1–2 рецидива, n=24 11,0 (7,4–11,9) 15,0 (14,2–16,6) 20,0 (17,1–22,7)
3–4 рецидива, n=12 – 24,2 (23,8–24,6) 37,1 (27,3–43,0)
Среднее по подгруппе 7,5 (5,1–11,0) 11,0 (8,3–15,00) 28,9 (22,4–38,4)

Липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой, в оценке эффективности 
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Оценка уровня uNGAL/Cr у детей с ХВПН в зависимости от частоты рецидивов в 
год до включения в исследование и при проспективном наблюдении представлена 
в табл. 3. 

Среди пациентов, получавших различные варианты ПРТ (группы А–Г), у которых 
не отмечалось обострений ХВПН при проспективном наблюдении, установлены 
статистически значимые различия уровня uNGAL/Cr в зависимости от частоты ре-
цидивирования до включения в исследование. Между детьми, имевшими в анамне-
зе менее 1 обострения ХВПН в год, и пациентами с 1–2 рецидивами статистические 
различия уровня uNGAL/Cr составили р=0,02. При сравнении пациентов с 1–2 и 3–4 
рецидивами в год до включения в исследование выявлены более значимые раз-
личия уровня uNGAL/Cr (р=0,001). У пациентов группы Д, имевших безрецидивное 
течение при проспективном наблюдении, выявлены статистически значимые разли-
чия между уровнями uNGAL/Cr у детей, имевших в анамнезе менее 1 рецидива в год  
и 1–2 рецидива в год (р=0,001).

Были получены статистически значимые различия (р=0,03) уровней uNGAL/Cr 
у пациентов, имевших в анамнезе менее 1 рецидива в год, и лиц с безрецидивным 
течением ХВПН при проспективном наблюдении, получавших курсы противореци-
дивной терапии и без таковых. Аналогичная оценка в подгруппах, имевших в катам-
незе 1–2 рецидива в год, также выявила статистически значимую разницу уровней 
uNGAL/Cr у детей, получавших и не получавших курсы противорецидивной терапии 
(р=0,001).

У детей, имевших при проспективном наблюдении 1–2 рецидива в год, отмеча-
лись достоверные различия при оценке уровня uNGAL/Cr в зависимости от частоты 
рецидивирования до включения в исследование (р=0,001) (критерий Краскела  – 
Уоллиса). 

Среди пациентов с 1–2 рецидивами в год и получавших различные варианты про-
тиворецидивной терапии (группы А, Б, В и Г) минимальный уровень uNGAL/Cr был у 
детей, имевших в анамнезе менее 1 рецидива в год, тогда как у пациентов, имевших 

Таблица 3
Уровень uNGAL/Cr в зависимости от схемы ПРТ, частоты рецидивов в год у детей (n=158) до и 
после включения в исследование, Ме (Q1–Q3)
Table 3
uNGAL/Cr level depending on anti-relapse therapy regimen and pyelonephritis recurrences rate per 
year in children (n=158) before and after inclusion in the study, Ме (Q1–Q3)

После включения в исследование
До включения в исследование
Менее 1 реци-
дива, n=97

1–2 рецидива, 
n=44

3–4 рецидива, 
n=17

Без рецидивов, группы А, Б, В и Г, n=106 7,1 (4,9–11,0) 8,9 (7,4–11,0) 28,9 (28,9–28,9)
Без рецидивов, группа Д, n=16 8,0 (7,7–9,5) 14,1 (12,5–15,0) –

1–2 рецидива, группы А, Б, В и Г, n=16 11,0 (7,4–11,9) 14,9 (14,2–15,5) 19,9 (17,0–22,8)

1–2 рецидива, группа Д, n=8 – 16,2 (14,8–16,8) 20,0 (17,7–22,2)

3–4 рецидива, группы А, Б, В и Г, n=8 – 24,2 (23,8–24,6) 34,0 (31,2–36,5)

3–4 рецидива, группа Д, n=4 – – 37,5 (26,4–44,6)
Общее среднее, n=158 7,5 (5,1–11,0) 11,0 (8,3–15,0) 28,9 (22,4–38,4)
Среднее для групп А, Б, В и Г, n=130 7,5 (5,1–11,3) 9,3 (8,1–12,5) 27,3 (22,8–30,1)
Среднее по группе Д, n=28 8,0 (7,7–9,5) 14,6 (12,9–16,3) 32,6 (23,9–41,4)
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в анамнезе 1–2 рецидива в год, уровень uNGAL/Cr был достоверно выше (р=0,01),  
а в случае 3–4 рецидивов ПН в год в анамнезе эта разница была еще более значима 
(р=0,001). 

У детей, у которых за время проведения проспективного наблюдения было  
1–2 рецидива в год и которые не получали ПРТ (группа Д), уровень uNGAL/Cr был 
почти в 2 раза выше (р=0,001), чем у пациентов с 3–4 рецидивами в год, при сравне-
нии их с пациентами с 1–2 рецидивами ХВПН в анамнезе в год.

Не выявлено статистически значимых различий по уровню uNGAL/Cr до начала 
АБ-терапии между детьми, которым проводили ПРТ (группы А, Б, В и Г), и детьми,  
не получавшими ПРТ (группа Д), имевшими 1–2 рецидива ХВПН по данным анамнеза 
и 1–2 рецидива при проспективном наблюдении (р=0,16). Отсутствовали достовер-
ные различия при оценке уровня uNGAL/Cr между пациентами, получившими курсы 
ПРТ (группы А, Б, В и Г), и детьми, не получавшими ПРТ (группа Д), имевшими до вклю-
чения в исследование 3–4 рецидива ХВПН в год и 1–2 рецидива при проспективном 
наблюдении (р=0,3). У детей, имевших по данным анамнеза 3–4 рецидива ХВПН в год 
и 3–4 рецидива ХВПН в год при проспективном наблюдении, не выявлено статисти-
чески значимой разницы уровня uNGAL/Cr до начала АБ-терапии в зависимости от 
схемы проведения ПРТ (группа А, Б, В и Г) или отсутствия ПРТ (группа Д) (р=0,08).

Таким образом, установлено, что проведение различных вариантов противо-
рецидивной терапии (группы А, Б, В и Г), в отличие от пациентов, которым ПРТ  
не проводилась, позволяет в 1,5 раза чаще сохранять ремиссию заболевания в течение  
24 месяцев проспективного наблюдения. Кроме того, у детей, не получавших ПРТ 
(группа Д), рецидивы ХВПН наблюдались в 2,9 раза чаще, чем в группах детей, полу-
чавших ПРТ (группы А–Г). 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлена прогностическая ценность мочевого уровня uNGAL/Cr до начала АБ-

терапии для формирования подгрупп пациентов с ХВПН, нуждающихся в большей 
частоте курсов ПРТ, для снижения риска рецидивирования. Для подбора оптималь-
ных по длительности и кратности курсов противорецидивной терапии всех пациен-
тов с рецидивами ХВПН необходимо ранжировать по степени риска рецидивирова-
ния. Для этих целей в качестве неинвазивного маркера можно использовать уровень 
uNGAL/Cr до начала АБ-терапии. Использование фуразидина и комбинированного 
препарата растительного происхождения, содержащего стандартизованные экс-
тракты травы золототысячника, корня любистка и листьев розмарина (производства 
Германии), для пролонгирования этапа санации мочевой системы и повторно через 
6–12 месяцев снижает вероятность развития рецидива и увеличивает длительность 
безрецидивного периода у детей с ХВПН. Пролонгирование безрецидивного пе-
риода у детей с ХВПН позволяет уменьшать вероятность появления новых очагов 
нефросклероза и снижать темпы прогрессирования хронической болезни почек. 
Целесообразно продолжить углубленное изучение мочевых уровней NGAL/Cr у па-
циентов с ХВПН в периодах неполной и полной ремиссии, что, возможно, позволит 
максимально точно прогнозировать риск рецидивирования, индивидуально опре-
делять необходимость и частоту противорецидивной терапии у детей с ХВПН.

Липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой, в оценке эффективности 
противорецидивной терапии у детей с хроническим вторичным пиелонефритом
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Asthma is one of the most common chronic diseases, with more than  
300 million patients presented through the world.
Purpose. To know the family’s concern and their phobia from usage of childhood asthma 
medications. 
Materials and methods. A cross-sectional study was done by interviewing the parents, 
concern and their phobia from the use of childhood asthma drugs, the study had carried 
out upon patients from outpatient clinics and hospitalized patients that included children 
age from 1 to 14 years old who had bronchial asthma, the question were concentrated on 
the parents concern and phobia about childhood asthma medications usage and their 
side effects. 
Results. This study involved 205 asthmatic children families, the main parents concern 
was about the outcome of the disease 62 (30.2%) and the side effects of medications  
66 (31.7%), also study shows that phobia from drugs effect as obesity 32 (15.6%), growth 
failure 26 (12.7%), adduction 28 (13.7%) and palpitation 20 (9.8%).
Conclusion. There was much family’s concern about childhood asthma fade and also 
more worries about the effects of childhood asthma medications.
Keywords: family’s concern, drugs phobia, asthma medications, bronchial asthma, 
childhood asthma
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Астма  – одно из самых распространенных хронических заболеваний в 
мире. В настоящее время ей страдают около 300 миллионов человек.
Цель. Выяснить, что вызывает обеспокоенность и фобии в семье в связи с использо-
ванием лекарств от астмы у детей.
Материалы и методы. Проведено поперечное исследование путем опроса роди-
телей, обеспокоенных использованием лекарств от астмы у детей. В исследование 
были включены педиатрические пациенты поликлиник и стационаров в возрасте 
от 1 года до 14 лет, страдающие бронхиальной астмой. Основные вопросы касались 
обеспокоенности и фобий родителей по поводу использования лекарств от астмы у 
детей и их побочных эффектов.
Результаты. Всего в исследовании приняли участие 205 семей, имеющих детей с 
астмой. Основное беспокойство родителей вызывали исход заболевания (62 (30,2%) 
случая) и побочные эффекты лекарств (66 (31,7%) случаев). Кроме того, исследова-
ние показало, что среди фобий, связанных с последствиями приема лекарственных 
препаратов, были развитие ожирения – в 32 (15,6%) случаях, отставание в росте –  
в 26 (12,7%), аддукция – в 28 (13,7%) и учащенное сердцебиение – в 20 (9,8%). 
Заключение. Основное беспокойство в семьях вызывали вопросы, связанные с из-
лечением от астмы детей, а также последствия применения лекарств от астмы в дет-
ском возрасте.
Ключевые слова: обеспокоенность семьи, фобия приема лекарственных препара-
тов, лекарства от астмы, бронхиальная астма, астма у детей
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 � INTRODUCTION
Asthma is one of the most common chronic diseases, with more than 300 million pa-

tients presented through the world. The rise in asthma prevalence, morbidity, and mor-
tality has brought public health attention [1]. Knowledge of family about child asthma 
program reduce symptoms persistence, improve treatment adherence and result in good 
asthma outcome [2].

Insufficient information of the parents is the main cause for noncompliance. The other 
reasons were a phobia of the parents from the side effects of asthma Medications [3]. 

Regarding medicine intake in pediatric patients especially in children with acute or 
chronic medical illness (e.g., epilepsy, asthma and diabetes) nearly 30–70% of them have 
poor adherence due to Prolong treatment duration [4]. Pediatrics patients hospitalized 
for asthma, those who had more family conflict as parents’ anger, aggression, and conflict 
hospitalizations [5]. In children parents and other caregivers are much responsible for 
disease treatment that involves communication with pediatrician, drugs administration, 
diagnosis and avoidance of triggers, regulate medical appointment [6]. 

There are many etiologies of underuse of controller medication, research has revealed 
that among children with persistent asthma only 50% were prescribed a controlled drugs 
by their physician [7]. 60% of parents worried regarding use of inhalers and expressed 
their concern. They used inhalers only when their child has serious attack. 68% of parents 
concerned about adverse effects of steroid inhalers. Furthermore, parental concern 
regarding medication dependency was reported in 42.7% which was reflected as poor 
adherence [8]. Considering potential side effects of inhaled steroids on growth, bone 
density, hypothalamic – pituitary – adrenal axis, an excessive or improper use of inhaled 
steroids should be avoided [9]. 

 � PURPOSE OF THE STUDY
To know the family’s concern and their phobia from usage of childhood asthma 

medications. 

 � MATERIALS AND METHODS
This study was done as cross sectional study that interviewed the families of asthmatic 

children about their concern and phobia from use of childhood asthma medications, those 
were visiting an outpatient clinics and hospitalized patients in Basrah city in the south of 
Iraq. The study was carried out from October 2023 to April 2024, the questionnaires were 
regarding the parents, concern about childhood asthma that involved the medication 
usage and their worries from the their side effects, for example palpitation, adduction, 
short stature, obesity, growth failure and effect on immunity, also they had asked about 
the methods of giving drugs to their children that were including the doses, duration and 
the ways of drugs administration. 

 � RESULTS 
Socio-demographic chrematistics of patients listed in table 1. This table shows the 

socio-demographic characteristic of the patients, reveals that sex distribution of patients, 
the male was 130 (63.4%) where female was 75 (36.6%). The residence distribution shows 
most of patient was urban 161 (78.5%) where rural patients were 44 (21.5%). The table 

Family’s Concerns and Associated Phobias about Using Asthma Medications in Children

596 "Pediatrics Eastern Europe", 2024, Volume 12, Number 4



Оригинальные исследования 
Original Research

also explore the level of education of parents and weather there is smoking in the family 
or not, other part of the table includes the age category distribution that shows the first 
category age from 1–4 years old represents the high value 107 (52.7%). Other part of the 
table regard the sources of disease information of parents.

Family concern about childhood asthma treatment listed in table 2. This table reveals 
the main parents, concern on asthma treatment, the great family’s concern was on upon 
the outcome of the disease 62 (30.2%) and side effect of medications 65 (31.7%). The 
concern does drugs cure the disease 45 (22%). The table also explore parents, believe 
about childhood asthma outcome. This table also shows the way of use of child asthma 
medications, there are 46 (22.4%) of patients had wrong doses and duration of giving 
medications. On other hand 25 (12.2%) of patients shows wrong method of drugs 
administration.

The table below shows result about the parents phobia from childhood asthma 
medication. 43 (21%) of parents had no phobia from use of asthma medication for their 
children while high percentage were concern about asthma medications. The high results 
of phobia were from obesity 32 (15.6%), adduction 28 (13.7%), effect on growth 26 (12.7%), 
palpitation 20 (9.8%) and stature 17(8.3%). The less phobia from effect on skin 2 (1 %), on 
bone 3 (1.5%) and oral thrush 2 (1.5%) (Table 3).

The table 4 illustrate the types of drugs that used by parents during the acute attacks, 
the most frequent medications had used were corticosteroid plus short acting Beta-
agonist and antihistamine 53 (25.9%) and corticosteroid. Beta-agonist and leukotriene 
antagonist 55 (26.8%), additional 11 (5.4%) of patients were using herbal treatment.

Table 1
Socio-demographic chrematistics of patients

No. %

Sex 
Male 130 63.4
Female 75 36.6

Living 
Urban 161 78.5
Rural 44 21.5

Education level of parents 

Illiterature 7 3.4
Primary school 51 24.9
Secondary school 89 43.4
University 56 27.3
Higher education 2 1

Smoking in the family
Yes 115 56.1
No 90 43.9

Sources of information

Pediatrician 116 56.6
General practioner 51 24.9
Medical staff 5 2.4
Non-medical staff 13 6.3
Not received 20 19.7

Age category
1–4 year 107 52.7
5–10 90 44.3
>10 year 8 3
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Table 2
Family concern about childhood asthma treatment

No. %

Family’s concern about 
asthma treatment 

Dose of medications 9 4.4
Ways of usage of medication 24 11.7
Side effect of medication 65 31.7
Does medication cure the disease 45 22.0
Outcome of the disease 62 30.2

Family idea on 
prognosis

Cure 63 30.7
Continue to adult life 38 18.5
Unknown 104 50.7

Way of use of drugs 

Proper usage 59 28.8
Wrong dose 23 11.2
Wrong duration 32 15.6
Wrong method 25 12.2
Wrong dose and duration 46 22.4
Wrong medications 20 9.8

Route of drugs
Prefer oral route 194 94.6
Other 11 5.4

Table 3
Phobia from usage of asthma medications

Phobia from usage of asthma medications No. %
No phobia 43 21.0
Hypertension 2 1.0
Adduction 28 13.7
Palpitation 20 9.8
Tremor 9 4.4
Obesity 32 15.6
Effect on growth 26 12.7
Effect on immunity 10 4.9
Effect on stature 17 8.3
Effect on the bone 3 1.5
Effect on GIT 10 4.9
Thrush 3 1.5
Effect on skin 2 1.0
Total 205 100.0

The table 5 represents the type of long term medications that had been used by 
patient, from the result there was high percentage of patient (40.5%) not using controller 
drugs, few patient 21 (10.2%) using inhaled steroids.

 � DISCUSSION
Our study shows high proportion of parents phobia and concern for childhood asthma 

medications side effects and also explores some improper treatment regimen including 
the wrong method of giving drugs as example improper use of nebulizer also includes 
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incorrect dose or duration of treatment. The majority of parents express some sort of 
phobia from using childhood asthma drugs nearly 162 (79%) many studies describe similar 
results as study was done in Lebanon shows that. Parents of children with asthma often 
express a concern about the safety of asthma medications. About 66% of the parents were 
concerned about the side effects of asthma medications (91%), inhaler dependency (86%), 
cost of the inhaler (34%), and difficulty of its use (15%) [10]. Other finding of our study 
illustrates the type of medications that were used by patients as 26.8% of patient were 
taking corticosteroid plus short acting Beta-agonist with leukotriene antagonist, 25.9% 
were using steroid plus short acting Beta agonist with antihistamine. When compared 
with other research from Saudi Arabia the reveals that maximum number of patients 
78.9% were prescribed beta-agonist more specifically albuterol (salbutamol).

Anticholinergic were present in approximately 31.6%, steroid represents the second 
largest prescribed drugs [11]. Our study illustrates that 46 (22.4%) of parents had wrong 
dose and duration of drugs usage where 25 (12.2%) had wrong method of giving asthma 
drugs, compared with other study Was done in New Delhi, India at the tertiary hospitals, 
parents still unsure in their knowledge of asthma and were not confident with self-man-
agement of their child’s asthma. many findings as example the suboptimal use of asthma 
drugs and the belief of ‘steroid phobia’ have been reported [12]. There is different in usage 
of asthma drugs in children in one study was done in the United States Among poten-
tial asthma acute attack controller medications, only 59% of children with asthma were 
used any anti-inflammatory drugs that includes oral corticosteroids [13]. On review of par-
ents concerns and phobia regarding side effect of childhood asthma medication in our 
study main concern or fear were about drug addiction (13.7%), effect on growth (12.7%),  

Table 4
Medications use in acute attack

Medications use in acute attack No. %
Steroid 6 2.9
Beta-agonist 17 8.3
Steroid and Beta-agonist 45 22.0
Steroid, Beta-agonist and antihistamine 53 25.9
Steroid, Beta-agonist and leukotriene modifying agents 55 26.8
Antibiotic and Beta-agonist 26 12.7
Beta-agonist and antihistamine 3 1.5

Herbal use 
Use 11 5.4
Not use 194 94.6

Table 5
Type of long term drugs used by patient

Type of long term drugs used by patient No. %
No use 83 40.5
Mast cell stabilizer 36 17.6
Leukotriene modifying agent 42 20.5
Inhaled steroid 21 10.2
Beta agonist on need 19 9.3
Antihistamine 4 2.0
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obesity (15.6%) and palpitation (9.8%), while in other study parents worry From short and 
long term side effects of oral steroids. Nearly, half (45%) of parents specifically feared that 
their child would become dependent on asthma drugs, more than one third (36%) of the 
families reported try to avoid using bronchodilators during acute attack of child asthma 
[14]. Decreasing risks for non-adherence may be an effective action strategy. Most risks for 
non-adherence, can be affected by physicians – although reducing the complexity of the 
asthma regimen by communicating effectively with parents about drugs use, and by iden-
tifying and dealing with patient/family misconception of asthma medications adverse 
effects [15]. Herbal preparations are much used in the treatment of asthma, they found  
26 trials of 20 herbal preparations, the majority of studies reported no significant differ-
ences in measures of lung function or corticosteroid dosage and no adequate data for 
primary outcome was possible [16]. The prevalence of use of herbal for breathing disor-
ders was low in most centres. However, some exception such as Hamburg and some of the 
French centres with a high prevalence of use [17]. 

Therapy may not give to asthmatic children for many reasons, one of them the families 
did not consult a pediatrician when their children having symptoms of the disease, in 
another hand children at school age more taking controller medication than adolescence 
age group [18]. 

Our study illustrate the type of drugs that used by parents during the acute attacks, 
the most frequent medications had used are corticosteroid plus short acting Beta-agonist 
and antihistamine 53(25.9%) compared with other research was done on Colombian pa-
tients Salbutamol was the most commonly used inhalator by asthma patients, followed 
by beclomethasone, both of which are recommended in the initial steps of management. 

The use of short acting Beta agonist as mono therapy for symptom relief is not recom-
mended in the new guidelines. However, the frequency of SABA use corresponds to a 
nearly 1:1 ratio with ICSs (inhaled corticosteroids), which are significant drugs for long- 
term control in anther hand nearly 5% of patients aged 5–11 years and 25% of those older 
than 12 years were receiving ICS/LABA combination [19]. Other results were regarding use 
of long term childhood asthma medications there was high proportion of patients were 
not using controller drugs, this might be explained by fact either the disease of grade 
that not need prescribing controller medications or the drugs had not prescribed by the 
pediatrician or the family had phobia from use of long term controller medications, the 
use of inhaled steroids were only (10.2%) this might reflects the parents phobia from use 
of inhaled steroids in children, compared with other study that described adherence to in-
haled corticosteroids is likely to diminish over time on treatment. In their full cohort 22.3% 
of subjects had been dispensed inhaled corticosteroids sometime during the year before 
the index date but only 3.8% used them regularly, while in the hospitalized cohort 34.7% 
were given inhaled corticosteroids but only 7.5% used them regularly. Thus, only 15–20% 
of user take them regularly and draw the full benefit [20]. 

 � CONCLUSION 
Our study express the main parents’ concerns about childhood asthma medication 

that were the phobia from their side effects and also concern upon the outcome of their 
child disease. Other part of study illustrates that there are many family mistakes regarding 
usage of childhood asthma drugs including dose, duration and method of drugs admin-
istration. 
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В обзорной статье освещены современные достижения и вызовы, связанные с ран-
ним выявлением расстройства спектра аутизма (РСА) и его управлением. Рассмотре-
ны как традиционные, так и инновационные подходы, включая стандартизирован-
ные инструменты скрининга, компьютерное зрение, машинное обучение и генетиче-
ские исследования. Особое внимание уделено социокультурным факторам, которые 
влияют на эффективность диагностических и интервенционных методов в разных 
странах и культурных контекстах. Работа подчеркивает необходимость разработки 
культурно адаптированных программ и мультиязычных ресурсов для обеспечения 
равного доступа к ресурсам и улучшения исходов для детей с РСА и их семей. Статья 
выделяется уникальным сочетанием обширного анализа международных исследо-
ваний и акцентом на инклюзивности и доступности вмешательств, что делает ее важ-
ным вкладом в понимание глобальных аспектов РСА. 
Ключевые слова: расстройство спектра аутизма, раннее выявление, социокультур-
ные факторы, диагностические подходы, доступность здравоохранения
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This review article highlights current advances and challenges in early identification 
and management of Autism Spectrum Disorder (ASD). Both traditional and innovative 
approaches are covered, including standardized screening tools, computer vision, 
machine learning, and genetic testing. A special emphasis is given to social and cultural 
factors affecting the effectiveness of diagnostic and interventional methods in different 
countries and cultural environments. The work underlines the need for culturally adapted 
programs and multilingual resources to ensure equitable resource availability and to 
improve outcomes for ASD children and their families. The article stands out due to a 
comprehensive analysis of international surveys and a focus on interventions inclusiveness 
and accessibility, thus making it a significant contribution to understanding ASD’s global 
aspects. 
Keywords: autism spectrum disorder, early detection, to social and cultural factors, 
diagnostic approaches, healthcare accessibility

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Расстройство спектра аутизма (РСА) является одним из наиболее серьезных не-

врологических и психических расстройств, которые характеризуются широким спек-
тром клинических проявлений и степеней тяжести, начинаются в раннем детстве и 
продолжаются в течение всей жизни. ВОЗ указывает на то, что аутизм встречается 
примерно у одного из 160 детей [1]. Текущие данные свидетельствуют о том, что в 
России распространенность РСА сопоставима с мировой, но встречаются трудности 
в стандартизации подходов и методик диагностики [2]. Распространенность аутизма 
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продолжает расти, что делает его сегодня одним из наиболее быстро прогрессирую-
щих диагнозов среди детских развивающихся нарушений.

Ранняя диагностика и вмешательство могут оказать значительное положитель-
ное влияние на качество жизни детей с РСА и их семей. Профилактические меры и 
раннее вмешательство врачей в течение РСА могут улучшить социальную адаптацию 
и обучение жизненно важным навыкам, тем самым уменьшая долгосрочные затра-
ты на уход и поддержку здоровья в более старшем возрасте [3]. Однако существу-
ют значительные различия в доступе к ресурсам и осведомленности о РСА по всему 
миру, что приводит к неравномерной эффективности диагностических практик [4]. 
Несмотря на отличия в системах здравоохранения, имеется общее глобальное пони-
мание того, что улучшение стандартов диагностики и лечения РСА должно быть при-
оритетом на международном уровне и что развитие унифицированных подходов 
и методик, включая стандартизированные инструменты для оценки и диагностики, 
может способствовать раннему выявлению аутизма и обеспечению своевременной 
и адекватной помощи [5].

Целью данной статьи является обзор международных данных о профилактике и 
раннем выявлении РСА с акцентом на отличии и сходстве в подходах к диагностике 
и интервенции в разных странах, в том числе в России. Авторы проанализируют на-
учные публикации и отчеты международных организаций, чтобы выявить текущее 
состояние исследований и практик, а также определить препятствия и возможности 
для улучшения обнаружения и вмешательства на раннем этапе жизни детей с РСА.

Помимо этого, авторы стремятся исследовать, как социально-экономические 
факторы, такие как доход семьи, уровень образования родителей и доступ к здра-
воохранению, влияют на вероятность раннего выявления аутизма и доступ к меди-
цинской помощи. Обзор показывает, что существуют серьезные отличия в возрас-
те диагностики РСА в разных странах, причем в одних странах диагноз может быть 
установлен значительно позже, чем в других [6]. Это особенно заметно в регионах с 
ограниченными ресурсами или в семьях, сталкивающихся с барьерами, такими как 
недостаток информации о РСА. 

В России системные изменения в области здравоохранения и образования начи-
нают приносить плоды в виде улучшенного доступа к специализированным услугам 
и более ранней диагностике. Однако продолжают существовать трудности, связан-
ные с неоднородностью практик и доступа к медицинским услугам на территории 
страны и необходимостью дальнейшего повышения осведомленности о РСА среди 
специалистов-медиков. Важной частью нашего исследования стало выявление наи-
лучших практик и эффективных подходов к ранней диагностике, которые могли бы 
быть адаптированы для России. Особое внимание будет уделено анализу потенциа-
ла мобильных приложений, онлайн-платформ и других цифровых ресурсов, которые 
могут служить эффективными инструментами для родителей и специалистов в об-
ласти раннего выявления РСА. 

 � ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Систематизация и анализ существующих научных данных по профилактике и 

раннему выявлению РСА на международном уровне с особым вниманием к мето-
дам диагностики, применяемым в различных культурных и социально-экономиче-
ских контекстах. Определение наилучших практик и стратегий, которые могут быть 

От скрининга до вмешательства: стратегии раннего распознавания 
и управления расстройством аутистического спектра (обзор литературы)
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адаптированы для использования в разнообразных здравоохранительных системах, 
стоит в числе приоритетов данного исследования. Дополнительной целью обзора 
является определение ключевых барьеров и возможностей для улучшения раннего 
выявления РСА, а также перспективных направлений для дальнейших исследований 
в этой области.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленных целей была разработана методология, включа-

ющая обзор и анализ литературы, публикаций, исследовательских отчетов и стати-
стических данных от международных организаций и научных институтов. Проведен 
поиск актуальных данных посредством использования ключевых слов и фраз, свя-
занных с РСА, ранним выявлением и профилактикой, в различных медицинских и 
психологических базах данных. Отобранная информация подверглась критическому 
анализу на предмет актуальности, достоверности и релевантности для исследова-
ния. Приоритет отдавался исследованиям, проведенным за последние пять лет, что-
бы обеспечить актуальность представленных данных. Из обзора были исключены 
работы, не соответствующие строгим научным критериям, например из-за недоста-
точного размера выборки, отсутствия контрольной группы или нечеткого опреде-
ления исследуемых переменных. В результате был создан комплексный обзор, инте-
грирующий множество источников для формирования объективного и всеобъемлю-
щего понимания темы.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Обзор последних достижений
В последнее десятилетие область раннего выявления и профилактики аутизма 

переживает значительные изменения благодаря улучшению технологий и методов 
исследования. Разработка новых диагностических инструментов и программ, осно-
ванных на передовых научных знаниях, вносит значительный вклад в повышение 
качества жизни детей с РСА и их семей. Одним из ключевых направлений является 
уточнение и расширение диагностических критериев РСА. Изменения в диагности-
ческой классификации, такие как те, что были представлены в пятом издании Диа-
гностического и статистического руководства психических расстройств (DSM-5), 
позволили ученым и клиницистам более четко определить и классифицировать 
расстройства на основе поведенческих проявлений и симптомов [7]. Это, в свою 
очередь, облегчило раннее выявление аутизма, позволяя начать вмешательство на 
более ранних стадиях развития.

Существенный прогресс был достигнут в области генетических исследований 
РСА. Открытия, касающиеся генетических маркеров аутизма, подчеркивают значи-
тельную роль наследственности и биологических факторов в развитии расстройства 
[8]. Последние исследования показывают, что определенные вариации в геноме мо-
гут быть связаны с повышенным риском развития РСА, и это может помочь в разра-
ботке более эффективных методов ранней диагностики и индивидуальной медици-
ны в будущем. 

Применение новейших технологий в ранней диагностике аутизма представ-
ляет собой перспективное направление исследований, при этом особый интерес 
вызывает интеграция компьютерного зрения и алгоритмов машинного обучения. 

605«Педиатрия Восточная Европа», 2024, том 12, № 4



Исследования, использующие алгоритмы искусственного интеллекта для анализа 
видеозаписей взаимодействия детей, демонстрируют обнадеживающие результаты 
в выявлении тонких неязыковых и поведенческих паттернов, которые могут указы-
вать на РСА. В одном из фундаментальных исследований [9], где было проанализиро-
вано более 10 000 часов видеоматериалов с участием детей в возрасте от 2 до 5 лет, 
алгоритмы компьютерного зрения успешно идентифицировали определенные по-
веденческие паттерны, характерные для РСА, с точностью 87%. Эти паттерны вклю-
чали атипичные движения глаз, жестов и мимики, которые часто упускаются из виду 
при стандартной диагностике.

В другом исследовании [10], проведенном с участием 1200 семей, внедрение ма-
шинного обучения для анализа аудиозаписей домашнего общения между родите-
лями и детьми показало, что вероятность диагностики РСА возрастает на 30% при 
обнаружении сниженной общительности и ограниченного диапазона тональности 
голоса у детей. Эти параметры были автоматически извлечены и проанализированы 
алгоритмами, что свидетельствует о потенциале технологий для раннего распозна-
вания РСА.

Также важно отметить возможности мобильных приложений, использующих эле-
менты машинного обучения для повышения осведомленности родителей о ранних 
признаках РСА. Например, приложение, разработанное командой исследователей 
[11], было загружено более 50 000 раз и использовалось в различных странах для ре-
гистрации и анализа поведенческих данных. Родители могли записывать и загружать 
короткие видеоклипы, в которых алгоритмы выявляли поведенческие аномалии с 
вероятностью до 90%. Это стало для родителей ценным инструментом для монито-
ринга и при необходимости для обращения за профессиональной помощью на бо-
лее ранних стадиях развития их детей. Такие современные технологии открывают 
новые возможности для раннего и ненавязчивого скрининга. 

Параллельно с применением инновационных технологий продолжаются тради-
ционные исследования в области раннего выявления РСА, которые оказывают зна-
чительное влияние на развитие диагностических подходов. Так, многочисленные 
исследования сконцентрированы на раннем отслеживании поведенческих индика-
торов, которые могут предшествовать появлению полного спектра симптомов РСА.

В исследовании [12], анализирующем поведение детей в возрасте от 12 до 36 ме-
сяцев, было обнаружено, что определенные модели игрового взаимодействия и от-
клика на социальные раздражители могут указывать на риск развития РСА. Исследо-
вание включало наблюдение за 500 детьми и использование стандартизированных 
шкал оценки раннего развития. Было выявлено, что дети, которым позже поставили 
диагноз РСА, в среднем на 6 месяцев позже начинали использовать жесты указания 
и имели заметные отличия в процессе игр.

Исследование [13], проводившее наблюдение за 1000 детей в возрасте от 6 ме-
сяцев до 3 лет, было направлено на изучение ранних коммуникативных навыков, в 
частности на возраст появления первых слов и способности строить фразы. Ана-
лизировались как количественные (частота употребления слов и фраз), так и ка-
чественные характеристики речи (разнообразие словарного запаса и сложность 
фраз). Полученные данные свидетельствовали о значительной задержке в речевом 
развитии у детей, которым впоследствии был поставлен диагноз РСА. В среднем эти 
дети произносили первые слова на 10 месяцев позже и начинали соединять слова 
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во фразы на 14 месяцев позже по сравнению с детьми нормального развития. Кроме 
того, исследование выявило, что у детей с РСА был заметен не только более поздний 
старт разговорной речи, но и более низкая частота общения, что может указывать на 
более глубокие коммуникативные расстройства. Исследователи также зарегистри-
ровали, что в группе детей с РСА наблюдалась малая доля имитационного поведе-
ния, такого как подражание звукам или жестам, что обычно служит фундаментом для 
развития речи у детей. Результаты исследования подчеркивают важность раннего 
выявления задержек в развитии речи как потенциального индикатора РСА. Это под-
крепляет необходимость регулярного мониторинга речевого и коммуникативного 
развития в раннем возрасте и создания целенаправленных образовательных про-
грамм для стимуляции речевых навыков, особенно для детей, находящихся в зоне 
риска развития РСА.

Исследование [14], проводившее детальное наблюдение за 700 семьями, в кото-
рых воспитываются дети с РСА, представило ценную информацию о влиянии роди-
тельских методов воспитания на развитие детей. Основной упор в данном исследо-
вании был сделан на изучение повседневных взаимодействий и образовательных 
практик в семье, таких как совместное чтение книг, обучающие игры, а также специ-
альные упражнения на развитие речи и языковых навыков. Результаты показали, что 
родители, которые систематически играли с детьми в развивающие игры и читали с 
ними, отмечали у своих детей значительный прогресс в развитии социальных и язы-
ковых навыков по сравнению с детьми из группы, где такая активная образователь-
ная деятельность отсутствовала. Количественный анализ показал, что дети из актив-
но вовлеченных семей продемонстрировали улучшение коммуникативных навыков 
на 20% и социальных навыков на 25% через 6 месяцев после начала исследования. 
Эти данные подчеркивают значимость раннего и активного участия родителей в вос-
питательном процессе и необходимость их поддержки и обучения соответствующим 
стратегиям взаимодействия и обучения. Также важно отметить, что родители, уча-
ствующие в исследовании, отмечали повышение собственной компетентности и уве-
ренности в воспитательном процессе, что дополнительно стимулировало развитие 
их детей. Это подтверждает концепцию о том, что обучение и поддержка родителей 
являются ключевыми в успешной социализации и обучении детей с РСА.

Метаанализ [15], объединяющий результаты 25 различных исследований, был 
сосредоточен на изучении эффектов ранних комплексных вмешательств в долго-
срочное когнитивное и социальное развитие детей с РСА. Анализ данных по более 
чем 2500 детям подтвердил, что раннее начало терапевтических и образователь-
ных программ значительно улучшает исходы в различных областях развития. Дети, 
которым помощь была оказана раньше, показали в среднем на 40% больший про-
гресс в когнитивных функциях и на 35% больший прогресс в социальной адаптации 
по сравнению с теми, кто начал получать помощь позднее. Результаты метаанализа 
также указывают на то, что раннее выявление РСА и последующее своевременное 
вмешательство не только обеспечивают непосредственные улучшения в развитии, 
но и способствуют лучшим долгосрочным исходам в образовании и социальной ин-
теграции. При этом подчеркивается, что доступность таких интервенций остается 
критически важной для всех детей независимо от географического положения, со-
циально-экономического статуса и культурного фона. Этот метаанализ вносит значи-
тельный вклад в обоснование необходимости раннего и всеобъемлющего подхода к 
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лечению РСА, подчеркивая важность ранней диагностики и предоставления ресур-
сов для раннего начала вмешательства. Результаты также служат дополнительным 
стимулом для политиков и здравоохранения в направлении усиления поддержки 
программ раннего вмешательства и их доступности.

Исследование [16] представляет анализ влияния раннего введения специально 
разработанных педагогических игр на развитие коммуникативных и социальных 
навыков у детей с РСА. В исследование были вовлечены 800 детей, разделенных 
на две группы: экспериментальную, где использовались целенаправленные игры, 
и контрольную, где такие методики не применялись. Наблюдение проводилось на 
протяжении двух лет с периодической оценкой развития навыков и поведенческих 
изменений. В ходе исследования было выявлено, что дети из экспериментальной 
группы показали значительный прогресс в способности к социальному взаимодей-
ствию, улучшив свои социальные навыки на 50% по сравнению с начальным уров-
нем. Также отмечалось уменьшение поведенческих проблем на 30%. Эти данные 
свидетельствуют о высокой эффективности раннего использования игр как инстру-
мента для стимуляции социального и коммуникативного развития у детей с РСА. 
Кроме того, исследование показало, что дети, участвующие в развивающих играх, 
демонстрировали улучшение в уровне внимания и концентрации, что, в свою оче-
редь, способствовало лучшему усвоению новых навыков и знаний. Родители и педа-
гоги, принимавшие участие в программе, отметили повышение активности детей и 
их мотивации к обучению и взаимодействию. Результаты данного исследования под-
тверждают значимость раннего и целенаправленного подхода к образованию детей 
с РСА и предоставляют дополнительные доказательства в пользу интеграции специ-
ализированных игр в образовательный процесс. Это подчеркивает необходимость 
внедрения подобных методик в ранние образовательные программы для детей с 
РСА.

Критический анализ воздействия раннего вмешательства был проведен в иссле-
довании [17], которое сравнивало группы детей с РСА, получающих раннее интен-
сивное поведенческое вмешательство (EIBI), с теми, кто получал менее интенсивную 
поддержку. Результаты показали, что дети из группы EIBI демонстрировали значи-
тельные улучшения в когнитивной функции и адаптивном поведении. Эти результа-
ты поддерживают использование EIBI как эффективного метода для улучшения функ-
циональных исходов у детей с РСА.

Еще одно направление исследований фокусируется на влиянии диеты и физиоло-
гических факторов на РСА. Например, в исследовании [18], которое включало более 
500 детей, изучалось влияние добавок с омега-3 жирными кислотами на симптомы 
РСА. Наблюдения показали, что добавки могут уменьшить симптомы, хотя результа-
ты варьируются и требуют дополнительных исследований для подтверждения эф-
фективности.

Таким образом, несмотря на значительные достижения в использовании новей-
ших технологий для раннего выявления РСА, традиционные исследования остаются 
неотъемлемой частью работы по пониманию РСА и вмешательству в него. Они обе-
спечивают необходимую базу данных для разработки комплексных подходов лече-
ния, которые включают как инновационные технологии, так и проверенные време-
нем методики, направленные на поддержку детей с РСА и их семей.
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Сравнительный анализ подходов к раннему выявлению РСА
Традиционно раннее выявление часто требует регулярного мониторинга и оцен-

ки со стороны педиатров и специалистов раннего развития, что может быть трудоем-
ким процессом и зависеть от субъективной оценки специалиста. Такой подход может 
быть эффективным в выявлении ярко выраженных случаев РСА, но он часто упускает 
менее очевидные случаи, что приводит к задержке в диагностике и начале лечения. 
В ответ на эти ограничения были разработаны стандартизированные инструменты 
скрининга, такие как Инвентаризация развития РСА (ADI-R) и Шкала наблюдения за 
аутизмом у младенцев (ADOS), которые используются для оценки детей на предмет 
возможного РСА. Однако эти инструменты требуют значительного времени и часто 
зависят от доступности обученных специалистов для их интерпретации. Несмотря 
на эти недостатки, стандартизированные инструменты являются важным элементом 
в арсенале методов раннего выявления и позволяют установить более объективный 
диагноз.

Сравнение эффективности различных подходов также затрагивает вопрос о до-
ступности и инклюзивности. В исследовании [19] указано, что многие современные 
методы скрининга и диагностики не всегда доступны в регионах с низким уровнем 
дохода или в сообществах, где ограничен доступ к специализированным медицин-
ским услугам. В результате дети из этих сообществ могут быть лишены своевремен-
ной помощи, что увеличивает риск более серьезных долгосрочных последствий 
РСА. К примеру, в рамках обзора [20] было установлено, что в странах с низким и 
средним уровнем дохода только около 20% детей с подозрением на РСА проходят 
стандартизированный скрининг до достижения ими пятилетнего возраста.

Также важно отметить исследования, посвященные изучению эффективности 
ранних интервенционных программ. Например, в крупномасштабном исследовании 
[21], охватившем 10 000 детей, было показано, что интегрированные подходы, со-
четающие раннее медицинское вмешательство с интеграцией в него образователь-
ных программ, могут улучшить исходы в 75% случаев, что значительно превосходит 
статистику при использовании только одного типа вмешательства. Для оптимизации 
раннего выявления РСА необходимо сочетание различных методов и подходов, а 
также обеспечение их доступности и применимости в разнообразных социально-
экономических контекстах. Сравнительный анализ показывает, что нет универсаль-
ного решения для всех случаев и что наилучшие результаты достигаются через адап-
тацию методов к конкретным нуждам и условиям, в которых живут дети и их семьи.

В исследовании [22], проведенном на выборке из 800 детей в возрасте до 3 лет, 
было выявлено, что использование родительских опросников для оценки поведен-
ческих особенностей позволило обнаружить признаки РСА на 70% раньше, чем при 
обычном наблюдении врача-педиатра. Родители сообщили о поведенческих особен-
ностях, таких как отсутствие желания играть в игры, проблемы с социальным взаи-
модействием и нюансы в коммуникации, которые коррелировали с последующим 
диагнозом РСА, поставленным специалистами.

Исследование [23], нацеленное на оценку эффективности применения раннего 
нейропсихологического скрининга для выявления РСА, включило в себя широкую 
выборку из 450 детей в возрасте 18–24 месяцев. Скрининговая программа охваты-
вала серию тестов, разработанных для оценки основных аспектов нейропсихологи-
ческого развития, в том числе сенсорное восприятие, моторные навыки и уровень 

609«Педиатрия Восточная Европа», 2024, том 12, № 4



внимания. Эти тесты были специально адаптированы для возрастной категории и 
предназначались для выявления детей с отклонениями от типичных паттернов раз-
вития, что может быть признаком РСА. В результате скрининга 30% участвовавших 
детей были идентифицированы как группа с повышенным риском развития РСА. Эти 
дети показали заметные отклонения в тестах на восприятие, например в задачах, 
связанных с отслеживанием движущихся объектов, их отличительных чертах и пат-
тернах. В моторных тестах дети с повышенным риском РСА испытывали сложности 
с выполнением задач, требующих тонкой моторики, таких как игры со стаканчиками 
или манипуляции с небольшими предметами. В задачах на внимание было отмечено 
снижение способности концентрироваться на конкретной игрушке или деятельно-
сти, что является одним из ранних индикаторов РСА. Такие данные подтверждают 
значимость раннего нейропсихологического скрининга как дополнительного ин-
струмента для выявления детей с потенциальным РСА. Данный скрининг может слу-
жить ценным дополнением к существующим методам скрининга, таким как анализ 
поведения и родительские опросники. Тем не менее исследователи подчеркивают 
необходимость дальнейшей работы для оптимизации тестов и их адаптации под 
разные возрастные группы, а также для более точной интерпретации получаемых 
результатов в контексте ранней диагностики РСА.

В исследовании [24], охватившем 1200 детей, были проанализированы долго-
срочные исходы использования ранних вмешательств на основе игровой методики. 
Результаты показали, что дети, которым предоставлялись систематические игровые 
вмешательства с акцентом на социальной имитации и взаимодействии, демонстри-
ровали улучшение социальных навыков на 40% по сравнению с детьми из контроль-
ной группы, которые получали стандартный уход. Это подчеркивает важность ран-
него начала и целенаправленной природы вмешательств для улучшения социально-
го функционирования детей с РСА.

Оценка воздействия социокультурных факторов
Социокультурные факторы играют значительную роль в выявлении РСА и его 

управлении. Исследования в различных социальных и культурных средах выявили 
ряд важных аспектов, которые должны быть учтены при разработке и внедрении 
стратегий по борьбе с РСА. Например, в исследовании [25], проведенном среди  
1000 мультикультурных семей, было показано, что уровень осведомленности о РСА и 
его симптомах значительно варьировался в зависимости от этнической принадлеж-
ности и социально-экономического статуса. В семьях людей с высшим образованием 
уровень осведомленности составлял 80%, тогда как в менее обеспеченных семьях с 
более низким уровнем образования родителей этот показатель не превышал 40%.

Другие исследователи [26] обратили внимание на важность языковых барьеров в 
процессе диагностики РСА. В группе из 500 детей, проживающих в регионах, где до-
минирующий язык отличался от их родного, вероятность поздней диагностики РСА 
была на 50% выше, чем у детей, для которых доминирующий язык совпадал с род-
ным. Это указывает на необходимость создания мультиязычных ресурсов для диа-
гностики и вмешательства.

Исследование [27], проведенное в рамках оценки воздействия культурных убеж-
дений на восприятие и лечение РСА, показало, что в некоторых культурах суще-
ствует значительное стигматизирование расстройства, что может препятствовать 
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своевременной диагностике и доступу к лечению. В сообществах, где преобладали 
негативные стереотипы о РСА, только 20% детей получали профессиональную по-
мощь, в то время как в более инклюзивных культурах этот показатель достигал 70%. 
Социальная поддержка и доступ к ресурсам также оказывают существенное влия-
ние на процесс выявления РСА. В исследовании [28] было установлено, что дети из 
семей, имевших доступ к социальной поддержке и информационным ресурсам, в 
два раза чаще проходили ранний скрининг на РСА и начинали получать вмешатель-
ства раньше, чем дети из семей без подобной поддержки.

Таким образом, социокультурные факторы могут существенно влиять на про-
цесс выявления и лечения РСА. Для повышения эффективности раннего выявления 
и вмешательств важно учитывать эти факторы и разрабатывать адаптированные под 
конкретные сообщества программы, которые увеличивают осведомленность о рас-
стройстве и предоставляют доступ к ресурсам. В дополнение исследование [29] вы-
явило, что в сообществах, где преобладают традиционные взгляды на воспитание 
детей, может быть затруднено раннее выявление РСА из-за того, что родители могут 
воспринимать некоторые симптомы как нормальные этапы развития, а не как при-
знаки наличия расстройства. В таких сообществах всего 10% детей с РСА получали 
диагноз до школьного возраста. Кроме того, доступность специализированных об-
разовательных и лечебных учреждений имеет значительное влияние на успешность 
диагностики и последующего вмешательства. В социально-экономически развитых 
регионах, где доступны центры раннего развития и специализированные школы, 
уровень диагностики РСА был на 30% выше, чем в регионах с ограниченными ре-
сурсами [30].

Факторы, такие как социальная изоляция и недостаток информации о РСА, осо-
бенно сильно влияют на семьи мигрантов и малообеспеченные семьи. Исследова-
ние [31], проведенное среди мигрантов, показало, что из-за отсутствия информации 
и наличия языкового барьера только 15% детей с признаками РСА получали реко-
мендации к специалистам, в то время как в среде коренного населения этот показа-
тель составлял 65%. Это подчеркивает необходимость создания инициатив, направ-
ленных на улучшение доступа к информации и медицинским услугам для мигрантов 
и других уязвимых групп населения.

Эти результаты подчеркивают значимость культурно-чувствительного подхода 
при разработке и внедрении программ раннего выявления РСА. Необходимо при-
нимать во внимание социокультурные особенности, чтобы диагностические и ин-
тервенционные меры были социально приемлемыми и эффективными в различных 
культурных контекстах. Только так можно достичь глобального улучшения в выявле-
нии РСА и обеспечении доступа к качественным услугам для всех детей и их семей.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ современных исследований в области раннего выявления РСА показал 

значительные успехи в разработке и применении как традиционных, так и иннова-
ционных методов диагностики. Уточнение диагностических критериев и внедрение 
новых технологических инструментов способствуют более раннему и точному вы-
явлению РСА, что, в свою очередь, позволяет начать своевременное вмешательство 
и улучшить качество жизни детей и их семей. В дискуссии о результатах необходимо 
отметить, что, несмотря на обнадеживающие данные о высокой точности новейших 
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методов диагностики, включая компьютерное зрение и машинное обучение, суще-
ствует потребность в их дальнейшей валидации и адаптации для использования в 
реальной клинической практике. Кроме того, должны быть разработаны стратегии 
для преодоления языковых и культурных барьеров, которые могут влиять на доступ-
ность и эффективность раннего выявления РСА и вмешательства в него.

Обсуждение также должно затрагивать важность социокультурных факторов, 
которые могут оказывать значительное влияние на процессы выявления РСА. Ис-
следования показывают, что отличия в социально-экономическом статусе, уровне 
образования, культурных убеждениях и доступе к ресурсам могут приводить к дис-
паратности в диагностировании и доступе к услугам. Поэтому необходимо разраба-
тывать целевые программы, адаптированные к нуждам различных сообществ, для 
обеспечения равного доступа к диагностике и вмешательствам. Результаты текуще-
го обзора подчеркивают важность продолжения исследований в области раннего 
выявления РСА и необходимость разработки комплексных подходов, которые будут 
учитывать как технологические инновации, так и социокультурную специфику раз-
личных групп населения. Это позволит создать более инклюзивную и эффективную 
систему раннего выявления и вмешательства для детей с РСА на международном 
уровне.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе проведенного обзора можно заключить, что раннее выявление РСА 

критически важно для своевременного начала вмешательства, что значительно 
улучшает исходы для детей. Современные достижения в области диагностики, вклю-
чая применение инновационных технологий и стандартизированных инструмен-
тов оценки, открывают новые возможности для улучшения процессов выявления 
РСА. Однако для достижения максимальной эффективности необходимо учитывать  
социокультурные различия и обеспечивать равный доступ к ресурсам для всех се-
мей. Продолжение исследований и разработка интегрированных подходов, адапти-
рованных к разнообразным сообществам, помогут достичь глобальных улучшений в 
области раннего выявления РСА и вмешательства в него. 
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В последние годы изучение молекулярно-генетических механизмов развития ожи-
рения у детей в диагностическом и прогностическом направлении считается основ-
ным достижением медицинской науки.
В статье представлен обзор литературы, отражающий актуальные вопросы дет-
ского ожирения. Описана роль адипокинов, представляющих собой биологически 
активные вещества, синтезируемые из жировой ткани и считающиеся противовос-
палительными факторами за счет снижения уровня адипонектина. Авторы указыва-
ют на то, что снижение концентрации адипокина приводит к ожирению, сахарному 
диабету II типа, артериальной гипертензии, метаболическому синдрому и другим 
патологиям. В статье уделено внимание исследованиям, проведенным с использо-
ванием метода Genome-Wide Association Studies для идентификации локусов генов, 
связанных с метаболическим синдромом и ожирением. Изучение полиморфизмов 
генов и микробиоты кишечника, влияющих на ожирение у детей, в настоящее вре-
мя считается актуальным в связи с отсутствием научных исследований, проводимых 
в этом направлении среди детского населения. Помимо этого, авторы подчеркнули 
роль микробиоты кишечника в патогенезе ожирения. Показано, что микробиота ки-
шечника содержит глюкагоноподобные пептид-1 и -2, глюкозозависимый инсулино-
тропный пептид, лептин, серотонин, инсулин и др. метаболиты, влияющие на синтез 
гормонов, и нарушение секреции любого из этих гормонов является основным меха-
низмом патогенеза многих эндокринных заболеваний, в том числе таких как ожире-
ние и диабет. Резюмируя изложенные в статье теории и гипотезы, авторы приходят 
к заключению о важности индивидуального подхода к фармакотерапии ожирения, 
осуществляемого наряду с изучением полиморфизма генов и состояния микробио-
ты кишечника.
Ключевые слова: дети, ожирение, ген, полиморфизм, микробиота 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

In recent years, understanding molecular genetic mechanisms of obesity in children in 
the diagnostic and prognostic direction is recognized as a major achievement of medical 
science.
The article presents a literature review reflecting current issues of childhood obesity. The 
role of adipokines, which are biologically active substances synthesized from adipose 
tissue and are considered anti-inflammatory factors by reducing the level of adiponectin, 
is described. The authors point out that decreasing in adipokine level leads to obesity, type 
II diabetes mellitus, arterial hypertension, metabolic syndrome and other pathologies. 
The article focuses on studies conducted using the Genome-Wide Association Studies 
method to identify gene loci associated with metabolic syndrome and obesity. Studying 
polymorphisms of genes and gut microbiota impacting children’s obesity is currently 
considered relevant due to the lack of scientific studies conducted in this field among the 
pediatric population. In addition, the authors emphasized the role of gut microbiota in in 
the pathogenesis of obesity. It was shown that gut microbiota contained glucagon-like 
peptides 1 and 2, glucose-dependent insulinotropic peptide, leptin, serotonin, insulin and 
other metabolites that affected the synthesis of hormones, and impaired secretion of any 
of these hormones was the main mechanism of pathogenesis of many endocrine diseases, 
including obesity and diabetes. Summarizing theories and hypotheses presented in the 
article, the authors made the conclusion about the importance of personalized approaches 
to the pharmacotherapy of obesity, carried out along with genes polymorphism and gut 
microbiota state analysis.
Keywords: children, obesity, gene, polymorphism, microbiota

_________________________________________________________________________________________________

В настоящее время рост числа заболеваний, связанных с ожирением, достиг 
масштабов глобальной эпидемии. Эпидемия ожирения в современном мире пред-
ставляется одной из главных проблем медико-социальной сферы [1, 2]. Ожирение, 
являясь самым распространенным заболеванием в экономически развитых странах, 
проявляется наличием избыточного веса более чем у 15% населения. Так, по данным 
ВОЗ, Всемирной федерации борьбы с ожирением и ЮНИСЕФ, на 2019 г. 158 млн детей 
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и подростков во всем мире страдали ожирением. Также, по оценкам ВОЗ, ожирение 
среди детей к 2025 г. достигнет 206 млн, а к 2030 – 254 млн человек [3–5].

Ожирение – это гетерогенная группа наследственных и приобретенных заболева-
ний. Выявлено множество причин ожирения, среди которых выделяют: нарушение 
режима питания, генетические факторы, гиподинамию, нарушения эндокринной си-
стемы, воздействие окружающей среды и др. [6]. Детское ожирение является серьез-
ной проблемой общественного здравоохранения, поскольку оно связано с высоким 
риском развития хронических неинфекционных заболеваний (артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет I и II типа, бронхиальная астма), а также патологических син-
дромов (инсулинорезистентность, метаболический синдром, синдром поликистоз-
ных яичников, синдром обструктивного апноэ во сне) [7–11]. Проблема избыточного 
набора массы тела и ожирения в педиатрической практике приобретает все большую 
актуальность в связи с их высокой распространенностью в детском и подростковом 
возрасте. При этом одной из самых негативных тенденций является увеличение коли-
чества детей дошкольного возраста с избыточной массой тела [12, 13]. 

Можно отметить, что, несмотря на определение факторов риска возникнове-
ния заболевания, единой гипотезы патогенеза ожирения до сих пор не существует.  
В литературе последнего времени патогенетическую основу ожирения оценивают 
как сочетание хронического воспаления, нарушения липидного обмена и термо-
регуляции, изменения микробиома кишечника, а также наследственной предрас-
положенности [14, 15]. В последнее время особое внимание уделяется изучению 
роли генетических факторов в развитии ожирения. В пользу этой теории свиде-
тельствует тот факт, что 90% детей с ожирением имеют отягощенный наследствен-
ный анамнез [16, 17]. 

В последние годы изучение молекулярно-генетических механизмов развития 
ожирения у детей представляет несомненный интерес в диагностическом и прогно-
стическом отношении [18]. Многие исследования показывают, что основной причи-
ной метаболических нарушений при ожирении является дисбаланс адипоцитокинов. 

Адипокины – биологически активные вещества, синтезируемые из жировой тка-
ни и считающиеся противовоспалительными факторами за счет снижения уровня 
адипонектина. Адипонектин – один из адипоцитокинов, обладающий основной за-
щитной функцией. Снижение концентрации адипокина приводит к ожирению, са-
харному диабету II типа, артериальной гипертензии, метаболическому синдрому и 
другим патологиям [19, 20]. Результатом избыточного веса, в свою очередь, является 
секреция большого количества лептина, что приводит к лептинорезистентности.

 Лептинорезистентность, возникающая на фоне общеклинической симптоматики, 
объясняет важность определения уровня лептина в крови для ранней диагностики 
экзогенно-конституционального ожирения. Дисбаланс уровня лептина в организме 
ребенка приводит к развитию метавоспаления. Патогенетическая взаимосвязь ме-
тавоспаления и лептинорезистентности закладывает основу индивидуального под-
хода к этиопатогенетическому лечению ожирения.

 Известно множество генов-кандидатов, влияющих на ожирение. Детерминант-
ные гены участвуют в развитии ожирения в 25–70% случаев. В настоящее время при 
анализе связей между различными компонентами метаболического синдрома и по-
лиморфизмом генов появляются теоретические представления об информативно-
сти определения генов, связанных со склонностью к ожирению [21].
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В последние годы в исследованиях, проведенных с помощью метода Genome-
Wide Association Studies (GWAS), были идентифицированы локусы генов, ассоцииро-
ванные с метаболическим синдромом и ожирением. С помощью этого метода было 
выявлено более 300 олигонуклеотидных полиморфизмов, связанных с избыточным 
весом и другими симптомами во многих возрастных группах [22].

 Гены адипонектина (ADIPOQ), лептина (LEP), ген, ассоциированный с ожирением 
(FTO), и др. относятся к генам, вызывающим метаболические изменения в организме 
человека [21]. Некоторые из них считаются основным звеном выведения энергии из 
организма и играют важную роль в энергетическом балансе организма, а также в 
обмене лептина и меланокортина.

 Функциональное нарушение этого метаболического процесса приводит к уве-
личению потребления пищи. Роль гена лептина (LEP), гена рецептора лептина (LepR), 
проопиомеланокортина (POMC), рецептора меланокортина 4 (MC4R), гена, ассоци-
ированного с ожирением (FTO), в регуляции энергетического обмена при нормаль-
ной массе тела и ожирении как у детей, так и у взрослых является предметом при-
стального внимания [23, 24]. 

Так, согласно сообщениям Huang T. и соавт. (2024), изучавших связь полимор-
физмов рецептора меланокортина 4 (MC4R), гомологии Src 2B адаптерного белка 1  
(SH2B1) и регулятора роста нейронов 1 (NEGR1) с ожирением, полиморфизмы 
MC4R (rs17782313) и SH2B1 (rs7359397) были связаны с ожирением, в то время как 
между полиморфизмом NEGR1 (rs3101336) и ожирением взаимосвязи выявлено не 
было [25].

Данная информация частично совпадала и с результатами некоторых других, ра-
нее проведенных работ. Dastgheib S.A. и соавт. (2021), оценивая ассоциацию поли-
морфизмов MC4R rs17782313 и FTO rs9939609 с детским ожирением, на основании 
стратифицированного анализа пришли к выводу, что эти генетические варианты 
были связаны с детским ожирением у детей европеоидной и азиатской расы [26].

Другие исследователи (Ong S.G. и соавт., 2024), проведя полноэкзомное секвени-
рование для скрининга вариантов кодирования MC3R и MC4R у 488 азиатских детей 
с тяжелым ранним ожирением, подтвердили информацию о роли полиморфизмов 
MC3R c.127G>A(p.Glu43Lys) и MC4R c.272T>G(p.Met91Arg), которые могут предраспо-
лагать к раннему тяжелому ожирению (вовлеченные в исследование дети имели ин-
декс массы тела для возраста ≥97-го процентиля). Тем не менее авторы высказались 
в пользу необходимости дальнейших работ в данном направлении [27]. 

Нужно отметить, что метаболические нарушения, лежащие в основе патогенеза 
ожирения, безусловно, диктуют интерес к комплексной оценке значения генети-
ческих факторов у пациентов с сочетанием ожирения и сахарного диабета I типа. 
Так, было обнаружено, что генотип FTO rs9939609 имел значительно более высокую 
частоту при сахарном диабете I типа. По мнению авторов, выявление данных пере-
крестных ассоциаций генов, ответственных за ожирение и сахарный диабет, может 
помочь в понимании патогенеза обоих заболеваний, а также может быть использо-
вано в качестве новых терапевтических мишеней при лечении [28].

Однако в литературе имеют место и другие мнения по поводу отмеченных 
выше генов и их роли в предрасположенности к детскому ожирению. Almeida S.M. 
и соавт. (2018) на основании изучения целого спектра полиморфизмов пришли 
к выводу, что MC4R rs17782313 и FTO rs9939609 хотя и связаны положительно с 
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z-показателем индекса массы тела у детей предпубертатного возраста, тем не 
менее данная связь была слабой, что позволило авторам говорить о слабом вкладе 
данных полиморфизмов. С другой стороны, полиморфизмы LEPR rs1137101 и 
PPARG-2 rs1801282 могут в незначительной степени защитить от детского ожирения, 
поскольку продемонстрировали средней степени отрицательную связь с индексом 
массы тела [29].

Эти данные подтверждают актуальность изучения генетических факторов при 
метаболических изменениях, вызванных ожирением у детей.

Учет индивидуальных генетических особенностей каждого пациента при лече-
нии ожирения у детей является новым подходом в науке. Изучение фармакогенети-
ческой эффективности вводимых лекарственных веществ на уровне генов, влияю-
щих на метаболизм организма, рецепторные и пострецепторные механизмы, пред-
ставляет собой важное направление в работах последних лет [30, 31].

Лекарственные средства, используемые в наше время в фармакотерапии ожире-
ния, обладают центральным действием. Это объясняется тем, что ожирение связано 
с гипоталамусом, с рядом нервных центров, влияющих на потребление пищи и ме-
таболизм некоторых нейротрансмиттеров [32]. Одним из таких препаратов является 
лираглутид, который представляет собой глюкагоноподобный полипептид, агонист 
рецепторов 1-го типа. Основной анорексогенный эффект лираглутида основан на 
центральных механизмах. Так, препарат Саксенда, считающийся аналогом пептида 
QBP-1, воздействует на рецепторы QBP-1 в организме через центральную нервную 
систему, вызывая снижение потребности в пище, аппетита, а также массы тела [33–
35]. На сегодняшний день выбор терапии ожирения у детей все еще остается нере-
шенной проблемой из-за малого числа научных исследований, проводимых в этом 
направлении среди детского населения [36, 37].

Известно, что ожирение создает риск возникновения таких заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта, как эзофагит, гастроэзофагеальный рефлюкс, гастрит, 
дуоденит и др. С другой стороны, во многих исследованиях предполагается связь 
избыточной массы тела и ожирения с микробиотой кишечника. В современной лите-
ратуре микробиоценоз кишечника оценивают как эндокринный орган [38–40]. Так, 
микробиота кишечника участвует в обмене белков, жиров и углеводов, процессах 
гликогенеза, липогенеза и липолиза, синтезе активных метаболитов, играющих роль 
в чувстве голода и образовании ряда гормонов [41–43].

 Микробиота кишечника в основном содержит глюкагоноподобные пептид-1  
и -2, глюкозозависимый инсулинотропный пептид, лептин, серотонин, инсулин и др. 
метаболиты, влияющие на синтез гормонов [43, 44]. Нарушение секреции любого из 
этих гормонов является основным механизмом патогенеза многих эндокринных за-
болеваний, в том числе таких как ожирение и диабет.

При этом не следует забывать, что состав микробиоты и отдельных ее компонен-
тов является основополагающим фактором, влияющим на нормальное ее функцио-
нирование. Исследования в данной области подтверждают роль отдельных микро-
организмов и их соотношений в развитии избыточной массы тела и ожирения. 

Так, в ряде работ было установлено, что увеличение соотношения Firmicutes к 
Bacteroidetes (F/B) может отражать повышенную способность ферментировать пи-
щевые полисахариды в короткоцепочечные жирные кислоты (бутират, пропионат и 
ацетат), участвующие в регуляции аппетита [45]. 
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Эти данные совпадали с результатами Gathungu G. и соавт. (2023), которые, про-
ведя стратификацию на основании порогового значения ИМТ=30, выявили, что у де-
тей с ИМТ≥30 имеется сниженное количество Bacteroidetes и большое количество 
Actinobacteria и Firmicutes по сравнению с детьми с ИМТ<30, которые характери-
зовались более высоким содержанием представителей Flavonifractor, Bacteroides, 
Parabacteroides, Bacteroidales, Eggerthella, Sutterella и Bibliophile [46].

Некоторые исследователи конкретизируют микробный биоценоз кишечника у лиц 
с ожирением, указывая на роль увеличенного количества бактерий типа Firmicutes, 
рода Clostridium и видов Eubacterium rectale, Clostridium coccoides, Lactobacillus 
reuteri, Akkermansia muciniphila, Clostridium histolyticum и Staphylococcus aureus [47].

Del Chierico F. и соавт. (2018), используя статистический анализ, определили в ка-
честве микробных маркеров для микробиоты подростков с ожирением такие микро-
организмы, как Faecalibacterium prausnitzii и Actinomyces, а также Parabacteroides, 
Rikenellaceae, Bacteroides caccae, Barnesiellaceae и Oscillospira [48].

В другой работе Mengnan Lu и соавт. (2024) установили 16 причинно-следствен-
ных связей между микробиомом кишечника и детским ожирением. В исследовании 
случай-контроль авторы обнаружили, что 5 кишечных микроорганизмов (класс 
Deltaproteobacteria, семейство Bacteroidaceae, семейство Desulfovibrionaceae, род 
Bacteroides и род Butyricoccus) различались у детей с ожирением и без него, тогда 
как количество 3 кишечных микроорганизмов (Clostridiumsensustricto, Romboutsia, 
Turicibacter) изменилось после потери веса у детей с ожирением [49].

 Таким образом, на основе изложенных выше данных о механизмах метаболиче-
ских нарушений можно утверждать, что индивидуальный подход к фармакотерапии 
ожирения, наряду с изучением полиморфизма генов и состояния микробиоты ки-
шечника, является актуальной проблемой, представляющей несомненный практи-
ческий интерес. 

_________________________________________________________________________________________________
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Диагностика врожденного гипотиреоза методом массового неонатального скринин-
га доказала свою эффективность для раннего выявления и лечения с целью предот-
вращения необратимого поражения нервной системы. Результаты неонатальных 
скринирующих программ различных стран в последние десятилетия отмечают тен-
денцию к увеличению частоты перманентного и транзиторного врожденного гипо-
тиреоза по всему миру. Недоношенность была признана одной из причин увеличе-
ния частоты данной тиреопатии, поскольку частота преждевременных родов и вы-
живаемость детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении 
увеличились. Среди причин повышенной частоты врожденного гипотиреоза у не-
доношенных новорожденных можно выделить недостаточную секрецию тиреоид-
ных гормонов и незрелость гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси. Кроме того, 
недоношенные новорожденные, особенно с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела, могут демонстрировать ложноотрицательный результат неонатального 
скрининга ввиду более позднего повышения уровня тиреотропного гормона.
В  статье отражены результаты анализа современных литературных источников и 
новейших научных публикаций, посвященных особенностям диагностики врож-
денного гипотиреоза у недоношенных новорожденных, а также продемонстриро-
ваны собственные клинические наблюдения пациентов с первичным врожденным 
гипотиреозом вследствие дисгенезии щитовидной железы, имеющих феномен 
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отсроченного повышения уровня ТТГ и ложноотрицательные результаты неонаталь-
ного скрининга. 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The neonatal screening for congenital hypothyroidism is effective for early detection and 
treatment of the disease in order to prevent irreversible damage to the nervous system. 
The results of screening programs in various countries in recent decades indicate a trend 
towards an increase in the incidence of congenital hypothyroidism throughout the world. 
Prematurity has been recognized as one of the reasons for increasing incidence of this 
thyropathy, as the incidence of preterm birth and survival of very low and extremely 
low birth weight infants have increased. Preterm newborns may exhibit false-negative 
neonatal screening results due to a later rise in TSH.
The article reflects the results of the analysis of modern literary sources and the latest 
scientific publications devoted to the features of diagnosing congenital hypothyroidism 
in premature infants, and demonstrates our own clinical observations of patients with 
primary congenital hypothyroidism due to thyroid dysgenesis, who have the phenomenon 
of delayed increase in TSH levels and false-negative results of neonatal screening.
Keywords: congenital hypothyroidism, preterm newborns, neonatal screening, thyroid-
stimulating hormone, thyroid gland
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 � ВВЕДЕНИЕ
Врожденный гипотиреоз (ВГ) – одно из наиболее часто встречающихся врожден-

ных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) у детей, в основе которого лежит пол-
ная или частичная недостаточность тиреоидных гормонов, приводящая к задержке 
развития всех органов и систем организма при отсутствии своевременно начатого 
лечения [1]. Гормоны щитовидной железы играют важную роль в регуляции различ-
ных органов и систем организма – усиливают дифференцировку и экспрессию нерв-
ных клеток, участвуют в миелинизации и синаптогенезе, обеспечивают созревание 
олигодендроцитов и астроцитов, оказывают прямое анаболическое воздействие на 
метаболизм плода и потребление кислорода, регулируют рост и дифференциров-
ку тканей плода, оказывают влияние на биодоступность и эффективность других 
гормонов и факторов роста, таких как катехоламины и инсулиноподобные факторы 
роста, а также обеспечивают активацию физиологических процессов, необходимых 
при рождении, таких как легочный газообмен, термогенез, печеночный глюкогенез, 
адаптация сердечно-сосудистой системы [1–3] (рис. 1).

Эмбриональный и новорожденный периоды являются активными стадиями раз-
вития мозга, когда дифференцировка многочисленных структур происходит за ко-
роткий промежуток времени. Даже незначительные изменения уровня гормонов 
щитовидной железы могут привести к грубым и необратимым повреждениям нерв-
ной системы, нарушению процессов роста, дифференцировки всех тканей и систем 
организма [2, 3].

Рис. 1. Роль гормонов щитовидной железы в развитии плода и младенца [2]
Fig. 1. Role of thyroid hormones in fetal and infant development [2]
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Закладка ЩЖ плода происходит на 4–5-й неделях гестации, к 6–8 неделям появ- 
ляются первые признаки ее гормональной активности. На  сроке 9–11 недель от-
мечается секреторная активность: дифференцировка эпителия, образование пер-
вых единичных фолликулов. В период 10–12 недель внутриутробного развития ЩЖ 
плода приобретает способность накапливать йод и синтезировать йодтиронины, а 
после 12-й недели функционирует как самостоятельный орган. С этого момента фор-
мирование органов и систем происходит под контролем гормонов собственной ЩЖ 
плода. На 16–17-й неделях фетальная ЩЖ полностью дифференцирована. Постепен-
но гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная система плода начинает созревать ко вто-
рому триместру и становится автономной.

Согласно новому консенсусу Европейского общества детской эндокринологии 
и Европейского общества эндокринологов, врожденный гипотиреоз определяется 
как вариабельная дисфункция гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси, приводя-
щая к дефициту тиреоидных гормонов [4] (рис. 2).

Уровни гормонов щитовидной железы во время беременности и после рождения 
отличаются у недоношенных детей по сравнению с доношенными детьми. Щитовид-
ная железа плода начинает вырабатывать Т4 примерно в конце первого триместра. 
Уровни Т4 и ТТГ в сыворотке плода постепенно повышаются во время беременности, 
а обратная связь между гипофизом и щитовидной железой устанавливается только 
после рождения. Приблизительно через 30 минут после родов наблюдается резкое 
повышение уровня ТТГ с постепенным снижением в течение первой недели жизни. 

Рис. 2. Созревание щитовидной железы плода [2]
Fig. 2. Maturation of the fetal thyroid gland [2]
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У  недоношенных детей всплеск ТТГ снижается пропорционально степени недоно-
шенности, что приводит к меньшему увеличению уровней Т4 и Т3 в сыворотке и кор-
релирует с гестационным возрастом [5, 6].

ВГ представляет собой гетерогенную группу тиреоидной патологии. Среди всех 
случаев ВГ 85–90% являются спорадическими и только 10–15% ассоциированы с му-
тациями в генах. В подавляющем большинстве случаев (85–90%) имеет место пер-
вичный ВГ, обусловленный дисгенезией щитовидной железы или изменением био-
синтеза гормонов (дисгормоногенез). Гораздо реже (5–10%) встречаются вторичный 
или третичный ВГ, проявляющиеся изолированным дефицитом ТТГ или гипопитуи-
таризмом. 

Особой формой ВГ является транзиторный гипотиреоз новорожденных. Эта 
форма заболевания чаще всего наблюдается в регионах, эндемичных по недостат-
ку йода. Транзиторный гипотиреоз может возникнуть и в результате незрелости си-
стемы органификации йода, особенно у недоношенных, незрелых новорожденных. 
К развитию транзиторного гипотиреоза у новорожденного может приводить прием 
матерью во время беременности тиреостатических и других препаратов, нарушаю-
щих синтез тиреоидных гормонов ЩЖ плода. Описана трансплацентарная передача 
материнских блокирующих антител к рецептору ТТГ [1, 2, 7, 8].

Созревание гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси происходит постепенно 
по мере увеличения срока беременности. Из-за этого клинические проявления и 
тяжесть заболеваний щитовидной железы варьируются в зависимости от гестаци-
онного возраста недоношенного новорожденного [2]. Однако на сегодняшний день 
эволюция врожденного гипотиреоза в транзиторную или постоянную форму у недо-
ношенных детей непредсказуема [2, 6, 8, 9].

Скрининг новорожденных на первичный врожденный гипотиреоз является од-
ним из самых значимых достижений профилактической медицины и широко при-
меняется в большинстве развитых стран с момента его разработки в 1970-х годах [7, 
8]. Его целью является ранняя диагностика и лечение тиреоидной недостаточности 
для сохранения интеллектуального потенциала пациентов и предотвращения ин-
валидизации [1, 3, 4, 7, 8]. По результатам национальных скринирующих программ 
средняя частота встречаемости первичного ВГ составляет 1 на 3000–4000 новорож-
денных детей в Европе и Северной Америке. Для скрининговых тестов используют 
капиллярную кровь, собранную на специальный бланк фильтровальной бумаги у 
всех новорожденных в возрасте 2–5 суток жизни. Диагностика ВГ осуществляется 
путем определения уровня ТТГ в сухих пятнах крови методом иммунофлюоресцен-
ции. При превышении порога нормальных значений проводится подтверждающее 
тестирование путем определения тиреоидных гормонов в сыворотке крови и на ос-
новании данных визуализации щитовидной железы (ультразвуковое исследование, 
тиреосцинтиграфия). В случае верификации диагноза назначается гормонозамести-
тельная терапия левотироксином. Скрининг, проведенный до рекомендованного 
времени, выявит физиологическое повышение уровня ТТГ, что будет расценено как 
ложноположительный результат [1, 4, 10]. 

Результаты неонатальных скринирующих программ различных стран в послед-
ние десятилетия отмечают тенденцию к увеличению частоты перманентного и тран-
зиторного ВГ по всему миру [4, 6–8, 11]. Недоношенность была признана одной из 
причин увеличения заболеваемости ВГ, поскольку частота преждевременных родов 
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и выживаемость детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рож-
дении увеличились примерно на 20% за последние 20 лет. Более 90% крайне недо-
ношенных детей в настоящее время выживают благодаря достижениям в перина-
тальной медицине. Таким образом, недоношенные дети составляют значительную 
подгруппу новорожденных, проходящих неонатальный скрининг [5, 6]. Многочис-
ленные программы скрининга подтверждают более высокую частоту (почти 50% слу-
чаев) как транзиторного, так и перманентного ВГ у недоношенных детей [4, 6, 7]. 

Данные различных программ скрининга показали, что вследствие недостаточ-
ного развития гипоталамо-гипофизарной системы частота ВГ у недоношенных но-
ворожденных и новорожденных с низкой массой тела при рождении оценивается 
значительно выше, чем его распространенность у доношенных детей. Результаты 
проведенных исследований в США выявили высокую частоту ВГ (1 : 300) у недоно-
шенных детей весом менее 1500 граммов при рождении, а в группах детей с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела частота была еще выше (1 : 95 и 1 : 58 со-
ответственно), что доказывает зависимость уровня ТТГ от гестационного возраста и 
массы тела при рождении [2, 5, 9, 11, 12].

Однако только у трети этих младенцев можно поставить диагноз с помощью 
программы скрининга. Это связано с тем, что у некоторых недоношенных ново-
рожденных, особенно с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рож-
дении, наблюдается замедленное повышение уровня ТТГ, известное как «атипич-
ный гипотиреоз», что приводит к ложноотрицательному результату неонатального 
скрининга  [11]. Программа неонатального постскрининга недоношенных ново-
рожденных в США продемонстрировала, что врожденный гипотиреоз с задержкой 
повышения уровня ТТГ выявлен у 1 : 58 детей с экстремально низкой массой тела 
при рождении (<1000 г) и 1 : 295 у детей с очень низкой массой тела при рожде-
нии (1000–1499 г) по сравнению с 1 : 30 329 у детей весом более 1500 г [5]. Поми-
мо недоношенных к группе риска отсроченного повышения уровня ТТГ относятся 
маловесные для гестационного возраста доношенные новорожденные, близнецы 
одного пола, новорожденные с синдромом Дауна, дети из семей с установленным 
первичным или центральным ВГ [4]. 

Исследования показали, что незрелость гипоталамо-гипофизарной оси, дисба-
ланс функции щитовидной железы с задержкой повышения ТТГ у недоношенных 
новорожденных часто, но не всегда оказывается преходящим. До 31,3% детей с от-
сроченным повышением ТТГ имеют постоянный гипотиреоз  [10]. Необходимость 
лечения гипотироксинемии недоношенных, умеренного повышения ТТГ при нор-
мальном уровне свободного T4 или легкого транзиторного гипотиреоза является 
сложной и противоречивой темой [10, 13]. Клинические проявления транзиторного 
и перманентного гипотиреоза у недоношенных новорожденных практически не-
возможно отдифференцировать [2, 6]. Таким образом, прогнозирование течения ВГ 
по-прежнему остается распространенной дилеммой из-за отсутствия исследований 
и расхождений результатов, особенно у недоношенных. Однако из-за опасности ги-
потиреоза для развития нервной системы большинство авторов пришли к едино-
му мнению о необходимости раннего лечения всех форм патологии с последующей  
повторной оценкой функции щитовидной железы после 2–3 лет, когда прошел высо-
кочувствительный к тиреоидным гормонам период развития нервной системы [2, 4]. 
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Несмотря на то, что процесс скрининга на гипотиреоз относительно прост для 
доношенных новорожденных, он создает некоторые широко обсуждаемые допол-
нительные трудности для глубоко недоношенных детей. Для улучшения скрининга 
и исключения пропущенных случаев ВГ среди недоношенных новорожденных и 
детей с низкой массой тела при рождении было предложено несколько подходов 
для достижения этой цели. Снижение порогового уровня ТТГ (до 6 мМЕ/л) повыша-
ет чувствительность скринингового теста, однако резко увеличивает количество 
ложноположительных результатов, создавая финансовое и психологическое бремя 
для системы здравоохранения и семей младенцев [2, 11]. Другой предлагаемый под-
ход – повторное тестирование новорожденных группы риска в возрасте 2–6 недель 
и использование пороговых значений в соответствии с гестационным возрастом, 
чтобы выявить случаи отсроченного повышения ТТГ, которые были пропущены при 
первичном обследовании. Однако нет единого мнения об оптимальном времени и 
частоте повторного тестирования новорожденных, а алгоритмы широко различают-
ся [10, 11, 14]. 

Европейским консенсусом разработана стратегия постскрининга у детей группы 
риска по  ВГ. К  ним относятся недоношенные новорожденные, доношенные мало-
весные к гестационному возрасту, дети с синдромом Дауна, кроме того, повтор-
ный скрининг целесообразно проводить однополым близнецам в связи с возмож-
ным отсроченным повышением уровня ТТГ и ложноотрицательными результатами  
неонатального скрининга [4]. В США и ряде стран Европы программа неонатального 
скрининга включает повторный сбор образцов крови для ретеста и демонстрирует 
значительный рост частоты ВГ в когорте недоношенных и маловесных новорожден-
ных [2, 5]. 

Эндокринологи и педиатры единогласно рекомендуют диагностировать ВГ и на-
чать лечение как можно раньше, не позднее четырехнедельного возраста. Поэтому 
большинство стран проводят повторный скрининговый тест в сроке не позднее 
4-й недели жизни [11, 14].

Тем не менее до настоящего времени остаются нерешенными важные вопросы, 
в том числе о целесообразности снижения уровня ТТГ и об оптимальных сроках для 
второго скринингового теста, исследованиях по определению этиологии гипотирео- 
за в случаях с железой in situ, а также об эффективности гормонозаместительной 
терапии ВГ у детей с легким транзиторным гипотиреозом. Однако клинические ре-
комендации по врожденному гипотиреозу Европейского общества детских эндокри-
нологов (ESPE) и Европейского эндокринологического общества (ESO) рекомендуют 
начинать лечение как можно раньше, не позднее чем через 2 недели после рожде-
ния или сразу после подтверждающего (сывороточного) исследования функции ЩЖ 
у новорожденных, у которых ВГ выявлен при втором скрининговом тесте. Если в пер-
вые недели или месяцы жизни не удается поставить окончательный диагноз посто-
янного или транзиторного ВГ, особенно у детей с железой in situ, повторную оценку 
функции ЩЖ рекомендовано проводить после 2–3-летнего возраста на фоне отмены 
гормонозаместительной терапии [4]. 

В Республике Беларусь массовый неонатальный скрининг на ВГ проводится с 
1991  года. Взятие капиллярной крови выполняется на специальный бланк филь-
тровальной бумаги у доношенных новорожденных на 3–5-е сутки жизни, у недоно-
шенных – на 7–10-е сутки. Диагностика осуществляется в клинико-диагностической 
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генетической лаборатории РНПЦ «Мать и дитя». Скринирующим тестом является 
определение ТТГ методом иммунофлуоресценции с помощью диагностикумов 
DELFIA NeoTSH, Perkin Elmer, США. Для обработки проб используется автоматизиро-
ванная лаборатория неонатального скрининга фирмы Perkin Elmer [15].

По результатам анализа неонатального скрининга частота ВГ в популяции со-
ставляет 1 случай на 6064 новорожденных. Алгоритм диагностики, лечения и дина-
мического наблюдения детей с первичным ВГ определен приказом Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь от 07.08.2009 № 781. Согласно действующему 
клиническому протоколу при превышении уровня ТТГ в пятне крови выше 15 мМЕ/л 
проводится повторное тестирование. Верификация диагноза включает определе-
ние тиреоидных гормонов в сыворотке крови, ультразвуковое исследование щи-
товидной железы. При  необходимости дополнительно выполняются электрокар-
диография, эхокардиография и другие инструментальные и лабораторные методы 
исследования. При подтверждении диагноза назначается терапия левотироксином 
натрия в дозе 10–15 мкг/кг/сут для доношенных новорожденных и 8–10 мкг/кг/сут 
для недоношенных. В дальнейшем диспансерное наблюдение и коррекцию лечения 
пациентов с врожденным гипотиреозом осуществляют врачи-эндокринологи по 
месту жительства. Пациенты с семейными случаями ВГ, а также при сочетании ВГ с 
врожденными пороками развития, глухотой, неврологическими проявлениями ди-
намически наблюдаются врачом-генетиком, проводится медико-генетическое кон-
сультирование.

Однако действующий клинический протокол не учитывает особенности тирео-
идного статуса новорожденных в зависимости от гестационного возраста и массы 
тела при рождении. В  Республике Беларусь не разработан алгоритм диагностики 
ВГ для недоношенных новорожденных, маловесных к гестационному возрасту до-
ношенных новорожденных и других детей из группы риска, учитывая вероятность 
отсроченного повышения уровня ТТГ у данной категории новорожденных.

Ниже продемонстрированы клинические случаи с ложноотрицательным резуль-
татом неонатального скрининга у пациентов с первичным врожденным гипотирео-
зом вследствие феномена отсроченного повышения уровня ТТГ. Оба пациента отно-
сятся к группе риска по ВГ (недоношенный и маловесный к гестационному возрасту 
доношенный новорожденный). Только благодаря повторному исследованию уровня 
ТТГ в возрасте 1 месяца удалось своевременно поставить диагноз первичного ВГ и 
начать лечение.

 � ЦЕЛЬ РАБОТЫ
На примере клинических наблюдений обратить внимание на случаи отсроченно-

го повышения уровня ТТГ и ложноотрицательные результаты неонатального скри-
нинга у новорожденных из группы риска по ВГ. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В процессе исследования были проанализированы современные литературные 

источники и новейшие научные публикации для достоверного анализа многооб-
разия мнений специалистов по поводу данной проблемы, а также описаны клини- 
ческие случаи пациентов, находившихся на лечении в ГУ «Республиканский научно-
практический центр «Мать и дитя» г. Минска.
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 � РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клинический случай 1
Ребенок С.Д., мальчик, от 1-й многоплодной беременности (ДХДА двойня), на-

ступившей в результате ЭКО. Гинекологический анамнез матери – бесплодие 7 лет, 
эрозия шейки матки, хронический аднексит. Сопутствующая патология  – хрониче-
ский тонзиллит, миопия средней степени. Наследственность по заболеваниям щи-
товидной железы не отягощена. Беременность протекала с осложнениями в виде 
преэклампсии, нарушения МППК, ХФПН, ХВГП 2-го  плода. Беременность заверши-
лась преждевременными оперативными родами в сроке 33 недели. Масса тела при 
рождении пробанда 2050 грамм, рост 47 см, окружность головы 32 см, окружность 
груди 28 см, оценка по шкале Апгар 8/8 баллов. Состояние при рождении тяжелое, 
обусловленное дыхательной недостаточностью и незрелостью. При рождении вы-
ставлен диагноз: дыхательное расстройство у новорожденного (РДС, БГМ 2-й  ст.). 
Инфекция, специфичная для перинатального периода, неуточненная. Дыхательная 
недостаточность 2-й степени, недоношенность – 33 недели. Многоплодная беремен-
ность, 1-й из двойни.

После стабилизации состояния ребенок был переведен из ОАиР в педиатриче-
ское отделение для продолжения лечения. Результаты инструментальных исследо-
ваний: ЭКГ  – ритм синусовый, ЭОС отклонена вправо; ЭхоКГ  – открытое овальное 
окно, ДХЛЖ, малая аортолегочная коллатераль; НСГ  – незрелость; УЗИ ОБП  – без 
патологии. Консультирован врачами-специалистами: офтальмолог  – патологии на 
момент осмотра не выявлено; оториноларинголог – ОАЭ проведена, тест пройден 
на оба уха. Невролог – энцефалопатия недоношенного смешанного генеза, средней 
степени тяжести, синдром угнетения ЦНС.

Результат неонатального скрининга на врожденный гипотиреоз, проведенного на 
10-е сутки жизни, не выявил отклонений (уровень ТТГ – 3,3 мМЕ/л при норме до 15). 
При  повторном исследовании уровня ТТГ в пятне крови в возрасте 1  месяца было 
выявлено повышение ТТГ до 7,4 мМЕ/л (при норме до 6). По результатам исследова-
ния тиреоидных гормонов в сыворотке крови уровень ТТГ был повышен до 15 мМЕ/л 
(норма 0,4–4,2), свободный тироксин – 17,7 пмоль/л (норма 10,0–28,8), антитела к ти-
реопероксидазе 26 мМЕ/л (норма до 50). Ультразвуковое исследование щитовидной 
железы выявило гипоплазию органа (общий объем 0,3  см3), эхоструктура однород-
ная. Ребенку выставлен диагноз «врожденный гипотиреоз без зоба (Е03.1)», назначе-
на гормонозаместительная терапия левотироксином в дозировке 6,25 мкг/сут. 

Клинический случай 2
Ребенок С.В., мальчик, от 1-й многоплодной беременности (двойня ДХДА), насту-

пившей в результате вспомогательных репродуктивных технологий (ЭКО) в связи с 
первичным бесплодием. Беременность протекала с осложнениями в виде гестаци-
онного пиелонефрита, резус-отрицательной матери (без титра антител). Семейный 
анамнез по заболеваниям щитовидной железы отягощен – у матери новорожденно-
го ребенка субклинический гипотиреоз, медикаментозная компенсация. Беремен-
ность завершилась родами в сроке 38  недель через естественные родовые пути. 
Масса тела при рождении составила 2340  грамм, рост 49  см, окружность головы 
33 см, окружность груди 31 см, оценка по шкале Апгар 8/8 баллов. Из роддома ребе-
нок переведен в инфекционное отделение с диагнозом: инфекция, специфическая 
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для перинатального периода, неуточненная. ОРИ (о. ринит). Неонатальная желтуха, 
неуточненная. ООО, ДХЛЖ. Маловесный к сроку гестации. Второй из двойни. Резуль-
таты инструментальных и лабораторных методов исследования: ЭхоКГ  – межпред-
сердное сообщение в области овальной ямки 4,5 мм, ДХЛЖ. ОАК – без воспалитель-
ных изменений, глюкоза 3,83 ммоль/л. БАК – билирубин общий на 5-е сутки жизни 
183 мкмоль/л, на 13-е сутки – 57 мкмоль/л. На 9-е сутки жизни ребенок выписан до-
мой в удовлетворительном состоянии.

Уровень ТТГ в пятне крови, взятой на 5-е сутки, выявил незначительное повыше-
ние показателя до 15,35 мМЕ/л (норма до 15). Однако при повторном исследовании 
на 15-е сутки уровень ТТГ в пятне крови нормализовался (8,55 мМЕ/л при норме до 
15). Дополнительное исследование ребенку было проведено в возрасте 1  месяца, 
выявлено повышение ТТГ в сухом пятне крови до 9,6 мМЕ/л (норма до 6). С целью 
верификации диагноза определен уровень тиреоидных гормонов в сыворотке кро-
ви – ТТГ повышен до 10,66 мМЕ/л (норма 0,4–4,2), свободный тироксин – 25,8 пмоль/л 
(норма 10,0–28,8), антитела к тиреопероксидазе 17 мМЕ/л (норма до 50). При ультра-
звуковом исследовании выявлена агенезия левой доли щитовидной железы, объем 
правой доли – 0,49 см3, эхоструктура однородная, эхогенность не изменена. Учиты-
вая наличие гипертиреотропинемии и дисгенезии щитовидной железы (гемиаге-
незия) был выставлен диагноз «врожденный гипотиреоз без зоба (Е03.1)». Ребенку 
назначена заместительная терапия левотироксином в дозе 6,25 мкг/сутки. Рекомен-
дованы контроль лечения и наблюдение эндокринолога.

Пациенты продолжают наблюдаться эндокринологом, получают гормонозаме-
стительную терапию, регулярно проводится контроль лечения.

Таким образом, только повторный скрининг в возрасте 1 месяца у новорожден-
ных из группы риска по ВГ позволил выявить отсроченное повышение уровня ТТГ, 
верифицировать диагноз первичного врожденного гипотиреоза вследствие дисге-
незии щитовидной железы и своевременно начать гормонозаместительную тера-
пию.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неонатальный скрининг является наиболее важным шагом на пути к своевре-

менной диагностике и лечению ВГ для предотвращения необратимого поражения 
головного мозга у детей. Однако нормальный уровень ТТГ в первые дни жизни у не-
доношенных детей не исключает наличия ВГ. Достижения современной медицины 
в вопросах выхаживания недоношенных новорожденных с низкой и экстремально 
низкой массой тела, высокой (по данным научной литературы) частотой ВГ среди 
недоношенных детей, повышенной частотой ложноотрицательных результатов в 
неонатальном скрининге ввиду позднего созревания гипоталамо-гипофизарной 
системы у данной категории новорожденных, сложностью дифференциальной 
диагностики первичного врожденного и транзиторного гипотиреоза на основании 
только результатов неонатального скрининга, отсутствием алгоритма диагностики 
и тактики лечения ВГ у детей с учетом массы тела и гестационного возраста диктуют 
актуальность разработки алгоритма диагностики ВГ у новорожденных группы риска.

Представленные клинические случаи первичного врожденного гипотиреоза с 
ложноотрицательным результатом неонатального скрининга и феноменом отсро-
ченного повышения уровня ТТГ подчеркивают важность и актуальность разработки 

Особенности диагностики врожденного гипотиреоза у недоношенных новорожденных: 
обзор литературы и собственные клинические наблюдения
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алгоритма постскрининга для новорожденных из группы риска по ВГ с учетом мас-
сы тела при рождении и гестационного возраста. Это обеспечит своевременную  
диагностику патологии для предотвращения последствий тиреоидного дефицита. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Синдром Пфайффера (СП)  – аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное 
мутациями в генах FGFR1 и/или FGFR2. Встречается с частотой 1 : 100 000 случаев 
живорождения. Основным клиническим проявлением данного синдрома являет-
ся изменение формы черепа по типу брахицефалии, или листа клевера. Из класси-
фицированных 3 типов СП наиболее благоприятный исход имеет только 1-й тип.  
У детей с СП 2-го и 3-го типов преимущественно диагностируются нарушения нерв-
но-психического развития, что часто приводит к летальному исходу. Характерными 
клиническими проявлениями СП 2-го типа являются признаки черепно-лицевого 
дизостоза и аномальное развитие конечностей. Заподозрить СП можно при наличии 
множества специфических дизэмбриогенетических стигм. Окончательно диагноз СП 
ставится по данным компьютерной томографии (КТ) и молекулярно-генетического 
исследования. Лечение СП, как и при остальных краниосиностозах, заключается в 
проведении краниопластики. В настоящей статье представлен клинический случай 
синдрома Пфайффера 2-го типа, описаны особенности течения заболевания до и по-
сле проведенных оперативных вмешательств в первые 4 месяца жизни ребенка.
Ключевые слова: синдром Пфайффера, краниосиностоз, черепно-лицевой дизо-
стоз, череп формы листа клевера, вентрикуломегалия, гидроцефалия, ген FGFR2, 
аномалии конечностей
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Pfeiffer syndrome (PS) is an autosomal dominant disease caused by mutations in the 
FGFR1 and/or FGFR2 genes. It occurs with an incidence of 1:100,000 live births. The main 
clinical manifestation of this syndrome is changing in the skull shape like brachycephaly, or 
"clover leaf". Of the classified 3 types of SP, only Type 1 is associated with the most favorable 
outcome. In children with SP of Type 2 and Type 3, neuropsychiatric developmental 
disorders are commonly diagnosed, which are often fatal. Characteristic clinical 
manifestations of Type 2 SP are signs of craniofacial dysostosis and the limbs deformities. 
SP can be presumed by numerous specific dysembryogenetic stigmas. The final diagnosis 
of SP is made according to computed tomography (CT) findings and molecular genetic 
tests. SP treatment, as in other craniosynostoses, consists of cranioplasty. This article 
presents a case report of Pfeiffer syndrome Type 2, describing the disease peculiarities 
prior and after surgical interventions in the first 4 months of the child’s life.
Keywords: Pfeiffer syndrome, craniosynostosis, craniofacial dysostosis, clover leaf skull, 
ventriculomegaly, hydrocephalus, FGFR2 gene, limb abnormalities

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Множественные синостозы входят в группу синдромов, для которых характерно 

не только раннее закрытие швов, но и пороки развития других органов [1]. Нередко 
многошовное срастание костей черепа сопровождается деформациями костей лица, 
конечностей и скелета [2, 3]. Классическим примером сочетанного поражения костей 
черепа и конечностей является синдром Пфайффера (СП, Pfeiffer syndrome, акро-
цефалосиндактилия V типа Q 87.0). Данный синдром относится к синдромальным 
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краниосиностозам (КС) и характеризуется брахицефалической формой черепа, реже 
в виде листа клевера, дисплазией средней трети лица, аномалиями пальцев стоп и 
кистей по типу синдактилии и/или расширением фаланг больших пальцев [4, 5]. В за-
висимости от характера формы головы и сопутствующих аномалий различают 3 типа 
течения заболевания. При диагностике данной патологии возникают сложности, что 
существенно влияет на оказание медицинской помощи и прогноз заболевания у де-
тей [6].

 � ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценка характерных возможных врожденных аномалий развития, как краниаль-

ных, так и экстракраниальных, диагностических и лечебных мероприятий при син-
дроме Пфайффера 2-го типа.

 � КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Ребенок Х. родился от матери 37 лет с отягощенным соматическим (язвенная 

болезнь двенадцатиперстной кишки, холецистэктомия, аппендэктомия) и гинеко-
логическим (эрозия шейки матки, 5 медицинских абортов) анамнезами. Восьмая 
беременность, роды 3-и, бихориальной биамниотической двойней. Беременность 
протекала на фоне угрозы прерывания. В 1-м триместре выявлены проявления ре-
трохориальной гематомы, во 2-м – перенесла ОРВИ, в 3-м – была диагностирована 
истмико-цервикальная недостаточность. На 29-й неделе гестационного возраста 
(ГВ) по результатам ультразвукового сканирования у 1 плода были обнаружены при-
знаки аномальных сращений костей черепа и лицевого дизостоза, что подтвердило 
наличие возможного краниосиностоза. Оценка пренатально выявленных аномалий 
позволяла прогнозировать высокую вероятность рождения ребенка с синдромом 
Крузона (СК, Crouzon syndrome, краниофациальный дизостоз 1-го типа, Q75.1). 

 Родоразрешение на сроках поздней недоношенности (ГВ 34 недели), оператив-
ным путем. Первый ребенок, который заслуживал особого внимания, женского пола, 
с массой тела при рождении 2570 г, длиной тела 47 см, окружностью головы 34 см, 
груди 33 см, с оценкой по шкале APGAR 4/6 баллов, при рождении имел гармоничное 
развитие к сроку гестации согласно таблице INTERGROWTH-21st. Второй ребенок (де-
вочка) из двойни родился с массой тела 2650 г, длиной тела 46 см и окружностью го-
ловы 32 см. Оценка по шкале APGAR составила 9/9 баллов, состояние при рождении 
удовлетворительное. Второй ребенок был выписан домой под наблюдение педиатра 
на 5-е сутки жизни.

 Умеренная асфиксия в родах, наличие выраженных дыхательных расстройств, а 
также врожденного порока развития (дизостоз лицевого черепа) у ребенка Х. (1-й 
ребенок) обусловили проведение реанимационных мероприятий и организацию 
респираторной поддержки для стабилизации состояния в родильном зале. С целью 
адекватной оксигенации с первых минут жизни была организована искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ) с включением аппаратного дыхания. Наличие респира-
торного дистресс-синдрома аргументировало эндотрахеальную инстилляцию эк-
зогенного сурфактанта. Присутствовали признаки преходящей ишемии миокарда. 
Гемодинамические нарушения потребовали титрование кардиотоников. Состояние 
ребенка оценивалось как крайне тяжелое и обусловило организацию лечебных и 
терапевтических мероприятий в условиях отделения реанимации и интенсивной 
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терапии новорожденных (ОРИТН). У ребенка с врожденным дизостозом лицевого 
черепа особого внимания заслуживали множественные стигмы дизэмбриогенеза: 
башенная форма черепа с вытянутой лобно-теменной частью, экзофтальм, скошен-
ный затылок, низко посаженные диспластичные ушные раковины и укорочение шеи 
(рис. 1). При пальпации головы размеры большого родничка были в пределах 3×4 
см, мягкой консистенции с незначительным выбуханием, незаращенный передний 
шов с расхождением до 1 см. Признаки вялого ребенка (выраженная мышечная ги-
потония) были обусловлены как проявлениями дезадаптации в раннем неонаталь-
ном периоде, так и наследственной синдромальной патологией. Серийные нейро-
сонографические (НСГ) исследования показывали нарастание признаков гипокси-
чески-ишемического поражения вещества головного мозга, расширение третьего и 
боковых желудочков, наличие кровоизлияния в миндалину мозжечка слева. Были 
выявлены бикоронарный и билямбдовидный синостозы, формирование черепа в 
виде листа клевера, уплощение черепа в передне-заднем направлении и уменьше-
ние большого затылочного отверстия (рис. 2). Большой родничок и сагиттальный 
шов были представлены единым диастазом костей шириной до 30–35 мм. Также 
были выявлены аномалии лицевого черепа в виде уплощения и укорочения костей 
носа, отсутствие достоверной визуализации слуховых проходов. Отоларингологом 
диагностированы атрезия хоан и неполная атрезия слуховых проходов. Аномалии 
лицевого черепа фенотипически проявились ложным экзофтальмом. Помимо че-
репно-лицевого дизостоза были выявлены аномалии конечностей в виде удлинения 
и расширения первого пальца стоп и кистей (рис. 3). Исследования с применением 
различных методов нейровизуализации свидетельствовали об органическом пора-
жении головного мозга, нарастающих признаках внутричерепной гипертензии (ВЧГ) 
и гидроцефалии, что являлось следствием перенесенной гипоксии и врожденных 
пороков развития костей черепа. Нарастающая гидроцефалия аргументировала 
проведение вентрикулярной пункции. Однако после проведенной процедуры ме-
тоды нейровизуализации показали низкое расположение миндалин мозжечка. Вы-
явленные изменения требовали регулярного НСГ-контроля, по данным которого 
отмечалась умеренная дилатация боковых желудочков (лобные рога боковых желу-
дочков справа и слева 21,5 и 24 мм соответственно), дилатация 3-го желудочка (6 мм). 
Низкое расположение миндалин привело к нарушению ликворооттока. В результате 
аномального сращения костей черепа развилось несоответствие объемов головно-
го мозга и черепа, приведшее к деформации боковых желудочков. Одновременно 
отмечалось прогрессивное ухудшение состояния ребенка: нарастание мышечной 
дистонии с повышением тонуса в мышцах-разгибателях верхних конечностей и ги-
потонией в нижних, поза экстензии, резкое снижение двигательной активности, от-
сутствие реакции на внешние раздражители, глубокое угнетение условно-рефлек-
торной деятельности, расходящееся косоглазие.

Динамика лабораторных показателей представлена в табл. 1. 
По результатам проведенных исследований у ребенка были выявлены: анемия, 

лейкоцитоз, тромбоцитоцитоз и повышение белков острой фазы. В микробиологи-
ческих посевах из глаз и зева были выявлены Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas 
aeruginosa. Полученные данные были учтены при назначении антибактериальной 
терапии. При проведении полимеразной цепной реакции (ПЦР) нуклеиновых кислот 
вирусов не обнаружено.
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Рис. 1. Фенотип ребенка Х. с синдромом 
Пфайффера 2-го типа до нейрохирургической 
операции
Fig. 1. Phenotype of the child X. with Pfeiffer 
syndrome Type 2 before neurosurgical surgery

Рис. 2. КТ черепа ребенка Х. с синдромом 
Пфайффера 2-го типа: бикоронарный и 
билямбдовидный синостозы, формирование 
черепа в виде листа клевера, уплощение 
черепа в передне-заднем направлении и 
уменьшение большого затылочного отверстия
Fig. 2. CT scan of the skull of child X. with Pfeiffer 
syndrome type 2: bicoronal and bilambdoid 
synostosis, formation of the skull in the form 
of a clover leaf, flattening of the skull in the 
anteroposterior direction and reduction of the 
foramen magnum

Рис. 3. Аномалия левой конечности в виде 
удлинения и расширения первого пальца стопы
Fig. 3. Anomaly of the left limb in the form of 
elongation and widening of the first toe
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Наличие характерного симптомокомплекса, включающего множественные врож-
денные пороки развития (форма головы в виде листа клевера, гипоплазия средней 
части лица, экзофтальм, уплощенный затылок), данные инструментальных исследо-
ваний (КТ-признаки бикоронарного и билямбдовидного синостоза, атрезии хоан и 
неполной атрезии слуховых проходов, НСГ-признаки гидроцефалии и вентрикуло-
мегалии) аргументировали наличие КС синдромального характера у данного ребен-
ка. Выявленные аномалии лицевой части черепа, пороки развития пальцев кистей 
и стоп у ребенка с врожденным КС требовали проведения дифференциально-диа-
гностического поиска. Заключительным этапом в постановке диагноза стало про-
ведение молекулярно-генетического исследования, направленного на выявление 
мутаций в генах FGFR1 и FGFR2. В ходе полноэкзомного секвенирования была обна-
ружена мутация в гене FGFR2, которая в совокупности с вышеперечисленными анам-
нестическими данными подтвердила синдром Пфайффера 2-го типа.

На протяжении нахождения ребенка в стационаре проводилось лечение, пред-
ставленное на рис. 4.

Наличие дыхательной недостаточности, отсутствие самостоятельного дыхания 
обусловили длительное проведение искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в тече-
ние 5 месяцев. С целью коррекции и снижения риска образования постинтубацион-
ного стеноза гортани ребенку была проведена нижняя трахеостомия. 

Отмечались прогрессирующие признаки экзорбитизма 2-й степени и лагофталь-
ма, проводилась терапия кератоконъюнктивита. Несмотря на проводимое лечение, 
отмечалось формирование ксероза роговицы. 

Коррекция анемии осуществлялась проведением гемотрансфузий (4 перели-
вания). Волнообразное течение инфекционного процесса требовало коррекции 

Таблица 1
Данные основных лабораторных изменений
Table 1
Data of basic laboratory changes

Клинический анализ крови 
Показатель, едини-
цы измерения 11 с. ж. 1 мес. 

2 д.
1 мес. 
3 д. 

1 мес. 
16 д.

1 мес. 
22 д.

1 мес. 
24 д.

2 мес. 
3 д. 

2 мес. 
21 д. 

Эритроциты, 1012/л 3,16 2,14 3,91 2,9 3,85 2,9 4,04 3,51
Гематокрит, % 33,4 20,1 36,4 26 36,6 24,9 35 30,3
Гемоглобин, г/л 112 70 124 70 124 86 114 99
Тромбоциты, 109/л 738 859 691 754 542 329 629 680
Лейкоциты, 109/л 15,2 19,8 18,5 16,3 23,6 23,4 15,5 17,2
Биохимический анализ крови 
Показатель, едини-
цы измерения 2 с. ж. 29 с. 

ж.
1 мес. 
2 д.

1 мес. 
6 д.

1 мес. 
16 д.

1 мес. 
19 д.

1 мес. 
22 д.

2 мес. 
6 д.

2 мес.
14 д.

Общий белок, г/л 46 65,6 60,7 52,7 59 52,2 48,2 49,4 54
Альбумин, г/л 32 36,5 32,7 27,5 32 30,9 26,3 28,7 30,2
Мочевина, ммоль/л 13,6 5,2 6,7 4,5 7,1 5,4 3,3 1,6 2,4
Креатинин, мкмоль/л 111 61 56 31 48 37 28 34 45
С-РБ, мг/л 2,9 3,2 16,5 2,4 3,1 20,5 11,9 <2 <2
Глюкоза, ммоль/л – 5,9 4,9 6,7 6 4,9 5 3,8 5,3
ЩФ, Ед/л 402 319 292 232 393 326 306 380 381
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Переливание 
компонентов 
крови

1

4
5

проводимой антибактериальной терапии, патогенетической и симптоматической 
терапии.

По данным КТ-исследования с трехмерной реконструкцией признаки внутриче-
репной гипертензии и гидроцефалии прогрессировали, что послужило основанием к 
проведению планового хирургического вмешательства. В возрасте 1 месяца 20 дней 
жизни ребенку была проведена операция по реконструкции черепа – двусторонняя 
линейная краниотомия. В ходе операции добились увеличения внутричерепных 
объемов и кратковременного снижения симптомов внутричерепной гипертензии. 
Однако спустя 2 недели после проведенного лечения ребенку потребовалась им-
плантация вентрикулоперитонеального шунта с целью компенсации прогрессирую-
щей внутренней врожденной гидроцефалии. После удачного завершения операции 
симптомы повышенного внутричерепного давления регрессировали (рис. 5). Спустя 
2 месяца после проведенного хирургического лечения методы нейровизуализации 
показали значимое уменьшение внутренней гидроцефалии, сохранялись признаки 
умеренной вентрикуломегалии и перивентрикулярной лейкомаляции. В невроло-
гическом статусе ребенка отмечалась положительная динамика: купирование син-
дрома угнетения ЦНС и моторная активация с регрессом мышечных тонусных рас-
стройств и вегетативных дисфункций. 

Рис. 4. Схема проводившегося лечения ребенку Х. (составлена авторами)
Fig. 4. Treatment regimen for the child X. (compiled by the authors)

Хирургическое 
лечение КС

Хирургическая 
коррекция 
гидроцефалии

Респираторная 
поддержкаПрофилактика

ЖДА

Антибактериальная; 
противогрибковая 
терапия

Другие виды
терапии

2

3

6

7

1. Двусторонняя линейная 
краниопластика

2. Вентрикуло-перитонеальное 
шунтирование

3. Искусственная вентиляция 
легких

4. Отмытые эритроциты, 
эритроцитарная взвесь, 
свежезамороженная плазма, 
тромбоконцентрат

5. Железа (III) гидроксид 
полимальтозат

6. Цефепим, ванкомицин, 
цефоперазон/сульбактам, 
нетилмицин  
Флуконазол

7. Диуретическая терапия 
Инфузионная терапия 
Энтеральное питание 
Витаминотерапия 
Симптоматическая терапия
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Ребенок был выписан под амбулаторное наблюдение в поликлинике в возрасте 
4 месяцев и имел отставание как в физическом, так и в психомоторном развитии. 
Масса тела при выписке составляла 5150 г, рост 62,5 см, окружности груди и головы 
38 см и 39 см соответственно. Физическое развитие низкое, дисгармоничное за счет 
низкой массы тела и высокого роста. На гемограмме на фоне проводимой терапии 
наблюдались признаки регресса анемии и нормализации показателей (Hb 127 г/л; 
Эр 4,41×1012/л).

К настоящему времени ребенку 3 года и 10 месяцев, его состояние удовлетво-
рительное. Наблюдается отставание нервно-психического развития девочки: отсут-
ствует активная речь, имеется непроизвольный лепет; мимика бедная, однообразная 
за счет имеющегося экзофтальма; восприятие не сформировано на фоне нарушения 
зрения. Разумному контакту недоступна, возможен только поверхностный вербаль-
ный контакт, не владеет навыками самообслуживания, полностью обслуживается 
мамой. Общая моторика ограничена: самостоятельно сидит и переворачивается с 
живота на спину и наоборот; может ползать и стоять с поддержкой или у опоры. По 
оценке нервно-психического развития Бейли III, психомоторное развитие ребенка в 
3-летнем скорригированном возрасте ниже среднего во всех сферах неврологиче-
ского развития.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Пфайффера является вторым по распространенности среди синдромов 

акроцефалосиндактилий и поражает 1 из 100 000 новорожденных [4]. Частота его 
возникновения не зависит от таких факторов, как пол, национальность или раса [5]. 
Выделяют 3 типа заболевания. Процентное соотношение по результатам недавних 

Рис. 5. КТ головного мозга у ребенка Х. с синдромом Пфайффера 2-го типа после операции
Fig. 5. CT scan of the brain in child X. with Pfeiffer syndrome Type 2 after surgery
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наблюдений составляет: 1-й тип – 61%, 2-й тип – 25%, 3-й тип – 14% [7]. Первый тип 
(классический) характеризуется формированием брахицефалии, гипоплазией сред-
ней трети лица и поражением конечностей в виде вариабельной брахидактилии, 
синдактилии и широких первых пальцев [5, 8]. Второй тип встречается реже и в 
основном имеет отрицательные исходы. Патогномоничным признаком, характер-
ным для 2-го типа СП, можно считать наличие черепа в форме листа клевера, как 
результат многошовного поражения, ведущего к формированию многочисленных 
осложнений [2, 8]. Данный тип нередко сопровождается повышением внутричереп-
ного давления, гидроцефалией, снижением интеллекта и тяжелыми психоневроло-
гическими нарушениями. Также при 2-м типе СП встречаются расширение большого 
пальца, атрезия хоан, проптоз, экзорбитизм и гипоплазия верхней челюсти. Син-
дром Пфайффера 3-го типа имеет аналогичные 2-му типу клинические проявления, 
за исключением деформации лица в виде листка клевера [4]. Характерная вариа-
бельность проявлений СП обусловливает некоторые сложности дифференциальной 
диагностики [9]. Значительное фенотипическое сходство отмечается с синдромом 
Крузона (СК) [4, 10]. В клиническом наблюдении у ребенка присутствуют следующие 
проявления: измененная конфигурация черепа, выраженный лицевой дизостоз, 
проявляющийся экзорбитизмом и лагофтальмом, а также пороки пальцев рук и ног. 
Однако наличие признаков в виде клеверной формы черепа и расширения больших 
пальцев рук и ног позволяет исключить СК, для которого не характерны поражения 
конечностей [11]. В табл. 2 приведена сравнительная характеристика дифференци-
ально-диагностических особенностей исследуемого ребенка и данных мировой ли-
тературы о СП 2-го типа.

Для СП 2-го типа характерны наиболее грубые поражения черепа, что обуслов-
ливает тяжелые осложнения со стороны головного мозга. По литературным дан-
ным, при 2-м типе заболевания чаще всего синостозу подвергаются коронарные, 

Таблица 2
Сравнительный анализ проведенного исследования пациентки Х. и данных научной литературы 
[1, 2, 4, 5, 8, 12, 16, 19, 22] 
Table 2
Comparative analysis of the patient X. examination results vs scientific literature data [1, 2, 4, 5, 8, 12, 
16, 19, 22]

Совпадения данных ребенка Х. с данными 
мировой научной литературы

Данные мировой 
научной литературы, 
которые отсутствуют 
у ребенка Х.

Клинические прояв-
ления у ребенка Х., от-
сутствующие в мировой 
научной литературе

 − Череп в форме листа клевера [2, 4]
 − Гипоплазия средней трети лица [4, 8]
 − Экзорбитизм, проптоз [2, 4, 8]
 − Косоглазие и другие глазодвигательные 

нарушения [4, 16]
 − Атрезия хоан [4, 8]
 − Атрезия наружного слухового отверстия [8, 19]
 − Низко посаженные ушные раковины [2, 8]
 − Кондуктивное нарушение слуха [4, 19]
 − Широкие большие пальцы рук и ног [2, 4, 6]
 − Наличие неврологической дисфункции [4, 8]
 − Гидроцефалия, ВЧГ [2, 4, 12]
 − Суженное затылочное отверстие [12]
 − Мутация в 9-м экзоне гена FGFR2 [4, 5, 22]

 − Гипертелоризм 
[2, 4]

 − Высокое арочное 
небо [2, 4, 8]

 − Клювовидный нос 
[2, 8]

 − Синдактилия 
конечностей [1, 4]

 − Отклонение 
больших пальцев 
рук и ног [2]

 − Уплощение черепа 
в передне-заднем 
направлении

 − Кровоизлияние в 
миндалину мозжечка

 − Слияние большого 
родничка и 
сагиттального шва в 
единый диастаз

 − Удлинение больших 
пальцев конечностей 
(рис. 3)
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лямбдовидные и метопические швы [2]. Помимо этого, при СП часто встречается 
сужение большого затылочного отверстия [12]. У наблюдаемого ребенка по резуль-
татам КТ-исследования было выявлено поражение коронарных и лямбдовидных 
швов, а также уменьшение большого затылочного отверстия. Эти патологические 
процессы лежат в основе механической теории возникновения гидроцефалии при 
всех синдромальных краниосиностозах [2, 12]. Гидроцефалия, по данным научных 
источников, встречается в 33% случаев при СП, как правило, имеет прогрессирую-
щее течение и ассоциирована с нарушением ликвородинамики. Нарушение оттока 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) обусловливает дальнейшее развитие гидроце-
фалии и повышение внутричерепного давления и часто может служить причиной 
летального исхода [5, 13–15]. У пациентки при КТ-исследовании также было выяв-
лено низкое расположение миндалин мозжечка, о чем часто упоминается в литера-
туре как о факторе, усугубляющем течение гидроцефалии [12, 14, 15]. Необходимо 
обратить внимание на тот факт, что ребенок родился недоношенным и перенес ре-
спираторный дистресс-синдром, гипоксическое поражение головного мозга, вну-
триутробную инфекцию. Совокупность вышеперечисленных факторов в сочетании 
с нарушением сращения костей черепа усугубляет тяжесть неврологической сим-
птоматики.

Поражение лицевого черепа при СП обусловлено гипоплазией средней трети 
лица, что приводит к многочисленным поражениям. В первую очередь это офталь-
мологические нарушения, включающие экзофтальм, лагофтальм и экспозиционный 
кератит из-за недостаточного объема глазницы [15, 16]. В описанном клиническом 
случае у девочки были диагностированы все вышеперечисленные проявления, а 
также расходящееся косоглазие. Глазодвигательные нарушения могут быть обуслов-
лены прямым поражением зрительных нервов, а также являться следствием внутри-
черепной гипертензии (ВЧГ) [17]. 

Осложнения протрузии средней трети лица, связанные со стенозом или атрези-
ей хоан, способствуют развитию дыхательных нарушений [4]. При подобных пораже-
ниях пациент не способен дышать самостоятельно, и без хирургической коррекции 
возможно развитие жизнеугрожающего состояния. У наблюдаемого ребенка поми-
мо атрезии хоан было диагностировано нарушение слуха, обусловленное неполной 
атрезией наружного слухового прохода. Нарушения слуха у пациентов с СП встреча-
ются в 50% случаев и обнаруживаются еще в неонатальном периоде при проведении 
аудиологического скрининга. При осмотре выявляется сужение наружного слухово-
го прохода [18]. Как правило, при СП потеря слуха носит кондуктивный характер, что 
и наблюдалось у данного ребенка [4, 19]. 

Золотым стандартом диагностики является компьютерная томография с трехмер-
ным моделированием, позволяющая визуализировать пораженные швы, определить 
особенности лицевого скелета и пороки развития головного мозга. У наблюдаемого 
ребенка, благодаря этому методу, были обнаружены преждевременно синостозиро-
ванные лямбдовидный и коронарные швы, а также суженное большое затылочное 
отверстие. Однако для постановки окончательного диагноза необходимо проведе-
ние молекулярно-генетического исследования с целью поиска мутаций в экзонах 
генов FGFR1 и FGFR2 [4, 5, 20]. Заболевание имеет аутосомно-доминантный характер 
наследования и обусловлено хромосомными нарушениями: мутации происходят в 
группе генов, кодирующих рецептор фактора роста фибробластов Fibroblast growth 
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factor receptor (FGFR) [8]. Мутации в этих генах приводят к повышению активности 
рецептора, что способствует более раннему закрытию швов черепа и неправильно-
му развитию конечностей [4, 5, 21]. При СП 2 выявляется мутация в гене FGFR2 [22]. 
В наблюдаемом клиническом случае после получения достоверных результатов 
КТ- и МРТ-исследований, подтверждающих наличие черепно-лицевого дизостоза, 
было проведено полноэкзомное секвенирование. Была обнаружена мутация в 9-м 
экзоне гена FGFR2. Это позволило исключить синдром Аперта, при котором пора-
жается 7-й экзон данного гена, но не исключило синдром Крузона, когда нарушения 
могут локализоваться как в 7-м, так и в 9-м экзоне [10, 23, 24]. Исключение же СК было  
обусловлено характерными клиническими проявлениями СП 2-го типа.

Заподозрить краниосиностоз можно пренатально с помощью ультразвукового 
исследования (УЗИ). В представленном случае у ребенка на 29-й неделе гестации с 
помощью УЗИ были обнаружены признаки лицевого дизостоза. Однако данный при-
знак относится к косвенным, как и измененная форма головы или аномальный пока-
затель головного индекса (менее 75 или более 85%). Достоверным диагностическим 
критерием считается утрата гипоэхогенности зоны шва. Также важно исследовать 
анатомию плода целиком для установки характера краниосиностоза – синдромаль-
ной и несиндромальной формы [25]. У ребенка из клинического наблюдения был 
заподозрен синдром Крузона только на основании изменения морфологии лица, 
признаков синостозирования швов черепа или изменений со стороны конечностей 
обнаружено не было. 

Основными целями лечения СП являются: обеспечение декомпрессии головного 
мозга, снижение внутричерепного давления, устранение деформации лица, а также 
увеличение подглазничного объема для размещения глазного яблока и расширение 
носоглотки. Вид и характер хирургического вмешательства определяются в пер-
вую очередь возрастом ребенка [26]. Начало оперативного лечения возможно уже  
с 3 месяцев жизни ребенка, что говорит о важности ранней диагностики и заинте-
ресованности специалистов в выявлении данной патологии [4]. В представленном 
клиническом случае нарастание симптомов ВЧГ и гидроцефалии послужили причи-
ной проведения краниопластики в возрасте 1 месяца 20 дней. В ходе проведенной 
операции, несмотря на снижение проявлений ВЧГ, достичь стойкого улучшения со-
стояния не удалось. Продолжалось повышение ВЧД, что потребовало проведения 
вентрикулоперитонеального шунтирования, в результате которого отмечался ре-
гресс симптомов заболевания. 

В связи с сочетанием краниосиностоза с другими пороками развития необхо-
дима их коррекция и консультации смежных специалистов [5]. По данным научной 
медицинской литературы, дети с СП 2-го типа, как правило, погибают от прогресси-
рующей гидроцефалии и нарастающей дыхательной недостаточности, вследствие 
пороков развития лицевого черепа.

 Ранняя организация диагностики и лечения, в том числе и хирургической кор-
рекции существующих костных аномалий и вентрикулоперитонеального шунтиро-
вания, способствует уменьшению процесса сдавливания структур головного мозга 
и формированию процесса созревания нервной ткани у позднего недоношенного 
ребенка [4, 5, 14, 15, 27]. Сравнительно высокая частота поражений головного мозга 
связана с нарушением премиелинизации олигодендроцитов (основной составляю-
щей олигодендроглии) в период поздней недоношенности. Своевременная борьба с 
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гипоксией, правильная организация других методов лечения оказывают позитивное 
влияние на нервно-психическое развитие поздних недоношенных [28]. Большое зна-
чение также имеет своевременная коррекция патологических состояний неонаталь-
ного периода, в частности респираторного дистресс-синдрома у недоношенных, по-
следствий гипоксического поражения центральной нервной системы, внутриутроб-
ной инфекции [29, 30].

Проведенные лечебные мероприятия у представленного пациента (в данном 
случае ранняя коррекция существующих пороков и улучшение ликвородинамики с 
целью уменьшения давления на нервную ткань) позволили уменьшить неврологиче-
скую симптоматику заболевания, что привело к положительной динамике и выписке 
пациента в возрасте 4 месяцев под амбулаторное наблюдение.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Пфайффера 2-го типа встречается достаточно редко и сопровождает-

ся тяжелым течением. Характеризуется преждевременным срастанием нескольких 
швов черепа, что приводит к изменению формы головы, уменьшению полости чере-
па и, как следствие, развитию осложнений. Порок сопровождается гипоплазией ли-
цевого отдела черепа, однако аномалии развития дистальных отделов конечностей 
у детей с СП 2-го типа не всегда выявляются, что осложняет процесс диагностики. 
Диагноз ставится на основании методов нейровизуализации и подтверждается мо-
лекулярно-генетическим методом. Наличие у новорожденных характерной формы 
черепа в виде листа клевера и черепно-лицевого дизостоза служит показанием для 
генетического обследования (выявление мутации в 9-м экзоне гена FGFR). 

На сегодняшний день основным методом лечения остается хирургическое вме-
шательство, которое позволяет устранить деформации черепа и лицевого скелета, 
а также увеличить объем полости черепа, что, в свою очередь, поможет предотвра-
тить риск развития неврологических осложнений. В современной медицине разра-
батываются подходы по оказанию хирургической помощи плоду с диагностирован-
ным краниостенозом. Новейшие технологии и генно-инженерные методы предусма-
тривают возможность фармакологической блокады краниосиностотических путей.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

У мальчиков экстрофия мочевого пузыря сочетается с расщеплением мочеиспуска-
тельного канала (эписпадия). Недержание мочи имеет субтотальную форму. У таких 
пациентов подтекание мочи регистрируется при любом изменении положения тела, 
повышении абдоминального давления и является самой клинически значимой про-
блемой, которая снижает качество жизни, ограничивая жизнедеятельность пациен-
тов. В литературе недостаточно работ по исследованию данной проблемы, и лече-
нием такой категории пациентов занимается всего лишь несколько клиник в России. 
Наиболее важным является проведение первичной диагностики. Экстрофия моче-
вого пузыря (МКБ Q64.1) чаще всего описывается в комплексе с эписпадией, хотя 
может быть изолированное поражение стенки мочевого пузыря, когда его шейка 
и мочеиспускательный канал сформированы, так называемая неполная экстрофия, 
или переднепузырный свищ (МКБ N32.2). В таком варианте проявление нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря требует в послеоперационном периоде коррекции  

645«Педиатрия Восточная Европа», 2024, том 12, № 4



с помощью имплантации объем-образующих препаратов. Нами представлено клини-
ческое наблюдение лечения мальчика 12 лет, оперированного по поводу экстрофии, 
а в дальнейшем поэтапной эндоскопической коррекции пузырно-мочеточникового 
рефлюкса, хемоденервации мочевого пузыря ботулиническим токсином, введения 
DAM+ в шейку мочевого пузыря. Представлены иллюстрации на всех этапах имплан-
тации. После введения препарата зафиксировано более эффективное смыкание 
шейки мочевого пузыря и уменьшение ежесуточной потери мочи (с 300–500 мл до 
10 мл). Принципиальное значение для эффективной сфинктеропластики имеет купи-
рование внутрипузырной гипертензии мочевого пузыря на первом этапе коррекции 
нейрогенной дисфункции мочевого пузыря. 
Ключевые слова: экстрофия, эндосфинктеропластика, недержание мочи, миело- 
дисплазия, нейрогенный мочевой пузырь, дети
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

In boys, bladder exstrophy is combined with cleft urethra (epispadias). The urinary 
incontinence has a subtotal form. In such patients, the urine leakage is registered at any 
change in body position, increased abdominal pressure and is the most clinically significant 
challenge reducing the quality of life, restricting patients’ activities. There are not enough 
published studies investigating this problem, and only a few clinics in Russia are involved 
in the treatment of this category of patients. The initial diagnosis is of primary importance. 

Необходимость проведения эндосфинктеропластики для коррекции инконтиненции у детей, 
оперированных по поводу экстрофии мочевого пузыря: клиническое наблюдение
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Bladder exstrophy (ICD Q64.1) is most often described in combination with epispadias, 
although an isolated lesion of the bladder wall can be present when its neck and urethra 
are formed, so-called incomplete exstrophy, or anterovesical fistula (ICD N32.2). In such 
case, neurogenic bladder dysfunction manifestations require postoperative correction by 
implanting volume-forming drugs. We present a case report of a 12-year-old boy operated 
on for exstrophy, followed by stepwise endoscopic correction of vesicoureteral reflux, 
chemodenervation of the bladder with botulinum toxin, and injection of DAM+ into 
the bladder neck. Illustrations are provided for all implantation stages. A more effective 
bladder neck closure and a decrease in daily urine loss (from 300–500 ml to 10 ml) were 
recorded after the drug administration. The relief of intravesical bladder hypertension at 
the first stage of neurogenic bladder dysfunction correction is of fundamental importance 
for effective sphincteroplasty. 
Keywords: exstrophy, endosphincteroplasty, incontinence, myelodysplasia, neurogenic 
bladder, children

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
У пациентов c экстрофией мочевого пузыря недержание мочи появляется при 

любом превышении абдоминального давления над уретральным. Причиной этому 
служит не только анатомический дефект, но и сочетание с нейрогенной дисфункци-
ей мочевого пузыря (НМП), нарушением иннервации при миелодисплазии: вегета-
тивной – мочевого пузыря и соматической – мышц тазового дна и сфинктерного ап-
парата, встречающихся в большинстве случаев [1, 2]. В последнее время в качестве 
способа коррекции недержания мочи у детей с экстрофией после оперативной кор-
рекции порока развития набирает популярность метод эндоскопической пластики 
уретрального сфинктера объем-образующими препаратами, эффективность которо-
го является предметом научно-практических дискуссий. 

В большинстве публикаций экстрофия мочевого пузыря (МКБ Q64.1) чаще всего 
описывается в комплексе с эписпадией (МКБ Q64.0), но есть и наблюдения об изо-
лированном поражении стенки мочевого пузыря, когда сформированы шейка и мо-
чеиспускательный канал. Это более сложный для диагностики и определения стра-
тегии лечения пациент с неполной экстрофией, или переднепузырным свищом (МКБ 
N32.2). При неполной экстрофии наружные половые органы, на первый взгляд, не 
изменены. Наиболее тяжелой и редкой формой порока является экстрофия клоаки. 

Экстрофия мочевого пузыря впервые была описана Schenk von Grafenberg в 
1597  г. В  1780  г. Chaussier впервые использовал термин «экстрофия». Частота экс-
трофии мочевого пузыря составляет 0,25–0,5 на 10 тыс. новорожденных. Экстрофия 
мочевого пузыря может входить в состав комплекса OEIS (омфалоцеле, экстрофия, 
атрезия ануса, спинальная дизрафия). Диагностика эписпадии и НМП не вызывает 
затруднений, диагноз можно поставить уже при анализе дневника мочеиспусканий 
и общем осмотре, однако его расшифровка и детализация (состояние детрузора, 
сфинктеров, наличие осложнений) требуют проведения достаточно обширного ком-
плекса исследований, выполняемых после первого этапа лечения – хирургического 
восстановления целостности нижних мочевых путей [1]. 
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В идеале замыкания дефекта мочевого пузыря и уретры должно быть достаточно 
для достижения полного удержания мочи, однако так редко бывает, так как восста-
новление нормальной анатомии практически невозможно – в любом случае сохра-
няются значительные нарушения иннервации и кровоснабжения, более того, в про-
цессе оперативного вмешательства часто возникают трудности с поиском нормаль-
ного мышечного комплекса для реконструкции наружного сфинктера уретры [2]. 

Нарушенная иннервация проявляется в сегментарном поражении сфинктерного 
аппарата – возникают слабость наружного сфинктера уретры и тазовой диафрагмы, 
что ведет к превышению внутрипузырного давления над внутриуретральным [3]. 

Восстановление накопительной и адаптационной функции мочевого пузыря эф-
фективно достигается путем хемоденервации, вариантом достижения состоятель-
ности уретрального сфинктера для таких детей может быть только хирургическое 
вмешательство, направленное на увеличение инфравезикального сопротивления: 
уретросфинктеропластика, имплантация синтетических слингов и искусственных 
сфинктеров, реконфигурация шейки мочевого пузыря или эндоскопическая пла-
стика уретрального сфинктера объем-образующими веществами. Эффективность 
последней методики на отдаленных сроках, по данным литературы, обычно не пре-
вышает 50% [1, 4, 5], а хорошим результатом лечения недержания мочи считается 
достижение адекватной продолжительности периода полного удержания мочи, по-
зволяющего пациенту вести полноценную социальную жизнь [2, 6]. 

Проведенное этапное вмешательство позволяет достичь полного удержания 
мочи, сохраняющегося в течение 3–5 лет [7].

 � КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Приводим собственное клиническое наблюдение по этапному лечению мальчика 

12 лет, который был оперирован по поводу экстрофии мочевого пузыря, эписпадии. 
Была проведена пластика мочевого пузыря местными тканями с коррекцией эпи-
спадии. Для стабилизации детрузора проведены терапия, стабилизирующая детру-
зор, и физиолечение. При  уродинамической и рентгенурологической диагностике 
через 1  год после операции были выявлены двусторонний ПМР 3-й  ст., неадапти-
рованный гипертоничный мочевой пузырь, сфинктерное недержание мочи. Была 
проведена хемоденервация детрузора, что позволило купировать внутрипузырную 
гипертензию, увеличить функциональную емкость мочевого пузыря, частично сни-
зить степень ПМР. Через 6 месяцев при нормотонии детрузора была проведена эн-
докоррекция ПМР 2-й ст. с обеих сторон, с сохранением положительного результата 
через 1 год после вмешательства. В начале 2023 г. ребенок был госпитализирован в 
центр детской урологии-андрологии и нефрологии ГБУЗ «Детская республиканская 
больница им.  И.Н.  Григовича» г.  Петрозаводска. На  момент поступления основной 
жалобой пациента являлось постоянное истечение мочи каплями, при напряже-
нии – небольшой струей. При этом емкость мочевого пузыря составляла 180–230 мл,  
самостоятельный акт мочеиспускания возможен, мочился 5–7 раз в сутки, с уме-
ренным напряжением брюшного пресса. Кривую урофлоуметрии можно охаракте-
ризовать как «функционально-обструктивную»  – за счет снижения средней и мак-
симальной скорости потока мочи (7 и 18 мл/сек соответственно). Пузырное давле-
ние не превышало 14 см вод. ст. (норма: 12 см вод. ст.). Давление закрытия уретры  
25–40 см вод. ст. (норма:  70 см вод. ст.). Ребенок постоянно в подгузнике, потери  

Необходимость проведения эндосфинктеропластики для коррекции инконтиненции у детей, 
оперированных по поводу экстрофии мочевого пузыря: клиническое наблюдение
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Рис. 5. Контроль проходимости шейки после 
имплантации объем-образующего препарата. Тубус 
цистоскопа проведен через шейку мочевого пузыря
Fig. 5. Control of the cervix patency after implantation 
of the volume-forming drug. The cystoscope tube is 
inserted through the bladder neck

Рис. 1. Несмыкающаяся шейка мочевого 
пузыря
Fig. 1. Non-closing bladder neck

Рис. 3. Начало введения объем-
образующего препарата
Fig. 3. Starting volume-forming drug 
administration

Рис. 2. Инъекция под слизистую оболочку 
на 7 часах условного циферблата
Fig. 2. Submucosal injection at 7 o’clock  
of the conditional dial

Рис. 4. Введение объем-образующего 
препарата завершено – шейка сомкнута
Fig. 4. Injection of the volume-forming drug is 
completed: the neck is closed
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мочи за сутки 300–500 мл (треть всего суточного объема мочи). Периодически вы-
являлась небольшая лейкоцитурия – до 12–15 в поле зрения. 

На цистоскопии: слизистая мочевого пузыря розовая, на передней стенке уме-
ренно деформирована, выявляется складка – послеоперационный рубец после пла-
стики пузыря местными тканями. Устья мочеточников в зоне треугольника Льето, на 
возвышениях (болюсы ранее имплантированного объем-образующего препарата), 
щелевидной формы, визуализируются мочеточниковые выбросы. Шейка зияет, сгла-
жен шеечно-уретральный угол. На 5 и 7 часах условного циферблата в зоне перехода 
шейки в уретру имплантировано по 3 мл препарата Dam+ (3-мерный полиакрила-
мидный сетчатый полимер) c каждой стороны. Шейка сомкнулась. Кровоточивость 
умеренная. Контроль проходимости шейки: цистоскоп проводится свободно, пото-
ком жидкости открывается канал (рис. 1–5). В мочевой пузырь установлен катетер 
Фолея № 10. 

После извлечения катетера через 2 суток мочеиспускание восстановилось. Кли-
нически оценка результата выполнена через месяц. Подтекание мочи значительно 
уменьшилось, проявляется только при значительном напряжении брюшного прес-
са – несколько капель мочи, потери мочи за сутки не превышают 10 мл (уменьшение 
в 30–50 раз!). На этом фоне подросток перестал использовать подгузники, отметил 
улучшение качества жизни. При ультразвуковом контроле емкость мочевого пузыря 
составила 140 мл, остаточной мочи менее 10%.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном клиническом наблюдении показан результат лечения через 

месяц после операции. Естественно, контроль удержания мочи у ребенка следует 
провести в более поздние сроки – через год, два, при переходе во взрослую катего-
рию, чтобы определить возможные сроки повторного введения объем-образующе-
го препарата. 

Таким образом, нужно отметить, что сфинктерное недержание мочи у пациентов, 
оперированных по поводу экстрофии мочевого пузыря, со временем становится са-
мой клинически значимой проблемой, которая снижает качество жизни и ограничи-
вает жизнедеятельность пациентов. 

Аналогичные вмешательства эффективны не только при экстрофии мочевого 
пузыря, но и при другой патологии, сопровождающейся тяжелой недостаточностью 
сфинктера уретры – при миелодисплазии с поражением тазового дна. Сложность и 
не всегда предсказуемые результаты открытых операций на шейке мочевого пузыря 
ограничивают их применение. Трансуретральная эндосфинктеропластика с помо-
щью объем-образующих препаратов лишена этих недостатков и вполне может ис-
пользоваться у пациентов с недостаточностью сфинктера. Важным моментом явля-
ется тщательный отбор пациентов на такую операцию. Принципиальное значение 
имеет купирование гипертензии мочевого пузыря и коррекция пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса перед укреплением уретрального сфинктера. Поэтому особенно 
важно проведение пациентам после оперативного вмешательства по поводу экстро-
фии полного уродинамического и рентгенурологического обследования на предмет 
выявления ПМР и установления вида НМП, что позволит определить эффективную 
стратегию лечения.

Необходимость проведения эндосфинктеропластики для коррекции инконтиненции у детей, 
оперированных по поводу экстрофии мочевого пузыря: клиническое наблюдение
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье изложены современные взгляды на проблему медицинской реабилитации 
детей с рецидивирующими инфекциями дыхательных путей. Рассмотрены распро-
страненность нозологии, факторы риска, предрасполагающие к развитию частых 
острых респираторных инфекций у детей. Представлена заболеваемость детей Го-
мельской области острыми респираторными инфекциями верхних дыхательных 
путей. Описаны современные подходы к комплексной реабилитации детей с рекур-
рентными инфекциями дыхательных путей. Представлены международные и отече-
ственные данные о клинической эффективности инозина пранобекса (Гроприносин) 
в профилактике рецидивов у пациентов с инфекциями респираторного тракта. Низ-
кая токсичность препарата, возможность его применения у детей с одного года, от-
сутствие побочных эффектов позволяют широко рекомендовать инозин пранобекс, 
обладающий противовирусной и иммуностимулирующей активностью, для приме-
нения в педиатрической практике.
Ключевые слова: дети, рецидивирующие инфекции дыхательных путей, острые  
респираторные инфекции, лечение, медицинская реабилитация
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article presents modern views on the issue of medical rehabilitation of children 
with recurrent respiratory tract infections. The prevalence of nosology and risk factors 
predisposing to frequent acute respiratory infections in children are considered. The 
morbidity of acute respiratory infections of upper respiratory tract in children of the 
Gomel region is presented. Modern approaches to the comprehensive rehabilitation 
of children with recurrent respiratory tract infections are described. International and 
domestic data on the clinical efficacy of inosine pranobex (Groprinosin) in preventing 
recurrences in patients with respiratory tract infections are reported. The drug’s low 
toxicity, the opportunity of its use in children since the age of one year, and no side 
effects allow to widely recommend inosin pranobex, which exhibits both antiviral and 
immunostimulating activities, for use in pediatric practice.
Keywords: children, recurrent respiratory tract infections, acute respiratory infections, 
treatment, medical rehabilitation

_________________________________________________________________________________________________

Острые респираторные инфекции (ОРИ) занимают ведущую позицию среди за-
болеваний в детском возрасте. Это можно связать с тем, что в настоящее время из-
вестно свыше 300 возбудителей респираторных инфекций, среди которых самыми 
частыми являются вирусы (более 250 агентов) – до 90% от всех заболеваний [1–3]. 
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) – собирательный термин, кото-
рый объединяет большое количество заболеваний с похожими клиническими про-
явлениями. Спектр возбудителей ОРВИ включает РНК-содержащие вирусы семейства 
Orthomyxoviridae родов Influenza virus (Influenza A virus  – A(H1N1)pdm09, A(H3N2) 
и Influenza virus  B (Influenza B virus)), семейства Coronaviridae (Coronavirinae) рода 
Alphacoronavirus (Duvinacovirus (HCoV)), семейства Paramyxoviridae (Paramyxovirinae) 
рода Rubulavirus (HPIV-2, -4), рода Respirovirus (HPIV-1, -3 – вирусы парагриппа челове-
ка), рода Pneumovirus (HRSV – респираторно-синцитиальный вирус человека), рода 
Metapneumovirus (HMPV  – метапневмовирус человека), семейства Picornaviridae 
рода Enterovirus (HEV-D  – энтеровирус  D человека, прежде HRV  – риновирус че-
ловека, свыше 152  серотипов) и ДНК-содержащие вирусы семейства Parvoviridae 
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(Parvovirinae) рода Bocavirus (HBV  – бокавирус человека) и семейства Adenoviridae 
рода Mastadenovirus, куда входит 54 серотипа 7 аденовирусов человека (HAdV) [4].

Распространение вирусов чаще происходит путем самоинокуляции на слизистую 
оболочку носа или конъюнктиву с рук, загрязненных при контакте с заболевшим 
человеком или с зараженными вирусом поверхностями, и воздушно-капельным 
путем  – при вдыхании частичек аэрозоля, содержащего вирус. Инкубационный 
период наибольшего количества ОРВИ составляет от 2 до 7 дней. 

По данным Всемирной организации здравоохранения, ежегодно в мире реги-
стрируется свыше 1,5 млрд случаев ОРВИ, при этом различные респираторные виру-
сы поражают каждого жителя планеты до 3–4 раз в год [5].

Согласно данным организационно-методического отдела учреждения «Гомель-
ская областная детская клиническая больница», заболеваемость ОРИ в Гомельской 
области за десятилетний период возросла с 1180,25 в 2014 году до 1280,32 случая  
в 2023 году на 1000 детского населения (8,5%). На аналогичную тенденцию в Россий-
ской Федерации указывает К.Е. Эфендиева (2022): среднемноголетнее значение за-
болеваемости возросло на 8,8% [6]. 

Наиболее высокая заболеваемость в 2023 году отмечалась в Гомельской области 
у детей в возрастных группах 1–4 года и 5–9 лет (1835‰ и 1226‰ соответственно), 
а выраженный прирост респираторных заболеваний верхних дыхательных путей 
за десятилетний период – в возрасте 10–13 и 14 лет (40,4% и 30,9% соответственно) 
(см. рисунок).

Однако особую тревогу у врачей-педиатров вызывают повторные эпизоды 
острых респираторных заболеваний, для обозначения которых применяются раз-
личные термины: «часто и длительно болеющие дети», «рецидивирующие инфекции 
дыхательных путей», «рекуррентные респираторные заболевания» и др. [6–10].

Заболеваемость детей Гомельской области острыми респираторными инфекциями верхних 
дыхательных путей (на 1000 детского населения)
Incidence of acute respiratory infections of the upper respiratory tract in children of the Gomel region 
(per 1000 children)
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В настоящее время существуют различные определения рецидивирующих ин-
фекций дыхательных путей у детей. С учетом этого врач-педиатр порой не может бы-
стро поставить диагноз и выбрать оптимальную терапевтическую тактику. В научной 
литературе отмечается высокая вариабельность частоты рецидивирующих респира-
торных инфекций – от 14–18% общей популяции детского населения до 40–50%, что, 
очевидно, связано с неоднозначностью критериев оценки [2]. Наиболее распростра-
ненным критерием, по данным Е.В. Мелехиной (2022), является количество 8 и более 
случаев ОРИ в год у детей до 3 лет и 6 и более случаев в год у детей старше 3 лет [6].

Выделяют эндогенные и экзогенные факторы, предрасполагающие к развитию 
частых эпизодов ОРИ. К  эндогенным факторам относятся: пренатальные (недоно-
шенность, морфофункциональная незрелость, задержка внутриутробного развития 
и др.), наследственно-конституциональные (предрасположенность к Th2-типу реа-
гирования, генетически детерминированный «поздний иммунологический старт» 
и др.), иммунологические (незрелость иммунной системы: транзиторный дефицит 
Т-лимфоцитов, цитокинов, иммуноглобулинов, хемотаксиса и др.). Экзогенные фак-
торы риска: разнообразие инфекционных агентов, высокая их контагиозность и раз-
витие устойчивости микроорганизмов к этиотропным лекарственным препаратам 
(антибактериальные и противовирусные препараты), экологические (место прожи-
вания, состояние атмосферного воздуха и др.), социально-бытовые (нерациональ-
ное питание, низкий материальный и культурный уровень семьи, курение родите-
лей, психоэмоциональный стресс и др.) [6, 11, 12].

Одной из наиболее важных причин высоких показателей заболеваемости являет-
ся ограниченная возможность активной специфической иммунопрофилактики наи-
более распространенных ОРВИ, т. к. эффективные и безопасные вакцины разработа-
ны только против вирусов гриппа [13–15].

Патогенетической основой рецидивирующих инфекций дыхательных путей явля-
ются изменения иммунологической реактивности организма, которые могут затра-
гивать все звенья иммунитета.

Предрасположенность детей раннего возраста к частым ОРИ связана с физио-
логической незрелостью компонентов системного и местного иммунного ответа и, 
по мнению L.С. Rizzetto с соавт. (2016) и G.A. Rossi с соавт. (2020), с неоптимальным 
комплексным взаимодействием между микробиотой и эффекторами иммунной си-
стемы [16, 17]. В  связи с этим для воздействия на иммунные клетки и микробиоту 
кишечника, способные модулировать иммунный ответ, рекомендуется применять 
иммунотерапию [18].

Рекуррентные инфекции дыхательных путей, обусловленные особенностями им-
мунитета у детей, как правило, усугубляют изменения в иммунной системе и могут 
способствовать формированию порочного круга, который реализуется в виде не-
прерывно рецидивирующих респираторных инфекций [19].

ОРИ в большинстве случаев начинается остро, появляются симптомы интоксика-
ции, лихорадка, катаральные явления (заложенность носа, ринорея, боль в  горле), 
кашель. Температура тела повышается до субфебрильных цифр (37,5–38,0 °С) и обыч-
но снижается на 2–3-й день болезни. Фебрильная лихорадка характерна для гриппа, 
аденовирусной инфекции, энтеровирусных инфекций и сохраняется более длитель-
ное время (до 5–7 дней). Нарастание лихорадки в течение болезни или повторный 
подъем температуры после кратковременного улучшения, симптомы бактериальной 
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интоксикации у пациента должны настораживать врача-педиатра в отношении при-
соединения бактериальной инфекции. Схожая клиническая картина заболевания при 
широком спектре возбудителей инфекции обусловлена едиными патогенетическими 
механизмами развития поражений респираторного тракта [20–22].

Особую тревогу у врачей вызывают рецидивирующие инфекции дыхательных пу-
тей, которые могут приводить к нарушению физического развития, формированию 
хронической соматической патологии и морфофункциональных отклонений, срыву 
адаптивных механизмов. Срыв адаптации оказывает влияние на неспецифическую 
резистентность, снижает иммунобиологические защитные барьеры и способствует 
формированию новых заболеваний [23–25]. По данным Г.А. Самсыгиной, Е.Н. Выжло-
вой (2016), у детей с рекуррентными респираторными инфекциями в 40% случаев к 
7–8 годам формируется хроническая патология [26].

Частые эпизоды рецидивирующих инфекций дыхательных путей у детей явля-
ются важной не только медицинской, но и социально-экономической проблемой.  
Частые ОРИ приводят к существенным материальным потерям, отрицательно 
сказываются на социальной и педагогической адаптации детей, ухудшают психо- 
эмоциональный климат в семье и качество жизни пациента в целом [2, 27]. В связи 
с этим поиск альтернативных методов профилактики рекуррентных респираторных 
заболеваний является актуальной задачей современной педиатрии.

Реабилитация детей с рецидивирующими инфекциями дыхательных путей долж-
на быть комплексной, проводиться после предварительного обследования паци-
ента и включать в себя следующие этапы: санацию хронических очагов инфекции, 
коррекцию функциональных отклонений, закаливание организма. В  настоящее  
время используется широкий арсенал немедикаментозных технологий, включаю-
щий рациональное питание, природные физические факторы, методы аппаратной 
физиотерапии, лечебную физкультуру, массаж и др. [28].

Основу реабилитации составляет формирование собственного адекватного им-
мунного ответа, которому способствует оптимизация образа жизни: рациональный 
режим дня, полноценное питание, контроль за окружающей средой. 

Коррекция режима дня предусматривает временное ограничение занятий и игр, 
приводящих к переутомлению и перевозбуждению ребенка, уменьшение стрессо-
вых ситуаций, нормализацию сна [9]. 

Питание признано основным фактором, влияющим на иммунный ответ. Витами-
ны, макро- и микроэлементы, содержащиеся в пище, могут воздействовать на клет-
ки врожденного иммунитета, включая нейтрофилы, естественные клетки-киллеры, 
моноциты и макрофаги, продукцию цитокинов [29–31]. Ежедневный рацион детей 
должен обязательно включать свежие овощи и фрукты, а в период эпидемическо-
го подъема респираторных инфекций – продукты, содержащие летучие фитонциды 
(лук, чеснок, красный перец, хрен).

Контроль за окружающей средой предусматривает исключение активного и пас-
сивного курения, уменьшение контактов с источниками инфекции в семье и детских 
коллективах, удлинение времени пребывания на свежем воздухе и др. Особое вни-
мание должно уделяться образовательным программам по воспитанию здорового 
образа жизни пациентов и членов их семей.

Среди природных физических факторов реабилитации самым доступным являет-
ся климатотерапия – использование разнообразных метеорологических факторов, 
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особенностей климата, специальных климатических воздействий с профилакти-
ческой целью. К  основным методам климатотерапии относятся: аэротерапия (ис-
пользование открытого свежего воздуха), гелиотерапия (использование солнечных 
лучей), талассотерапия (использование лечебных факторов моря в сочетании с воз-
душными ваннами), спелеотерапия (использование микроклимата соляных пещер), 
которые используются с лечебной и профилактической целью. Климатические фак-
торы включают в себя температурный компонент, атмосферное давление, влажность 
и движение воздуха, лучистую энергию, химические вещества, выделяемые растени-
ями в воздух, и др. Дозированная климатотерапия способствует нормализации пока-
зателей специфической и неспецифической резистентности организма и повышает 
его защитные силы [32].

Спелеотерапия заболеваний органов дыхания у детей является одним из важных 
немедикаментозных методов реабилитации, основным действующим фактором ко-
торого является дыхательная среда, насыщенная сухим высокодисперсным аэрозо-
лем хлорида натрия с заданной контролируемой концентрацией. Высокодисперс-
ный аэрозоль хлорида натрия способствует улучшению реологических свойств 
бронхиального содержимого, снижению вязкости мокроты и улучшению ее отхож-
дения за счет нормализации мукоцилиарного клиренса. Присущее хлориду натрия 
естественное противомикробное действие не оказывает негативного влияния на 
местную защиту, способствует улучшению биоценоза дыхательного тракта, усилива-
ет фагоцитарную клеточную активность и оказывает позитивное влияние на другие 
местные иммунные и метаболические процессы [33, 34].

Бальнеотерапия  – это метод воздействия на организм природных или искус-
ственных минеральных и газовых вод при наружном или внутреннем применении, 
основными задачами которого являются нормализация реактивности, повышение 
защитных сил организма ребенка, улучшение и тренировка функциональных воз-
можностей дыхательной системы. Минеральные воды используются у детей в виде 
ванн, ингаляций и для энтерального приема. 

Соляные или соляно-хвойные ванны влияют на экстерорецепторы кожи, инте-
рорецепторы сосудов внутренних органов и непосредственно на клеточные струк-
туры организма и оказывают общетонизирующий эффект, улучшают обменные и 
иммунные процессы. При  использовании углекислых ванн поступающая в кровь 
углекислота активно влияет на функциональное состояние различных органов и си-
стем детского организма. Раздражая хеморецепторы сосудов, дыхательный центр, 
она влияет на газообмен, глубину дыхания, легочную вентиляцию, усиливает дис-
социацию оксигемоглобина, что является важным для пациентов со сниженными  
функциональными резервами респираторной системы [35].

Фототерапия (светотерапия) оказывает лечебное и профилактическое воздей-
ствие на организм оптическим излучением инфракрасного, видимого или ультра-
фиолетового диапазона, получаемого с помощью искусственных источников света 
или облучателей. В  последние десятилетия с оздоровительной целью применяет-
ся наиболее щадящий вид светотерапии – поляризованный свет, представляющий 
собой полихроматическое некогерентное излучение низкой интенсивности (аппа-
рат «Биоптрон»). Воздействие излучения на форменные элементы крови способ-
ствует усилению продукции иммуноглобулинов и фагоцитарной активности, сти-
муляции противоинфекционной (бактериальной и вирусной) защиты организма и 
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восстановлению антиоксидантной системы, что является патогенетическим обосно-
ванием для его широкого применения с целью профилактики у детей с рецидивиру-
ющими инфекциями дыхательных путей [33, 36].

Закаливание является одним из доступных методов реабилитации пациентов с 
рекуррентными респираторными заболеваниями. Оно направлено на укрепление 
организма, повышение сопротивляемости неблагоприятному воздействию факто-
ров окружающей среды и выносливости. При проведении закаливающих процедур 
необходимо придерживаться следующих принципов: учет индивидуальных особен-
ностей организма, постепенное увеличение интенсивности раздражающих воздей-
ствий, непрерывность процедур, адекватность дозирования закаливающих факто-
ров, комбинация общего и местного закаливания, медицинский контроль [33]. 

Рецидивирующие инфекции дыхательных путей у детей сопровождаются нару-
шением межклеточной кооперации, напряжением процессов иммунного реагиро-
вания, что угнетает адаптационные резервные возможности организма и обосновы-
вает проведение иммунокоррекции [37].

Особый интерес при проведении медицинской реабилитации пациентов с рекур-
рентными респираторными инфекциями вызывает препарат инозин пранобекс (Гро-
приносин), который назначается в качестве иммуномодулятора с противовирусной 
активностью. Инозин пранобекс может влиять на гуморальное и клеточное звено 
иммунной системы, не вызывая при этом гиперстимуляции иммунитета. Препарат 
увеличивает общее количество T-лимфоцитов и выработку ими интерлейкина-2, 
нормальных клеток-киллеров и T-хелперов; стимулирует хемотаксическую и фаго-
цитарную активность моноцитов, макрофагов и полиморфноядерных клеток  [38]. 
Проведенные исследования указывают на отсутствие у Гроприносина генотоксич-
ности и иммуногенности [39]. Согласно данным итальянского междисциплинарного 
консенсуса, для профилактики рецидивирующих респираторных инфекций можно 
использовать инозин пранобекс (Гроприносин) [40, 41]. Доказана высокая эффектив-
ность препарата при длительном его назначении повторными курсами в профилак-
тике и реабилитации часто болеющих детей, относящихся к группе риска в связи со 
сниженным иммунитетом [9, 42–44]. 

В целях профилактики ОРВИ и для реабилитации пациентов с рецидивирующими 
респираторными инфекциями рекомендуется назначение Гроприносина из расчета 
50 мг/кг/сут в 3–4 приема на протяжении 21 дня или 3 курса по 7–10 дней с такими 
же интервалами.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дети с рецидивирующими инфекциями дыхательных путей – одна из уязвимых 

групп пациентов, требующих особого внимания в плане профилактики и лечения. 
С  учетом особенностей функционирования их иммунной системы такие дети нуж-
даются в комплексной терапии и реабилитации, влияющих на иммунные процессы. 
Одним из наиболее эффективных лекарственных препаратов является инозин пра-
нобекс (Гроприносин), стимулирующий разные звенья иммунитета, что позволяет 
снизить рецидивы инфекционных заболеваний респираторного тракта, продолжи-
тельность и интенсивность клинических проявлений. Отсутствие побочных эффек-
тов и токсичности является еще одним аргументом в пользу его использования в 
педиатрической практике.
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клинической генетики Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии и детской хирур-
гии имени академика Ю.Е. Вельтищева Российского 
национального исследовательского медицинского 
университета имени Н.И. Пирогова, заведующая ка-
федрой общей и медицинской генетики медико-био-
логического факультета Российского национального 
исследовательского медицинского университета име-
ни Н.И. Пирогова, главный редактор в России журнала 
«Педиатрия Восточная Европа»

 − Как и когда начался Ваш путь в педиатрию? 
 − В детстве. Мама была педиатром и сумела увлечь 

меня профессией.

 − Кого Вы считаете своим Учителем в профессии? 
 − У меня были замечательные учителя: Людмила Зи-

новьевна Казанцева, Светлана Григорьевна Ворса-
нова, Петр Васильевич Новиков.

 − Какие пункты клятвы Гиппократа наиболее 
значимы лично для Вас? 

 − «Считать научившего меня врачебному искусству 
наравне с моими родителями».

 − Каким главным качеством, на Ваш взгляд, дол-
жен обладать врач? 

 − Добротой.

 − Какова сфера Ваших научных интересов? 
 − Диагностика и лечение наследственных болезней 

у детей.

 − Что Вы больше всего цените в своей нынешней 
работе? 

 − Своих учеников.

 − Что доставляет Вам наибольшее удовольствие 
в жизни? 

 − Общение с близкими по духу людьми.
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сания клинических наблюдений, лекции и обзоры лите-
ратуры.

Журнал рассматривает материалы от аспирантов, 
соискателей, докторантов, специалистов и экспертов. 
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 � статья не находится на рассмотрении в другом журнале; 
 � все соавторы согласны с публикацией текущей 

версии статьи. 
Перед отправкой статьи на рассмотрение убеди-

тесь, что в файле (файлах) содержится вся необходимая 
информация на русском и английском языках, указаны 
источники информации, размещенной в рисунках и  
таблицах, все цитаты оформлены корректно. 

Параметры форматирования: Times New Roman, 
кегль – 12, междустрочный интервал – 1,5. Объем 
оригинального исследования, описания клиническо-
го случая – 30 000 знаков с пробелами (15–17 стра-
ниц), обзора, лекции – 50 000 знаков с пробелами  
(20–25 страниц). Количество рисунков и таблиц – не 
более 5 для каждой позиции. Количество литератур-
ных источников: для оригинального исследования, 
описания клинического случая – не более 30, обзора,  
лекции – не более 50. Допускается 10–15%-е отклоне-
ние от заданных объемов. 

На титульном листе статьи размещаются (на 
русском и английском языках):

I. Имя автора (авторов)
На русском языке при указании авторов статьи фа-

милию следует указывать до инициалов имени и отче-
ства (Иванов П.С.). 

На английском языке при указании авторов статьи 
используется формат «Имя, инициал отчества, фами-
лия» (Ivan I. Ivanov). Фамилию на английском языке не-
обходимо указывать в соответствии тем, как она была 
указана в ранее опубликованных статьях, или исполь-
зовать стандарт BSI. 

II. Информация об авторе (авторах)
В этом разделе перечисляются звание, должность, 

иные регалии. Здесь также указываются e-mail и теле-
фон ответственного автора. 

III. Аффилиация автора (авторов) 
Аффилиация включает в себя официальное на-

звание организации, включая город и страну. Авторам 
необходимо указывать все места работы, имеющие от-
ношение к проведению исследования. 

Если в подготовке статьи принимали участие ав-
торы из разных учреждений, необходимо указать при-
надлежность каждого автора к конкретному учрежде-
нию с помощью надстрочного индекса. 

Необходимо официальное англоязычное название 
учреждения для блока информации на английском языке. 

IV. Название статьи 
Название статьи на русском языке должно соот-

ветствовать содержанию статьи. Англоязычное назва-
ние должно быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию. 

V. Аннотация 
Рекомендуемый объем структурированной ан-

нотации для оригинальных исследований: 1000–2000 
знаков с пробелами. Аннотация содержит следующие 

разделы: Цель, Методы, Результаты, Заключение. Для 
обзорных статей и описаний клинических случаев тре-
бований к структуре резюме нет, его объем должен со-
ставлять не менее 1000 знаков с пробелами. 

В аннотацию не следует включать впервые введен-
ные термины, аббревиатуры (за исключением общеиз-
вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.
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