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SEE NEXT ISSUE:
•	 an article dedicated to the innovative approach to diagnostics of broncho-obstructive 
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•	 a work on specifics of detection of phagocytosis and humoral immunity in children 
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•	 a publication based on the results of the study of the microbiological composition of 
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«Сегодня перинатология и неонатология 
относятся к наиболее интенсивно 

развивающимся областям медицины»
Дегтярёв Дмитрий Николаевич — доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой неонатологии ФГАОУ ВО «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский университет), заместитель директора по научной 
работе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России (НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова). Главный внештатный 
специалист неонатолог Минздрава России по  Центральному федераль-
ному округу.
Председатель совета Общественной организации содействия развитию 
неонатологии «Российское общество неонатологов».
Автор более 200 научных работ, в том числе 8 клинических руководств 
и монографий.
Награжден медалью ордена «За заслуги перед Отечеством II сте-
пени», медалью «В память 850-летия Москвы», нагрудным знаком 
«Отличник здравоохранения», грамотами Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации и Первого Московского государственного меди-
цинского университета им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет).

— Уважаемый Дмитрий Николае
вич, расскажите, пожалуйста, об 
основных направлениях работы по 
совершенствованию системы пери-
натальной медицинской помощи 
детям в России.

— Отмечу, что полноценная (с ме
дико-организационной точки зрения) 
система оказания перинатальной помо-
щи в нашей стране сформировалась 
сравнительно недавно. Большую роль 
в ее становлении сыграла успешная 
реализация Федеральной целевой про-
граммы по строительству современных 
перинатальных центров в субъектах 
Российской Федерации. Такие центры 
относятся к медицинским организаци-
ям третьего функционального уровня. 
В их задачи входят оказание всех видов 
специализированной и высокотехно-
логичной медицинской помощи бере-
менным, роженицам и новорожденным 
детям, консультативно-диагностическая 
и лечебная поддержка деятельности 
учреждений первого и второго функцио-
нальных уровней, своевременная транс-
портировка наиболее сложных паци-
ентов, включая беременных с  внутри
утробно выявленными заболеваниями 
плода и больных новорожденных.

Региональные перинатальные цент
ры тесно взаимодействуют с многопро-
фильными больницами и специализи-
рованными педиатрическими стацио
нарами и обеспечивают координацию 
усилий по профилактике, диагностике 
и лечению перинатальных заболеваний. 

От того, насколько эффективно работа-
ют региональные учреждения, зависит 
уровень неонатальной и младенческой 
смертности в стране в целом.

Построенные в последнее десятиле-
тие, перинатальные центры оснащены 
самым современным медицинским обо-
рудованием, но качество их деятель-
ности в регионах разное. В этой связи 
можно выделить несколько перспектив-
ных направлений повышения эффек-
тивности перинатальной помощи.

Во-первых, большое значение имеет 
повышение квалификации врачей — 
акушеров-гинекологов, неонатологов 
и  анестезиологов-реаниматологов пери-
натальных центров. С этой целью на базе 
НМИЦ АГП имени В.И. Кулакова (дирек-
тор центра — академик РАН Г.Т. Сухих) 
и профильных кафедр Сеченовского 
университета (ректор — академик РАН 
П.В.  Глыбочко) созданы медицинские 
симуляционно-тренинговые центры для 
обучения практических врачей и меди-
цинских сестер. Их задачей является не 
только обеспечение внедрения новых 
технологий в практику, но и помощь 
в  подготовке врачей-тренеров, призван-
ных передавать навыки и знания кол-
легам в учреждениях первого и второго 
уровней. Благодаря этой работе в бли-
жайшей перспективе во всех перинаталь-
ных центрах будут развернуты локальные 
симуляционно-тренинговые центры.

Вторым важным направлением явля-
ются совершенствование мониторинга 
состояния беременных и новорожденных 

высокого риска и дальнейшее развитие 
телемедицинского консультирования.

Третье направление — создание 
современных клинических рекоменда-
ций в области медицины плода и ново-
рожденного. Их разработка станет ито-
гом совместной деятельности экспертов 
Российского общества акушеров-ги-
некологов, Российской ассоциации 
специалистов перинатальной медицины 
и Российского общества неонатологов.

— Какие методы выхаживания 
детей с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела при рождении 
внедряются сегодня?

— Дети, родившиеся ранее 
32-й  недели беременности, практиче-
ски не имеют шансов на выживание без 
создания условий, максимально при-
ближенных к внутриутробным. Поэтому 
большинство разработок в  области 
неонатологии направлено на совер-
шенствование оборудования и лекар-
ственных технологий, обеспечивающих 
маловесному ребенку комфортную 
температуру тела, устойчивое дыхание 
и кровообращение, а также питание, 
необходимое для быстрого роста орга-
низма. В последние годы все больше 
внимания уделяется решению пробле-
мы защиты незрелого мозга от перина-
тального повреждения, созданию опти-
мальных условий для участия родите-
лей в развивающем уходе.

Для уменьшения числа инвазивных 
диагностических процедур в НМИЦ АГП 
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имени В.И. Кулакова разрабатываются 
бесконтактные методы, основанные на 
масс-спектрометрическом анализе моле-
кулярного состава выдыхаемого воздуха 
и мочи. Обнадеживающие результаты 
при лечении пациентов с тяжелыми 
инвалидизирующими осложнениями 
дает клеточная терапия. Отечественные 
и зарубежные специалисты совершенст
вуют методы фетальной и неонатальной 
хирургии. Американские врачи, исполь-
зуя последние достижения нанотех-
нологий и 3D-принтинга, разработали 
подходы к созданию полупроницаемых 
мембран, способных одновременно 
обеспечивать адекватный газообмен, 
питание и экскрецию продуктов мета-
болизма у глубоконедоношенных детей. 
По сути, это предпосылки для созда-
ния искусственной плаценты, которая 
позволит выхаживать детей с абсолютно 
незрелыми легкими.

Сегодня перинатология и неонато-
логия относятся к наиболее интенсив-
но развивающимся областям медици-
ны, число инновационных разработок 
непрерывно растет.

— Какими заболеваниями чаще 
всего страдают недоношенные дети? 
Какие меры необходимо предприни-
мать, чтобы предупредить развитие 
тяжелых последствий таких забо
леваний?

— Чаще всего у глубоконедоно-
шенных детей (особенно родившихся 
с массой тела от 500 до 1500 граммов) 
выявляются дисфункции дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем, ЦНС 
(избыточное угнетение или возбужде-
ние, мышечная дистония, нарушение 
предречевого развития) и органов 
чувств (нарушения зрения и слуха), 
желудочно-кишечного тракта (синдром 
мальабсорбции, частые срыгивания). 
В  первые месяцы нередки отставание 
в физическом развитии и анемия.

В случае раннего выявления и свое
временной коррекции таких пораже-
ний у большинства недоношенных 
детей нарушения носят транзиторный 
характер. При правильном педиатри-
ческом ведении более 90 процентов 
недоношенных детей к одному-двум 
годам жизни догоняют своих доношен-
ных сверстников в физическом и нерв-
но-психическом развитии. Для  дости-
жения хорошего результата педиатру 
требуется поддержка неонатолога, дет-
ского невролога, офтальмолога, хирур-
га-ортопеда, лор-врача, семейного пси-
холога, логопеда, а при необходимости 
и представителей других специальнос

тей. Чем более недоношенным является 
ребенок, тем шире круг специалистов, 
которые должны быть задействованы 
в программе его абилитации и ранней 
реабилитации.

— В сфере Ваших научных интере-
сов разработка методов диагностики, 
профилактики и лечения врожден-
ных и неонатальных инфекций. 
Изменилась ли сегодня структура 
таких заболеваний?

— В последние годы отмечаются 
изменения в этиологической структуре 
врожденных и перинатальных инфек-
ционных заболеваний у новорожден-
ных и недоношенных детей. Они имеют 
несколько причин. Во-первых, повыси-
лись чувствительность и специфичность 
методов лабораторной диагностики 
за счет широкого использования для 
детекции ДНК и РНК микроорганизмов 
полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени. Это позволило 
устранить гипердиагностику неона-
тальных инфекций, вызванных такими 
распространенными возбудителями, как 
цитомегаловирус и вирус простого гер-
песа. Одновременно стали выявляться 
возбудители врожденных инфекций, 
о  существовании которых ранее боль-
шинство неонатологов не подозревало 
(например, вирус Зика).

Во-вторых, широкое использова-
ние населением антибиотиков привело 
к существенному изменению спектра 
микроорганизмов на коже и слизи-
стых оболочках матери, колонизирую-
щих организм ребенка при рождении. 
Наконец, внедрение в  неонатологию 
методов реанимации и интенсивной 
терапии привело к неизбежному уве-
личению числа инвазивных процедур, 
способствующих попаданию в кровь 
условно-патогенных микроорганизмов, 
большинство которых в нормальных 
условиях не способно преодолевать 
естественные барьеры макроорганизма.

Вышеперечисленные факторы при-
вели к изменению частоты и модифи-
кации клинических проявлений таких 
заболеваний, как врожденная пневмо-
ния и неонатальный сепсис.

— Насколько часто встречаются 
случаи перинатальных поражений 
головного мозга? Чем они опасны, 
каковы их профилактика и лечение?

— При современном акушер-
стве перинатальное поражение мозга 
у доношенных новорожденных — явле-
ние относительно редкое (2–3 случая 
на тысячу). Другое дело, что в нашей 

стране пока еще используются уста-
ревшие критерии постановки этого 
диагноза. С моей точки зрения, часть 
отечественных неврологов занимается 
гипердиагностикой. У недоношенных 
детей частота таких поражений обрат-
но пропорциональна гестационному 
возрасту: у так называемых поздних 
недоношенных, чей гестационный воз-
раст составляет от 34 до 36 недель, 
этот показатель в 2–4 раза выше, чем 
у доношенных новорожденных, а среди 
глубоконедоношенных детей, родив-
шихся на 22–24-й неделе беременности 
(с массой тела менее 750 граммов), он 
может достигать 70–90 процентов.

Отдаленные последствия перина
тальных поражений ЦНС зависят от 
многих факторов, в первую очередь 
от  выраженности и характера струк-
турных повреждений головного мозга, 
степени его морфофункциональной 
зрелости, а также от своевременнос
ти и эффективности медико-реабили-
тационных мероприятий. Кроме того, 
на  частоту и тяжесть последствий 
перинатальных поражений влияет 
состояние здоровья матери во время 
беременности. Так, частота неблаго-
приятных неврологических исходов 
выше у детей, родившихся у матерей 
с тяжелым сахарным диабетом, ожи-
рением второй-третьей степени, пре
эклампсией.

Профилактика перинатальных пора-
жений ЦНС включает в себя меропри-
ятия по предупреждению невынашива-
ния беременности, повышению уровня 
акушерской и неонатологической помо-
щи, совершенствованию качества ран-
ней диагностики и реабилитационных 
мероприятий. В последние годы особые 
надежды возлагаются на внедрение 
новых медицинских, в том числе кле-
точных, технологий.

— Как можно улучшить подготовку 
специалистов, оказывающих перина-
тальную медицинскую помощь?

— Если коротко, то с помощью 
совершенствования системы непре-
рывного медицинского образования 
акушеров-гинекологов и неонатологов, 
разработки и внедрения новых учебных 
программ по перинатологии на базе 
крупных симуляционно-тренинговых 
центров, планомерного и повсемест-
ного перехода к аккредитации вра-
чей-специалистов, оказывающих пери-
натальную помощь женщинам и детям.

Специально для
Шемчук И.В.
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Функциональное состояние поджелудочной железы 
при семейной средиземноморской лихорадке у детей
С.Б. Крутихина1, А.В. Горелов1, 2, Е.В. Борисова1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 

Университет)
2 ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, г. Москва

Цель исследования: изучение функционального состояния поджелудочной железы (ПЖ) во время и вне приступов семейной среди-
земноморской лихорадки (ССЛ) у детей, разработка алгоритма терапевтической коррекции нарушения функции ПЖ.
Дизайн: рандомизированное групповое сравнительное исследование.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 66 пациентов в возрасте 4–18 лет с генетически подтвержденной ССЛ: 39 детей 
в приступном периоде заболевания и 27 — вне приступа. У больных определяли уровни амилазы крови и мочи, панкреатической элас-
тазы 1 (ПЭ-1) кала, оценивали данные копрограммы и УЗИ ПЖ с прандиальной нагрузкой.
Результаты. Со стороны желудочно-кишечного тракта преобладали рвота и разжиженный стул, в копрограмме — изменения по 
панкреатическому типу (48,7% во время приступа и 37,0% вне его). Средние показатели амилазы крови и мочи в приступный и бес-
приступный периоды, а также при разных мутациях гена MEFV не различались. Средние значения ПЭ-1 кала у гетерозигот были ниже, 
чем у гомозигот и компаунд-гетерозигот. В ходе УЗИ с прандиальной нагрузкой при приступе чаще отмечались изменения размеров ПЖ.
Заключение. Для оценки функционального состояния ПЖ у детей с ССЛ следует применять копрологическое исследование в сочетании 
с УЗИ с прандиальной нагрузкой. Дополнительным маркером может быть ПЭ-1 кала. Терапия микросферическими ферментными препа-
ратами позволяет уменьшить проявления абдоминального болевого синдрома при ССЛ.
Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, абдоминальная боль, панкреатическая эластаза 1.
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Cемейная средиземноморская лихорадка (CCЛ, перио-
дическая болезнь) — наследственное аутосомно-ре-
цессивное заболевание, характеризующееся перио-

дически рецидивирующим серозитом и частым развитием 
амилоидоза. Ген, ответственный за развитие ССЛ (ген 
MEFV), локализован на коротком плече 16-й хромосо-

Study Objective: study of the pancreatic gland’s (PG) functional status during and between attacks of familial Mediterranean fever (FMF) 
in children, development of therapeutic correction algorithms for impaired pancreatic function.
Study Design: randomized group comparative study.
Material and Methods. The study involved 66 patients aged 4–18 years with genetically confirmed FMF: 39 children during the FMF attack 
and 27 — between attacks. Amylase levels in blood and urine, faecal pancreatic elastase 1 (PE-1) were determined for the patients, data of 
coprogram and of postprandial pancreatic ultrasound were assessed.
Study Results. Vomiting and thin stool were prevalent gastrointestinal signs, coprogram showed changes according to the pancreatic type 
(48.7% during attack and 37.0% between attacks). Mean values of amylase levels in blood and urea during attack and attack-free periods, 
and well as in case of different MEFV mutations did not differ. Mean values of faecal PE-1 in heterozygotes were lower than in homozygotes 
and compound heterozygotes. Postprandial ultrasound tests revealed that changes in pancreatic size were more often during attack periods.
Conclusion. Scatology in combination with postprandial pancreatic ultrasound should be used to assess the pancreatic functional status in 
children with FMF. Faecal PE-1 might be an additional marker. Therapeutic treatment with microspheric enzymatic agents allows reduction 
of abdominal pain syndrome in FMF.
Keywords: familial Mediterranean fever, abdominal pain, pancreatic elastase 1.
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мы. Подавляющее большинство мутаций расположено 
в  экзоне 10, а также в экзонах 2 и 5. На сегодняшний 
день известно более 300  вариантов последовательностей  
гена MEFV [1].

ССЛ относится к орфанным заболеваниям, в мире им 
страдают более 100 тысяч человек, в основном представите-
ли народов средиземноморского бассейна (евреи-сефарды, 
турки, армяне, арабы). Частота носительства мутантных 
вариантов гена MEFV колеблется от 1 : 56 у арабов до 
1 : 50 у евреев-сефардов и турок [2]. Последними тен-
денциями являются рост заболеваемости среди армянских 
детей  [3] и  увеличение количества случаев ССЛ по всей 
Европе (в  частности, во  Франции, Греции, Италии, Бельгии) 
из-за исторических и недавних миграций [4]. Фиксируется 
рост заболеваемости в Японии и странах Юго-Восточной 
Азии [2]. В Российской Федерации также наблюдается рост 
заболеваемости и носительства генетических мутаций [5].

Наиболее частыми клиническими проявлениями ССЛ 
у  детей являются приступы лихорадки в сочетании с абдо-
минальными болями и артралгиями [3].

Некоторые исследования показали, что у взрослых паци-
ентов с ССЛ абдоминальный болевой синдром сопровожда-
ется различными жалобами со стороны ЖКТ [3, 6]. Частым 
осложнением ССЛ является амилоидоз почек, ЖКТ и подже-
лудочной железы [6].

Цель исследования: изучить функциональное состояние 
поджелудочной железы во время и вне приступов семейной 
средиземноморской лихорадки, разработать терапевтиче-
ский алгоритм коррекции нарушения функции поджелудоч-
ной железы при этом заболевании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В гастроэнтерологическом отделении Университетской дет-
ской клинической больницы Первого Московского госу-
дарственного медицинского университета им. И.М.  Сечено
ва (заведующая отделением — к. м. н. Борисова Е.В.) 
под наблюдением находились 66 детей в возрасте от 
4  до  18  лет (средний возраст — 10,2 ± 1,0 года) с генети-
чески подтвержденной ССЛ. Ведущими клиническими про-
явлениями заболевания являлись лихорадка и абдоми-
нальный болевой синдром. Среди больных было 40 (60,6%) 
мальчиков и  26  (39,4%) девочек; 39 (59,1%) детей нахо-
дились в приступном периоде ССЛ, 27 (40,9%) детей —  
вне приступа.

При оценке степени тяжести ССЛ по критериям Tel 
HaShomer [7] у 21 ребенка (31,8%) выявлена умеренная 
степень тяжести, у 41 ребенка (62,1%) — средняя сте-
пень, 4  ребенка (6,1%) были с тяжелым течением болез-
ни. Наиболее часто встречались компаунд-гетерозиготные 
(n = 26; 39,4%), гомозиготные (n = 24; 36,4%) и гетерозигот-
ные мутации (n = 16; 24,2%). Средний возраст манифестации 
ССЛ составил 2,89 ± 0,59 года, у девочек и мальчиков он раз-
личался: 2,56 ± 0,39 и 3,20 ± 0,43 года соответственно.

Для изучения функционального состояния поджелудоч-
ной железы всем больным были проведены лабораторные 
исследования (определение уровней амилазы крови и мочи, 
панкреатической эластазы 1 кала, оценка результатов копро-
граммы по Н.Г. Плетневой и М.Ю. Денисову) [8] и УЗИ под-
желудочной железы с прандиальной нагрузкой по патенту 
Г.В. Римарчук, С.И. Поляковой, А.В. Лебедевой [9].

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием компьютерной программы Microsoft Office Excel 
«Пакет анализа» (2013) и пакета прикладных программ 

SPSS 15.0. Критический уровень статистической значимости 
при проверке нулевой гипотезы считали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У обследованных больных ССЛ со стороны ЖКТ самыми 
частыми были жалобы на рвоту (n = 22; 33,3%) и разжижен-
ный стул (n = 16; 24,2%). Реже отмечались жалобы на метео-
ризм (n = 1; 1,5%), изжогу и снижение аппетита (n = 2; 3,0%). 
У 19,7% больных (n = 13) в анамнезе имелись оперативные 
вмешательства на брюшной полости.

При оценке результатов копрограммы (рис. 1) обна-
ружена наибольшая частота панкреатического копроло-
гического синдрома (при наличии в кале нейтрального 
жира, мышечных волокон, потерявших исчерченность, крах-
мала, перевариваемой клетчатки, йодофильной флоры): 
48,7% случаев (19/39) при приступе, 37,0% (10/27) — 
вне приступа (р  =  0,347). Копрограмму без отклонений от 
нормы имели лишь 2,6% детей (1/39) в приступном периоде 
и 3,7% (1/27) — вне приступа ССЛ (р = 0,790).

Средние показатели амилазы крови и мочи представлены 
в таблице 1. Как показано в таблице, уровни амилазы крови 
вне приступа ССЛ были несколько выше, чем в приступном 
периоде (p > 0,05), показатели амилазы мочи у детей во время 
приступа ССЛ и вне его имели практически равные значения.

В качестве более специфичного показателя функции 
поджелудочной железы был оценен уровень панкреа-
тической эластазы 1 кала. У детей с ССЛ вне приступа 
отмечено более низкое содержание эластазы 1 в кале 
(398,84 ± 109,26 ед/л) по сравнению с детьми во время при-
ступа (451,78 ± 62,64 ед/л, р = 0,345).

Для выявления влияния мутаций гена MEFV анализиро-
вались средние показатели амилазы крови и мочи, панкреа

Таблица 1
Показатели амилазы крови и мочи у больных 

семейной средиземноморской лихорадкой 
во время и вне приступов, ед/л

* Критерий Манна — Уитни.
Примечание. В таблицах 1–3 данные представ-

лены в форме M ± m, где M — среднее значение, 
m — ошибка среднего.

Показатели Приступ
(n = 39)

Вне приступа
(n = 27)

P*

Амилаза крови 64,5 ± 7,3 70,0 ± 10,5 0,489

Амилаза мочи 374,4 ± 63,8 371,4 ± 83,5 1,0

Рис. 1. Частота копрологических синдромов 
у больных семейной средиземноморской 
лихорадкой, %
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тической эластазы 1 при гомозиготных, компаунд-гетеро-
зиготных и гетерозиготных мутациях гена MEFV (табл. 2). 
Наиболее высокий уровень амилазы крови выявлен у детей 
с гомозиготными мутациями (р > 0,05). Наибольшая кон-
центрация амилазы в моче отмечена в группе детей с ком-
паунд-гетерозиготными мутациями, что также не являлось 
специфичным (р > 0,05).

Средний уровень панкреатической эластазы 1 кала 
в группе гетерозигот оказался ниже, чем у гомозигот и ком-
паунд-гетерозигот (p > 0,05) (табл. 3).

При анализе корреляционной взаимосвязи по Спирмену 
выявлена умеренная обратная связь между уровнями панк-
реатической эластазы 1 в кале и СОЭ (r = –0,352, p = 0,048).

Всем больным было проведено УЗИ поджелудочной желе-
зы натощак и через 2 часа после завтрака c измерением ее 
размеров. Прирост размеров поджелудочной железы у боль-
ных ССЛ показан на рисунке 2. Как видно из рисунка, прирост 
на 16% и более, что являлось нормой, у пациентов вне при-
ступа встречался статистически значимо чаще, чем  у  детей 
во время приступа (p = 0,004).

«Золотым стандартом» лечения больных ССЛ является 
пожизненная терапия колхицином. В настоящее время актив-
но изучаются возможности применения иммунобиологических 
препаратов. Немаловажным направлением является купи-

рование абдоминального болевого синдрома. С  этой целью 
29 детям с ССЛ, сопровождавшейся изменениями в копрограм-
ме, сниженными показателями панкреатической эластазы 1 и 
недостаточным приростом размеров поджелудочной железы 
по данным УЗИ, была проведена терапия микросферическим 
ферментным препаратом (панкреатин) в дозе 1000 ЕД/кг 
в течение 2 недель (26 детей) или одного месяца (3 ребенка).

Эффективность терапии оценивалась по уменьшению/
исчезновению абдоминального болевого синдрома, наличию 
или отсутствию изменений в копрограмме, размерам поджелу-
дочной железы по результатам контрольного УЗИ. В подгруппе 
детей с приступом ССЛ (n = 19) после курса заместительной 
ферментной терапии в 68,4% случаев прошли боли в животе 
(р < 0,001), у 52,6% пациентов нормализовались показатели 
копрограммы (р < 0,001), нормализация размеров поджелу-
дочной железы по данным УЗИ произошла лишь в 10,5% слу-
чаев (р > 0,05). В подгруппе детей вне приступа ССЛ (n = 10) 
получены следующие результаты: абдоминальный болевой 
синдром купировался у 60,0% больных (р < 0,01), показатели 
копрограммы нормализовались также у 60,0% детей (р < 0,01), 
нормализации размеров поджелудочной железы по данным 
УЗИ удалось достичь у 10,0% пациентов (р > 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей с семейной средиземноморской лихорадкой (ССЛ) 
часто отмечаются жалобы со стороны желудочно-кишечного 
тракта (рвота, разжиженный стул). В копрограмме как для 
приступного, так и для внеприступного периода характер-
ны изменения по типу панкреатического копрологического 
синдрома. Средние показатели амилазы мочи и крови в раз-
личные фазы болезни практически не различаются. С помо-
щью УЗИ с прандиальной нагрузкой выявлены изменения 
размеров поджелудочной железы во время приступа ССЛ. 
Для оценки экзокринной функции поджелудочной железы 
у детей с ССЛ целесообразно использовать копрологическое 
исследование в сочетании с УЗИ с прандиальной нагрузкой. 
При длительном течении ССЛ дополнительным показателем 
может быть панкреатическая эластаза 1 кала, значения 
которой несколько ниже у детей вне приступа ССЛ и у детей 
с гетерозиготными мутациями гена MEFV. Уровень СОЭ корре-
лирует с показателями панкреатической эластазы 1 в кале.

Терапия микросферическими ферментными препаратами 
в течение не менее чем 3 недель позволяет снизить прояв-
ления абдоминального болевого синдрома у больных ССЛ.

Рис. 2. Результаты ультразвукового исследования 
поджелудочной железы с прандиальной 
нагрузкой, %
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Таблица 2

Таблица 3

Средние показатели амилазы крови и мочи при различных мутациях гена MEFV, ед/л

Уровни панкреатической эластазы 1 в кале при различных мутациях гена MEFV, мкг/г кала

* Критерий Манна — Уитни.
Примечание. В таблицах 2, 3: ГЗ — гомозиготы; КГТЗ — компаунд-гетерозиготы; ГТЗ — гетерозиготы.

Показатели ГЗ (n = 24) КГТЗ (n = 26) ГТЗ (n = 16) P*

ГЗ/КГТЗ КГТЗ/ГТЗ ГЗ/ГТЗ

Амилаза крови 71,5 ± 5,5 64,5 ± 4,2 63,3 ± 6,2 0,461 0,815 0,534

Амилаза мочи 340,3 ± 34,5 420,6 ± 42,3 345,3 ± 54,5 0,173 0,228 0,772

Показатель ГЗ (n = 17) КГТЗ (n = 23) ГТЗ (n = 10) ГЗ/КГТЗ КГТЗ/ГТЗ ГЗ/ГТЗ

Панкреатическая 
эластаза 1 кала

437,6 ± 45,7 456,8 ± 41,8 384,4 ± 64,5 0,692 0,422 0,505
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Генотипы IIaA15G2R1 и IbA10G2 Cryptosporidium 
при гастроэнтерите у детей в возрасте до 5 лет
Е.Г. Старикова1, Н.И. Шубина2, О.В. Воронкова1, Н.Д. Яровой1

1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск
2 ОГБУЗ «Медико-санитарная часть № 2», г. Томск

Цель исследования: определение генотипов инфицирующих видов криптоспоридий, вызывающих острые кишечные инфекции у детей 
в возрасте до 5 лет, и установление особенностей клинического течения криптоспоридиоза в зависимости от генотипа возбудителя.
Дизайн: одномоментное исследование.
Материалы и методы. В исследование включали детей в возрасте до 5 лет, госпитализированных с признаками гастроэнтерита. 
Для идентификации криптоспоридий микроскопировали мазки фекалий, окрашенных по Цилю — Нильсену после предварительного 
концентрирования модифицированным эфир-формалиновым методом. Генотипы криптоспоридий определяли посредством полимераз-
ной цепной реакции. 
Результаты. Из 26 образцов кала, положительных по криптоспоридиозу, с использованием специфических праймеров (к поверх-
ностному гликопротеину криптоспоридий gp60) в 3 случаях (11,5%, группа 1) выявлены C. hominis (генотип IbA10G2), в 10 (38,5%, 
группа 2) — C. parvum (генотип IIaA15G2R1), в 13 образцах (50,0%, группа 3) генотип и вид криптоспоридий определить не удалось. 
Дети, инфицированные криптоспоридиями IIaA15G2R1, имели более высокую скорость оседания эритроцитов, различие с группой 3 ста
тистически значимо: p = 0,036. При этом детям группы 3 инфузионная терапия назначалась статистически значимо чаще, чем в первых 
двух группах: p < 0,05.
Заключение. Криптоспоридии C. hominis и C. parvum с генотипами IbA10G2 и IIaA15G2R1 соответственно ответственны за половину 
случаев криптоспоридиоза у детей до 5 лет. 
Ключевые слова: криптоспоридиоз, генотип, гастроэнтерит, дети.
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Криптоспоридиоз представляет собой протозойное за
болевание с преимущественным поражением ЖКТ, 
клинически протекающее в форме гастроэнтеритов 

различной степени тяжести.

В настоящее время идентифицирован 31 вид крипто-
споридий. Криптоспоридии являются одноклеточными 
паразитами, они широко распространены в природе, инфи-
цируют диких и домашних животных, а также являются 

Study Objective: to identify the genotypes of infecting cryptosporidia causing acute enteric infections in children of up to 5 years old; 
and to find out the peculiarities of clinical progression of cryptosporidiosis depending on the pathogen gene type.
Study Design: cross-sectional study.
Materials and Methods. The study enrolled children of up to 5 years old hospitalised with symptoms of gastroenteritis. In order to identify 
cryptosporidia, microscopic examination of excrement smear was performed after Ziehl-Neelsen staining of samples and preliminary 
concentration with modified ether formaldehyde. Cryptosporidia gene types were identified by polymerase chain reaction. 
Results. Out of 26 excrement samples positive for cryptosporidiosis when using specific primers (to surface cryptosporidia glycoprotein gp60) 
3 cases (11.5%, group 1) demonstrated C. hominis (gene type IbA10G2), 10 cases (38.5%, group 2) — C. parvum (gene type IIaA15G2R1); 
13 samples (50.0%, group 3) did not allow identifying cryptosporidia gene type. Children infected with IIaA15G2R1 cryptosporidia showed 
higher erythrocyte sedimentation rate, with statistically significant difference with group 3: p = 0.036. In group 3, infusion therapy 
was prescribed more often than in the other two groups: p < 0.05.
Conclusion. C. hominis and C. parvum cryptosporidia with IbA10G2 and IIaA15G2R1 gene types, respectively, caused a half of all crypto
sporidiosis cases in children of up to 5 years old. 
Keywords: cryptosporidiosis, gene type, gastroenteritis, children.

IIaA15G2R1 and IbA10G2 Genotypes of Cryptosporidium 
in Gastroenteritis in Children of up to 5 Years Old
E.G. Starikova1, N.I. Shubina2, O.V. Voronkova1, N.D. Yaravoy1

1 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tomsk
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вторым по  значимости (после ротавируса) этиологическим 
фактором острых кишечных инфекций (ОКИ) у человека. 
Доказано, что криптоспоридии вызывают наиболее тяжелые 
случаи диареи у детей в возрасте до 5 лет, нередко приводя-
щие к летальному исходу [1].

Криптоспоридии имеют моноксенный цикл развития, про-
текающий в ЖКТ одного хозяина. Инфицирование человека 
происходит при заглатывании ооцист, из которых в тон-
ком кишечнике высвобождаются спорозоиты, проникающие 
в щеточную каемку энтероцитов. Далее следуют повторяю-
щиеся циклы спорогонии либо гаметогония с образованием 
ооцист. Повреждение стенки тонкого кишечника в резуль-
тате жизнедеятельности паразита сопровождается такими 
клиническими симптомами, как частый водянистый стул, 
боль в животе, повышение температуры тела; позднее раз-
вивается синдром мальабсорбции [2].

Способность вызывать ОКИ у человека установлена для 
20  видов криптоспоридий. Наиболее часто вспышки ОКИ 
и спорадические случаи диареи во всем мире сопряже-
ны с инфицированием двумя видами криптоспоридий: 
Cryptosporidium hominis и C. parvum. Отдельные геноти-
пы C.  hominis и C. parvum идентифицируют на основании 
секвенирования гликопротеина gp60. Последний является 
наиболее информативным генетическим маркером для гено-
типирования изолятов криптоспоридий [3].

Изучение распространенности криптоспоридиоза у ВИЧ-
инфицированных лиц показало, что клиническое течение 
заболевания находится в зависимости от того, какие виды 
и генотипы возбудителя превалируют у пациента. Так, инфек-
ция, вызванная C. hominis (генотипов Id и Ib), C. parvum, 
C. canis, C. felis, ассоциирована с более тяжелым клиническим 
течением криптоспоридиоза и характеризуется хронической 
диареей и значительной потерей массы тела [4]. Принимая 
во внимание зависимость клинической картины криптоспо-
ридиоза от генотипического профиля возбудителя, а также 
различающуюся вирулентность генотипических вариантов 
криптоспоридий в отношении организма человека, следует 
отметить, что молекулярно-биологическая диагностика (гено-
типирование) паразита играет важную роль в определении 
риска тяжелого течения заболевания, развития осложнений, 
а также контагиозности инфекции для окружающих [5].

Цель исследования: определение генотипов инфициру-
ющих видов криптоспоридий, вызывающих острые кишеч-
ные инфекции у детей в возрасте до 5 лет, и установле-
ние особенностей клинического течения криптоспоридиоза 
в зависимости от генотипа возбудителя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование являлось одномоментным. В него включа-
ли больных, госпитализированных в инфекционное отде-
ление Медико-санитарной части № 2 (г. Томск). Анализ 
кала (выявление ооцист криптоспоридий, ПЦР) выполняли 
на  базе Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии Сибирского государственного медицинского универси-
тета (СибГМУ) Минздрава России (г. Томск). 

Проведение работы одобрено этическим комитетом 
СибГМУ Минздрава России (протокол № 5123 от 27.12.2017).

Обследованы 98 детей в возрасте до 5 лет включительно, 
которые поступили в инфекционный стационар с марта по 
май 2017 г. Все дети были госпитализированы в порядке 
скорой медицинской помощи в связи с повышением темпера-
туры до 38–39 °C, жидким водянистым стулом от 3 до 10 раз 
в сутки, слабостью, снижением аппетита; в некоторых случаях 

отмечалась рвота. Родители (опекуны) всех обследованных 
пациентов после разъяснения в доступной для них форме 
информации об объемах и характере медицинских манипуля-
ций, а также о возможных последствиях их проведения давали 
свое письменное согласие на участие ребенка в исследовании.

Материалом для исследования служил кал. Для концен-
трирования ооцист криптоспоридий применяли устройство 
одноразового использования Mini Parasep (Diasys Ltd, США). 
Приготовление препаратов осуществляли следующим обра-
зом: на обезжиренное предметное стекло наносили оса-
док, полученный после концентрирования кала, высушивали 
на воздухе; далее мазки окрашивали по Цилю — Нильсену 
(ЭКОлаб, Россия). Окрашенные препараты микроскопирова-
ли с иммерсионной системой на микроскопе Primo Star (Carl 
Zeiss, Германия). Ооцисты криптоспоридий, окрашенные 
по Цилю — Нильсену, имели вид округлых красных образо-
ваний диаметром 3–5 мкм.

Выделение ДНК возбудителя проводили спиртовым пре-
ципитатным методом. Для разрушения ооцист использовали 
бусины silica-zir (BioSpec Products, США) различного диамет
ра. Количество выделенной ДНК, а также присутствие при-
месей определяли на спектрофотометре NanoDrop (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Генотипирование криптоспоридий выполняли методом 
ПЦР. ДНК амплифицировали посредством ПЦР с при-
менением флюорофора FAM и гасителя флюоресценции 
BHQ-1 на амплификаторе Mini Opticon (Bio-Rad, США). ПЦР 
проводили в объеме 25 мкл, реакционная смесь содер-
жала буфер K25 (× 1), 0,2 mM dNTP, 300 nМ праймеров, 
0,5  ед.  акт.  SmartTaq ДНК-полимеразы, блокированной 
антителами (Биолабмикс, Россия).

Использовали праймеры, позволяющие специфично 
амплифицировать фрагменты ДНК криптоспоридий:

1) C. parvum (генотип IIaA15G2R1):
– Forward 5'-GAGGAAGGTAGTGAAGACGATG-3';
– Probe FAM-CCAGCTCAAAGTGAAGGCGCAAC-BHQ1;
– Reverse 5'-GGTGCATAGACGATAGTGTAGG-3';
2) C. hominis (генотип IbA10G2):
– Forward 5'-CCGTTATAGTCTCCGCTGTATTC-3';
– Probe FAM-TCTCCGCCATCTGCTTCTCTTGC-BHQ1;
– Reverse 5'-GCCACCTTGAGTATCTTGTCC-3'.
Для каждой пары праймеров были подобраны оптималь-

ные режимы амплификации путем варьирования темпера-
туры отжига, состава амплификационного буфера, а также 
параметров амплификационного цикла. 

Полученные результаты проанализированы при помощи 
пакета статистических программ SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics, 
США). Описание количественных показателей выполнено 
с указанием медианы (Me), 25-го и 75-го процентилей (25%; 
75%), описание качественных показателей — с  приведе-
нием абсолютной и  относительной частоты встречаемости. 
Межгрупповое сравнение количественных показателей неза-
висимых выборок проводили с использованием критерия 
Краскела — Уоллиса, качественных показателей — с помо-
щью критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона. Для внутригруппового 
сравнения количественных показателей двух независимых 
выборок применяли U-критерий Манна — Уитни, качествен-
ных показателей — χ2 Пирсона с поправкой Бонферрони. 
Результаты считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 26 (26,5%) из 98 детей, госпитализированных по поводу 
ОКИ, в фекалиях определялись ооцисты криптоспоридий. 
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В результате ПЦР ДНК криптоспоридий, проведенной с исполь-
зованием специфических праймеров, у 3 из 26 (11,5%) паци-
ентов было установлено наличие возбудителей, относящихся 
к генотипу IbA10G2 C. hominis, у 10 (38,5%) детей — к геноти-
пу IIaA15G2R1 C. parvum. В 13 (50,0%) образцах отсутствовали 
фрагменты ДНК, комплементарные подобранным праймерам 
к генотипам IbA10G2 C. hominis и IIaA15G2R1 C. parvum, гено-
тип и вид криптоспоридий установить не удалось.

Для анализа особенностей клинического течения заболе-
вания в зависимости от генотипа возбудителя все пациенты 
с криптоспоридиозом были разделены на три группы: пер-
вую группу составили больные, у которых были обнаружены 
C. hominis (генотип IbA10G2); вторую группу — больные, 
позитивные по C. parvum (генотип IIaA15G2R1); в третью 
группу вошли пациенты, инфицированные криптоспори-
диями с иными генотипами. Дети первой группы были 
в возрасте 12 (n = 1) и 24 (n = 2) месяцев, второй группы — 

12 (11,5; 24) месяцев, третьей — 36 (12; 42) месяцев. Первая 
группа состояла только из мальчиков, во вторую группу 
входили 5 (50,0%) девочек и 5 (50,0%) мальчиков, в тре-
тью — 8 (61,5%) девочек и 5 (38,5%) мальчиков. По возрасту 
группы не различались (р = 0,158).

В результате сравнительного анализа клинико-лабора-
торных показателей ОКИ, вызванной разными генотипами 
криптоспоридий, было установлено, что значения темпе-
ратуры тела, частота стула и общее количество лейкоцитов 
в  крови у больных исследуемых групп статистически зна-
чимых различий не имеют. При этом СОЭ в группе детей, 
зараженных C. parvum, оказалась статистически значимо 
выше, чем у пациентов с неидентифицированным генотипом 
криптоспоридий (p = 0,036). По характеру течения заболева-
ния группы различий не имели (табл.).

Следует отметить, что в случае инфицирования детей крип
тоспоридиями, не относящимися к изучаемым генотипам,  

Таблица
Клинико-лабораторные особенности криптоспоридиоза у детей 
в зависимости от генотипа возбудителя и назначенное лечение

* В группах 2, 3 данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей.
Примечания. 
1. Первая группа — C. hominis-позитивные пациенты; вторая группа — C. parvum-позитивные пациенты; 

третья группа — больные с неидентифицированным генотипом криптоспоридий.
2. ОКИ — острая кишечная инфекция.

Показатели Группа 1 
(n = 3)

Группа 2 
(n = 10)

Группа 3 
(n = 13)

Межгрупповые 
различия

Внутригрупповые 
различия

Число дефекаций* 2; 3; 5 5 (2; 10) 3 (2; 5) p = 0,434 –

Температура тела, °C* 38,0; 38,5; 
38,5

38,8 
(38,3; 39,5)

39,0 
(38,0; 39,7)

p = 0,567 –

Лейкоциты, × 109/л* 6,0; 13,0; 
14,1

13,3 
(12,6; 17,0)

9,3 
(7,4; 15,1)

p = 0,117 –

СОЭ, мм/ч* 8; 10; 37 10,5 
(8,0; 17,5)

6,0 (4,5; 9,5) p = 0,023 p
1–3

 = 0,082
p2–3 = 0,036
p

1–2
 = 0,864

Волнообразное течение ОКИ, абс. (%) 0 (0,0) 1 (10,0) 2 (15,4) p = 0,740 –

Повторная госпитализация, абс. (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) p = 1,000 –

Сопутствующие патогены, абс. (%)

Отсутствуют 0 (0,0) 2 (20,0) 0 (0,0) р = 0,121 p
1–3

 = 1,000
p

2–3
 = 0,092

p
1–2

 = 0,399

Вирусы 1 (33,3) 1 (10,0) 5 (38,5) p
1–3

 = 0,872
p

2–3
 = 0,128

p
1–2

 = 0,332

Бактерии 0 (0,0) 5 (50,0) 2 (15,4) p
1–3

 = 0,474
p

2–3
 = 0,070

p
1–2

 = 0,119

Бактерии + вирусы 2 (66,7) 2 (20,0) 6 (46,2) p
1–3

 = 0,532
p

2–3
 = 0,194

p
1–2

 = 0,129

Назначенное лечение, абс. (%)

Инфузионная терапия 0 (0,0) 2 (20,0) 10 (76,9) p = 0,006 p1–3 = 0,039
p2–3 = 0,021
p

1–2
 = 1,000

Кишечные антисептики 2 (66,7) 6 (60,0) 10 (76,9) p = 0,680 –

Антибиотики 1 (33,3) 8 (80,0) 10 (76,9) p = 0,253 –

Противовирусные препараты 1 (33,3) 4 (40,0) 4 (30,8) p = 0,898 –
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для нормализации состояния пациентов статистически 
значимо чаще, чем при других этиологических вариантах 
криптоспоридиоза, приходилось прибегать к назначению 
инфузионной терапии (p < 0,05). Антибиотики и противо-
вирусные препараты использовали с одинаковой частотой 
во всех группах больных (см. табл.).

ОБСУЖДЕНИЕ
Основным путем заражения криптоспоридиями является 
фекально-оральный путь. При этом передача возбудителя 
возможна в нескольких вариантах: от человека к человеку, 
от животного к человеку, а также при употреблении конта-
минированной воды и пищи. Эпидемиологические исследо-
вания показали, что для разных видов криптоспоридий тот 
или иной вариант передачи возбудителя является преиму-
щественным. Так, C. hominis чаще передается от человека 
к человеку; для C. parvum и других видов криптоспоридий, 
являющихся возбудителями антропозоонозов, наиболее 
характерна передача от животного к человеку [6].

Существуют разные подходы к определению видов 
криптоспоридий: анализ сиквенса ДНК различных локусов; 
исследование множественных микросателлитных маркеров; 
анализ конформационного полиморфизма одноцепочечных 
ДНК, изучение подвижности гетеродуплексов [7].

Показано, что ген gp60 является наиболее высокополи-
морфным участком ДНК из всех изученных на сегодняшний 
день кодирующих локусов криптоспоридий. Секвенирование 
gp60 выявило пять аллельных групп, проиндексированных 
как Ia, Ib, Ic, Id и II. Животные изоляты содержали аллель 
II типа, который также был идентифицирован в изолятах 
человека. Аллель гена gp60 I типа содержался только в чело-
веческих изолятах криптоспоридий [8].

В нашем исследовании для генотипирования криптоспо-
ридий использовались специфические праймеры к  геноти-
пам возбудителей IIaA15G2R1 и IbA10G2, которые вызывают 
заболевание у детей в возрасте до 5 лет. Было установлено, 
что только у 3 из 26 (11,5%) детей, больных криптоспориди-
озом, заболевание вызвано генотипом IbA10G2 C.  hominis. 
Между тем данные литературы свидетельствуют о том, 
что C. hominis является наиболее распространенным видом 
паразита, детектируемым у  человека, в  частности у  детей 
первых лет жизни и у женщин в возрасте от 15 до 45 лет [9]. 
Данный вид широко распространен в экономически раз-
вивающихся странах, включая Индию, Бразилию, Пакистан 
и Перу  [10–12]. Показано также, что  генотипы криптоспо-
ридий Ia, Ib, Id и  Ie вызывают ОКИ у людей чаще всего, 
при этом наибольшая гетерогенность характерна для Перу, 
Малайзии и Индии. Вирулентный генотип Ib ответственен 
за большинство вспышек криптоспоридиоза по всему миру. 
Бо’льшая часть вспышек криптоспоридиоза в США ассоции-
рована с генотипом IbA10G2, который также вызывал эпиде-
мии криптоспоридиоза в Европе [9].

В индустриальных странах, таких как Австралия, США, 
страны Европы, C. hominis встречается с той же частотой, 
что  и C. parvum, при этом на Ближнем Востоке C. parvum 
доминирует над другими видами криптоспоридий у паци-

ентов с криптоспоридиозом [13]. Два основных генотипа 
C. parvum — IIaA15G2R1 и IIaA18G3R1 — наиболее часто 
вызывали криптоспоридиоз в Португалии, Нидерландах 
и  Ирландии [14]. В экономически развивающихся странах, 
включая Индию, Малайзию, Уганду, Кению, были обнаружены 
генотипы IIb и IIe [9].

Предполагают, что между видами и генотипами крипто-
споридий часто происходят генетические рекомбинации, 
что, в свою очередь, приводит к возникновению более 
трансмиссивных и вирулентных вариантов возбудителя. 
Так, например, установлено, что благодаря генетическим 
рекомбинациям появился гипертрансмиссионный генотип 
IIaA15G2R1, вызывавший вспышки криптоспоридиоза в США, 
Канаде, Великобритании и Испании [15].

Результаты проведенного нами исследования показали, 
что у 10 из 26 (38,5%) обследованных пациентов с крипто-
споридиозом заболевание было вызвано C. parvum (генотип 
IIaA15G2R1). Значения СОЭ, характеризующие выражен-
ность системного воспалительного ответа на паразитар-
ную инвазию, оказались выше в группе детей, зараженных 
C.  parvum. Однако к назначению инфузионной терапии 
для  борьбы с  дегидратацией чаще приходилось прибегать 
в случае инфицирования криптоспоридиями, не относивши-
мися к генотипам IIaA15G2R1 C. parvum и IbA10G2 C. hominis.

Существует несколько других видов криптоспоридий, 
таких как C. meleagridis, C. canis и C. felis, которые ассоции-
рованы с ОКИ у человека. Установлено, что они широко рас-
пространены в экономически развивающихся странах  [9]. 
Криптоспоридиоз, ассоциированный с C. cervine, напротив, 
чаще регистрируется в индустриальных странах, включая 
Канаду, Великобританию и США [9].

В нашем исследовании у 13 из 26 (50,0%) обследован-
ных пациентов возбудители не относились ни к генотипу 
IIaA15G2R1 C. parvum, ни к генотипу IbA10G2 C. hominis 
(указанные генотипы не определялись применявшимися 
при амплификации ДНК праймерами). Вероятно, в этом 
случае главными этиологическими факторами криптоспо-
ридиоза оказались другие вирулентные генотипы C. parvum 
и C. hominis либо иные, менее распространенные, виды 
криптоспоридий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Принимая во внимание зависимость клинической карти-
ны и  особенностей течения криптоспоридиоза от геноти-
пической принадлежности инфицирующего вида возбуди-
теля, следует подчеркнуть важность применения молеку-
лярно-генетических методов диагностики в практическом 
здравоохранении с целью ранней верификации наиболее 
вирулентных этиологических вариантов криптоспоридиоза, 
своевременного проведения профилактики, этиотропной 
и патогенетической терапии.

Исследование выполнено на средства гранта Президен
та Российской Федерации для государственной поддержки 
молодых российских ученых (договор № 14W01.17.3455-МД).
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Влияние дефицита витамина D  
на клинические проявления муковисцидоза  
у детей Московского региона
Е.И. Кондратьева1, Е.К. Жекайте1, А.Ю. Воронкова1, В.Д. Шерман1, Н.Д. Одинаева2

1 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», г. Москва
2 ГБУЗ МО «Московский областной консультативно-диагностический центр для детей»

Цель исследования: оценить влияние дефицита витамина D на клинико-лабораторные показатели у детей с муковисцидозом (МВ) 
Московского региона.
Дизайн: одномоментное исследование.
Материалы и методы. В период 2014–2016 гг. обследовано 80 пациентов с МВ в возрасте 0–18 лет. Оценивали связь фенотипа детей 
с МВ (возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), рост; мекониальный илеус в анамнезе и показатели функции легких; наличие цирроза 
печени, панкреатической недостаточности, полипоза; микробная флора и терапия дыхательного тракта ингаляционными и системными 
стероидами) с содержанием витамина D в крови. Концентрацию 25(ОН)D определяли методом иммуноферментного анализа с при-
менением наборов фирмы Immunodiagnostic Systems Ltd (Великобритания) к автоматическому многоканальному фотометру ELx808 
для микропланшетов (BioTek Instruments, США).
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что дефицит витамина D оказывает влияние на функцию легких и рост детей 
с МВ (p < 0,05) и зависит от возраста детей (p < 0,05). Связи между дефицитом витамина D и полом, ИМТ, мекониальным илеусом в ана-
мнезе, наличием цирроза печени, панкреатической недостаточности и полипоза, микробной флорой и терапией дыхательного тракта 
ингаляционными и системными стероидами в исследованной выборке больных не установлено.
Заключение. Дефицит витамина D влияет на снижение функции легких и показатели роста у детей с МВ и зависит от возраста детей.
Ключевые слова: витамин D, фенотип, дефицит, муковисцидоз, функция легких.

DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-15-20
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проявления муковисцидоза у детей Московского региона // Доктор.Ру. 2018. № 11 (155). С. 15–20. DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-15-20

Дефицит и недостаточность витамина D являются гло-
бальной проблемой в связи с участием витамина  D 
в регуляции экспрессии генов, ассоциированных 

с  многочисленными физиологическими процессами в орга-
низме человека. Установлена четкая зависимость между 
недостаточной обеспеченностью организма витамином D  

Study Objective: to assess the impact of vitamin D deficit over clinical and laboratory parameters in children with cystic fibrosis (CF) 
in Moscow Region.
Study Design: cross-sectional study.
Materials and Methods. In 2014–2016 80 patients with CF aged 0-18 years were examined. The relation between the phenotype of children 
with CF (age, sex, BWI, height, history of meconium ileus and lung parameters, presence of hepatic cirrhosis, pancreatic deficiency, polyposis, 
microbial flora and inhalation and system steroid therapy of respiratory tract) with vitamin D blood concentration was assessed. 25(ОН)D  
concentration was determined by enzyme immunoassay using kits from Immunodiagnostic Systems Ltd (UK) for automatic multichannel 
photometer ELx808 for microplates (BioTek Instruments, USA).
Study Results. The data show that vitamin D deficit impacts the lung function and height of children with CF (p < 0.05) and is age-dependant 
(p < 0.05). There is no relation between vitamin D deficit and sex, BWI, history of meconium ileus, presence of hepatic cirrhosis, pancreatic 
deficiency, polyposis, microbial flora and inhalation and system steroid therapy of respiratory tract in the patient pool examined.
Conclusion. Vitamin D deficit affects lung function and height in children with CF and is age-dependant.
Keywords: vitamin D, phenotype, deficit, cystic fibrosis, lung function.

Impact of Vitamin D Deficit Over Clinical Signs of Cystic Fibrosis 
in Children from Moscow Region
E.I. Kondratyeva1, E.K. Zhekaite1, A.Yu. Voronkova1, V.D. Sherman1, N.D. Odinaeva2

1 Medical Genetics Scientific Centre, Moscow
2 Moscow Regional Consultative and Diagnostic Center for Children

For reference: Kondratyeva E.I., Zhekaite E.K., Voronkova A.Yu., Sherman V.D., Odinaeva N.D. Impact of Vitamin D Deficit Over Clinical Signs of 
Cystic Fibrosis in Children from Moscow Region. Doctor.Ru. 2018; 11(155): 15–20. DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-15-20



PEDIATRICS

16 |                       |   Pediatrics No. 11 (155) / 2018

и развитием рахита у детей раннего возраста, нарушением 
минеральной плотности костной ткани у подростков и взрос-
лых, а также риском возникновения ряда хронических 
инфекционных и воспалительных заболеваний. С учетом 
этого особую актуальность приобретают диагностика дефи-
цита и  недостаточности витамина D у детей и подростков 
и  организация профилактики и лечения витамин-D-дефи-
цитного состояния [1, 2].

Недостаточность витамина D — широко распространен-
ное явление, оказывающее неблагоприятное воздействие 
на состояние здоровья человека. В частности, она часто 
встречается у больных муковисцидозом (МВ). Низкий уро-
вень витамина D у пациентов с МВ подтвержден в большом 
количестве исследований, которые были выполнены в раз-
личных странах мира, находящихся на разных географиче-
ских широтах. Как и у людей, не страдающих этим заболе-
ванием, о недостатке витамина D у больных МВ свидетель-
ствует уровень 25(ОН)D в сыворотке крови менее 30 нг/мл 
(< 75 нмоль/л) [2, 3].

Причинами низкого содержания витамина D в организме 
при МВ считают уменьшение абсорбции витамина D в кишеч-
нике вследствие панкреатической экзокринной недостаточ-
ности, нарушение гидроксилирования витамина D в печени, 
снижение уровня витамин-D-связывающего белка, избега-
ние пребывания на солнечном свету из-за фотосенсиби-
лизации при приеме некоторых антибиотиков, недостаток 
жировой ткани, накапливающей витамин D [4].

Витамин D
3
 — это производное 7-дегидрохолестерина 

(провитамин D
3
), ближайшего предшественника холестери-

на. Роль витамина D в поддержании кальциевого и костного 
гомеостаза достаточно хорошо изучена, но в последние годы 
накопилось много свидетельств того, что витамин D, наряду 
с  выполнением классических функций, участвует в регуля-
ции многих важных физиологических процессов, включая 
воспаление, иммунитет и репарацию органов и тканей. 
Дефицит витамина D — важный фактор риска развития ряда 
распространенных внескелетных хронических заболеваний, 
в том числе болезней органов дыхания. Пациенты с  легоч-
ными заболеваниями часто имеют сниженный уровень 
витамина D в сыворотке крови. В эпидемиологических и кли-
нических исследованиях показана связь статуса витамина D 
с легочной функцией, выраженностью воспаления, частотой 
обострений, повышением риска инфекционных и неопласти-
ческих процессов в легких [5]. Влияние дефицита витами-
на D на клинические проявления и состояние здоровья детей 
с МВ изучено недостаточно.

Цель исследования: оценить влияние дефицита витами-
на D на клинико-лабораторные показатели у детей с муко-
висцидозом Московского региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одномоментном исследовании изучено состояние 80 детей 
и подростков (36 девочек и 44 мальчиков) в возрасте 
0–18  лет, которые в период с 2014 по 2016 г. находились 
на  обследовании и лечении в Российском центре муко-
висцидоза — научно-клиническом отделе муковисцидоза 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр». Часть детей 

(35 человек) была обследована дважды в разные возрастные 
периоды. Таким образом, в выборке из 80 пациентов в целом 
было проведено 115 обследований по содержанию витами-
на D в сыворотке крови, из них у детей 0–3 лет — 32 (первая 
группа), 4–5 лет — 24 (вторая группа), 6–12 лет — 42 (тре-
тья группа) и у подростков 13–18 лет — 17 исследований 
(четвертая группа). Диагноз «муковисцидоз» устанавлива-
ли согласно консенсусу [6].

Критериями включения в исследование явились наличие 
МВ, подписание информированного согласия, постоянное 
проживание в г. Москве и Московской области.

Критерии исключения: заболевания эндокринной системы 
(тиреотоксикоз, гиперпаратиреоз, сахарный диабет 1  типа, 
болезнь и синдром Иценко — Кушинга); ревматические 
заболевания (ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка, спондилоартрит); заболевания почек (хроническая 
почечная недостаточность); генетическая патология; прием 
лекарственных препаратов, влияющих на  костный обмен 
(биологически активные препараты, кроме глюкокортико-
стероидов); пребывание на солнечных курортах за  месяц 
и менее до обследования; некомпенсированный синдром 
мальабсорбции на заместительной терапии панкреатически-
ми ферментами.

Все дети получали диетическое питание и витаминотера-
пию согласно национальному консенсусу [6] и европейским 
рекомендациям [3]. 

Концентрацию 25(ОН)D определяли методом ИФА с при-
менением наборов фирмы Immunodiagnostic Systems Ltd 
(Великобритания) к автоматическому многоканальному 
фотометру ELx808 для микропланшетов (BioTek Instruments, 
США). Для оценки степени насыщения организма витами-
ном  D использовали рекомендации по диагностике и лече-
нию дефицита витамина D Европейского фонда муковис-
цидоза (англ. Cystic Fibrosis Foundation, 2012) [3]. На нор-
мальное содержание витамина D указывали концентрации 
25(ОН)D в  сыворотке крови от 30 нг/мл, на недостаточное 
содержание — 20–29 нг/мл, на дефицит витамина D —  
10–19 нг/мл, на выраженный дефицит — концентрации 
25(ОН)D менее 10 нг/мл.

В числе клинических параметров оценивали: возраст, пол, 
ИМТ, рост; мекониальный илеус в анамнезе и показатели 
функции легких; наличие цирроза печени, панкреатиче-
ской недостаточности, полипоза; микробную флору и тера-
пию дыхательного тракта ингаляционными и системными 
стероидами. Спирометрию проводили детям старше 6 лет 
на аппарате Easy on-PC (ndd Medical Technologies, Цюрих, 
Швейцария). ФВД считали нормальной при ФЖЕЛ более 80% 
и ОФВ

1
 свыше 80% [7]. ИМТ оценивали с помощью программ-

ного продукта WHO Anthro (ВОЗ) [8].
Сведения о клинических признаках, данные инструмен-

тального и лабораторных исследований получены из карт 
пациентов, наблюдающихся в Российском центре муковис-
цидоза.

Обработка данных выполнена с помощью пакета при-
кладных программ Statistica (StatSoft, США). Для описания 
исходной выборки использовали медиану (Me), а также 
нижний и верхний квартили (Q

1
; Q

3
). В целях сопоставления 
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полученных выборок по количественному признаку при-
меняли U-критерий Манна — Уитни. Различия считали ста
тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика изучаемой выборки приведе-
на в таблице 1.

Нормальное содержание витамина D отмечено в 41 из 
115 исследований, проведенных детям с МВ (35,7%), недо-
статочность витамина D обнаружена в 36 исследованиях 
(31,3%), дефицит витамина D — в 32 (27,8%), выраженный 
дефицит — в 6 (5,2%). Анализ распределения результатов 
в зависимости от уровня витамина D и возраста показал, что 
нормальные показатели витамина D имеются в 20 (62,5%) 
исследованиях детей в возрасте 0–3 лет (первая группа). 
При  обследовании детей 4–5 лет (вторая группа), 6–12 лет 

(третья группа) и 13–18 лет (четвертая группа) нормаль-
ные концентрации 25(ОН)D были обнаружены в 7 (29,2%), 
12 (28,6%) и 2 (11,8%) случаях соответственно, недостаточ-
ность — в 10 (41,7%), 15 (35,7%) и 6 (35,3%) исследованиях, 
а дефицит — у 5 (20,8%), 14 (33,3%) и 6 (35,3%) пациентов 
соответственно. Выраженный дефицит отсутствовал у детей 
первой группы и регистрировался с частотой от 2,4% (n = 1) 
в третьей группе до 8,3% (n = 2) во второй группе и  17,6% 
(n = 3) у подростков (четвертая группа) (р

1–3
 = 0,0398,  

р
1–4

 = 0,0083).
Содержание витамина D не зависело от пола и соста-

вило 24,20 (15,40; 34,00) нг/мл у девочек и 25,65 (17,25; 
33,25) нг/мл у мальчиков (р = 0,9457).

При сравнении уровней витамина D в зависимости 
от ИМТ различий выявлено не было (табл. 2). Однако 
получена статистически значимая зависимость показа-

Таблица 1

Таблица 2

Клиническая характеристика обследованных пациентов с муковисцидозом

Cодержание витамина D в зависимости от индекса массы тела  
у детей с муковисцидозом Московского региона

Примечание. В таблицах 2–5 сравнение выполнено с применением U-критерия Манна — Уитни.

Показатель Наличие Отсутствие
абс. % абс. %

Мекониальный илеус в анамнезе (n = 80) 9 11,25 71 88,75
Цирроз печени (n = 80) 5 6,25 75 93,75
Ингаляционные стероиды (n = 78) 15 19,23 63 80,77
Системные стероиды (n = 78) 2 2,56 76 97,44
Панкреатические ферменты (n = 80) 70 87,50 10 12,50
Хроническая инфекция Pseudomonas aeruginosa (n = 80) 15 18,75 65 81,25
Интермиттирующая инфекция P. aeruginosa (n = 80) 14 17,50 66 82,50
Хроническая инфекция Staphylococcus aureus (n = 80) 65 81,25 15 18,75
Метициллинрезистентный золотистый стафилококк (n = 80) 5 6,25 75 93,75
Хроническая инфекция Burkholderia cepacia complex (n = 80) 2 2,50 78 97,50
Non-tuberculosis mycobacterium (n = 80) 4 5,00 76 95,00
Stenotrophomonas maltophilia (n = 78) 3 3,85 75 96,15
Achromobacter (n = 79) 0 0,0 79 100,0
Неферментирующая грамотрицательная флора (n = 80) 7 8,75 73 91,25
Аллергический бронхолегочный аспергиллёз (n = 80) 2 2,50 78 97,50
Диабет с ежедневным применением инсулина (n = 80) 0 0,0 80 100,0
Пневмоторакс, потребовавший дренирования (n = 80) 0 0,0 80 100,0
Электролитные расстройства (псевдосиндром Барттера) (n = 80) 1 1,25 79 98,75
Полипоз верхних дыхательных путей (n = 80) 17 21,25 63 78,75
Амилоидоз (n = 80) 0 0,0 80 100,0

Индекс массы тела N Содержание витамина D, 
Ме (Q1; Q3), нг/мл 

Р Количество детей с содержанием 
витамина D < 30 нг/мл

абс. %

До 5-го перцентиля 17 24,90 (19,40; 34,30)

> 0,05

11 64,71

5–25-й перцентили 22 22,30 (14,80; 29,00) 17 77,27

25–50-й перцентили 19 21,70 (17,00; 31,30) 14 73,68

50–75-й перцентили 15 32,20 (19,40; 34,30) 7 46,67

Более 75-го перцентиля 7 22,80 (17,70; 37,80) 5 71,43

Всего 80 23,70 (16,15; 33,05) 54 67,50
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телей роста у детей с МВ от содержания витамина  D 
(табл. 3). Минимальная средняя концентрация витамина D  
(15,25  нг/мл) была зарегистрирована при росте менее 
5-го процентиля, а самая высокая (30,55 нг/мл) — при росте 
более 75-го процентиля (при сравнении с детьми с ростом 
до 50-го перцентиля p < 0,05).

Показатели функции легких статистически значимо кор-
релировали с содержанием витамина D. Так, при ФЖЕЛ 

и ОФВ
1
 более 80% средние концентрации витамина D были 

выше, чем у детей с данными показателями до 80% (p < 0,05) 
(табл. 4).

У пациентов с мекониальным илеусом в анамнезе (n = 9) 
медиана концентрации витамина D составила 25,70 нг/мл, 
у детей без мекониального илеуса (n = 71) — 23,20 нг/мл, 
что не имело статистически значимых различий (p = 0,869). 
Наличие цирроза печени (n = 5) не влияло на содержание 
витамина D в данном исследовании (p = 0,703), что могло 
быть обусловлено малочисленностью группы больных цир-
розом. Не было выявлено также статистически значимых 
различий между пациентами с панкреатической недостаточ-
ностью и без нее (p = 0,335).

Наличие полипоза верхних дыхательных путей у детей 
с МВ (n = 17) не имело статистически значимой связи 
с уровнем витамина D (p = 0,583). Различия по содержанию 
витамина D у пациентов с разной микробной флорой были 
несущественными: в частности, при хронической стафило
кокковой инфекции (метициллинчувствительный стафи
лококк, n = 65) среднее содержание витамина D составило 
24,9 нг/мл, при синегнойной инфекции (n = 29) — 21,7 нг/мл  
(p > 0,05) (табл. 5).

Прием ингаляционных стероидов (n = 15) не оказывал 
влияния на уровень витамина D. У пациентов, принимавших 
системные стероиды (n = 2), показатели витамина D отли-
чались от таковых у пациентов, которые их не принимали 

Таблица 3

Таблица 5

Cодержание витамина D и показатели роста у детей с муковисцидозом Московского региона

Зависимость содержания витамина D  
от микробной флоры дыхательного тракта

Рост N Содержание витамина D,  
Ме (Q1; Q3), нг/мл

P Количество детей с содержанием 
витамина D < 30 нг/мл

абс. %

До 5-го перцентиля 
(1)

6 15,25 (10,00; 24,20) Р
1–5

 = 0,038 5 83,33

5–25-й перцентили 
(2)

11 24,20 (13,00; 27,70) Р
2–5

 = 0,042 9 81,82

25–50-й перцентили 
(3)

18 19,70 (15,80; 25,70) Р
3–5

 = 0,034 15 83,33

50–75-й перцентили 
(4)

15 22,80 (17,50; 34,00) – 10 66,67

Более 75-го перцентиля 
(5)

30 30,55 (19,00; 35,60) – 15 50,00

Всего 80 23,70 (16,15; 33,05) – 54 67,50

Примечание. Приведены только значения р < 0,05.

Примечание. MSSA — метициллинчувствительный стафилококк; MRSA — метициллинрезистентный 
стафилококк.

Таблица 4
Содержание витамина D и показатели 

функции легких (по данным спирометрии) 
у детей с муковисцидозом  

Московского региона
Показатели N Содержание  

витамина D, 
Ме (Q1; Q3),  

нг/мл

P

ОФВ
1
: 

• до 80% 
• более 80%

16
27

16,00 (11,20; 21,55)
21,70 (16,20; 29,80)

0,0262

ФЖЕЛ: 
• до 80% 
• более 80%

11
32

14,30 (8,40; 19,30)
21,95 (16,20; 29,10)

0,0075

Показатели Микробные патогены P

MSSA
(1)

Pseudomonas 
aeruginosa

(2)

MRSA
(3)

Количество больных 65 29 5 P
1–2

 = 0,357
P

1–3
 = 0,243

P
2–3

 = 0,392
Содержание витамина D,  
Ме (Q

1
; Q

3
), нг/мл

24,90 (16,10; 33,90) 21,70 (16,20; 29,20) 19,30 (18,40; 19,90)
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(n  =  76), но статистически значимой разницы выявлено 
не было (p = 0,2797).

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение проблемы дефицита витамина D у пациентов с МВ 
является актуальным в нашей стране. Так, в исследовании 
И.К. Ашеровой (2012), проведенном среди 24 больных 
в возрасте от 5 до 17 лет, проживающих в средней полосе 
РФ, установлено, что все больные МВ имеют пограничный 
или низкий уровень 25(OH)D. У 41,7% (n = 10) пациентов 
определена недостаточность витамина D, которая не зави-
села от возраста и пола. Взаимосвязи содержания 25(OH)D 
с тяжестью заболевания и минеральной плотностью костной 
ткани выявлено не было. Корреляции между экзокринной 
функцией поджелудочной железы, измеряемой по уровню 
эластазы 1, и концентрациями 25(OH)D и кальция в сыво-
ротке крови также не обнаружено. Автором были сделаны 
выводы (и результаты настоящего исследования с ними 
согласуются), что, несмотря на адекватную терапию панкреа
тическими ферментами и отсутствие клинических симптомов 
мальабсорбции, у детей и подростков с МВ содержание 
25(OH)D остается низким [9].

В исследовании С.А. Красовского (2012) показано, что у 
90,5% взрослых больных МВ снижен уровень 25(OH)D и зна-
чительно повышена концентрация 3-crossLaps при незна-
чительных изменениях уровня остеокальцина сыворотки 
крови, а приема нативного витамина D

3
 (холекальциферола) 

в суточной дозе 400 МЕ недостаточно для поддержания нор-
мального уровня 25(0Н)D в сыворотке крови [10].

J.D. González и соавт. изучено состояние 377 пациентов 
с МВ, проживающих в Испании, в возрасте от 2 месяцев до 
20 лет (2015); авторами установлена связь между степе-
нью обсемененности патогенной микрофлорой и уровнем 
витамина D [11]. Отсутствие зависимости уровня витами-
на D от грамотрицательной микрофлоры дыхательных путей 
в  нашем исследовании можно объяснить малой выборкой, 
в настоящее время исследование продолжается.

По данным T. Simoneau и соавт. (2014), обследовав-
ших 148 пациентов с МВ Бостонского детского госпиталя 
в возрасте от 10 месяцев до 12 лет, ИМТ, пол, панкреа-
тическая недостаточность и функция легких не имеют 
взаимосвязи с дефицитом витамина D, при этом колониза-
ция Pseudomonas aeruginosa статистически значимо влияет 
на его уровень [12].

J.D. Chalmers и соавт. (2013) при обследовании 402 па
циентов с бронхоэктазами (Англия) только у 7% обнаружили 
нормальный уровень витамина D, у 43% авторы выявили его 
недостаточность, у 50% — дефицит. У пациентов с колони-
зацией P. aeruginosa уровень витамина D был статистически 

значимо ниже. Отмечены также значительно более низкие 
показатели ОФВ

1
 при дефиците витамина D [13], что пока-

зано и в нашем исследовании. Похожие выводы можно 
встретить в работе W.P. Sexauer и соавт. (2015), где выяв-
лена статистически значимая корреляция между уровнем 
витамина D и показателями функции легких (ФЖЕЛ и ОФВ

1
) 

у 597 пациентов с МВ [14].
В нашем исследовании связь между полипозом и уровнем 

витамина D не обнаружена, но некоторые авторы отмечают 
корреляцию между наличием назальных полипов и дефици-
том витамина D [15].

При тяжелой бронхиальной обструкции и бронхиальной 
астме на фоне МВ препаратами базисной терапии являются 
ингаляционные глюкокортикоиды, дозы которых зависят от 
возраста больных и тяжести течения заболевания, препараты 
могут использоваться длительно [16]. Назначают такие пре-
параты, как беклометазон, флутиказон, будесонид, флунизо-
лид. Если симптомы обострения не купируются, доза гормона 
временно может быть удвоена [6]. В нашей работе зависимо-
сти содержания витамина D от глюкокортикоидной терапии 
не выявлено в связи с малым количеством наблюдений.

Наше исследование показало, что у детей с МВ необходи-
мо поддерживать насыщение витамином D на оптимальном 
уровне и требуется обязательный контроль его содержания 
с учетом влияния на показатели роста и функции легких. 
В настоящее время разработаны рекомендации по профи-
лактике и коррекции снижения уровня витамина D у детей 
с МВ [3]. Согласно национальному консенсусу [6], особое 
внимание необходимо уделять поступлению витамина D 
путем назначения витаминов, специально разработанных 
для больных МВ, или нативного витамина D: D

2
 (эргокальци-

ферол) либо D
3
 (холекальциферол) [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для детей с муковисцидозом Московского региона установ-
лена зависимость между содержанием витамина D и такими 
важными показателями здоровья, как функция легких и рост 
ребенка. Не обнаружено связи между уровнем витамина  D 
и полом, индексом массы тела, наличием мекониально-
го илеуса в анамнезе, циррозом печени, панкреатической 
недостаточностью, полипозом, микробной флорой, приемом 
системных и ингаляционных стероидов.

В настоящее время исследование содержания витамина D 
проводится в средней полосе РФ, в Сибири и на юге России.

Работа выполнена при частичной поддержке Россий
ского фонда фундаментальных исследований (проект  
№ 18-015-00482).
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Особенности церебрального кровотока у младших 
школьников, оказавшихся в экстремальных условиях
Ю.В. Глушко, И.Б. Ершова

ГУ ЛНР «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки», г. Луганск,  

Луганская Народная Республика

Цель исследования: определить особенности церебрального кровотока у детей 7–9 лет, оказавшихся в трудной жизненной ситуации, 
связанной с военным конфликтом, с развившимся посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР).
Дизайн: открытое проспективное нерандомизированное сравнительное клиническое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 123 ребенка 7–9 лет, находившихся в регионе Донбасс во время активных боевых действий, с раз-
вившимся ПТСР (основная группа) и 111 их сверстников, выезжавших за пределы региона, без ПТСР (группа сравнения).
Показатели церебрального кровообращения исследовали методом реоэнцефалографии (РЭГ) во фронто-мастоидальных, бифронталь-
ном и бимастоидальном (MM) отведениях на этапах «фон» и «умственная нагрузка».
Результаты. Фоновая РЭГ у детей основной группы характеризовалась статистически значимым (р < 0,01) сокращением времени рас-
пространения пульсовой волны во всех отведениях, а также повышением индекса венозного оттока, более высокими показателями 
периферического сопротивления сосудов и модуля упругости во всех отведениях, кроме MM (р < 0,01). Выявлен напряженный характер 
адаптации мозгового кровообращения к умственной нагрузке при ПТСР.
Заключение. Особенности РЭГ у детей с ПТСР указывают на напряжение механизмов регуляции тканевого кровотока, склонность 
к ангиоспастическим реакциям и снижение реактивности, что может повлечь за собой формирование цереброваскулярной патологии.
Ключевые слова: реоэнцефалография, стресс, дети, младший школьный возраст.
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Последствия воздействия на организм экстремаль-
ных условий внешней среды — актуальная проблема 
современной медицины [1]. Военные конфликты под-

вергают людей тяжелому психоэмоциональному испытанию, 
вызывая симптомы посттравматического стрессового рас-
стройства (ПТСР) с последующим развитием психосомати
ческих нарушений [2].

Согласно Федеральному закону от 24.07.1998 № 124-ФЗ  
«Об основных гарантиях прав ребенка в Российской 
Федерации» (ст. 1), дети, оказавшиеся в экстремальных 
условиях, жертвы вооруженных и межнациональных конф

ликтов входят в категорию детей, находящихся в трудной 
жизненной ситуации (ТЖС) [3].

Адаптация детского организма к экстремальным условиям 
внешней среды требует значительной мобилизации резерв-
ных возможностей функциональных систем. Особое значе-
ние при этом имеет функциональное состояние ЦНС и систе-
мы кровообращения [4, 5]. Так как в младшем школьном 
возрасте происходят процессы становления межполушарных 
связей, созревания коры головного мозга и перестройки 
регуляции сосудистого тонуса, немаловажную роль при воз-
никновении патологии играет реактивность сосудов [6, 7].

Study Objective: to identify the characteristics of cerebral blood flow in children aged 7–9 years in hardships caused by the military conflict, 
with posttraumatic stress disorder (PTSD).
Study Design: open prospective non-randomized comparative clinical research.
Materials and Methods. 123 children of 7–9 years old which stayed in Donbas during fierce military actions, with PTSD (test group), 
and 111 peers evacuated from the region, without PTSD (control group), were examined.
Cerebral blood flow parameters were analysed using rheoencephalography (REG) in frontomastoidal, bifrontal and bimastoidal (MM) leads 
in “background” and “mental burden” modes.
Study Results. Background REG in children from the test group was characterised with statistically significant (р < 0.01) reduction in 
the time of pulse wave distribution in all leads, and increase in the venous outflow index, higher peripheral resistance and module of elasticity 
in all leads, save for MM (р < 0.01).Strenuous cerebral blood flow adaptation to mental burden in children with PTSD was recorded.
Conclusion. REG characteristics in children with PTSD show strained mechanisms of tissue blood flow regulation, tendency to angiospastic 
reactions and decreased reactivity, which can result in a cerebrovascular pathology.
Keywords: rheoencephalography, stress, children, younger schoolchildren.

Characteristics of Cerebral Blood Flow in Younger Schoolchildren 
in Emergencies
Yu.V. Glushko, I.B. Ershova

Sanctifier Luca’s Lugansk State Medical University, Lugansk, Lugansk People’s Republic

For reference: Glushko Yu.V., Ershova I.B. Characteristics of Cerebral Blood Flow in Younger Schoolchildren in Emergencies. Doctor.Ru. 2018; 
11(155): 21–26. DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-21-26
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Одним из общепринятых методов исследования мозго-
вой гемодинамики является реоэнцефалография (РЭГ) [8]. 
Для  детей, переживающих стресс, данный метод представ-
ляется оптимальным: он неинвазивный, простой, безвред-
ный, может использоваться многократно для длительной 
регистрации состояния сосудов головного мозга в покое 
и  при  проведении различных функциональных и фармако-
логических проб, не имеет противопоказаний и характеризу-
ется объективностью результатов [8, 9]. Доводами в пользу 
выбора РЭГ служат регистрация кровообращения одновре-
менно в нескольких сосудистых бассейнах головного мозга, 
возможность анализировать кровоток в пределах маги-
стральных артерий, сосудов среднего калибра и в микроцир-
куляторном русле, доступность метода, удобство применения 
у детей с повышенным психоэмоциональным возбуждением.

Анализ литературы показывает, что особенности функ-
ционального состояния мозгового кровообращения наибо-
лее ярко проявляются при выполнении функциональных 
нагрузок [9]. Значительное место в жизни младшего школь-
ника занимают умственные нагрузки, однако их влияние 
на гемодинамику головного мозга детей, находящихся в ТЖС 
со сверхсильным воздействием стрессового фактора, в лите-
ратуре не описано. Имеются данные о снижении памяти 
и концентрации внимания у взрослых людей с ПТСР [10].

Цель исследования: определить особенности церебраль-
ного кровотока у детей 7–9 лет, оказавшихся в трудной жиз-
ненной ситуации, связанной с военным конфликтом, с раз-
вившимся посттравматическим стрессовым расстройством.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Открытое проспективное нерандомизированное сравнитель-
ное клиническое исследование проводилось на кафедре 
педиатрии и детских инфекций ГУ ЛНР «Луганский государ-
ственный медицинский университет им. Святителя Луки» 
(заведующая кафедрой — д. м. н., профессор И.Б. Ершова), 
на базе Луганской городской многопрофильной детской 
больницы № 3 и Республиканской детской клинической 
больницы г. Луганска в период с 2015 по 2018 г.

В исследование были включены 234 ребенка в возрасте 
7–9 лет. Из них 123 ребенка находились в регионе Донбасс 
во время активных боевых действий (основная группа) 
и  111  детей выезжали за пределы города и не испытыва-
ли стресса, связанного с военными действиями (группа  
сравнения).

Критериями включения в основную группу являлись 
возраст 7–9 лет и клинические проявления ПТСР; кри-
териями исключения — возраст до 7 лет и старше 9 лет, 
отсутствие ребенка в регионе во время активных боевых 
действий и  наличие признаков ПТСР, этиология которого 
не связана с военными действиями (насилие в семье, авто-
мобильная авария и т. д.). В группу сравнения отбирались 
дети со  следующими характеристиками: возраст от 7 до 
9 лет включительно, отсутствие ребенка в регионе во время 
активных боевых действий, отсутствие признаков ПТСР 
любой этиологии.

Выборку детей с ПТСР осуществляли методами интер-
вьюирования родителей, направленного на выявление при-
знаков посттравматического стресса у детей, и медико-пси-
хологического тестирования детей, а также на основании 
заключений психиатра.

Исследование проводили с получением письменного 
информированного согласия родителей/опекунов каждого 
ребенка и разрешения межвузовского этического комитета.

Электрофизиологические показатели кровообращения 
мозга определяли методом РЭГ с применением 6-каналь-
ного реографа-полианализатора «Реан-Поли» (ООО НПКФ 
«Медиком МТД», г. Таганрог) в два этапа: «фон» и «умствен-
ная нагрузка» (устный счет, решение математических при-
меров в уме). Показатели РЭГ отслеживали в четырех отве-
дениях: фронто-мастоидальных левого и правого полуша-
рий (FM-L и FM-R соответственно), бифронтальном (FF) 
и бимастоидальном (MM). В число изучавшихся параметров 
РЭГ входили реографический индекс (РИ), индекс веноз-
ного оттока  (ИВО), показатель периферического сопротив-
ления сосудов (ППСС), время распространения пульсовой 
волны (ВРПВ), диастолический индекс (ДСИ), дикротический 
индекс (ДКИ) и модуль упругости (МУ).

Статистическая обработка результатов проведена в опе-
рационной системе Windows XP с использованием программ 
Microsoft Office Excel 7.0 и Statistica 10.0 (StatSoft, США). 
Количественные признаки характеризовали с помощью рас-
чета медианы (Me) и квартилей (Q

1
; Q

3
), а также средне-

го арифметического значения и среднего квадратичного 
отклонения (M ± σ). Для оценки различий в альтернативных 
выборках в  связи с распределением показателей, отлич-
ным от нормального, использовали U-критерий Манна — 
Уитни. Статистическую значимость результатов устанавлива-
ли при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительная оценка показателей РЭГ без умственной 
нагрузки в двух сформированных группах позволила выя-
вить особенности церебрального кровотока в бассейне вну-
тренних сонных артерий у детей младшего школьного воз-
раста с ПТСР в состоянии покоя (табл. 1).

Средние значения ИВО как в FM-L, так и в FM-R у детей 
с  ПТСР были статистически значимо выше, чем у детей 
группы сравнения (р < 0,01): в FM-L у детей с ПТСР он пре-
вышал показатель в группе сравнения на 14,5%, а в FM-R — 
на 16,6% (см. табл. 1).

Показатель ППСС также статистически значимо преобла-
дал у детей с ПТСР: в основной группе в FM-L и FM-R он соста-
вил 76,08 ± 2,26% и 75,07 ± 2,10% соответственно, тогда как 
в группе сравнения — 74,29 ± 3,16% и 73,72 ± 2,87% (в обоих 
случаях p < 0,01) (см. табл. 1).

ВРПВ во фронто-мастоидальных отведениях у детей 
основной группы было статистически значимо меньше, 
чем в группе сравнения (p < 0,01): в левом полушарии пока-
затель основной группы оказался на 9,7% ниже, чем у детей 
без ПТСР, в правом — на 8,2% (см. табл. 1).

ДКИ в FM-R у детей основной группы составил 
64,73 ± 1,86% и статистически значимо превзошел аналогич-
ный показатель у детей без ПТСР (р < 0,05), тогда как разницы 
средних показателей ДКИ в FM-L при сравнении двух групп 
обнаружено не было (р > 0,05) (см. табл. 1).

Зарегистрировано статистически значимое преобладание 
показателей МУ в бассейне внутренних сонных артерий 
в обоих полушариях головного мозга у детей основной груп-
пы (р < 0,01). Средние значения РИ и ДСИ в исследуемом 
бассейне у детей с наличием и отсутствием ПТСР не имели 
статистически значимых различий (р > 0,05) (см. табл. 1).

Результаты анализа показателей церебрального крово-
тока в отведениях FF и MM в состоянии покоя у младших 
школьников сравниваемых групп приведены в таблице 2.

У детей с ПТСР в MM-отведении зарегистрировано ста-
тистически значимое преобладание РИ: в сопоставлении 
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Таблица 1
Показатели церебрального кровотока в бассейне внутренних сонных артерий  

в состоянии покоя у детей 7–9 лет

Примечания.
1. В таблице 1 и далее: FM-L и FM-R — фронто-мастоидальные отведения левого и правого полушарий 

соответственно; ВРПВ — время распространения пульсовой волны; ДКИ — дикротический индекс; ДСИ — 
диастолический индекс; ИВО — индекс венозного оттока; МУ — модуль упругости; ППСС — показатель 
периферического сопротивления сосудов; РИ — реографический индекс.

2. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с аналогичным показателем в группе сравнения: 
(*) — р < 0,05; (**) — р < 0,01 (U-критерий Манна — Уитни).

Показатели Основная группа (n = 123) Группа сравнения (n = 111)

FM-L FM-R FM-L FM-R
РИ, Ом:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

0,178 ± 0,060
0,175 (0,165; 0,183)

0,188 ± 0,016
0,187 (0,175; 0,198)

0,183 ± 0,090
0,175 (0,166; 0,184)

0,192 ± 0,002
0,191 (0,176; 0,207)

ИВО, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

24,15 ± 3,30**
23,76 (21,56; 26,86)

23,19 ± 3,15**
22,98 (21,34; 25,43)

21,09 ± 2,49
21,05 (19,06; 22,67)

19,88 ± 2,51
19,45 (17,89; 21,45)

ППСС, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

76,08 ± 2,26**
76,45 (74,54; 77,45)

75,07 ± 2,10**
75,34 (73,45; 76,54)

74,29 ± 3,16
74,11 (71,99; 76,95)

73,72 ± 2,87
73,45 (71,34; 75,67)

ВРПВ, мс:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

111,19 ± 5,17**
110,54 (107,54; 114,56)

114,16 ± 4,87**
114,34 (110,45; 117,65)

123,09 ± 6,79
124,54 (117,67; 128,43)

124,33 ± 5,89
125,45 (119,32; 128,76)

ДСИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

64,73 ± 1,93
64,87 (63,45; 65,98)

64,91 ± 1,83
64,97 (63,45; 65,89)

64,33 ± 2,34
64,55 (62,86; 65,45)

65,05 ± 2,15
65,15 (63,86; 66,43)

ДКИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

64,94 ± 2,03
64,78 (63,43; 66,11)

64,73 ± 1,86*
64,55 (63,42; 65,47)

64,51 ± 2,89
64,34 (62,88; 65,87)

63,90 ± 3,20
63,76 (62,12; 65,45)

МУ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

17,12 ± 1,24**
17,23 (16,22; 18,11)

16,15 ± 1,08**
16,23 (15,34; 16,74)

16,17 ± 1,37
15,88 (15,11; 17,23)

15,53 ± 0,96
15,44 (15,05; 16,25)

с показателем в группе сравнения его рост составил 20,1% 
(р < 0,01). При этом в основной группе самый низкий уро-
вень кровенаполнения отмечен в FM-L (0,178 ± 0,060 Ом), 
тогда как в группе сравнения — в бимастоидальной области 
(0,159 ± 0,01 Ом) (см. табл. 1, 2).

Среднее значение ИВО в FF-бассейне у детей основной 
группы было на 24,1% выше показателя в группе сравнения 
(р < 0,01). Среднее значение ППСС в FF-отведении на 2,9% 
превосходило показатель в группе сравнения (р < 0,01). 
Кроме того, в этом же отведении в основной группе преоб-
ладали средние показатели ДКИ (р < 0,05) и МУ (р < 0,01) 
(см. табл. 2).

Одновременно в основной группе зарегистрировано ста-
тистически значимое (р < 0,01) уменьшение ВРПВ в обоих 
бассейнах (в FF — на 6,98%, в MM — на 6,0%). Статистически 
значимых различий между значениями ДСИ у детей сравни-
ваемых групп не выявлено (р > 0,05) (см. табл. 2).

Особенности изменения показателей мозгового крово
обращения при умственной нагрузке у младших школьников 
с наличием и отсутствием ПТСР представлены в таблице 3. 
Реакция исследуемых параметров РЭГ на умственную нагруз-
ку у детей сравниваемых групп в процентах от фоновых 
значений приведена в таблице 4.

Обнаружено статистически значимое снижение значений 
РИ во всех исследуемых бассейнах обеих групп. Наименьшее 

снижение РИ отмечено у детей с ПТСР в MM-области: на 6,3% 
(р < 0,05), тогда как в трех других отведениях основной 
группы — на 14,1–14,6% (р < 0,01), в группе сравнения — 
на 10,4–12,0% (р < 0,01) (см. табл. 4).

Обращает на себя внимание то, что ИВО существенно 
меньше реагирует на нагрузку у детей с ПТСР в FF-области 
(на 7,8%, p < 0,05), различия прослеживаются в сравнении 
как с другими регистрируемыми отведениями в основной 
группе, так и со всеми отведениями в группе сравнения 
(во всех названных случаях при сопоставлении с фоновыми 
значениями p < 0,01) (см. табл. 4).

При нагрузке у детей с ПТСР статистически значимо 
(р  <  0,05) снизились значения ВРПВ в FM-R, FF и ММ; сле-
дует отметить, что ВРПВ в FM-L не изменилось (р > 0,05) 
(см. табл. 4).

Уровень ППСС в группе сравнения ни в одном из исследуе-
мых отведений при нагрузке не изменился, тогда как в основ-
ной группе отмечен статистически значимый (р < 0,01) рост 
во всех отведениях (наибольшие изменения у детей с ПТСР 
коснулись отведения FM-R, где наблюдалось увеличение 
на 3,4%) (см. табл. 4).

У детей основной группы при нагрузке произошло ста-
тистически значимое повышение МУ по сравнению с фоно-
выми значениями: в бассейне внутренних сонных артерий 
слева на 7,0% (р < 0,05), справа на 12,6% (р < 0,01), в FF 
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Таблица 2
Показатели церебрального кровотока во фронтальном и мастоидальном бассейнах  

в состоянии покоя у детей 7–9 лет 

Примечания.
1. В таблице 2 и далее: FF — бифронтальное отведение; MM — бимастоидальное отведение.
2. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с аналогичным показателем в группе сравнения: 

(*) — р < 0,05; (**) — р < 0,01 (U-критерий Манна — Уитни).

Показатели Основная группа (n = 123) Группа сравнения (n = 111)

FF MM FF MM
РИ, Ом:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

0,220 ± 0,020
0,222 (0,204; 0,237)

0,191 ± 0,010**
0,195 (0,176; 0,203)

0,236 ± 0,020
0,236 (0,218; 0,253)

0,159 ± 0,010
0,157 (0151; 0,168)

ИВО, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

23,46 ± 2,86**
23,11 (21,34; 25,43)

25,04 ± 2,29
24,65 (23,45; 26,84)

18,90 ± 1,67
18,76 (17,84; 19,61)

24,68 ± 2,09
24,54 (23,12; 25,67)

ППСС, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

76,08 ± 1,35**
76,08 (75,14; 76,94)

76,58 ± 1,46
76,54 (75,56; 77,45)

73,95 ± 1,29
73,98 (73,14; 74,65)

76,46 ± 1,48
76,45 (75,23; 77,45)

ВРПВ, мс:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

121,98 ± 3,65**
122,34 (120,87; 123,76)

108,85 ± 3,76**
108,53 (106,45; 111,23)

131,13 ± 3,97
131,67 (127,12; 133,51)

115,84 ± 2,68
115,76 (114,03; 117,65)

ДСИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

64,46 ± 1,69
64,65 (63,43; 65,45)

69,93 ± 3,89
69,06 (66,56; 72,87)

63,83 ± 1,66
64,04 (62,56; 65,19)

70,11 ± 3,38
70,34 (66,11; 72,82)

ДКИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

62,69 ± 1,65*
62,56 (61,45; 63,56)

65,94 ± 2,01
65,55 (64,32; 67,34)

61,81 ± 1,96
61,96 (60,34; 62,98)

66,17 ± 1,67
66,09 (65,12; 67,34)

МУ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

16,86 ± 1,27**
16,96 (16,04; 17,67)

15,08 ± 1,07
15,23 (14,36; 15,67)

15,47 ± 0,94
15,43 (14,95; 16,11)

14,83 ± 1,17
15,11 (14,23; 15,62)

на 6,6% (р < 0,05) и в ММ на 12,0% (р < 0,01). В группе срав-
нения по всем отведениям обнаружен статистически значи-
мый рост (р < 0,05) (см. табл. 4).

Как видно из таблицы 4, значения ДКИ и ДСИ у младших 
школьников обеих групп при выполнении нагрузки статисти-
чески значимо не изменялись (р > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов РЭГ позволил определить особенности 
мозговой гемодинамики у детей младшего школьного воз-
раста, находившихся в ТЖС, связанной с военным конфлик-
том, с развившимся в связи с этим ПТСР. Данные особенности 
характеризовались статистически значимым уменьшением 
ВРПВ и повышением ИВО относительно показателей в груп-
пе сравнения, что свидетельствовало о повышенном тонусе 
крупных артерий и вен и о затруднении венозного оттока.

Кроме того, у детей основной группы зарегистрировано 
статистически значимое повышение ППСС, который, по мне-
нию ряда авторов, отражает степень нервно-эмоционального 
напряжения [1, 6], и значений МУ. Полученные данные могут 
иметь связь со снижением упруго-эластических свойств 
сосудов крупного и среднего калибра головного мозга и ука-
зывать на формирование функциональных нарушений вну-
тричерепного кровотока.

Отмеченное в основной группе статистически значи-
мое увеличение ДКИ указывает на повышенный тонус сосу-
дов микроциркуляторного русла и нарушение оттока крови 
из артерий в венулы.

В отличие от группы детей, выезжавших за пределы реги-
она во время активных боевых действий, в основной группе 
выявлен напряженный характер адаптации мозгового кро-
вообращения к умственной нагрузке, проявлявшийся в уве-
личении совокупного просвета сосудов во всех бассейнах 
(с наибольшей выраженностью в бассейне задних мозговых 
артерий), а также в уменьшении ВРПВ в бассейне перед-
них мозговых артерий. Кроме того, отмечено статистически 
значимое повышение тонуса крупных артерий и вен у детей 
с ПТСР в ответ на умственную нагрузку.

Выявленные нарушения могут лежать в основе проб
лем обучаемости детей младшего школьного возраста 
с  ПТСР, снижения работоспособности и повышения забо- 
леваемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей, оказавшихся в трудной жизненной ситуации, 
с развившимся посттравматическим стрессовым расстрой-
ством (ПТСР) в результате повышения церебрально-эр-
готропных влияний отмечаются напряжение механизмов 
регуляции тканевого кровотока, склонность к ангиоспасти-
ческим реакциям и снижение реактивности, что связано с 
повышенным риском формирования цереброваскулярной 
патологии.

Выявленное состояние церебральной гемодинамики 
может быть обусловлено повышенной психоэмоциональной 
нагрузкой на детский организм в результате роста метабо-
лических потребностей головного мозга под воздействием 
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Таблица 3
Показатели церебрального кровотока при умственной  

нагрузке у младших школьников 
Показатели FM-L FM-R FF MM

Основная группа (n = 123)

РИ, Ом:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

0,152 ± 0,009**
0,154 (0,145; 0,157)

0,161 ± 0,01**
0,159 (0,154; 0,167)

0,189 ± 0,02**
0,191 (0,189; 0,206)

0,179 ± 0,01*
0,168 (0,162; 0,176)

ИВО, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

30,63 ± 3,11**
30,54 (28,45; 32,76)

29,43 ± 3,05**
29,11 (27,24; 31,56)

25,28 ± 2,26*
25,24 (23,53; 26,57)

31,39 ± 3,62**
32,56 (28,45; 34,34)

ППСС, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

78,12 ± 1,97**
78,04 (76,55; 78,95)

77,65 ± 1,77**
77,55 (76,45; 78,45)

78,28 ± 2,06**
78,22 (76,56; 79,09)

78,95 ± 2,35**
78,43 (77,11; 81,04)

ВРПВ, мс:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

109,89 ± 4,15
109,34 (107,45; 111,87)

109,94 ± 3,44*
109,34 (107,65; 112,34)

119,40 ± 3,18*
120,45 (117,23; 121,54)

106,72 ± 2,66*
106,76 (104,56; 108,54)

ДСИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

64,99 ± 1,69
65,11 (64,04; 66,23)

65,18 ± 1,53
65,33 (64,22; 66,23)

64,74 ± 1,51
62,12 (63,87; 65,67)

70,32 ± 3,64
70,34 (67,56; 72,96)

ДКИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

65,17 ± 1,94
65,24 (63,66; 66,43)

64,41 ± 1,82
64,32 (63,23; 65,44)

62,40 ± 1,28
62,34 (61,45; 62,98)

66,06 ± 1,91
65,66 (65,11; 67,34)

МУ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

18,32 ± 1,39*
18,23 (17,34; 19,33)

18,19 ± 1,56**
18,11 (16,74; 19,34)

17,97 ± 1,21*
17,95 (17,33; 18,76)

16,89 ± 1,42**
16,56 (15,67; 17,97)

Группа сравнения (n = 111)

РИ, Ом:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

0,161 ± 0,09**
0,162 (0,157; 0,165)

0,172 ± 0,01**
0,174 (0,164; 0,183)

0,208 ± 0,02**
0,206 (0,205; 0,222)

0,141 ± 0,01**
0,142 (0,136; 0,152)

ИВО, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

27,13 ± 4,69**
28,09 (23,45; 30,34)

25,97 ± 4,26**
25,56 (22,87; 29,45)

23,81 ± 3,08**
23,65 (21,54; 26,23)

32,35 ± 3,72**
33,11 (29,04; 34,88)

ППСС, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

75,53 ± 2,87
75,67 (73,73; 77,56)

73,18 ± 2,44
73,14 (71,34; 74,52)

74,34 ± 1,39
74,33 (73,34; 75,23)

76,70 ± 1,67
76,56 (75,65; 77,67)

ВРПВ, мс:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

121,03 ± 5,33
122,34 (117,67; 124,34)

121,68 ± 4,03
122,34 (119,32; 123,65)

129,91 ± 3,58
130,87 (127,65; 132,34)

113,86 ± 1,97*
113,45 (112,34; 114,98)

ДСИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

64,54 ± 2,13
64,56 (62,98; 65,76)

65,38 ± 1,78
65,34 (64,12; 66,45)

64,01 ± 1,64
64,32 (62,78; 65,34)

70,37 ± 3,37
70,84 (67,89; 72,45)

ДКИ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

64,78 ± 2,76
64,87 (63,23; 65,88)

63,43 ± 2,94
63,43 (61,76; 65,23)

62,12 ± 1,83
62,33 (61,23; 63,34)

65,51 ± 1,47
65,43 (64,34; 66,34)

МУ, %:
М ± σ
Ме (Q

1
; Q

3
)

17,11 ± 1,68*
16,73 (15,67; 18,43)

16,56 ± 1,57*
16,33 (15,34; 17,63)

16,51 ± 1,28*
16,29 (15,43; 17,23)

15,64 ± 1,09*
15,61 (15,11; 16,33)

Знаком (*) отмечены статистически значимые отличия от фоновых значений: (*) — р < 0,05; (**) — 
р < 0,01 (U-критерий Манна — Уитни).

стрессового фактора, а также особенностями нейроонтоге-
неза в рассматриваемом возрастном периоде.

Определение показателей реоэнцефалограммы может 
способствовать принятию своевременных мер по оптимиза-
ции мозгового кровотока, влияющего на уровень и степень 
устойчивости функционального состояния нервной системы 

детей, находившихся в стрессовой ситуации. Решение про-
блемы регуляции гемодинамики при ПТСР или некоторых ее 
аспектов может помочь в определении стратегии, направлен-
ной на коррекцию отклонений в психофункциональном раз-
витии этих детей. Важно подчеркнуть, что оценка адаптации 
ЦНС детей, которые пережили сильнейший эмоциональный 
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Таблица 4
Реакция параметров реоэнцефалограммы исследуемых групп 

на умственную нагрузку (% от фоновых значений)

Знаком (*) отмечены статистически значимые реакции параметров реоэнцефалограммы на нагрузку: (*) — 
р < 0,05; (**) — р < 0,01 (U-критерий Манна — Уитни).

Показатели Отведения

FM-L FM-R FF MM

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

РИ –14,6** –12,0** –14,4** –10,4** –14,1** –11,9** –6,3* –11,3**

ИВО 26,8** 28,6** 26,9** 30,6** 7,8* 25,9** 25,4** 31,1**

ППСС 2,7** 1,7 3,4** –0,7 2,9** 0,5 3,1** 0,3

ВРПВ –1,2 –1,7 –3,7* –2,1 –2,1* –0,9 –2,0* –1,7*

ДСИ 0,4 0,3 0,4 0,5 0,4 0,3 0,6 0,4

ДКИ 0,4 0,4 –0,5 –0,7 –0,5 0,5 0,2 –1,0

МУ 7,0* 5,8* 12,6** 6,6* 6,6* 6,7* 12,0** 5,5*

стресс, не должна ограничиваться данными психологической 
оценки, необходимо учитывать также параметры мозгового 
кровообращения как в покое, так и при умственной нагрузке.

Исследование показало, что нейрофизиологические 
нарушения особенно остро проявляются среди детей, дли-

тельно находившихся в стрессовой ситуации (в данной 
работе — в  условиях боевых действий), а под влиянием 
возрастных нагрузок такие нарушения могут усугубиться. 
Все это диктует необходимость медико-реабилитационного 
сопровождения детей с ПТСР.
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Влияние физических нагрузок на морфологический 
состав красной крови у подростков Якутии
К.С. Гаврильева1, М.В. Ханды2, М.И. Соловьёва2, С.П. Винокурова2, Н.В. Махарова1

1 ГБУ РС (Я) «Школа высшего спортивного мастерства», г. Якутск
2 ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова», г. Якутск

Цель исследования: сравнение морфологического состава красной крови (КК) у подростков в зависимости от двигательного режима.
Дизайн: открытое сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 198 подростков мужского пола в возрасте 16–17 лет национальности саха: 
117 спортсменов (1-я подгруппа — кандидаты и мастера спорта, n = 48; 2-я подгруппа — обладатели 1-го и 2-го юношеских разрядов, 
n = 69) и 81 практически здоровый подросток, не занимающийся спортом (группа сравнения). Морфологический состав КК определяли 
в утреннее время, у спортсменов — до тренировок во время учебно-тренировочных сборов.
Результаты. Оптимальные показатели выявлены в 1-й подгруппе. Во 2-й подгруппе гемоглобин (HGB) < 120 г/л имели 8,7% и 120–
129 г/л — 44,9% подростков, гематокрит < 40% — 20,3%, средний объем эритроцитов < 80 фл — 2,9%, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (MCH) < 27 пг — 7,2%, среднюю концентрацию гемоглобина в эритроцитах (MCHC) < 320 г/л — 89,9% подростков.
В группе сравнения концентрация HGB < 120 г/л выявлена у 12,3% подростков и 120–129 г/л — у 59,3%, частота гематокрита < 40%, 
MCH < 27 пг и MCHC < 320 г/л составила 66,7%, 12,3% и 6,2% соответственно.
Заключение. Уровень физических нагрузок оказывает непосредственное влияние на состав КК. Снижение ее морфологических показа-
телей может быть признаком перетренированности и следствием влияния северного климата и экологии.
Ключевые слова: юные спортсмены, физические нагрузки, гемоглобин, гематокрит.

DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-27-30

Для цитирования: Гаврильева К.С., Ханды М.В., Соловьёва М.И., Винокурова С.П., Махарова Н.В. Влияние физических нагрузок на морфо
логический состав красной крови у подростков Якутии // Доктор.Ру. 2018. № 11 (155). С. 27–30. DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-27-30

Study Objective: to compare the morphological composition of erythrocytes in young population depending on their motor condition.
Study Design: open comparative study.
Materials and Methods. The study enrolled 198 young men aged 16–17 of Sakha nationality: 117 sportsmen (sub-group 1 — candidates 
in masters of sport and masters of sport, n = 48; sub-group 2 — junior category 1 and 2, n = 69) and 81 practically healthy young volunteers 
(control group). The morphological composition of erythrocytes was assessed in the morning, for sportsmen – prior to training sessions during 
training camps.
Study Results. The optimal values were demonstrated by sub-group 1. In sub-group 2, HGB < 120 g/L was recorded in 8.7%, 120–129 g/L — in 
44.9% of young men; hematocrit of less than 40% was demonstrated by 20.3%; mean corpuscular volume < 80 fL was recorded in 2.9%, mean cell 
hemoglobin (MCH) < 27 pg was recorded in 7.2%, and mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) < 320 g/L was in 89.9% of young men.
The control group values were as follows: HGB < 120 g/L — 12.3% of young men and 120–130 g/L in 59.3%; hematocrit < 40%, MCV < 27 pg 
and MCHC < 320 g/L was 66.7%, 12.3%, and 6.2%, respectively.
Conclusion. The rate of exercises has direct impact over erythrocytes composition. Morphological parameters deterioration may be a symptom 
of overtraining and a result of northern climate and environment.
Keywords: young sportsmen, exercises, HGB, hematocrit.

Impact of Exercises on the Morphological Composition of Erythrocytes 
in Young Population of Yakutia
K.S. Gavrilieva1, M.V. Khandy2, M.I. Solovieva2, S.P. Vinokurova2, N.V. Makharova1

1 School of Perfect Sports Mastery, Yakutsk
2 M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk

For reference: Gavrilieva K.S., Khandy M.V., Solovieva M.I., Vinokurova S.P., Makharova N.V. Impact of Exercises on the Morphological Composition 
of Erythrocytes in Young Population of Yakutia. Doctor.Ru. 2018; 11(155): 27–30. DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-27-30

Немаловажную информацию о состоянии здоровья 
и  физиологических механизмах адаптации организма 
при физической нагрузке дают исследования морфо-

логического состава крови. Для оценки тренированности 
спортсменов [1], выявления перенапряжения и перетре-
нировки [2, 3], определения утомляемости и реакции орга-
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низма на нагрузку [4, 5] используют гематологические 
и  биохимические показатели. Главными факторами крови, 
которые определяют физическую работоспособность, явля-
ются объем циркулирующей крови, реологические свойства 
и морфологический состав [6].

При своевременной оценке изменений в показателях 
крови можно выявить и предотвратить состояние перенапря-
жения и перетренированности [7, 8], а также вовремя оце-
нить тренированность спортсменов [1, 9]. Решающую роль 
в работе мышц при физической нагрузке играет кислород, 
который переносится гемоглобином (HGB) [10]. Насыщая 
кислородом все ткани и органы организма [11], HGB обеспе-
чивает выносливость спортсменов при физической нагрузке. 
Но при интенсивных физических нагрузках у спортсменов 
часто наблюдается снижение концентрации HGB и значений 
гематокрита за счет увеличения объема циркулирующей 
плазмы, опережающего выработку HGB [12, 13].

Таким образом, определение показателей перифери-
ческой крови является ключевым фактором мониторинга 
состояния юных спортсменов.

Цель исследования: сравнение морфологического 
состава красной крови у подростков в зависимости от дви-
гательного режима.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 198 подростков мужского 
пола в возрасте 16–17 лет национальности саха. Основную 
группу составили 117 человек, профессионально занима-
ющихся вольной борьбой и мас-рестлингом в детско-юно-
шеской спортивной школе № 5 г. Якутска Республики Саха 
(Якутия). По уровню спортивной квалификации группу юных 
спортсменов разделили на две подгруппы: в первую под-
группу были включены 48 кандидатов и мастеров спорта; во 
вторую — 69 обладателей 1-го и 2-го юношеских разрядов. 
Группа сравнения состояла из практически здоровых подрост-
ков — учащихся общеобразовательных школ г. Якутска без 
вредных привычек, не имеющих отношения к спорту (n = 81).

Исследовательский проект был одобрен локальным коми-
тетом по биомедицинской этике Северо-Восточного феде-
рального университета имени М.К. Аммосова (решение № 3 
от 15 марта 2014 г., выписка № 30). Подростки и их родите-
ли подписывали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Всем юношам проводили общий анализ крови (ОАК) 
в отделе биохимического контроля Центра спортивной меди-
цины и реабилитации Школы высшего спортивного мастер-
ства г. Якутска (лицензия Министерства здравоохранения 
Республики Саха (Якутия) № ЛО-14-01-001329 от 07.03.2014, 
главный врач — д. м. н. Махарова Н.В.). Забор капиллярной 
крови из пальца для анализа осуществляли в утреннее время, 
у спортсменов — до тренировок во время прохождения учеб-
но-тренировочных сборов подготовительного этапа спортив-
ного микроцикла. Исследование выполнялось на  автомати-
ческом гематологическом анализаторе Hemolux 19 (Shenzhen 
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd, Китай). В ОАК у под-
ростков определяли концентрацию HGB, значения гемато-
крита, число эритроцитов, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (англ. mean cell haemoglobin, MCH), среднюю 
концентрацию гемоглобина в эритроцитах (англ. mean cell 
hemoglobin concentration, MCHC), средний объем эритроци-
тов (англ. mean cell volume, MCV).

Статистическая обработка результатов исследования 
выполнена с помощью пакета прикладных программ IBM 

SPSS Statistics версии 19. Были использованы критерии непа-
раметрических методов статистической обработки, различия 
показателей считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование гематологических параметров дает важную 
информацию о влиянии занятий спортом на состояние здо-
ровья подростков. Показатели крови, особенно у спортсме-
нов, имеют значительные индивидуально-типологические 
особенности, связанные с изменением объема циркулирую-
щей плазмы, стимуляцией гемопоэза, перераспределитель-
ными реакциями и другими факторами.

При изучении морфологии красной крови у спортсменов 
с разными уровнями спортивной квалификации (основные 
подгруппы) и у подростков, не занимающихся спортом (груп-
па сравнения), отмечены статистически значимые различия 
как между основными погруппами, так и между подгруппами 
основной группы и группой сравнения (табл.).

Как видно из таблицы, у квалифицированных спортсме-
нов первой подгруппы выявлены оптимальные значения всех 
параметров красной крови, необходимых для преодоления 
физических нагрузок. Статистически значимое (р  =  0,001) 
повышение уровня HGB относительно такового у подростков 
группы сравнения является проявлением адаптации орга-
низма посредством улучшения кислородтранспортной функ-
ции; HGB играет важную роль во время физических нагрузок, 
обеспечивая кислородом миоциты. У  31,3%  спортсменов 

Таблица
Морфологический состав красной крови 

у юных спортсменов и подростков, 
не занимающихся спортом

Пока
затели 

красной 
крови

Основная группа Группа 
сравне

ния 
(n = 81)

[III]

Р

1-я под-
группа  

(n = 48) 
[I]

2-я под-
группа  

(n = 69) 
[II]

HGB, г/л 148,77 ± 
6,01

132,00 ± 
8,78

130,20 ± 
9,04

PI–III = 0,001
PI–II < 0,0001
P

II–III
 = 0,159

RBC, 
млн/мм3

4,63 ± 
0,20

4,72 ± 
0,28

4,46 ± 
0,30

PI–III = 0,001
PI–II = 0,047
PII–III = 0,001

MCV, фл 90,43 ± 
2,17

89,59 ± 
0,53

86,56 ± 
6,40

PI–III = 0,001
P

I–II
 = 0,180

PII–III = 0,002

HCT, % 42,03 ± 
1,94

42,04 ± 
4,44

38,44 ± 
3,31

PI–III = 0,001
P

I–II
 = 0,986

PII–III = 0,001

MCH, пг 31,94 ± 
0,70

28,20 ± 
1,66

29,03 ± 
2,53

PI–III = 0,001
PI–II < 0,0001
PII–III = 0,033

MCHC, 
г/л

353,44 ± 
5,12

309,58 ± 
9,02

335,33 ± 
7,87

PI–III = 0,001
PI–II < 0,0001
PII–III = 0,001

Примечание. HCT — гематокрит; HGB — 
гемоглобин; MCH — среднее содержание гемогло-
бина в эритроците; MCHC — средняя концентрация 
гемоглобина в эритроцитах; MCV — средний объем 
эритроцитов; RBC — число эритроцитов.
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с высокой квалификацией (первая подгруппа) концентрация 
HGB находилась в пределах 150–160  г/л (рис. 1). У  участ-
ников данной подгруппы отмечено также увеличение MCV 
до 90,4  фл и MCHC до 353,4 г/л, в  обоих случаях различия 
с  группой сравнения статистически значимы (р  =  0,001) 
(см.  табл.). Эти изменения косвенно свидетельствуют 
об активной стимуляции процессов гемопоэза, необходимых 
при интенсивных физических нагрузках.

Адаптация организма подростков к физическим нагруз-
кам происходит постепенно и зависит от спортивного стажа, 
квалификации и интенсивности тренировочного процесса. 
Поэтому у 89,9% начинающих спортсменов второй подгруп-
пы с более низкой спортивной квалификацией физические 
нагрузки привели к снижению MCHC до значений менее 
320  г/л (рис. 2). Во второй подгруппе отмечено также 
снижение показателей MCH до 28,2 пг и MCHC до 309,6 г/л, 
что статистически значимо меньше, чем у спортсменов пер-
вой подгруппы (в обоих случаях p < 0,0001) и подростков 
группы сравнения (p = 0,033 и p = 0,001 соответственно) 
(см.  табл.). Концентрация HGB в периферической крови 
менее 120 г/л выявлена у 8,7% спортсменов второй под-
группы и от 120 до 129 г/л — у 44,9% (см. рис. 1). У 20,3% 
начинающих спортсменов значения гематокрита были ниже 
40% (рис. 3), у 2,9% MCV оказался меньше 80 фл, и у 7,2% 
величина MCH не достигала 27 пг.

Показано, что определение традиционного показателя — 
концентрации HGB у спортсменов часто оказывается неин-
формативным. Гораздо большей точностью обладает опре-
деление MCH и MCHC (с учетом объема эритроцитов), а также 
величины гематокрита. Результаты, полученные при  дина-
мических исследованиях комплекса гематологических пока-
зателей, дают основания утверждать, что в большинстве 
случаев значения MCH и гематокрита являются достаточно 
адекватными критериями наличия или отсутствия анемии 
у спортсменов [14].

Из отмеченного выше следует предположение, что сни-
женные показатели красной крови, наблюдавшиеся при 
анемических состояниях у физически активных подростков 
второй подгруппы (проявления феномена спортивной ане-
мии) являются критериями перетренированности и пере-
напряжения. Это согласуется с результатами исследований 
Y.O.  Schumacher и соавт. (2002), W. Schmidt и N. Prommer 
(2010), Е.И. Семёновой (2011) [7, 8, 10]. Выявленные изме-
нения в периферической крови у начинающих спортсме-
нов требуют незамедлительного информирования тренера 
и  спортивного врача с целью коррекции спортивных тре-
нировок и назначения восстановительных мероприятий. 
У высококвалифицированных спортсменов в момент обсле-
дования признаков анемии обнаружено не было.

Отсутствие физических нагрузок не оказывает благопри-
ятного влияния на морфологический состав красной крови. 
Свидетельством этого является наличие железодефицитной 
анемии у подростков сравнительной группы, которое объ-
ясняется снижением уровня HGB и значений гематокрита. 
У 12,3% подростков, не занимающихся спортом, выявлены 
концентрации HGB ниже 120 г/л, у 59,3% — от 120 до 129 г/л 
(см. рис. 1). Значения гематокрита ниже возрастных норм 
обнаружены у 66,7% юношей (см. рис. 3). Низкие (< 27 пг) 
показатели MCH в группе сравнения отмечены у 12,3% обсле-
дованных, снижение MCHC (< 320 г/л) — у 6,2% (см. рис. 2). 
Данные изменения в периферической крови у  подростков 

могут быть следствием влияния северного климата и эколо-
гии республики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные указывают на то, что физические нагруз-
ки неоднозначно влияют на состав периферической крови. 
С повышением спортивной квалификации у спортсменов 
отмечается улучшение показателей периферической крови, 
что свидетельствует об усилении кислородтранспортной 
функции организма. Снижение показателей красной крови 
у начинающих спортсменов является признаком перетрени-
рованности и переходным состоянием в процессе адаптации 
организма к физическим нагрузкам.

У юношей, не испытывающих физических нагрузок, 
по  данным проведенного исследования, имеются признаки 
железодефицитной анемии.

Рис. 1. Концентрация гемоглобина в красной крови 
у подростков, %
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Рис. 2. Cредняя концентрация гемоглобина 
в эритроцитах у подростков, %
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Рис. 3. Показатели гематокрита у подростков, %
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Аффективно-респираторные приступы 
у ребенка с фенилкетонурией: 
вопросы дифференциальной диагностики
Е.Ф. Лукушкина1, 2, Е.И. Карпович1, 2, Е.В. Колбасова2, О.В. Конурина3, Х.Ф. Аксянова2, Е.М. Долганова2

1 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, г. Нижний Новгород
2 ГБУЗ НО «Нижегородская областная детская клиническая больница»
3 ГБУЗ НО «Детская городская клиническая больница № 1», г. Нижний Новгород

Цель статьи: представить клиническое наблюдение ребенка, больного фенилкетонурией (ФКУ), с аффективно-респираторными присту-
пами (АРП), сопровождающимися эпизодами длительной асистолии.
Основные положения. С учетом сходства кинематики пароксизмов с эпилептическими приступами и выявленной региональной эпи-
лептиформной активности проведена дифференциальная диагностика с эпилепсией. При холтеровском мониторировании во время 
приступа зафиксированы паузы ритма по типу «ареста» синусового узла до 15 секунд. В ходе двухлетнего наблюдения выявлено, 
что уровень фенилаланина (ФА) часто опускается ниже нормы.
Заключение. АРП с длительной асистолией могут иметь клиническое сходство с эпилептическими приступами. На фоне наследствен-
ного обменного заболевания возможна общая биоэлектрическая нестабильность нейронов головного мозга и проводящей системы 
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Аффективно-респираторные приступы (АРП) у детей 
относятся к пароксизмальным событиям неэпилепти-
ческой природы, характеризуются, как правило, добро-

качественным течением и проходят с возрастом. Частота 

встречаемости АРП в детской популяции варьирует от 0,1% 
до 4,7% [1, 2].

Несмотря на достаточно широкую распространенность 
данных нарушений, этиология АРП до настоящего времени 

Article Objective: provide a case study of a child with phenylketonuria (PKU) having affective-respiratory attacks (ARA), with episodes of 
prolonged asystolia.
Key Points. Taking into account the similarity of paroxysm kinematics with epileptic seizures and revealed regional epileptiform activity we 
conducted a differential diagnostics to differentiate from epilepsy. Holter monitoring recorded rhythm pauses during the attack under sinus 
node “arrest” type up to 15 seconds. The two-year monitoring showed that phenylalanine (FA) level often falls below normal levels.
Conclusion. ARA with prolonged asystolia may have clinical similarity with epileptic seizures. A general bioelectric instability of brain 
neurons and cardiac conduction system is possible in association with the hereditary metabolic disorder. FA level decrease in PKU patients 
may be a component of pathogenesis of neurocardiogenic disorders.
Keywords: affective-respiratory attacks, epilepsy, phenylketonuria, Holter monitoring.
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остается предметом дискуссий. Рассматриваются такие этио-
логические факторы, как задержка процессов миелинизации 
в стволе головного мозга, железодефицитная анемия, исте-
рические реакции младенца и нарушения в системе взаимо-
отношений «мать — дитя» как следствие повышенной тре-
вожности и хронического стресса матери [1, 3, 4]. Ведущим 
звеном патогенеза АРП является дисбаланс вегетативной 
нервной системы с преобладанием тонуса парасимпатиче-
ского отдела при приступах бледного типа и симпатическо-
го — при приступах цианотического типа.

В качестве факторов, провоцирующих клиническую сим-
птоматику АРП, выступают испуг, боль, страх, гнев, недоволь-
ство, фрустрация [1, 5].

В практике врача-невролога актуальны вопросы диф-
ференциальной диагностики некоторых АРП с эпилепти-
ческими приступами у детей раннего возраста. По данным 
С.О. Айвазяна, у 6,2% детей с АРП был ошибочно установлен 
диагноз эпилепсии [6].

АРП, по наблюдениям ряда исследователей, в 9,42% 
случаев сопровождались генерализованными судорогами 
с преобладанием клонического компонента, более чем у 15% 
детей с АРП регистрировалась эпилептиформная активность 
на ЭЭГ. Описаны АРП с атипичным течением, при которых 
отсутствовал раздражитель, с развитием апноэ без предше-
ствующего крика, тоническими судорогами, слюнотечением, 
непроизвольным мочеиспусканием [2, 4].

Для кардиологов данный синдром представляет интерес 
в  связи с описаниями случаев развития у таких больных 
пароксизмальной брадикардии и асистолии продолжитель-
ностью до 40 секунд, потребовавших проведения сер-
дечно-легочной реанимации [5, 7]. Имеются единичные 
указания на внезапную смерть детей в момент цианотиче-
ского АРП, как  правило, развившуюся на фоне органиче-
ского поражения головного мозга и дыхательных путей [5]. 
Особый интерес представляет диагностика АРП у детей 
с  резидуально-органическим поражением головного мозга 
и метаболическими расстройствами. Нами представлено 
клиническое наблюдение АРП у ребенка с фенилкетону
рией (ФКУ).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Девочка Н., 3 лет, впервые поступила в клинику в возрасте 
1 года 9 месяцев в связи с рецидивирующими приступа-
ми потери сознания, которые наблюдались с 10 месяцев. 
В  большинстве случаев приступы провоцировались отри-
цательным аффектом, могли возникать как на фоне плача, 
так и без него. Были эпизоды провокации приступов болью, 
отдельные пароксизмы возникали без видимых причин.

Пароксизмы протекали в виде остановки дыхания, зака-
тывания глаз, тонического напряжения конечностей с после-
дующим падением. Отдельные приступы сопровождались 
непроизвольным мочеиспусканием и завершались постпри-
ступным сном. Описаны два эпизода тонического напряже-
ния конечностей, возникших в ночное время на фоне плача. 

Один приступ развился в ванной во время купания, при этом 
девочка заплакала, обмякла и ушла под воду. Частота парок-
сизмов составляла от 1–2 раз в неделю до 1–3 раз в день.

Девочка страдает ФКУ с идентифицированной мутацией 
R408W в гомозиготном состоянии и находится на специали-
зированной диете.

Анамнез жизни: ребенок от первой беременности, про-
текавшей без особенностей. Роды в срок. Масса тела при 
рождении — 3630 г, оценка по шкале Апгар — 8/9 баллов. 
Концентрация фенилаланина (ФА) в крови при массовом 
скрининге — 28,9 мг%, назначена специализированная 
диета. В течение месяца после рождения колебания уровня 
ФА составляли от 11,9–12,0 до 15,2–28,8 мг%, после назначе-
ния диеты они находились в пределах 0,4–6,6 мг%.

В период новорожденности у ребенка наблюдались 
гипервозбудимость, беспокойный сон, частые срыгивания. 
Моторное развитие соответствовало возрасту. Отмечалась 
задержка формирования экспрессивной речи: в 1 год 
9 месяцев девочка произносила 5–6 слов.

Наследственность по эпилепсии не отягощена. В возрасте 
1 года 9 месяцев ребенок был проконсультирован эпилепто-
логом. На момент осмотра: девочка капризная, плохо всту-
пает в контакт с врачом, гиперактивная. В неврологическом 
статусе: черепные нервы без видимой патологии, умеренная 
мышечная гипотония, оживление сухожильных рефлексов.

ЭЭГ-видеомониторинг в течение трех часов: на ЭЭГ бодр-
ствования — умеренные диффузные общемозговые изме-
нения с периодическим замедлением фоновой активности 
в правой лобно-центральной области; в 1-й и 2-й стадиях 
сна на отдельных фрагментах записи зарегистрирована еди-
ничная эпилептиформная активность (комплексы «острая — 
медленная волна») в лобно-центрально-височных областях 
с переменной акцентуацией по сторонам.

МРТ головного мозга: очаговых и диффузных изменений 
вещества головного мозга не выявлено.

Предварительный диагноз: симптоматическая фокаль-
ная эпилепсия на фоне фенилкетонурии; необходим диф-
ференциальный диагноз с аффективно-респираторными 
приступами смешанного типа.

С учетом кинематики приступов и данных ЭЭГ была назна-
чена вальпроевая кислота с постепенной титрацией дозы 
до 20 мг/кг/сут. На фоне ее применения положительной 
динамики не отмечалось. Приступы происходили ежедневно 
(1–2  раза в день). Выявлено незначительное повышение 
уровней сывороточных ферментов: АЛТ — до 1,13 мккат/л; 
АСТ — до 1,24 мккат/л. При УЗИ брюшной полости обнаруже-
ны признаки умеренной гепатомегалии, холестаза.

Проведен ночной ЭЭГ-видеомониторинг, в ходе которого 
типичная эпилептиформная активность не регистрирова-
лась. Утром возник приступ плача с последующей потерей 
сознания и обмяканием. Во время приступа эпилептиформ-
ная активность отсутствовала.

Результаты кардиологического исследования: ЭКГ-ритм 
синусовый, регулярный; ЧСС — 113 уд/мин.; положение 
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электрической оси сердца нормальное. Эхо-КГ-признаки 
открытого овального окна с гемодинамически незначи-
мым шунтированием и диагональной трабекулы в полости 
левого желудочка, недостаточность митрального клапана 
1-й степени.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: ритм синусовый; 
ЧСС средняя дневная — 127 уд/мин., средняя ночная — 
88  уд/мин., максимальная (активная игра) и минималь-
ная (сон) — 166 и 72 уд/мин. соответственно. Эктопическая 
суправентрикулярная активность — 18 политопных экстра-
систол. Эктопическая желудочковая активность — 1 экстра-
систола. Семь пауз ритма во время физической активности. 
Шесть остановок синоатриального (СА) узла: максимальная 
пауза 11,8 секунды (приступ потери сознания с тоническим 
напряжением конечностей), пауза 4,5 секунды (недомога-
ние), остальные паузы от 2,3 до 3,4 секунды (изменений 
в самочувствии не отмечено).

После отмены вальпроевой кислоты при холтеровском 
мониторировании получены следующие данные: ритм сину-
совый; ЧСС — 57–189 уд/мин., средняя ЧСС в норме. Ночью 
зарегистрирован один эпизод атриовентрикулярной (АВ) 
блокады 2-й степени 1-го типа, на фоне плача зафиксирова-
на остановка СА-узла. Перед паузой отмечалось значитель-
ное увеличение ЧСС — до 143 уд/мин., затем ритм замед-
лился до 64 уд/мин., возникла пауза 3 секунды, произошло 
одно сокращение, и за ним последовала пауза 12,4 секунды 
(в общей сложности длительность остановки составила 
15,4 секунды) (рис. 1).

Кардиологом поставлен диагноз: аффективно-респира-
торные приступы бледного типа (во время приступа 
паузы ритма по типу «ареста» синоатриального узла 
до 15 секунд); фенилкетонурия.

Было решено воздержаться от имплантации электро-
кардиостимулятора и следовать выжидательной тактике. 
В  настоящее время имеется положительная динамика: 
частота приступов составляет от 1–2 раз в месяц до 
одного раза за 2 месяца; приступы кратковременные — 
до  4–5  секунд, провоцируются негативным аффектом или 
неудовлетворенной потребностью. Девочка принимает 

пирацетам (раствор) курсами, левокарнитин 30%, пропра-
нолол в суточной дозе 8 мг.

Для оценки роли ФКУ в происхождении симптомов 
у ребенка в течение двух лет наблюдения проводился дина-
мический анализ колебаний уровня ФА в крови. Был выяв-
лен интересный факт: значения данного показателя часто 
не достигали нижней границы нормы (коридор нормальных 
значений — 2–6 мг%) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе установления диагноза девочке с ФКУ 
возникли сложности в дифференциальной диагностике АРП 
бледного типа и эпилепсии, а на этапе постановки кардио-
логического диагноза — АРП бледного типа и аритмогенных 
обмороков с решением вопроса об имплантации электрокар-
диостимулятора.

У пациентки отмечено атипичное течение АРП: наличие 
тонического судорожного компонента в структуре приступа, 
непроизвольное мочеиспускание, а также отсутствие в неко-
торых случаях явного провоцирующего фактора. Кроме того, 
у девочки наблюдались задержка формирования экспрес-
сивной речи, выраженная гипервозбудимость и эмоциональ-
ная лабильность. В пользу диагноза эпилепсии свидетель-
ствовала также регистрация эпилептиформной активности 
во время сна при ЭЭГ-видеомониторинге.

Отсутствие динамики на фоне применения антикон-
вульсантов и результаты последующих ЭЭГ-исследований, 
в  том  числе ночного ЭЭГ-видеомониторинга, требовали 
дальнейшего углубленного кардиологического исследова-
ния, которое выявило наличие пауз ритма по типу «ареста» 
СА-узла на фоне приступов.

Обмороки у детей встречаются часто и в подавляющем 
большинстве случаев имеют рефлекторное происхождение. 
В раннем детском возрасте встречаются два состояния:

1) рефлекторные синкопальные приступы (аноксические 
судороги), которые могут быть вызваны короткодействую-
щими нейромедиаторными триггерами и обусловлены инги-
бирующим влиянием на сердечный ритм парасимпатической 
нервной системы;

2) АРП с потерей сознания как следствие гипоперфузии 
головного мозга [5, 7, 8].

Оба состояния, как правило, сопровождаются (или 
бывают вызваны) асистолией, в основном кратковремен-
ной. Частота  эпизодов асистолии (за счет как АВ-блокады, 
так и остановки синусового узла) у детей с зарегистрирован-
ными синкопе, сопряженными с аритмогенными событиями, 
значительно колеблется: по данным разных авторов, она 
составляет от  14% до 100% в небольших выборках [7, 8]. 

Рис. 2. Динамика уровня фенилаланина в крови 
у пациентки Н. в течение двух лет мг%
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Рис. 1. Результаты холтеровского мониторирования 
ЭКГ пациентки Н. во время аффективно-
респираторного приступа. Паузы ритма по типу 
«ареста» синоатриального узла до 15 секунд. Фото 
авторов
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В структуре нарушений электрической активности сердца 
у  детей в момент развития АРП преобладает остановка 
синусового узла продолжительностью от 3 до 40  секунд 
(82%  случаев); полная АВ-блокада зарегистрирована 
в 11% случаев [7].

В ситуациях длительной асистолии возникает вопрос 
о целесообразности постоянной электрокардиостимуля-
ции [9]. С одной стороны, экстремальная продолжительность 
пауз ритма, сочетающаяся с обмороком и цианозом, склоняет 
в пользу постоянной кардиостимуляции, а с другой стороны, 
точно известная причина — триггер обморока (аффек-
тивное апноэ) и положительная возрастная динамика АРП 
допускают возможность выжидательной тактики и профи-
лактической терапии. С учетом того, что даже при наличии 
вазовагальных обмороков с длительной асистолией синдром 
в большинстве случаев имеет доброкачественное течение, 
в описанном случае была выбрана выжидательная тактика.

В представленном клиническом наблюдении интерес-
на роль ФКУ, на фоне которой развились АРП. ФКУ — 
наследственная аминоацидопатия, связанная с нарушением 
метаболизма ФА, приводящим к хронической интоксикации 
и  поражению ЦНС cо снижением интеллекта и неврологи
ческим дефицитом [10].

В последнее время большое значение в патогенезе ФКУ 
придается обмену моноаминовых нейромедиаторов (кате-
холаминов и серотонина), играющих важную роль в созре-
вании и функционировании ЦНС. Высокий уровень ФА 
в  крови оказывает негативное влияние на развитие мозга, 
в то время как недостаточное поступление в организм этой 

незаменимой аминокислоты может стать причиной отрица-
тельного азотистого баланса и других нарушений, связанных 
с обменом нейромедиаторов и приводящих к повышению 
нервно-рефлекторной возбудимости.

На основе анализа клинического случая можно выдвинуть 
предположение, что у пациентки имела место общая био-
электрическая нестабильность нейронов головного мозга 
и проводящей системы сердца на фоне наследственной 
болезни обмена веществ. Снижение уровня ФА относительно 
нормальных показателей играет определенную роль в пато-
генезе нейрокардиогенных расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанный клинический случай представляет практический 
интерес для неврологов, педиатров, кардиологов, а также 
для медицинских генетиков. Показано, что аффективно-
респираторные приступы (АРП) бледного типа с длительной 
асистолией имеют атипичное течение и кинематически сход-
ны с эпилептическими пароксизмами.

В случаях развития АРП с атипичным течением на фоне 
наследственного обменного заболевания (фенилкетонурия) 
целесообразно проводить холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ.

У детей с фенилкетонурией, особенно раннего возраста, 
находящихся на специализированной диете, важно выяв-
лять не только повышенный, но и пониженный уровень 
фенилаланина в крови с целью своевременной оптимиза-
ции нутритивной поддержки для предупреждения развития 
неврологических и кардиологических нарушений.
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ловирусной инфекции у новорожденного ребенка. Тщательный анализ анамнеза и клинической симптоматики, а также проведенный 
диагностический поиск позволили своевременно поставить точный диагноз.
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Проблема орфанных заболеваний в последние годы 
вызывает большой интерес у практических врачей, 
поскольку, при своей редкости, они имеют огромное 

значение для конкретного пациента и всей его семьи. 
Мы  продолжаем серию статей, посвященных редким забо-
леваниям, которые манифестировали в период новорожден
ности и потребовали совместных усилий неонатологов и вра-
чей других специальностей для проведения своевременной 
диагностики, в том числе с применением молекулярно-гене-
тических методов [1, 2]. В настоящей статье представлено 
описание клинического случая спинальной мышечной атро-
фии (СМА) I типа у новорожденного ребенка.

СМА — группа наследственных нервно-мышечных забо-
леваний, в основе которых лежит первичное поражение дви-
гательных нейронов передних рогов спинного мозга и ядер 
мозгового ствола в виде их прогрессирующей дегенерации 
и гибели. В зависимости от возраста манифестации выделяют 
пять типов заболевания. СМА I типа, или острая злокачест
венная инфантильная спинальная амиотрофия Верднига  — 
Гофмана, описанная G. Werdnig и J. Hoffmann еще в XIX в., — 

это наиболее тяжелая и распространенная форма СМА [3, 4]. 
Она встречается с частотой от 1 : 10 000 до 1 : 6000 ново
рожденных [4] и характеризуется ранним началом (в возрас-
те до 6 месяцев) и смертью от дыхательной недостаточности 
до достижения двухлетнего возраста [3]. Генетическая основа 
заболевания — мутация и/или делеция в гене SMN1 (ген фак-
тора выживания мотонейрона 1), расположенном на длинном 
плече 5-й хромосомы. Диагноз СМА можно подтвердить путем 
обнаружения делеции 7-го и/или 8-го экзона гена SMN1 
в гомозиготном состоянии [5].

Цель статьи: рассмотрение клинических особенностей 
течения спинальной мышечной атрофии I типа в сочетании 
с  врожденной цитомегаловирусной инфекцией у новорож
денного мальчика.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Особенностью описываемого случая является чрезвычайно 
отягощенный инфекционный анамнез, который направ-
лял диагностическую мысль в русло поиска инфекцион
ного процесса, указывая на то, что в основе имеющейся 

Article Objective: to analyse clinical features of the progression of spinal muscular atrophy, type I (SMA-I), in combination with antenatal 
cytomegalovirus infection in a newborn boy.
Key Points. A case of SMA-I (Werdnig-Hoffmann disease) in combination with antenatal cytomegalovirus infection in a newborn is described. 
Thorough analysis of medical history and clinical symptoms as well as differential diagnosis allowed making a precise diagnosis.
Conclusion. Timely clinical diagnosis of SMA made it possible for clinicians to correctly interpret the neurological symptoms in the baby with 
antenatal cytomegalovirus infection.
Keywords: spinal muscular atrophy, antenatal infection, cytomegalovirus, newborn.

A Case of Spinal Muscular Atrophy, Type I, in Combination 
with Antenatal Cytomegalovirus Infection
Yu.E. Pushkareva, I.A. Fedorov

South-Ural State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Chelyabinsk

For reference: Pushkareva Yu.E., Fedorov I.A. A Case of Spinal Muscular Atrophy, Type I, in Combination with Antenatal Cytomegalovirus Infection. 
Doctor.Ru. 2018; 11(155): 35–37. DOI: 10.31550/1727-2378-2018-155-11-35-37



PEDIATRICS

36 |                       |   Pediatrics No. 11 (155) / 2018

неврологической симптоматики может лежать инфекция 
нервной системы.

Мальчик С., поступил в отделение патологии новорож
денных и недоношенных детей городской клинической боль-
ницы № 1 г. Челябинска (далее — отделение патологии 
новорожденных) в возрасте 18 суток по поводу гнойного 
отделяемого из пупочной ранки и вялости.

Из анамнеза известно, что мальчик от второй беремен-
ности (первая закончилась регрессом на сроке 8 недель), 
протекавшей на фоне носительства IgG к вирусам простого 
герпеса 1-го и 2-го типа и цитомегаловирусу (с нараста-
нием титра в 12 недель, по поводу чего женщина получи-
ла курс интерферона альфа-2b), обострения хронической 
герпетической инфекции 1-го типа в 35–36 недель. Роды 
в  39–40  недель, самостоятельные. При рождении вес — 
3690 г, рост — 54 см, оценка по шкале Апгар — 8/8 баллов. 
Закричал сразу, к груди был приложен в родзале. Группа 
крови матери и ребенка — 0(I), резус-положительная.

С 3-х суток жизни отмечалось появление желтушного син-
дрома, максимальные цифры общего билирубина на 4-е сут
ки жизни составили 330 мкмоль/л за счет непрямой фрак-
ции. В роддоме мальчик получал фототерапию, находился 
на  грудном вскармливании. На 6-е сутки жизни концентра-
ция общего билирубина снизилась до 194 мкмоль/л, ребенок 
был выписан домой. Масса тела при выписке — 3640 г.

После выписки из роддома состояние ребенка было 
удовлетворительным, у матери жалобы отсутствовали, хотя 
ретроспективно она отмечала, что мальчик всегда был вялым 
и гиподинамичным, много спал. После 14 суток жизни мать 
стало беспокоить появление отделяемого из пупка, что заста-
вило ее обратиться к участковому педиатру. Ребенка напра-
вили к хирургу, было проведено дренирование пупочной 
ранки, после чего мальчик поступил в отделение патологии 
новорожденных для лечения омфалита.

При поступлении в отделение: состояние ребенка средней 
тяжести за счет неврологического статуса, сознание ясное. 
Двигательная активность была сниженной, движения отме-
чались только в дистальных отделах конечностей, обращали 
на себя внимание диффузная мышечная гипотония и тихий, 
неохотный крик. Из физиологических рефлексов вызывались 
некоторые рефлексы орального автоматизма (поисковый, 
хоботковый, сосательный) и слабый рефлекс Робинсона, 
остальные рефлексы отсутствовали. Отмечалась субикте-
ричность склер и кожи до 2-й степени по Крамеру. Большой 
родничок имел размеры 1 × 1 см и не был напряжен. Печень 
до  1,5 см выступала из-под реберной дуги, пальпировался 
край селезенки. В пупочной ранке был установлен дренаж, 
отмечались умеренная гиперемия и отечность тканей пупоч-
ного кольца, пупочные сосуды не пальпировались.

Со слов матери, у ее сестры, которая проживала с ними 
в одной квартире и была в постоянном контакте с ребенком, 
в течение последних 2 недель наблюдалось обострение гер-
петической инфекции 1-го типа.

Учитывая явления омфалита, а также неврологический 
статус ребенка и данные анамнеза (высокий риск инфици-
рования вирусом простого герпеса), мальчику назначили 
следующее лечение: цефотаксим внутримышечно, интер-
ферон альфа-2b (свечи), ацикловир внутривенно, местная 
обработка пупочной ранки.

При проведении обследования со стороны общих анали-
зов крови и мочи патологических изменений не отмечалось, 
биохимический анализ крови показал небольшое повы-
шение показателей общего билирубина (до 68,6 мкмоль/л, 

прямая фракция — 7,5 мкмоль/л) и щелочной фосфатазы 
(до 492 Ед/л). В бакпосеве из пупочной ранки отмечен золо-
тистый стафилококк в диагностическом титре. При анализе 
крови методом ПЦР обнаружена ДНК цитомегаловируса; 
ДНК вируса простого герпеса не выявлена. Ребенку провели 
люмбальную пункцию: по данным клинического анализа 
ликвора, патологические изменения отсутствовали; иссле-
дование ликвора методом ПЦР на вирусы простого герпеса 
и цитомегаловирус дало отрицательные результаты. В анали-
зах крови на иммуноглобулины классов М и G к вирусам про-
стого герпеса и цитомегаловирусу были обнаружены только 
IgG с высокой авидностью (90% и 95% соответственно). 
Гистологическое исследование плаценты выявило признаки 
очагового лимфоцитарного хориодецидуита, острого лимфо-
цитарного базального децидуита.

На нейросонограмме у ребенка отмечалась вентрикуло-
дилатация (высота тел боковых желудочков — 10 мм, попе-
речный размер 3-го желудочка — 8 мм). При УЗИ органов 
брюшной полости обнаруживалась умеренная спленоме-
галия. Ребенок был осмотрен неврологом, который реко-
мендовал проведение электромиографии. Стимуляционная 
электромиография выявила грубое аксональное диффузное 
поражение моторных волокон верхних и нижних конечнос
тей при сохранном сенсорном ответе, признаки переднеро-
гового поражения.

Учитывая результаты проведенного обследования, ребе-
нок был направлен на консультацию генетика, который 
рекомендовал проведение молекулярно-генетического 
обследования — поиск делеции в гене SMN1 для исключе-
ния  СМА.  Семейный анамнез по  наследственным (генети
ческим) заболеваниям, сопровождающимся мышечной сла-
бостью, со слов матери ребенка и  ближайших родственни-
ков, не был отягощен.

Мальчика осмотрел детский инфекционист, поставивший 
диагноз: внутриутробная активная цитомегаловирусная 
инфекция, генерализованная, острое течение, возможно, 
в  сочетании с герпес-вирусной инфекцией. К лечению был 
добавлен антицитомегаловирусный иммуноглобулин чело-
века (ребенок получил 5 введений через день). Результат 
контрольного анализа крови на цитомегаловирус методом 
ПЦР после лечения был отрицательным.

Через 2,5 недели после поступления ребенка в отделение 
пришел результат генетического исследования из Центра 
молекулярной генетики (г. Москва): «У пробанда зареги-
стрирована делеция экзонов 7–8 гена SMN1 в гомозиготном 
состоянии. Диагноз спинальной мышечной атрофии под-
твержден молекулярно-генетическими методами».

За время пребывания в отделении состояние ребен-
ка улучшилось: явления омфалита купировались в тече-
ние 5  суток, исчезла желтуха, регрессировали симптомы 
активной цитомегаловирусной инфекции. Мальчик нахо-
дился на  грудном вскармливании, стабильно набирал вес 
(за  3  недели пребывания в отделении прибавил 820 г). 
К моменту выписки со стороны неврологического статуса 
какой-либо существенной динамики не отмечалось: сохра-
нялись диффузная мышечная гипотония и гипорефлек-
сия. Активные движения наблюдались только в дистальных 
отделах конечностей, пальцах рук и ног, шейном отделе 
позвоночника, при этом пассивные движения в конечностях 
присутствовали в полном объеме. Мальчик адекватно реаги-
ровал на осмотр, фиксировал взгляд, следил за предметом, 
улыбался, начал гулить. Обращало на себя внимание очень 
тихое, слабое чихание.
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Ребенок был выписан из отделения в возрасте 1 месяца 
7 дней с диагнозом: внутриутробная цитомегаловирусная 
инфекция, активная, генерализованная, период реконвалес-
ценции. Спинальная мышечная атрофия Верднига — Гофмана. 
Гнойный омфалит. Реципиент препаратов крови. Гармоничное 
физическое развитие, мезосоматотип. Группа здоровья V.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К сожалению, на сегодняшний день не существует патоге-
нетических методов лечения спинальной мышечной атро-
фии (СМА), способных улучшить течение заболевания, хотя 
и проводятся многообещающие исследования с применени-
ем методов генной инженерии, направленные на «исправле-
ние» мутации гена SMN1 [6, 7].

В приведенном клиническом случае имело место сочета-
ние у одного больного двух конкурирующих диагнозов, несо-
мненно, оказывавших влияние на клиническую симптомати-

ку. Наличие у новорожденного ребенка синдрома угнетения 
в неврологическом статусе, особенно на фоне отягощенного 
инфекционного анамнеза матери, наводило врачей на мысли 
о внутриутробной инфекции. Вместе с тем привлечение 
к  диагностическому поиску узких специалистов, прежде 
всего невролога, которого насторожила выраженная мышеч-
ная гипотония, а также генетика, заподозрившего наличие 
СМА, оказало неоценимую помощь врачам-неонатологам 
в постановке точного диагноза. Проведение электромиогра-
фии и молекулярно-генетического исследования позволило 
диагностировать у больного СМА, несмотря на наличие у него 
внутриутробной цитомегаловирусной инфекции.

Своевременная диагностика редких болезней, в данном 
случае — СМА, имеет огромное значение для определения 
риска рождения больного ребенка и необходимости про-
ведения пренатальной диагностики в конкретной семье 
в дальнейшем.
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Случай синдрома Пирсона у грудного ребенка. 
Клиническое наблюдение
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Цель статьи: ознакомить врачей-неонатологов, педиатров, гематологов и онкологов с особенностями диагностики, клинических прояв-
лений и лечения синдрома Пирсона (СП) у детей.
Основные положения. СП относится к группе митохондриальных болезней. Это мультисистемное заболевание с преобладающим 
вовлечением системы кроветворения, поджелудочной железы и печени, развивающееся вследствие дефекта митохондриальной ДНК. 
Манифестация СП характеризуется костно-мозговой недостаточностью у детей в возрасте до 1 года, которая заставляет проводить диф-
ференциальную диагностику с другими гематологическими заболеваниями. В статье представлен разбор крайне редкого клинического 
случая заболевания, проявившегося с рождения трансфузионно-зависимой анемией, умеренной тромбоцитопенией и полиорганной 
недостаточностью.
Заключение. Диагностика СП сложна из-за редкой встречаемости и разнообразия клинических проявлений. Прогноз жизни при забо-
левании неблагоприятный в связи с прогрессирующим неконтролируемым лактатацидозом.
Ключевые слова: синдром Пирсона, митохондриопатия, дети, угнетение кроветворения.
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Синдром Пирсона (СП) входит в группу так называемых 
митохондриальных болезней (МБ) — наследственных 
заболеваний, связанных с дефектами функционирова-

ния митохондрий, приводящими к нарушению энергетиче-
ского метаболизма в клетках. Термином «митохондриальные 
болезни» обозначают расстройства функционирования элек-
тронно-транспортной цепи и окислительного фосфорилиро-
вания. МБ являются существенной проблемой в педиатрии, 

в  значительной степени влияющей на детскую заболева
емость, инвалидизацию и смертность. Первоначально болез-
ни данной группы рассматривались как редкие, в настоящее 
время, по данным разных авторов, частота заболеваний 
составляет от 1 : 10 000 до 1 : 5000 населения [1–4].

Функции митохондрий контролируются как ядерной ДНК 
(яДНК), так и митохондриальной ДНК (мтДНК). Последняя 
кодирует рибосомальную и транспортную РНК, а также 

Article Objective: to introduce neonatologists, pediatricians, hematologists and oncologists into peculiarities of diagnostics, clinical signs 
and therapy of Pearson syndrome (PS) in children.
Key Points. PS is a mitochondrial disease. It is a multisystem disease, involving primarily the hemopoietic system, pancreatic gland and liver 
and caused by a defective mitochondrial DNA.PS manifestations are marrowy deficiency in children of up to 1 year old which leads to 
differential diagnostics with other haematological diseases.The article describes a very rare clinical case of the disease which manifested 
itself from the very birth with transfusion-dependant anaemia, moderate thrombocytopenia and multi-organ failure.
Conclusion. PS diagnostics is quite difficult due to its rare occurrence and various clinical manifestations. The outcome prognosis is poor 
due to progressive uncontrolled lacticacidemia.
Keywords: Pearson syndrome, mitochondriopathy, children, depressed hematogenesis.
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субъединицы электронной дыхательной цепи. В каждой клет-
ке содержатся сотни копий мтДНК, так как каждая митохонд
рия включает в себя от 2 до 10 идентичных копий ДНК, а в 
каждой клетке содержится множество митохондрий. Мутация 
может возникать во всех копиях мтДНК в клетке (такое 
состояние называется гомоплазмией) или в части копий. 
Если только часть копий мтДНК несет в себе патологическую 
последовательность, то такое состояние обозначают терми-
ном «гетероплазмия». Клинические проявления возникают, 
когда гетероплазмия достигает порогового уровня, величина 
которого зависит от тяжести мутации и устойчивости ткани 
к поврежденному энергетическому метаболизму [5].

Наследование мтДНК происходит исключительно по 
материнской линии, так как после оплодотворения мтДНК 
сперматозоида лизируется. Именно материнская яйцеклетка 
служит источником митохондрий для организма ребенка [1].

Выделяют ряд классических митохондриальных синдро-
мов, общая характеристика которых представлена в табли-
це  [5, 6]. При синдромах Пирсона, Кернса — Сейра, MERRF 
(англ. myoclonic epilepsy with ragged red fibers — мио-
клонус-эпилепсия с рваными красными волокнами), NARP 
(англ. neuropathy, ataxia, retinitis pigmentosa — невропатия, 
атаксия и пигментный ретинит), MELAS (англ. mitochondrial 
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes — 
митохондриальная энцефалопатия, лактатацидоз и инсуль-
топодобные эпизоды) выявляется изолированная мутация в 
мтДНК, в остальных случаях происходят мутации в генах яДНК.

СП — мультисистемное заболевание с преобладающим 
вовлечением системы кроветворения, поджелудочной желе-
зы (ПЖ) и печени, развивающееся вследствие дефекта 
мтДНК. Оно было впервые описано в 1979 г. проф. Говардом 

Пирсоном (H.A. Pearson). Изначально данный синдром вклю-
чал в себя рефрактерную сидеробластную анемию, вакуоли-
зацию гемопоэтических клеток-предшественниц в костном 
мозге, экзокринную дисфункцию ПЖ и характеризовался 
ранним дебютом — в  возрасте до  1 года [7]. Только через 
10  лет у  пациентов с  подобным симптомокомплексом выя-
вили молекулярно-генетический дефект в виде крупной 
делеции в  геноме митохондрий, что  позволило отнести СП 
к митохондриопатиям [8].

Как правило, при СП поражаются различные органы 
и системы, причем с течением времени болезнь прогресси-
рует с вовлечением все большего числа систем. К почечным 
проявлениям относятся тубулопатия с синдромом амино-
ацидурии (с развитием синдрома де Тони — Дебре  — 
Фанкони)  [9]. Поражение печени встречается в виде 
гепатомегалии, синдрома холестаза, жировой дистрофии, 
синдрома цитолиза. Часто наблюдается фиброз ПЖ, про-
являющийся мальабсорбцией, стеатореей и нарушением 
толерантности к глюкозе вплоть до инсулинозависимого 
сахарного диабета [10]. С возрастом СП приобретает черты 
другой митохондриопатии  — синдрома Кернса — Сейра, 
при котором наблюдаются задержка физического развития, 
офтальмоплегия, атаксия, пигментная ретинопатия, наруше-
ние ритма сердца и миопатия. Гематологические проявления 
при подобном синдроме не выражены [11].

При СП могут быть неврологические расстройства в виде 
мышечной гипотонии, задержки развития, атаксии, повы-
шения содержания белка в ликворе, иногда может развить-
ся подострая некротизирующая энцефалопатия [12, 13]. 
Неврологические проявления при СП сходны с синдро-
мом Лея [14].

Таблица
Основные митохондриальные синдромы [5, 6]

Примечания.
1. мтДНК — митохондриальная ДНК.
2. Гены POLG1, SURF1, Tafazzin располагаются на ядерной ДНК.

Синдром Клиническая картина Генетический дефект

Прогрессирующая 
наружная офтальмоплегия

прогрессирующая офтальмоплегия, птоз делеция мтДНК, мутация 
гена POLG1

Синдром Кернса — Сейра манифестация до 20 лет, офтальмоплегия, пигментная 
ретинопатия, атаксия, атриовентрикулярная блокада, 
концентрация белка в ликворе более 1 г/л

делеция/дупликация мтДНК

Синдром Пирсона сидеробластная анемия, панкреатическая дисфункция делеция/дупликация мтДНК

MELAS митохондриальная энцефалопатия, лактатацидоз, 
инсультоподобные состояния; другие клинические 
проявления: сахарный диабет, глухота, кардиомиопатия

80% — m.3243А>G;
20% — другие мутации мтДНК

MERRF миоклоническая эпилепсия и миопатия с рваными красными 
волокнами, кардиомиопатия, деменция, глухота; типична 
манифестация во взрослом состоянии

мутация мтДНК m.8344А>G

Синдром Альперса умеренное отставание в умственном развитии, взрывное 
начало некупируемых судорог, церебральная атрофия, 
печеночная недостаточность

мутация гена POLG1

Синдром Лея манифестация с мышечной гипотонии или задержки 
психического развития, обычно в возрасте до 2 лет; 
постепенное прогрессирование приводит к дистонии, 
нарушению стволовых функций

мутация гена SURF1, 
комплекса I или 
пируватдегидрогеназы

Синдром Барта Х-сцепленная кардиомиопатия, миопатия скелетной 
мускулатуры, нейтропения, задержка роста

мутация в гене Tafazzin

NARP мышечная слабость, атаксия, пигментная ретинопатия мутация мтДНК m.8993Т>G
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Для СП характерно обнаружение в костном мозге вакуо
лизированных гранул в эритроидных предшественниках 
и  кольцевидных сидеробластов после окраски берлинской 
лазурью, что может являться специфическим маркером 
данного заболевания. В периферической крови больных 
наблюдается макроцитарная анемия, возможно выявление 
нейтропении и/или тромбоцитопении. Эти изменения очень 
часто сопровождаются повышением содержания лактата 
и гиперлактатацидозом [15].

Диагностика СП сложна из-за редкой встречаемости 
и  разнообразия клинических проявлений. Заболевание 
часто дебютирует с анемии, что приводит к ошибочным диаг
нозам железодефицитной, В

12
-фолиеводефицитной, аплас

тической анемии.
СП можно заподозрить на основании совокупности сле-

дующих проявлений: макроцитарная анемия, ретикулоци-
топения, возможно наличие нейтропении и/или тромбоци-
топении, нормальное содержание витамина В

12
 и фолиевой 

кислоты, повышение уровня ферритина, нормальное или 
повышенное содержание железа в сыворотке крови, эпи-
зоды необъяснимой многократной рвоты и/или инсульто-
подобные эпизоды. При рождении дети с СП обычно имеют 
средние антропометрические показатели, до года не отстают 
в физическом и психомоторном развитии.

Сотрудники Национального медицинского исследователь-
ского центра детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Д. Рогачёва (далее — ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачёва) 
и Российского национального исследовательского медицин-
ского университета им. Н.И. Пирогова на основании лите-
ратурных данных и собственных наблюдений разработали 
диагностические критерии СП [5].

Основные проявления СП: лактатацидоз (наиболее инфор-
мативно определение уровня лактата в ликворе); макроци-
тарная анемия с неадекватно низким содержанием ретику-
лоцитов/панцитопенией; перегрузка железом (повышение 
содержания железа, ферритина в сыворотке крови); харак-
терная вакуолизация цитоплазмы миелоидных и эритроидных 
предшественников; кольцевидные сидеробласты в костном 
мозге (после окраски берлинской лазурью); крупная делеция 
и дупликация мтДНК (выделение ДНК из лейкоцитов) [5].

Дополнительные диагностические критерии: пораже-
ние печени (гепатомегалия, синдром цитолиза — повыше-
ние уровней АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы); спленомега-
лия; дисфункция и/или атрофия ПЖ (хроническая диарея, 
мальабсорбция, стеаторея, нарушение толерантности к глю-
козе); неврологические расстройства (мышечная гипотония, 
задержка развития, атаксия, подострая некротизирующая 
энцефалопатия, инсультоподобные эпизоды); тубулопатия 
(глюкозурия, фосфатурия, аминоацидурия); эндокринные 
нарушения (сахарный диабет, гипотиреоз, гипопаратиреоз, 
дефицит гормона роста) [5].

Для постановки диагноза СП необходимым условием 
является наличие пяти критериев основной группы или трех 
основных критериев в сочетании с тремя критериями допол-
нительной группы [5].

Манифестация заболевания начинается с костно-моз-
говой недостаточности у детей в возрасте до 1 года, 
что  заставляет проводить дифференциальную диагностику 
с  другими гематологическими заболеваниями. При анемии 
Даймонда — Блекфена редко бывают нейтропения и тром-
боцитопения и отсутствуют гепатоспленомегалия, нарушение 
функции ПЖ, мышечная гипотония, кольцевидные сидеро
бласты в костном мозге, повышение уровня лактата.

Пациенты с синдромом Швахмана — Даймонда имеют 
гематологические сдвиги и экзокринную недостаточность 
ПЖ, идентичные таковым при СП, но для них нехарактерна 
мышечная гипотония, содержание лактата в  крови остает-
ся в пределах нормы. Заболевание обусловлено мутацией 
в гене SBDS, локализованном на 7-й хромосоме. Схожие 
гематологические симптомы могут наблюдаться при мега-
лобластной анемии, при которой в пунктате костного мозга 
обнаруживаются мегалобласты и отсутствуют кольцевидные 
сидеробласты.

Выявление поражения мтДНК подтверждает диагноз СП. 
Пренатальная диагностика СП неинформативна, так как 
большинство случаев болезни возникает спорадически.

Терапия в настоящее время исключительно симптомати-
ческая. Для облегчения состояния пациентов использует-
ся комплексное лечение, позволяющее повысить качество 
и  продолжительность жизни больных. С целью стимуля-
ции переноса электронов в дыхательной цепи митохондрий 
и обеспечения образования АТФ в клетках, оказания антиок-
сидантного и антигипоксантного действия применяют коэн-
зим Q

10
 (убидекаренон и др.). Коэнзим Q

10
 назначается детям 

в дозе 4,5 мг/кг/сут. на длительный срок — 6–12 месяцев. 
Компонентами терапии служат левокарнитин, витамин Е, 
рибофлавин, никотинамид, Димефосфон. При повышении 
уровня сывороточного ферритина используется хелаторная 
терапия: деферазирокс в дозе 10–12 мг/кг/сут. По показа-
ниям проводят трансфузию компонентов крови, стимуляцию 
гранулоцитопоэза препаратами гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора. С целью коррекции недостаточ-
ности экзокринной и эндокринной функции ПЖ применяют 
ферменты (панкреатин), инсулин [1, 5].

Прогноз при СП неблагоприятный. Продолжительность 
жизни пациентов, как правило, не превышает двух лет вслед-
ствие неконтролируемого лактатацидоза. Трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток не приводит к излече-
нию, так как заболевание мультисистемное, и не устраняет 
основной причины смерти больных.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ РЕБЕНКА 
С СИНДРОМОМ ПИРСОНА
Девочка Р. поступила в отделение детской онкологии и гема-
тологии Забайкальского краевого онкологического диспан-
сера (г. Чита) в возрасте 2,5 месяца в связи с бледностью, 
иктеричностью кожи и слизистых, снижением аппетита, 
разжижением стула, плохой прибавкой массы тела.

Из анамнеза известно, что ребенок от возрастной перво-
родящей женщины с первичным бесплодием. Беременность 
протекала на фоне гестационного пиелонефрита, обострения 
цистита на сроке 23 недель, многоводия в 26 недель. Роды 
оперативные на сроке 40 недель. Вес при рождении — 2540 г, 
рост — 49 см, окружность головы — 33 см, груди — 31 см. 
Состояние девочки с рождения удовлетворительное. Через 
15 часов от рождения развилась отрицательная динамика 
за счет нарастания дыхательных нарушений, гипогликемии 
(сахар крови < 1 ммоль/л). Ребенок был переведен в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии новорожденных, где 
ему проводили ИВЛ и выполняли гемотрансфузию, учитывая 
анемизацию тяжелой степени. На этапе реанимации ребенок 
имел клинический диагноз «пневмония, неонатальная гипо
гликемия». Обращали на себя внимание изменения в коагуло-
грамме, которые свидетельствовали о нарушении синтетиче-
ской функции печени, а также постоянная тромбоцитопения, 
лейкопения с абсолютной нейтропенией и моноцитопенией.



ПЕДИАТРИЯ

41Педиатрия № 11 (155) / 2018   |                       |

В возрасте 15 суток жизни девочку перевели на второй 
этап выхаживания в Краевую детскую клиническую больницу 
(г. Чита). Ребенка проконсультировал гематолог, не  исклю-
чалась В

12
-фолиеводефицитная анемия. Девочка получала 

лечение (фолиевая кислота, препараты железа), в динамике 
анемия прогрессировала до тяжелой степени тяжести, была 
проведена заместительная терапия эритроцитарной массой. 
В дальнейшем продолжалась терапия железом, вводился эпо-
этин альфа. Был проведен консилиум с  участием врача-ге-
нетика, гематолога, онколога — рекомендованы проведение 
миелограммы, спектрометрии тандемной массы, цитохро-
матическое определение концентрации органических кис-
лот в  моче. По результатам обследования злокачественное 
образование исключено. Выставлен предварительный диа-
гноз тирозиноза. При анализе на органические кислоты 
обнаружены повышение уровней 2-гидроксиизовалериано-
вой кислоты, 3-гидроксибутирата, 4-гидроксифенилпирува-
та, 4-гидроксифениллактата, лактата, субериновой кисло-
ты, фумаровой кислоты, 2-оксоглутаровой кислоты. Данные 
изменения обусловливаются печеночной, митохондриальной 
патологией. При повторной консультации врачом-гематоло-
гом был рекомендован перевод ребенка в специализирован-
ный стационар. С диагнозом анемии Даймонда — Блекфена 
девочку перевели в отделение детской онкологии и гематоло-
гии онкологического диспансера.

При поступлении: состояние средней степени тяжести, 
нестабильное за счет интоксикации, нарастания иктерич-
ности кожи и склер, увеличения печени, болей в животе, 
неустойчивости стула. Девочка очень вялая, аппетит сни-
жен. Субфебрилитет до 37,5 °С. Подкашливает, жесткое 
дыхание, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, тахикардия. 
Живот подвздут, мягкий, урчит; печень на 3 см выступает 
из-под края реберной дуги; селезенка не пальпируется; стул 
неустойчивый, светло-зеленого цвета, до 6–8 раз в сутки; 
диурез не нарушен, моча светлая. В ходе динамического 
наблюдения в гемограмме у ребенка сохранялись анемия 
и тромбоцитопения тяжелой степени, лимфоцитоз. В биохи-
мических показателях: гипербилирубинемия с нарастанием 
прямой фракции билирубина более 50%; повышение уров-
ней АЛТ, АСТ, лактата, ферритина. Обследование методом 
ПЦР ДНК цитомегаловируса, вируса простого герпеса, виру-
са Эпштейна — Барр не выявило.

Проведено иммунологическое исследование костного 
мозга: эритроидный росток — 0,7%; гранулоциты — 20,0%; 
моноциты — 1,9%; лимфоциты — 75,8%; В-клеточные пред-
шественники — 1,3%; миелоидные предшественники — 0,3%.

Выполнена миелограмма, согласно которой пунктаты 
были бедны миелокариоцитами, включали нейтральный жир 
и единичные элементы стромы (остеокласты, остеобласты). 
Мегакариоцитарный росток в точке № 1 был представлен 
единичными миелокариоцитами без видимой отшнуровки 
тромбоцитов, в точке № 2 миелокариоциты не найдены. 
При обзорном просмотре препаратов встречались разрушен-
ные миелокариоциты и скопления тромбоцитов. Бластные 
клетки составили 6% и по морфологическим признакам 
могли быть отнесены к лимфоидной линии дифференци-
ровки. Нейтрофильный росток был сужен, в составе пре-
обладали зрелые формы. Моноцитарный росток был сужен, 
лимфоидный росток относительно расширен, эритроидный 
росток редуцирован.

Трепан-биопсия костного мозга не выполнялась ввиду мало-
го возраста ребенка и высокого риска осложнений. В  имму
нограмме отмечалось снижение иммуноглобулинов А, М и G.

Выписка ребенка была направлена в ФГБУ НМИЦ ДГОИ 
им.  Д. Рогачёва на заочную консультацию, где рекомен-
довалось провести генетическое обследование с целью 
исключения СП. При ПЦР-анализе материала (перифери-
ческой крови, мочи) в медико-генетической лаборатории 
(г. Москва) СП был подтвержден. Методом ПЦР очень длин-
ных фрагментов (англ. long-range PCR) ребенку проводился 
анализ ДНК, выделенной из клеток крови, на наличие деле-
ций мтДНК в районах, где описано большинство измене-
ний (6380–16  567). Выявлена делеция примерно 5000 пар 
нуклеотидов в гомоплазмическом состоянии.

Выполнялось динамичное инструментальное исследова-
ние. При абдоминальном УЗИ отмечались увеличение и диф-
фузные изменения печени, увеличение ПЖ; КТ органов 
брюшной полости позволила определить признаки жирового 
гепатоза 3-й степени, КТ головного мозга — атрофические 
изменения головного мозга. Ребенок был проконсультиро-
ван специалистами: невролог диагностировал токсико-ме-
таболическую энцефалопатию сложного генеза тяжелой 
степени тяжести, атрофические изменения головного мозга; 
кардиолог — функционирующие фетальные коммуникации, 
дилатацию левого предсердия.

С целью подтверждения диагноза и определения так-
тики лечения ребенка выписка девочки была направлена 
в  Российскую детскую клиническую больницу (г. Москва) 
на консультацию генетика, а затем проводилась телемеди-
цинская консультация. В результате ребенку был установ-
лен клинический диагноз: синдром Пирсона, обусловленный 
делецией мтДНК примерно 5000 пар нуклеотидов в гомо-
плазмическом состоянии.

Одним из возможных вариантов лечения заболевания 
может быть проведение трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. Однако с учетом раннего начала развития 
СП, мультисистемного и прогрессирующего характера болезни 
проведение трансплантации костного мозга (ТКМ) нецелесо-
образно, так как с помощью ТКМ может быть скорригирована 
только гематологическая дисфункция. Химиотерапия, приме-
няемая при ТКМ, может ускорить возникновение других клини-
ческих проявлений, характерных для основного заболевания, 
и тем самым значительно ухудшить качество жизни. Ранняя 
манифестация заболевания свидетельствует о крайне неблаго-
приятном прогнозе. В данной клинической ситуации показана 
только посиндромная терапия: коррекция гематологических 
проявлений, метаболических нарушений (левокарнитин), сни-
жение лактатацидоза (Димефосфон, бикарбонат натрия).

Девочка получала симптоматическое лечение: замести-
тельную терапию препаратами крови 1 раз в 3–4 недели, гепа-
топротекторную, нейропротекторную, посиндромную тера-
пию. Происходило постоянное ухудшение за счет нарастав-
шего астенического синдрома, прогрессировали вялость 
и слабость, отмечалась отрицательная весовая динамика, 
нарастал синдром интоксикации вследствие развития гипер-
билирубинемии, ДВСК-синдрома, присоединения вторичной 
жизнеугрожающей инфекции на фоне тяжелого агранулоци-
тоза. Среди гематологических проявлений вторичного мие-
лодиспластического синдрома наблюдались тяжелая анемия, 
тромбоцитопения тяжелой степени тяжести, агранулоцитоз 
тяжелой степени тяжести вторичного генеза, которые посто-
янно усиливались. Нарастали явления активного гепатита, 
синдрома цитолиза тяжелой степени, синдрома холестаза 
тяжелой степени, признаки жирового гепатоза печени, присо-
единилась вторичная коагулопатия смешанного генеза тяже-
лой степени тяжести с развитием ДВСК.
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Состояние ребенка в динамике имело крайнюю степень 
тяжести и характеризовалось усилением дыхательной недо-
статочности с переводом на ИВЛ, церебральной недостаточ-
ности с развитием комы 2–3-й степени, сердечно-сосудистой 
и почечной недостаточности, олигоурии, прогрессированием 
ДВСК-синдрома (длительное кровотечение из мест инъек-
ций, нарастающие гематомы в местах попытки забора крови, 
желудочное кровотечение). Нарастание полиорганной недо-
статочности на фоне прогредиентного течения заболевания 
привело к летальному исходу.

Заключительный диагноз: Синдром Пирсона, прогреди-
ентное тяжелое течение. Полиорганная недостаточность 
с поражением костного мозга, печени, поджелудочной желе-
зы, легких, сердечно-сосудистой системы, центральной 
нервной системы, почек, мышечной системы; тяжелый 
метаболический ацидоз первичного генеза. Острый простой 
бронхит, период реконвалесценции. Внутрибольничная пра-
восторонняя пневмония неуточненной этиологии средней 
степени тяжести у иммунокомпрометированного ребенка. 
Вторичный миелодиспластический синдром: анемия тяже-
лой степени тяжести, тромбоцитопения тяжелой степе-
ни тяжести, агранулоцитоз тяжелой степени тяжести 
вторичного генеза. Врожденная экзокринная недостаточ-
ность поджелудочной железы. Активный гепатит, синдром 
цитолиза тяжелой степени, синдром холестаза тяжелой 
степени. Жировой гепатоз печени. Вторичная коагулопа-
тия смешанного генеза тяжелой степени тяжести, ДВСК-

синдром тяжелого прогрессирующего течения. Токсико-
метаболическая энцефалопатия сложного генеза тяжелой 
степени тяжести. Атрофические изменения головного 
мозга. Отек ствола головного мозга. Ишемия почек. Синдром 
острой почечной недостаточности. Уточненная кардиопа-
тия: функционирующие фетальные коммуникации, миокар-
диодистрофия. Вторичное иммунодефицитное состояние.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика синдрома Пирсона (СП) у детей раннего воз-
раста сложна вследствие редкой встречаемости, а также 
в силу мультисистемного и прогрессирующего характера 
заболевания. Клинические симптомы СП начинаются с кост-
но-мозговой недостаточности у детей в возрасте до 1 года, 
что заставляет проводить дифференциальную диагности-
ку с  другими гематологическими заболеваниями, а также 
с поражения поджелудочной железы и печени. Диагностика 
данного синдрома основана на анализе митохондриаль-
ной ДНК и выявлении молекулярно-генетического дефекта 
в виде крупной делеции в геноме митохондрий.

В настоящее время терапия СП является исключительно 
симптоматической. Для облегчения состояния пациентов 
используется комплексное лечение, позволяющее повы-
сить качество и продолжительность жизни больных. Исход 
СП неблагоприятный, при ранней манифестации заболева-
ния продолжительность жизни, как правило, не превыша-
ет двух лет.
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Цель обзора: систематизация современных тенденций терапии обострений бронхиальной астмы (БА) у детей в реальной клинической 
практике.
Основные положения. БА детского возраста остается актуальной проблемой медицины независимо от степени тяжести заболевания, 
обострение БА может стать фатальным. В качестве иллюстрации приводятся два наблюдения клинического течения астматического 
статуса (АС) в детском возрасте с различными исходами.
Заключение. Основными мерами по профилактике обострений БА, и в частности АС, следует считать проведение адекватной базисной 
терапии БА вне обострений и эффективное купирование обострений, обучение больного и родителей навыкам самоконтроля и само-
наблюдения. 
Ключевые слова: дети, астматический статус, неотложная терапия.
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Астматический статус (АС) — самое серьезное и угро-
жающее жизни проявление обострения бронхиальной 
астмы (БА). Термин «астматический статус» использу-

ется в России, его эквивалентом в зарубежной литературе 
является термин «тяжелое обострение бронхиальной астмы». 
В современных классификациях АС включает понятия «жиз-
неугрожающая астма» и «астма, близкая к фатальной» — 
состояние, сопряженное с угрозой остановки дыхания.

АС определяется как тяжелый приступ БА и характеризу-
ется выраженной и быстро прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью, обусловленной обструкцией воздухопро-
водящих путей вследствие воспаления, диффузного отека 
слизистой оболочки бронхов, обтурации просвета брон-
хов слизистыми пробками и полного прекращения эвакуа-

ции мокроты при формировании резистентности больного 
к ранее проводившейся бронхолитической терапии [1, 2].

Критерии определения степени тяжести обострения фор-
мулируются преимущественно на основании симптомати-
ки [3]. За последние 15 лет частота поступления детей с АС 
в отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
увеличилась во многих странах, причем этот рост не сопро-
вождался повышением смертности и потребности в механи-
ческой вентиляции [4, 5].

В частности, в Нидерландах за последние 10 лет 
в  3  раза  увеличилось число детей с АС, которым требова-
лось лечение в отделении реанимации. Это объясняется, 
с одной стороны, ростом числа детей с БА, не получающих 
ингаляционные глюкокортикоиды  (ИГК), и более ранним 

Review purpose: systematization of modern management trends for exacerbations of bronchial asthma (BA) in children in real clinical practice.
Key points. BA in children is still a relevant medical issue irrespective of severity of the disease; its exacerbation may be fatal. Two case 
studies of clinical progression of status asthmaticus (SA) at an early age with different outcomes are given as examples.
Conclusion. Adequate basic BA therapy outside exacerbation and efficient reduction of exacerbations, teaching patients and their parents of 
skills of self-control and self-surveillance should be main measures for BA exacerbation prevention (and, in particular, SA).
Keywords: children, status asthmaticus, emergency management.
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и частым использованием препаратов сальбутамола, с дру-
гой стороны, снижением порога клинических критериев для 
поступления в ОРИТ.

Госпитализация ребенка с АС в ОРИТ связана с серьез-
ными затратами для системы здравоохранения. К тому же 
неожиданное поступление ребенка в ОРИТ является стрессо-
вым событием и связано с посттравматическим стрессовым 
расстройством как у детей, так и у их родителей [6].

Обострения БА могут развиться у любого пациента неза-
висимо от тяжести заболевания, но они считаются частым 
клиническим проявлением у пациентов с трудно контроли-
руемой БА. Обострения заболевания — зачастую следствие 
неэффективности базисной терапии БА и отсутствия привер-
женности к назначениям врачей.

Характерны сезонные колебания поступления детей с АС 
в ОРИТ. Так, в период с ноября по март отмечается наиболь-
шее число пациентов с АС. Вероятно, это связано с увеличе-
нием распространенности респираторных вирусных инфек-
ций, которые являются одним из наиболее частых триггеров 
обострения БА [7].

К факторам риска поступления пациента с АС в ОРИТ 
относят:

•	 активное или пассивное курение;
•	 выраженные проявления аллергических заболеваний 

у детей и родителей;
•	 неиспользование ИГК в качестве базисной терапии;
•	 предыдущую госпитализацию для лечения астмы;
•	 ожирение у детей дошкольного возраста [6, 7].
Показанием к направлению пациента с АС в ОРИТ считают 

наличие одного или нескольких из следующих факторов:
•	 нарастание гипоксии или гиперкапнии;
•	 потребность в интенсивной (с интервалом < 2 часов) 

или непрерывной небулайзерной терапии;
•	 истощение больного с поверхностным дыханием;
•	 изменение психического состояния пациента;
•	 синдром «утечки воздуха»;
•	 дыхательная недостаточность. 
Критериями перевода пациента из ОРИТ в педиатрическое 

отделение являются:
•	 потребность в кислороде с концентрацией менее 40% 

для поддержания насыщения кислородом крови ≥ 92%;
•	 возможность проведения небулайзерной терапии 

с интервалом 3 часа и более;
•	 отсутствие необходимости в проведении неинвазивной 

вентиляции (НВ);
•	 отсутствие синдрома «утечки воздуха» [7].
Неинвазивная пульсоксиметрия и лабораторный мони-

торинг газов крови и кислотно-основного равновесия — 
важная часть программы обследования пациентов с АС. 
При интерпретации этих показателей необходимо учитывать 
исследуемый субстрат (венозная, капиллярная кровь и т. д.). 
В диагностике АС используются методы имидж-диагностики. 
При рентгенографии грудной клетки при АС наиболее часто 
встречаются такие симптомы, как гиперинфляция, сегментар-
ный или лобарный коллапс легкого. Эти данные коррелируют 
с патофизиологией АС, которая включает в себя повышенное 
сопротивление дыхательных путей и  образование слизи-
стых пробок. Хотя рутинное рентгенологическое исследова-
ние не  рекомендуется для всех случаев обострений астмы, 
оно остается важным диагностическим инструментом при АС 
для пациентов, нуждающихся в переводе в ОРИТ, для исклю-
чения таких осложнений, как синдром «воздушной утечки» 
или крупный коллапс легкого [7].

Наиболее частое осложнение АС у детей — синдром 
«утечки воздуха» (пневмомедиастинум, пневмоторакс и др.). 
В большинстве случаев отмечается постепенное выздоров-
ление без необходимости межреберного дренажа. Могут 
наблюдаться и другие осложнения: пневмония, включая 
аспирационную пневмонию и пневмонию, ассоциированную 
с ИВЛ, и гемодинамический компромисс.

Резкое начало респираторной недостаточности, вторич-
ной по отношению к БА, известное как острая асфиксия 
взрослых, редко встречается в детском возрасте. Однако 
в литературе приводятся единичные случаи ее у детей 
с  острым началом дыхательной недостаточности взрослого 
типа. В частности, описан случай БА у 11-летнего мальчика 
с развитием легочной грыжи шейного отдела и последующим 
возникновением острой асфиксии взрослого типа [8].

Показатели смертности при АС у детей постепенно сни-
жаются и составляют от 0% до 4%. Потребность в механи-
ческой вентиляции связана с более высокой смертностью. 
Еще одним важным фактором повышенной заболеваемости 
и смертности при АС у детей является задержка госпита
лизации.

Системные стероиды и ингаляционный сальбутамол оста-
ются основой терапии АС [9]. В России наиболее часто для 
купирования бронхообструктивного синдрома (БОС) приме-
няется комбинированный бронхолитик (ипратропия бромид + 
фенотерол). Системные стероиды рекомендуются из расчета 
по эквивалентной дозе преднизолона 1–2 мг/кг/сут.

Существует три схемы ингаляционной терапии сальбу
тамолом:

1) непрерывная небулизация;
2) прерывистый режим введения;
3) смешанный вариант (лечение начинается с  коротко-

го периода непрерывной небулизации, далее происходит 
быстрый переход на прерывистый режим).

При непрерывном небулайзерном режиме сальбута-
мол обычно вводят из расчета 0,5 мг/кг/ч до  достижения 
максимальной дозы 15 мг/ч, существует разброс в дозах 
от 2,5 до  20 мг/ч. В отдельных исследованиях описаны 
схемы использования высоких доз сальбутамола при АС 
в ОРИТ: от 75 и даже до 150 мг/ч. Результаты исследования 
S.  Phumeetham и соавт. показали, что непрерывная небу-
лизация высоких доз препарата связана с низкой частотой 
последующей механической вентиляции и довольно корот-
кой продолжительностью пребывания в ОРИТ без выражен-
ных токсических эффектов [10].

M.C. Papo и соавт. сообщили, что непрерывное введе-
ние сальбутамола путем небулизации улучшает результаты 
лечения и экономически более эффективно по сравнению 
с прерывистой терапией [11]. Однако использование такого 
метода должно сопровождаться тщательным мониторин-
гом потенциальных побочных эффектов. По наблюдениям 
S. Sarnaik и соавт., дозозависимыми побочными эффектами 
β

2
-агониста с высокой дозой являются диастолическая гипо-

тензия и тахикардия, которые могут быть ассоциированы 
с ростом уровня маркера поражения миокарда — тропонина 
у пациентов с высоким риском [12].

Кроме того, описаны случаи временного внутрилегочного 
шунтирования, связанного с терапией β

2
-агонистом, которое 

может способствовать появлению артериальной гипоксе-
мии  [13]. Вводимый в высоких дозах сальбутамол при АС 
у детей может быть фактором риска развития особого вида 
аритмии — ускоренного идиовентрикулярного ритма (мед-
ленной желудочковой тахикардии) [14].
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Детям с АС, нуждающимся в непрерывном введении саль-
бутамола, следует вводить сульфат магния с низкой часто-
той побочных эффектов [15]. В последнее время в  зару-
бежной практике отмечается ряд изменений в лечении АС 
у детей. Данные изменения включают тенденцию к увеличе-
нию частоты небулайзерного введения ипратропия бромида 
(такой подход давно используется в отечественной прак-
тике, применяют комбинацию ипратропия бромида с фено-
теролом) и внутривенного введения сальбутамола. Кроме 
того, стало осуществляться внутривенное введение раство-
ра сульфата магния в качестве второй линии терапии АС 
со значительным снижением использования аминофиллина.

В различных публикациях обсуждаются эффективность, 
безопасность и стоимость «оптимального» внутривенного 
бронходилататора [16–18].

Некоторые исследователи указывают, что в случае, когда 
с помощью первоначального лечения не удается купировать 
АС, внутривенное введение сульфата магния может снизить 
количество госпитализированных больных и улучшить исход 
заболевания [19, 20].

Несмотря на то что внутривенное введение метилксанти-
нов остается одним из вариантов лечения АС во многих ОРИТ, 
данные, подтверждающие эффективность их использования 
в качестве дополнения к лечению АС у детей, достаточно сла-
бые. В настоящее время метилксантины в лечении АС исполь-
зуют реже, в том числе из-за отсутствия доказанного превос-
ходства над внутривенным введением сульфата магния или 
β

2
-агониста, а также в связи с риском развития неблагопри-

ятных побочных эффектов и узким терапевтическим окном. 
Тем не менее его использование в рефрактерных случаях АС 
(при отсутствии эффекта от стандартной стационарной тера-
пии БА, включающей системные кортикостероиды, частые 
ингаляции β

2
-агонистов короткого действия, антихолинерги-

ческих препаратов) рассматривается в качестве дополнитель-
ной схемы терапии [21]. Оптимальный бронходилатационный 
эффект развивается при концентрации теофиллина в крови 
в пределах от 10 до 20 мг/мл, по  другим данным — от  5 
до  15 мг/мл. Для этого теофиллин первоначально вводится 
в виде болюса из расчета 5 мг/кг в течение 30 минут, а затем 
титруется в дозе 0,5–1  мг/кг/ч до достижения оптимальной 
концентрации теофиллина в крови (5–15 мг/мл).

Отдельно обсуждаются методы респираторной поддержки 
и вентиляции. Ряд авторов обращают внимание на преи-
мущества НВ методами BPAP, CPAP и др. S. Basnet и соавт. 
опубликовали проспективное рандомизированное контро-
лируемое исследование, результаты которого указывают 
на безопасность НВ и благоприятный исход у пролеченных 
детей с АС. Основными результатами ее проведения явля-
ются улучшение работы дыхания и облегчение газообмена. 
Применяются ингаляции с гелием [22].

Ретроспективное исследование показало выполнимость 
и  безопасность введения высокого потока кислородной 
смеси через носовые канюли (NHF) у 39 детей с тяжелой 
астмой. Показатели газов крови и клинические данные зна-
чительно улучшались в течение первых 24 часов. Метод ока-
зался неудачным только у двух пациентов, и ни одному из них 
не потребовалась инвазивная вентиляция (один пациент был 
переведен на НВ, а у второго развился пневмоторакс) [23].

В связи с этим методы НВ стали популярными для умень-
шения потребности в интубации трахеи. Однако в тяжелых 
случаях с прогрессивным течением заболевания интуба-
ция и механическая вентиляция становятся неизбежны-
ми. В  настоящее время отмечается тенденция к снижению 

частоты использования механической вентиляции у детей 
и подростков с АС [21, 24, 25].

Ниже приводим два наблюдения клинического течения АС 
у детей с различными исходами.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1
Мальчик Н. в возрасте 4 лет был госпитализирован в ОРИТ 
ГБУЗ Пермского края «Краевая детская клиническая боль-
ница» (далее — КДКБ) в 2017 г. в состоянии комы I степени 
на 3-и сутки от начала заболевания.

По данным анамнеза: ребенок от второй физиологиче-
ски протекавшей беременности, вторых срочных родов. 
Наследственность отягощена: у матери БА. Проявления ато-
пического дерматита отмечались в 1 месяц. Первый эпизод 
бронхиальной обструкции перенес в 1 месяц на фоне респи-
раторной инфекции, второй эпизод — в 6 месяцев в структу-
ре сегментарной пневмонии справа. В 1 год 10 месяцев амбу-
латорно диагностирован дебют БА, назначен курс базисной 
терапии ИГК длительностью 3 месяца. В 2  года ребенок 
обследован в отделении пульмонологии КДКБ, выписан 
с диагнозом: Бронхиальная астма атопическая, средней 
степени тяжести, обострение. Внебольничная пневмо-
ния, очаговая с двух сторон, средней степени тяжести. 
Врожденный порок развития трахеобронхиального дерева: 
трахеобронхомаляция I–II степени.

В возрасте 4 лет 5 месяцев у мальчика появились частый 
сухой кашель, одышка; одышка не купировалась будесони-
дом в дозе 1000 мкг/сут. через небулайзер.

На 2-е сутки от появления симптомов затрудненного 
дыхания ребенок был госпитализирован в соматическое 
отделение Центральной районной больницы Пермского края, 
где  находился в течение суток. Экстренно была начата 
терапия препаратами первой линии при обострениях БА — 
ингаляции раствора ипратропия бромида и фенотерола 
через небулайзер. Проводились также ингаляции небулизи-
рованного будесонида (в дозе 2 мг). На 3-и сутки от начала 
обострения в связи с отсутствием положительной динамики 
ребенок доставлен в ОРИТ КДКБ. При поступлении состо-
яние больного расценено как очень тяжелое. Сознание 
угнетено, кома I степени. Кожные покровы бледные, циано-
тичные. Тургор тканей несколько снижен. Слизистые чистые, 
цианотичные. Дыхание жесткое, не проводится в ниж-
них отделах, единичные сухие свистящие хрипы. Требуется 
жесткая ручная вентиляция, SaО

2
  = 88–97% на вентиляции 

мешком Амбу  100%-ным кислородом. ЧСС — 180 уд/мин., 
АД — 100/48 мм рт. ст.

При поступлении произведен лаваж трахеобронхиального 
дерева с муколитиком (ацетилцистеин 300 мг), получено 
большое количество мокроты. Далее ребенок был переве-
ден на продленную ИВЛ. В общем анализе крови отмечал-
ся  лейкоцитоз до 16,7 × 109/л с палочкоядерным сдвигом. 
По кислотно-щелочному состоянию — гипоксемия средней 
степени тяжести с рО

2
 59 мм рт. ст. На рентгенограмме орга-

нов грудной полости в прямой проекции: легочная ткань 
вздута, отчетливых инфильтративных изменений нет, усилен 
легочной рисунок за счет выраженной реакции интерстиция, 
диафрагма уплощена, низко расположена.

На 2-е сутки реанимационных мероприятий состояние 
ребенка расценивалось как тяжелое, без ухудшения; ребенок 
был экстубирован, переведен на спонтанное дыхание с кис-
лородотерапией через маску. В ОРИТ КДКБ больной получал 
следующее лечение: инфузии глюкозо-солевых растворов, 
раствор ипратропия бромида и фенотерола ингаляционно, 
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системные глюкокортикоиды внутривенно (дексаметазон 
в дозе 1,5 мг/кг), ИГК (будесонид в дозе 2000 мкг/сут.), анти-
бактериальную терапию (амикацин, цефотаксим).

На этапе ОРИТ в связи с недостаточной эффективностью 
короткодействующих ингаляционных бронхолитиков к лече-
нию добавлен 2,4%-ный раствор аминофиллина внутривенно 
капельно в нагрузочной дозе 3 мг/кг, далее — 0,5 мг/кг/ч.

На 3-и сутки пребывания в ОРИТ (5-е сутки от начала 
заболевания) основные симптомы острой дыхательной недо-
статочности купированы, проведена фибробронхоскопия. 
В  подсвязочном пространстве наблюдались отек и гипере-
мия слизистой с небольшими налетами фибрина, что может 
быть расценено как последствие воздействия интубацион-
ной трубки на слизистую. Слизистая бронхиального дерева 
гиперемирована, с выраженным отеком. Устья бронхов зна-
чительно сужены за счет отека слизистой. Слева в просвете 
главного, долевых и сегментарных бронхов найдено большое 
количество слизисто-гнойной мокроты с полной обтурацией 
бронхов нижней доли. Проведена санация трахеобронхиаль-
ного дерева антисептическим раствором. Подсвязочное про-
странство обработано суспензией гидрокортизона. В связи 
с выраженными воспалительными изменениями слизистой, 
гиперсекрецией мокроты, распространенной обструкци-
ей трахеобронхиального дерева начат курс преднизолона 
в дозе 2 мг/кг (получал 40 мг/сут. в течение 5 дней).

На 6-е сутки заболевания в клинике преобладал про-
дуктивный кашель, сохранялась умеренная одышка, преи-
мущественно экспираторного характера, ребенок оставался 
О

2
-зависимым.
С 9-х суток от начала обострения БА состояние ребен-

ка  — с отчетливой положительной динамикой, дыхание 
самостоятельное, периодически дышит кислородом через 
маску с увлажнением. SaО

2
 = 95%.

С 12-х суток от начала обострения БА ребенок стал О
2
-не

зависимым, одышки нет, ЧДД — 26/мин. Аускультативно 
в легких жесткое дыхание, проводится во все отделы, выдох 
свободный, хрипов нет.

На 20-е сутки от начала обострения состояние удовлетво-
рительное, ребенок выписан домой. Базисную терапию реко-
мендовано продолжить будесонидом в дозе 1000 мкг/сут.

Комментарии
Благоприятный исход представленного клинического слу-

чая тяжелого обострения БА у ребенка 4 лет обусловлен 
своевременностью оказания специализированной медицин-
ской помощи при развившемся приступе БА.

Благодаря госпитализации больного в педиатрический 
стационар на 2-е сутки от начала заболевания, было пре-
дотвращено бесконтрольное использование β

2
-агонистов 

короткого действия, являющееся одним из факторов смерти 
больных с тяжелым обострением БА.

Тем не менее необходимо отметить, что основными 
причинами развития АС у пациента были неадекватная 
противовоспалительная терапия и неэффективное исполь-
зование  небулайзера. Базисную терапию (ИГК в дозе 
1000  мкг/сут. по будесониду) ребенок в течение 2,5 года 
получал нерегулярно. Доза препарата, кратность приема 
и продолжительность курса определялись родителями. 
Методом выбора для базисного лечения БА у дошкольников 
является ежедневная небулайзерная терапия суспензи-
ей микронизированного будесонида в адекватной дозе 
продолжительностью 3 месяца с решением в дальнейшем 
вопроса о ступени лечения.

Отсутствие значимого лечебного эффекта от ингаляци-
онной терапии не насторожило ни родителей, ни врача-пе
диатра. Позже, при развитии жизнеугрожающего обострения 
заболевания, врачом-пульмонологом КДКБ был осмотрен 
небулайзер, через который ребенок получал ингаляционную 
терапию: фильтр был загрязнен, не менялся со времени при-
обретения устройства; составные части небулайзера также 
не подвергались обработке, были визуально деформирова-
ны; воздухоотводная трубка содержала элементы плесени. 
Родители ребенка не имели навыка и не владели информа-
цией об уходе за небулайзером.

Развитию АС предшествовали два обострения БА, потре-
бовавшие госпитализации, что относится к факторам повы-
шенного риска неблагоприятного исхода. Кроме того, обра-
щает на себя внимание склонность больного к частым 
гнойно-воспалительным заболеваниям дыхательных путей 
(перенес 3 пневмонии, последний раз — за 6 месяцев 
до развития жизнеугрожающего обострения). По данным 
бронхоскопического обследования, на 5-е сутки от начала 
обострения у ребенка имелась мокрота слизисто-гнойного 
характера, кроме того, отмечались явления подскладочного 
ларингита, что могло быть последствием интубации трахеи 
или самостоятельным заболеванием, сопутствовавшим тяже-
лому обострению БА или предшествовавшим ему.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2
Девочка К. в возрасте 7 лет 4 месяцев была госпитализиро-
вана ночью в октябре 2017 г. в ОРИТ КДКБ в бессознатель-
ном состоянии.

По данным анамнеза заболевания: ребенок с диагнозом 
БА, установленным в 5,9 года. В течение 6 часов до момента 
обращения за медицинской помощью отмечалось ухудшение 
состояния. Девочка самостоятельно многократно применяла 
ипратропия бромид с фенотеролом, сальбутамол, будесонид, 
на фоне чего прогрессировала одышка, появился цианоз 
губ, наступили нарушение сознания, остановка дыхания 
и сердечной деятельности. Развитие клинической смерти 
(20 минут) произошло до приезда бригады скорой помо-
щи. Бригада скорой помощи проводила реанимационные 
мероприятия. Ребенок был интубирован, переведен на ИВЛ 
мешком Амбу, при восстановлении сердечной деятельности 
немедленно транспортирован в ОРИТ КДКБ.

При поступлении состояние крайне тяжелое. Без  созна-
ния, без реакции на осмотр, зрачки широкие без реакции 
на свет, атония. Оценка по шкале Глазго — 3 балла. Кожные 
покровы бледные, чистые. Температура тела — 36,6  °С. 
Слизистые оболочки розовые, чистые, влажные. Девочка 
переведена на ИВЛ аппаратом T. Bird в режиме SIMV SaO

2
 

93%. В легких дыхание жесткое, проводится с обеих сторон, 
ослабленное в нижних отделах, сухие свистящие и рассеян-
ные влажные хрипы. Тоны сердца ритмичные, приглушены. 
АД — 126/80 мм рт. ст. Органы ЖКТ без патологии.

Диагноз при поступлении: Постреанимационная болезнь. 
Кома III степени. Бронхиальная астма атопическая, тяже-
лая. Астматический статус. Внебольничная пневмония? 
Дыхательная недостаточность III степени.

В общем анализе крови лейкоцитоз до 18,8 × 109/л, ней-
трофилез со сдвигом влево.

При определении кислотно-щелочного состояния за
фиксированы декомпенсированный ацидоз (pH крови — 
6,886), повышение уровня углекислого газа в артериальной 
крови (pCO

2
 — 61 мм рт. ст.) и дефицит буферных оснований 

(–22,8 мэкв/л).
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В биохимическом анализе крови уровень креатинина 
был равен 133 мкмоль/л (норма — 88–106 мкмоль/л), 
АСТ — 84 ЕД/л (норма — до 40 ЕД/л), калия — 8,56 ммоль/л 
(норма — 3,5–5,1 ммоль/л).

На электроэнцефалограмме: биоэлектрическая актив-
ность мозга не соответствует возрастной норме, грубые 
диффузные изменения корковой ритмики.

На рентгенограмме грудной клетки: вздутие легочной 
ткани в нижних отделах слева; справа неоднородная вос-
палительная инфильтрация. Усиление легочного рисунка 
за счет выраженной реакции интерстиция.

Проведенное лечение: инфузионная терапия в режиме 
нормогидратации (10%-ная глюкоза с электролитами), кор-
рекция кислотно-щелочного состояния, дексаметазон вну-
тривенно в дозе 8  мг 3 раза, ингаляции через небулайзер 
(ипратропия бромид с фенотеролом, будесонид), антибиоти-
котерапия (цефотаксим, амикацин внутривенно), симптома-
тическая терапия.

Состояние ребенка в течение всего времени нахождения 
в ОРИТ оставалось крайне тяжелым. На 7-й день произошла 
остановка сердечной деятельности на фоне аппаратной ИВЛ 
в режиме SIMV FiO

2
 100%. Реанимационные мероприятия 

в течение 30 минут оказались безуспешными. Была конста-
тирована биологическая смерть.

Патолого-анатомический основной диагноз: Бронхиальная 
астма атопическая, тяжелая, астматический статус; ката-
рально-десквамативный эндобронхит, обструкция бронхов; 
острое вздутие легких. Осложнения: состояние после кли-
нической смерти (20 минут); постреанимационная болезнь; 
отек и набухание головного мозга; очагово-сливная лей-
коцитарная пневмония с участками деструкции легочной 
ткани; альвеолярный и интерстициальный отек легких, 
перибронхиальных зон и плевры; паренхиматозная белковая 
дистрофия внутренних органов.

По данным анамнеза: ребенок от второй беременности. 
Роды вторые, срочные, путем кесарева сечения. Отягощенная 
наследственность по аллергии: у матери БА. 

Масса тела ребенка при рождении — 3000 г, рост — 
50 см. Находилась на грудном вскармливании до 3 месяцев, 
с 4 месяцев — искусственное вскармливание. На 1-м году 
жизни регулярно наблюдалась у специалистов по диспан-
серизации.

На 2-м году жизни: в 1 год 10 месяцев — первый обструк-
тивный бронхит. В общем анализе крови отмечалась эозино-
филия (15%).

На 3-м году жизни врач — аллерголог-иммунолог назна-
чил аллергологическое обследование, которое не  было  
проведено.

На 4-м году жизни ребенок начал посещать детский сад, 
стал чаще болеть ОРВИ, перенес пневмонию. Был один эпизод 
БОС, который потребовал вызова скорой помощи и приме-
нения парентеральных глюкокортикоидов. Выявлено зна-
чительное повышение уровня общего IgE — до 970 МЕ/мл 
(норма  — до 40 МЕ/мл), но дальнейшее обследование не 
было проведено. В общем анализе крови продолжала перси-
стировать эозинофилия.

На 5-м году жизни: 4 эпизода БОС, все на фоне ОРВИ, для 
лечения использовали антигистаминные препараты, бронхо-
литики, муколитики, ИГК. В крови — эозинофилия.

На 6-м году жизни установлен диагноз БА легкой степени 
(5,9 года), отмечалось 3 обострения БА не только на  фоне 
ОРВИ, но и при влиянии пищевых аллергенов (цитрусовых). 
Базисную терапию девочка получала нерегулярно, коротки-

ми курсами, при обострении доза глюкокортикоидов в 2 раза 
не повышалась. Лабораторное и инструментальное обследо-
вание не проводилось.

На 7-м году жизни БА плохо контролировалась, при 
каждом осмотре отмечался период неполной ремиссии или 
фиксировалось обострение. Коррекции базисной терапии 
не  было, девочка получала низкие дозы глюкокортикоидов 
(от 250 до 500 мкг/сут. по будесониду).

На 8-м году жизни контроль БА отсутствовал, жалобы 
сохранялись. Впервые проведена спирометрия (7,2 года), 
выявлена генерализованная обструкция (ОФВ

1
 — 55%), 

проба с бронхолитиком отрицательная. По результатам спи-
рометрии госпитализации или коррекции базисной терапии 
не было. В 7 лет 4 месяца — смерть от острой дыхательной 
недостаточности вследствие обострения БА.

Комментарии
Представленный клинический случай смерти от крайне 

тяжелого обострения БА демонстрирует позднюю постанов-
ку диагноза БА (с опозданием на 1 год 3 месяца) и  недо
оценку степени ее тяжести. Не было проведено полноценное 
обследование ребенка в  условиях пульмонологического 
отделения. Базисная терапия не соответствовала степени 
тяжести БА, не корригировалась при обострении. Кроме того, 
родители поздно обратились за медицинской помощью.

Легкая БА заслуживает внимания потому, что возможны 
обращения за неотложной медицинской помощью, тяжелые 
обострения могут произойти внезапно и без очевидных при-
чин даже при хорошо контролируемой астме; обострение БА 
может быть фатальным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последнее время отмечаются изменения в характере забо-
леваемости и в ведении детей с астматическим статусом (АС). 
Наблюдается незначительное увеличение возраста детей 
с АС, которых необходимо направлять в ОРИТ, с максимальной 
заболеваемостью осенью и зимой. Притом что основными 
средствами терапии продолжают оставаться системные сте-
роиды и ингаляционный сальбутамол, увеличивается часто-
та применения сульфата магния и неинвазивных методов 
вентиляции. С другой стороны, аминофиллин при тяжелых 
обострениях бронхиальной астмы (БА) стали использовать 
значительно реже [26].

Следует также отметить, что пациентов после перенесен-
ного АС можно выписать только при условии, что им будет 
обеспечено адекватное медицинское наблюдение в амбула-
торных условиях и есть уверенность, что они будут выполнять 
врачебные рекомендации. В течение нескольких дней после 
выписки должен произойти визит пациента к врачу первич-
ного звена или специалисту по лечению БА для последую-
щего наблюдения. Целью этого визита является обеспечение 
продолжения терапии до достижения основных показателей 
контроля заболевания. По данным проспективных иссле-
дований [4, 6, 19], после выписки из отделения неотлож-
ной помощи наблюдение пациента специалистом приводит 
к  лучшим результатам, чем возвращение под наблюдение 
врача первичного звена.

Основными мерами по профилактике обострений БА, 
и в  частности АС, следует считать проведение адекватной 
базисной терапии ингаляционными глюкокортикоидами вне 
обострений и эффективное купирование обострений, обу-
чение больного и родителей навыкам самоконтроля и само
наблюдения [27].
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Особенности респираторного эпителия у детей 
с бронхиальной астмой и аллергическим ринитом
И.В. Озерская, Н.А. Геппе, У.С. Малявина

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 

Университет)

Цель исследования: изучить особенности функционального состояния цилиарного эпителия у детей с бронхиальной астмой (БА) 
и аллергическим ринитом (АР).
Дизайн: открытое проспективное нерандомизированное сравнительное клиническое исследование.
Материалы и методы. Обследован 131 ребенок в возрасте 4–17 лет: 75 детей с БА в сочетании с АР; 20 — с БА без сопутствующего 
АР; 19 — с АР без сопутствующей патологии нижних дыхательных путей; 17 детей без патологии дыхательной системы и лор-органов. 
Двигательную активность цилиарного эпителия регистрировали методом цифровой высокоскоростной видеомикроскопии.
Результаты. У детей с БА, в отличие от детей с АР, выявлены статистически значимые (p < 0,01) отклонения функционального состояния 
цилиарного эпителия в виде снижения количества клеток с подвижными ресничками (до 20,0 [10,0–20,0]% и 13,0 [5,0–19,0]% в соско-
бах со средней и нижней носовых раковин соответственно), нарушения синхронности биения ресничек (не менее чем у 88% пациен-
тов). Показатели функционального состояния эпителия ухудшались при обострении БА и длительно оставались на сниженном уровне 
при наступлении клинической ремиссии.
Заключение. Концепция центральной роли респираторного эпителия в патогенезе БА открывает новые перспективы в разработке под-
ходов к профилактике и лечению заболевания, которые направлены на повышение резистентности эпителия к факторам внешней среды. 
Ключевые слова: цилиарный эпителий, реснички, бронхиальная астма, аллергический ринит, дети.
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Несмотря на очевидную роль Th2-опосредованного вос-
паления в патогенезе бронхиальной астмы (БА), оно 
не может в полной мере объяснить ни возникновение 

заболевания, ни повышенную восприимчивость дыхатель-
ных путей больных к широкому кругу различных факторов 
внешней среды. Более того, известно, что применение мощ-
ных противовоспалительных средств (глюкокортикостерои-

дов) позволяет контролировать симптомы БА, однако, по-ви-
димому, не влияет на естественный ход заболевания [1–3]. 
В настоящее время предполагают, что большое значение 
в патогенезе БА имеют респираторный эпителий и наруше-
ние эпителиального барьера [4, 5].

Одной из важнейших функций респираторного эпителия 
является мукоцилиарный клиренс, обеспечивающий неспе

Study Objective: study characteristic features of the functional status of the ciliary epithelium in children with bronchial asthma (BA) 
and allergic rhinitis (AR).
Study Design: open prospective non-randomized comparative clinical study.
Material and Methods. The study involved 131 children aged 4–17 years: 75 children with BA in combination with AR; 20 — with BA without 
associated AR; 19 — with AR without associated lower respiratory tract pathology; 17 children without respiratory system and ENT organs 
pathology. Motor activity of the ciliary epithelium was registered with the digital high-speed videomicroscopy method.
Study Results. Children with BA, as opposed to children with AR, showed statistically significant (p < 0.01) deviations of the functional 
status of the ciliary epithelium in the form of reduction of number of cells with motile cilia (up to 20.0 [10.0–20.0]% and 13.0 [5.0–19.0]% 
in scrapes from middle and inferior nasal concha respectively), ciliary action desynchronosis (at least in 88% of patients). Indicators of 
the epithelium functional status deteriorated in case of BA exacerbation and remained at a lower level for a long time in the event of clinical 
remission.
Conclusion. The concept of the key role of the respiratory epithelium in the BA pathogenesis brings in new expectations in development of 
approaches (aimed at increase of the epithelium resistance to environmental factors) to prevention and treatment of the disease.
Keywords: ciliary epithelium, cilia, bronchial asthma, allergic rhinitis, children.
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цифическую защиту респираторного тракта. Уникальное 
свойство эпителия заключается в способности создавать 
непроницаемый барьер за счет формирования плотных 
межклеточных контактов. Последние сгруппированы в виде 
апикальных соединительных комплексов, которые состоят 
из взаимодействующих между собой белков (ZO-1–3, окклю-
дин, клаудин-1–5, β-катенины, Е-кадгерин и др.) [6].

Респираторный эпителий активно участвует в иммунных 
реакциях за счет цитокиновых взаимодействий с дендритными 
(антигенпрезентирующими) клетками, макрофагами, эозино-
филами, нейтрофилами и Т-лимфоцитами [7–9]. Стойкое нару-
шение структуры и функции респираторного эпителия может 
привести к увеличению восприимчивости к респираторным 
инфекциям, выраженному и продолжительному иммунному 
ответу, формированию хронического воспаления [10].

Барьерная функция эпителия у больных БА нарушена 
за счет врожденного дефекта формирования плотных меж-
клеточных контактов [11–13]. Нарушение формирования 
плотных соединений отмечено при культивировании биопта-
тов бронхиального эпителия, что указывает на врожденный 
характер таких дефектов [6, 12]. Имеются также данные 
о врожденных отличиях бронхиального эпителия больных БА 
от эпителия здоровых лиц по цитокератиновому профилю, 
у них наблюдаются усиленное высвобождение противовос-
палительных медиаторов и сниженный синтез TGF-β

1
 [14]. 

Нарушение целостности эпителиального барьера и повы-
шение его проницаемости играют важную роль в развитии 
сенсибилизации к аллергенам, так как способствуют более 
легкому контакту аллергенов с подэпителиальными анти-
генпрезентирующими клетками [15].

У больных БА отмечены следующие морфологические 
особенности респираторного эпителия: слущивание эпите-
лиальных клеток; потеря клетками ресничек; гиперсекре-
ция слизи; гипертрофия слизистой оболочки; гиперплазия 
клеток эпителия (при большой длительности заболевания 
нарастают явления атрофии и субатрофии); изменение 
формы эпителиальных клеток; исчезновение реснитчатой 
каймы; увеличение числа бокаловидных клеток [7, 16–18]. 
Морфологические изменения эпителия у больных БА выяв-
ляются и в слизистой носа, даже при отсутствии клинических 
признаков аллергического ринита (АР) [19].

При АР также наблюдаются изменения эпителия: мета-
плазия бокаловидных клеток; слущивание эпителия; сни-
жение числа клеток с подвижными ресничками; потеря 
ресничек эпителиальными клетками; инфильтрация слизи-
стой оболочки клетками воспаления; утолщение базальной 
мембраны [20].

Для эпителия больных БА характерно нарушение про-
цессов репарации. Отмечается ускоренная, но некоордини-
рованная пролиферация клеток эпителия, что не позволяет 
восстановить нарушенный эпителиальный барьер [21, 22].

Верхние и нижние дыхательные пути представляют собой 
единое целое, имеют схожие строение и функции, а также 
механизмы развития патологических состояний [23]. БА и АР 
часто сочетаются [24]. До 40% лиц с АР больны БА, и до 85% 
больных БА страдают АР [25].

Поверхность респираторного тракта выстлана мерца-
тельным (цилиарным) эпителием, состоящим преимуще-
ственно из реснитчатых, бокаловидных и базальных клеток. 
Реснитчатые клетки имеют на апикальной поверхности около 
250 ресничек, которые продвигают слизь и осуществляют 
мукоцилиарный клиренс. Бокаловидные клетки секретируют 
слизь, базальные клетки являются недифференцирован-

ными. В норме соотношение бокаловидных и реснитчатых 
клеток в бронхиальном эпителии составляет 1 : 5. При хро-
нических заболеваниях дыхательных путей это соотношение 
нарушается и преобладают бокаловидные клетки.

Реснички движутся координированно благодаря гидро-
динамическим взаимодействиям [26]. Движение ресничек 
на  соседних участках слизистой оболочки несколько сдви-
нуто по фазе, что формирует метахронные волны [27]. 
Так как  движению ресничек свойственен автоматизм, оно 
в течение некоторого времени продолжается и в биопта-
тах эпителия  [28]. Регуляция частоты биения ресничек 
(ЧБР) зависит от количества АТФ, высвобождаемой клетками 
респираторного эпителия, и опосредуется через кальцие-
вые каналы [29].

Мукоцилиарная недостаточность у больных БА форми-
руется на ранних стадиях заболевания [30]. По данным 
динамической пульмоносцинтиграфии и исследования дви-
гательной активности ресничек эпителия, у большинства 
взрослых больных БА имеются существенные нарушения 
мукоцилиарного клиренса, выраженность которых корре-
лирует со степенью тяжести заболевания [18, 30]. У 20% 
больных БА не удается выявить клетки с подвижными 
ресничками в биоптатах бронхиального эпителия [17, 30]. 
Мукоцилиарная недостаточность более выражена в стадии 
обострения БА и сохраняется, хотя и в меньшей степени, 
в состоянии ремиссии, что указывает на персистирование 
воспаления в дыхательных путях [31].

Угнетение двигательной активности ресничек эпите-
лия при БА может быть связано с влиянием гистамина. 
М.Т. Луценко показал, что у больных БА на апикальном полю-
се клеток мерцательного эпителия происходит накопление 
гистамина, которое приводит сначала к угнетению двига-
тельной активности ресничек эпителия, а затем к поврежде-
нию клеточных мембран и потере клетками ресничек [32].

Важную роль в патогенезе БА играют интерлейкины  — 
ИЛ-4 и ИЛ-13. Продемонстрировано, что хроническая стиму-
ляция ИЛ-13 приводит к потере реснитчатых клеток, может 
блокировать дифференцировку базальных клеток в реснит-
чатые клетки и угнетать мукоцилиарный клиренс [33, 34]. 
Показано также угнетающее действие ИЛ-4 и ИЛ-13 на ЧБР 
эпителия [35].

Следует отметить, что в большинстве случаев мукоци-
лиарная система при БА изучалась у взрослых пациентов. 
Исследований цилиарного эпителия у детей с БА крайне 
мало, что определило актуальность нашей работы.

Цель исследования: изучить особенности функциональ-
ного состояния цилиарного эпителия у детей с бронхиальной 
астмой и аллергическим ринитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Открытое проспективное нерандомизированное сравни-
тельное клиническое исследование проведено в период 
2015–2017 гг. на базе Университетской детской клинической 
больницы и кафедры детских болезней лечебного факуль-
тета Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова Минздрава России (заведу-
ющая кафедрой — д. м. н., профессор Н.А. Геппе).

Обследован 131 ребенок в возрасте 4–17 лет: 75 детей 
с БА в сочетании с АР, 20 детей с БА без сопутствующего 
АР, 19 детей с АР без сопутствующей патологии нижних 
дыхательных путей (основные группы), а также 17 детей без 
патологии дыхательной системы и лор-органов (контроль-
ная группа) (табл. 1).
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Критериями включения в основные группы являлись воз-
раст пациентов от 4 до 17 лет и установленный диагноз БА  
и/или АР; критериями исключения были ОРВИ, пере-
несенная в предшествующие 4 недели, и оперативное 
лечение лор-органов, выполненное в 4-месячный период 
до  исследования. В основные группы входили пациенты 
как в стадии обострения, так и в стадии ремиссии заболе-
ваний. При  отборе детей в группу контроля учитывались 
отсутствие острых и хронических заболеваний лор-органов 
и  респираторного тракта, аллергических реакций и нор-
мальные показатели ФВД.

БА диагностировали на основании жалоб, клинической 
картины, данных лабораторно-инструментального обсле-
дования. Тяжесть течения БА определяли в соответствии 
с рекомендациями Национальной программы «Бронхиальная 
астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» 
и Глобальной инициативы по астме (англ. Global Initiative for 
Asthma)  [36,  37]. Диагноз АР устанавливали на основании 
жалоб, клинической картины, данных риноскопии, лабора-
торного обследования.

Протокол исследования одобрен межвузовским комите-
том по этике. Все пациенты или их законные представители 
подписывали форму информированного согласия на участие 
в исследовании.

Соскобы назального эпителия выполнялись оторино-
ларингологом без применения анестезии с помощью сте-
рильной пластиковой кюретки ASI Rhino-Pro (Arlington 
Scientific Inc., США). Эпителий получали с нижней носовой 
раковины, а при наличии анатомического доступа — также 
со средней носовой раковины. Полученные образцы эпи-
телия незамедлительно помещали в пробирку с  0,9%‑ным 
раствором натрия хлорида. Исследование нативного 
неокрашенного эпителия проводили в течение первых 
15–30  минут после забора материала при комнатной тем-
пературе (22–24 °C).

Двигательную активность цилиарного эпителия реги-
стрировали методом цифровой высокоскоростной видео-
микроскопии с помощью видеокомплекса, состоявшего из 
светового микроскопа «Биомед 6» (Биомед-сервис, РФ), 
цифровой высокоскоростной видеокамеры BMR-0440HC-UF 
(ЕС-Экспертс, РФ), компьютера с программным обеспечением 
MMC MultiMeter (MMCSoft, РФ). Микроскопию проводили при 
400- и 1000-кратном увеличении (с масляной иммерсией). 
Оценивали относительное количество клеток с подвижными 
ресничками в пласте эпителия, синхронность биения ресни-
чек, подсчитывали ЧБР.

ЧБР определяли при скорости съемки 50 кадров в секунду 
по формуле [38]:

Подсчет ЧБР осуществляли не менее чем у 2–3 клеток 
в каждом из 10–15 полей зрения, выбирая клетки с макси-
мально активными ресничками. Таким образом, для каждого 
пациента выполняли 20–45 измерений ЧБР.

Сахариновый тест проводили по общепринятой методике. 
Статистическая обработка полученных результатов выпол-

нена с помощью программы BioStat Pro 6.2.0.0 (AnalystSoft 
Inc., США). Непараметрические данные представляли 
в  виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q

1
–

Q
3
]. Для  сравнения двух групп использовали U-критерий 

Манна — Уитни, сравнение большего числа групп проводили 
с помощью теста Краскела — Уоллиса и критерия Данна. 
Для анализа качественных признаков применяли критерий 
хи-квадрат (χ2) Пирсона. Статистическую значимость резуль-
татов устанавливали при значениях р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Длительность БА у обследованных детей составила 4,0 [1,0–
9,0] года, длительность АР — 4,0 [1,0–8,8] года. Применение 
высокоскоростной цифровой видеомикроскопии позволи-
ло непосредственно визуализировать полученные образцы 
цилиарного эпителия и оценить функциональное состояние 
ресничек. При проведении световой микроскопии можно 
отчетливо различить клетки цилиарного эпителия, их рес-
нички (рис. 1).

У детей с БА и c БА в сочетании с АР часто отмечались 
поля зрения без подвижных ресничек или сниженное коли-
чество клеток с подвижными ресничками. Нередко в препа-
рате удавалось обнаружить лишь от 1 до 3 клеток с подвиж-
ными ресничками.

Таблица 1
Характеристика обследованных групп (n = 131)

Примечание. В таблицах 1, 2: АР — аллергический ринит; БА — бронхиальная астма.

Параметры БА + АР БА АР Контроль

Количество детей 75 20 19 17

Возраст, лет, Me [Q
1
–Q

3
] 11,0 [9,0–15,0] 12,5 [7,3–15,8] 10,0 [7,0–13,0] 12,0 [10,0–13,0]

Распределение по полу, n (%):
• мальчики
• девочки

57 (76,0)
18 (24,0)

14 (70,0)
6 (30,0)

12 (63,2)
7 (36,8)

11 (64,7)
6 (35,3)

Рис. 1. Цилиарный эпителий. Световая 
микроскопия, ув. × 1000. Фото авторов

Реснитчатая кайма

Ядра эпителиальных
клеток

частота кадровой съемки

количество кадров, необходимое для выполнения 5 циклов биения ресничек
ЧБР =

кадров
сек. × 5( (

.



53Педиатрия № 11 (155) / 2018   |                       |

АЛЛЕРГОЛОГИЯ

Наблюдалось большое количество слущенных клеток 
(рис. 2). Реснички на слущенных клетках часто располага-
лись хаотично (рис. 3), были более редкими и поврежденны-
ми, чем в норме (рис. 4).

У детей с БА и с БА в сочетании с АР характер движения 
ресничек часто был нарушен: отмечалось пульсирующее, 
спастическое или хаотичное движение. В группах БА и БА + 
АР в соскобах было снижено относительное количество 
клеток с подвижными ресничками, а также реже, чем в конт
рольной группе, отмечалось синхронное движение ресничек 
(в обоих случаях отличия статистически значимы: p < 0,01). 
У детей с АР без патологии нижних дыхательных путей коли-
чество клеток с подвижными ресничками в образцах эпите-
лия было сопоставимо с контрольным показателем, а  син-
хронное движение ресничек хоть и отмечалось несколько 
реже, но различия с контролем не имели статистической 
значимости. ЧБР и время сахаринового теста в основных 
группах и группе контроля были сходными (табл. 2).

Как было описано нами ранее [39], по исследуемым 
показателям функционального статуса эпителия не выявле-
но статистически значимых различий между группами БА 
тяжелого, среднетяжелого и легкого течения, а также между 
группами БА и БА + АР.

Рис. 4. Клетка цилиарного эпителия 
с поврежденными и поредевшими ресничками. 
Световая микроскопия, ув. × 1000. Фото авторов

Рис. 2. Слущенные клетки эпителия 
с неподвижными ресничками. Световая 
микроскопия, ув. × 400. Фото авторов

Клетки
цилиарного

эпителия без
ресничек

Ядро клетки
с ядрышком

Реснички

Рис. 3. Клетка цилиарного эпителия с хаотично 
расположенными ресничками. Световая 
микроскопия, ув. × 1000. Фото авторов

Реснички

Реснички

Таблица 2
Показатели функционального состояния цилиарного эпителия

Показатели БА + АР
(n = 75)

БА
(n = 20)

АР
(n = 19)

Контроль
(n = 17)

Ср
ед

ня
я 

но
со

ва
я 

ра
ко

ви
на

частота биения ресничек, Гц, Me [Q
1
–Q

3
] 4,88 [4,15–6,10] 4,77 [4,19–5,15] 4,80 [3,93–5,69] 5,70 [4,60–6,86]

процент клеток с подвижными ресничка-
ми в пласте эпителия, Me [Q

1
–Q

3
]

20,0 [9,0–40,0]* 20,0 [10,0–20,0]* 60,0 [40,0–70,0] 60,0 [50,0–70,0]

количество пациентов, у которых 
выявлено синхронное движение 
ресничек, n (%) 

7/64 (10,9)* 2/19 (10,5)* 6/8 (75,0) 15/16 (93,8)

Н
иж

ня
я 

но
со

ва
я 

 
ра

ко
ви

на

частота биения ресничек, Гц, Me [Q
1
–Q

3
] 4,72 [4,12–5,76] 5,11 [3,92–5,89] 4,71 [3,64-5,55] 5,50 [4,77–6,50]

процент клеток с подвижными ресничка-
ми в пласте эпителия, Me [Q

1
–Q

3
]

10,0 [5,0–20,0]* 13,0 [5 ,0–19,0]* 20,0 [6,5–30,0] 30,0 [30,0–40,0]

количество пациентов, у которых 
выявлено синхронное движение 
ресничек, n (%)

8/72 (11,1)* 2/17 (11,8)* 8/14 (57,1) 15/16 (93,8)

Сахариновый тест, мин., Me [Q
1
–Q

3
] 9,0 [6,1–14,0] 9,0 [6,0–13,0] 12,1 [7,9–17,6] 7,0 [5,3–10,1]

Примечание. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с контрольной группой: p < 0,01.
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В ходе динамического наблюдения с целью уточнения 
функционального состояния цилиарного эпителия при 
обострении и ремиссии БА и АР были выделены четыре 
группы пациентов: с БА в стадии обострения и сопутству-
ющим АР в  стадии обострения (БАо + АРо, n = 28); с БА 
в стадии ремиссии и сопутствующим АР в стадии ремиссии 
(БАр  +  АРр, n  =  36); с БА в стадии обострения и сопут-
ствующим АР в стадии ремиссии (БАо + АРр, n = 39); с БА 
в стадии ремиссии и сопутствующим АР в стадии обострения 
(БАр + АРо, n = 14).

Относительное количество клеток с подвижными рес-
ничками в пласте эпителия в соскобах с нижней носовой 
раковины в группах БАо + АРо и БАо + АРр было статистиче-
ски значимо (р < 0,01) ниже, чем в контрольной группе (5,0 
[4,0–6,0]%, 10,0 [5,0–20,0]% и 30,0 [30,0–40,0]% соответ-
ственно). В группах, где БА была в стадии ремиссии, незави-
симо от обострения или ремиссии сопутствующего АР также 
отмечалось снижение показателя, однако статистической 
значимости различий достигнуто не было (рис. 5).

Аналогичные результаты были получены для образ-
цов эпителия со средней носовой раковины: для групп 
БАо  +  АРо, БАо + АРр и контрольной группы — 20,0 [6,0–
35,0]%, 20,0 [8,0–50,0]% и 60,0 [50,0–70,0]% соответственно 
(в обоих случаях при сравнении с контролем р < 0,01); 
у пациентов с ремиссией БА статистически значимые откло-
нения отсутствовали (p > 0,05).

У детей с одновременным обострением БА и АР отме-
чалось также снижение ЧБР в соскобах с нижней носовой 
раковины по сравнению с показателем в контрольной 
группе (4,2 [3,7–4,6] Гц и 5,5 [4,8–6,5] Гц соответственно; 
р < 0,01).

Показатели синхронности движения ресничек в зави-
симости от обострения или ремиссии БА и АР приведены 
на рисунке 6.

Оценена динамика функционального состояния эпителия 
у 19 детей, у которых при первом обследовании БА была 
в стадии обострения, а при повторном обследовании через 
6 недель — в стадии ремиссии. При обострении БА в соско-
бах с нижней носовой раковины отмечалось статисти
чески значимое снижение ЧБР по сравнению с контрольной 
группой (3,6 [3,4–4,4] Гц и 5,5 [4,8–6,5] Гц соответственно; 
р < 0,01). При повторном обследовании через 6 недель пока-
затель возвращался к норме (5,2 [4,3–6,5] Гц).

Относительное количество клеток с подвижными рес-
ничками в пласте эпителия в соскобах с нижней носовой 
раковины при обострении БА было статистически зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе (5,0 [0,8–13,8]% 
и 30,0 [30,0–40,0]% соответственно; р < 0,01). При повтор-
ном обследовании через 6 недель показатель увеличился 
до 15,0 [7,5–25,0]%, но по-прежнему существенно отста-
вал от контрольного (р  <  0,01). При обострении БА детей 
с  синхронным движением ресничек в образцах эпителия 
не было, в ремиссии заболевания синхронное движение 
наблюдалось в 26,3% случаев, однако данный показатель 
оставался статистически значимо ниже, чем в группе конт
роля (93,8%; р < 0,05).

Среди детей с АР без патологии нижних дыхательных 
путей также были выделены две группы: 12 детей с АР в ста-
дии обострения и 7 детей с АР в стадии ремиссии. В этих 
группах ЧБР и относительное количество клеток с подвиж-
ными ресничками в пласте эпителия не имели статистически 
значимых отличий от соответствующих контрольных показа-
телей. При обострении АР синхронное движение ресничек 

отмечалось реже, чем в контрольной группе: в соскобах с 
нижней носовой раковины различия были статистически 
значимы (44,4% и 93,8% детей соответственно; р < 0,05); 
в соскобах со средней носовой раковины они не достигли 
статистической значимости (50,0% и 93,8% детей соответ-
ственно; р = 0,056). В стадии ремиссии АР у подавляющего 
большинства (более чем у 80%) детей отмечалось синхрон-
ное движение ресничек в пласте эпителия.

Рис. 6. Относительное количество пациентов 
с синхронным движением ресничек в пласте 
эпителия, %.
Примечания.
1. АР — аллергический ринит; БА — бронхиальная 
астма; о — обострение, р — ремиссия.
2. Знаком (*) отмечены статистически значимые 
различия с контрольной группой: p < 0,01.
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Рис. 5. Относительное количество клеток 
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Примечание. АР — аллергический ринит; БА — 
бронхиальная астма; о — обострение, р — ремиссия
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ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор слизистой оболочки носа в качестве источника цили-
арного эпителия позволил избежать инвазивных и сложных 
методов забора бронхиального эпителия с проведением 
бронхоскопии. В литературе имеются данные о корреляции 
функционального состояния цилиарного эпителия верхних 
и нижних дыхательных путей, что позволяет использовать 
назальный эпителий для косвенной оценки функциональ-
ного состояния цилиарного эпителия всего респираторного 
тракта [40, 41].

У детей с БА, в отличие от детей с АР без сопутствующей 
патологии нижних дыхательных путей, выявлены выражен-
ные отклонения функционального состояния назального 
цилиарного эпителия. Наличие или отсутствие сопутству-
ющего АР не оказывало существенного влияния на функ-
циональные показатели эпителия у детей с БА. Снижение 
относительного количества клеток с подвижными реснич-
ками в пласте эпителия у больных БА может быть связано 
как с нарушением подвижности ресничек, так и со слущива-
нием ресничек с поверхности эпителия.

У детей с БА синхронное движение ресничек отмеча-
лось намного реже, чем в контрольной группе (менее чем 
в 12% случаев). У детей с АР существенное снижение пока-
зателя происходило лишь при обострении заболевания. 
Несинхронность биения ресничек наблюдалась как на сосед-
них клетках, так и на одной клетке — вплоть до хаотично-
го движения.

У пациентов с БА изменения назального эпителия отмече-
ны даже при отсутствии симптомов и клинических призна-
ков АР. Полученные данные могут говорить о том, что, воз-
можно, у больных БА имеются определенные особенности 
строения и функционирования цилиарного эпителия, пред-
располагающие к развитию астмы. Такое предположение 
косвенно подтверждается тем фактом, что не у всех пациен-
тов с АР развивается БА.

Неизвестно, насколько корректно было бы экстраполи-
ровать выявленные нарушения со стороны назального эпи-
телия на бронхиальный эпителий, однако, учитывая концеп-
цию единых дыхательных путей, а также данные, получен-
ные при исследовании бронхиального эпителия у взрослых 
больных БА [17, 18], не исключено, что подобные изменения 
присутствуют и в бронхиальном эпителии.

По данным исследования, при обострении БА показатели 
функционального состояния цилиарного эпителия ухудша-
ются. Наиболее низкие показатели отмечены при одновре-
менном обострении БА и АР. В то же время обострение АР 
при сохранении ремиссии БА не приводило к существенному 
снижению функциональных показателей цилиарного эпите-
лия слизистой оболочки носа.

При наступлении клинической ремиссии БА функцио-
нальное состояние эпителия остается на сниженном уров-
не в  течение длительного времени. Полного восстановле-
ния всех параметров функциональной активности эпите-
лия в  течение 6 недель после обострения не происходит, 
что отражает персистирование воспаления и свидетельству-
ет о необходимости продолжения базисной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
До настоящего времени остается открытым вопрос о том, 
что первично: врожденные особенности эпителия дыхатель-
ных путей у больных бронхиальной астмой способствуют 
нарушению структуры и функции эпителия и, как результат, 
развитию воспаления или эти нарушения являются след-
ствием хронического воспаления. Концепция центральной 
роли респираторного эпителия в патогенезе бронхиальной 
астмы открывает новые перспективы в разработке подходов 
к профилактике и лечению этого заболевания, направленные 
на повышение резистентности эпителия к факторам внешней 
среды, а не только на подавление воспаления и устранение 
спазма гладких мышц.
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Микробиота респираторного тракта у детей 
при тяжелой бронхиальной астме
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ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Челябинск

Цель исследования: оценить характер микробиоты бронхиального дерева у детей при бронхиальной астме (БА) тяжелого течения.
Дизайн: исследование по типу поперечного среза.
Материалы и методы. В исследование входили дети с тяжелой БА (основная группа, n = 63) и среднетяжелой БА (группа сравнения, 
n = 34) в стадии ремиссии; основная группа была разделена на три возрастные подгруппы: 4–7 лет, 8–11 лет и 12–14 лет. Всем паци-
ентам проводилось микробиологическое и бактериологическое исследование бронхиальных смывов, полученных при диагностической 
бронхоскопии.
Результаты. При тяжелом течении БА в период ремиссии в бронхиальных смывах выявлялись Streptococcus pneumoniae (5,6%) и грам
отрицательные кокки Acinetobacter (5,6%), которые отсутствовали при среднетяжелом течении заболевания (p < 0,05), а также статисти
чески значимо чаще, чем в группе сравнения, обнаруживались Chlamydia trachomatis (74% против 40%; p < 0,05). В отличие от детей 
8–11 и 12–14 лет, у дошкольников высевался Staphylococcus saprophyticus и полностью отсутствовал S. epidermidis (p < 0,05). В подгруп-
пе 8–11 лет статистически значимо чаще, чем у детей в возрасте 4–7 лет, высевался S. viridans (p < 0,05).
Заключение. Полученные данные могут свидетельствовать об увеличении колонизации респираторного тракта микрофлорой у детей 
с тяжелой БА с возрастом.
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В 2017 г. в зарубежной печати появился консенсус-
ный документ PRACTALL, который был сфокусирован 
на роли микробиома (микробиоты) у пациентов с брон-

хиальной астмой (БА), атопическим дерматитом и пищевой 
аллергией [1]. Микробиота человеческого организма ассо-
циируется прежде всего с ЖКТ, урогенитальным трактом, 
плацентой, грудным молоком. Между тем термины «микро-
биота», «дисбиоз микробиоты» применимы и в отноше-
нии респираторного тракта (нижних дыхательных путей), 
где,  как оказалось, микробные биопленки существуют как 
у здоровых людей, так и при патологии. Идентификация 
флоры нижних дыхательных путей в бронхиальных смы-

вах у здоровых взрослых испытуемых позволила ученым 
развеять миф о стерильности нижних дыхательных путей 
легких [2]. Профессор J.P.  Kiley, анализируя передовые 
тематики исследований в области пульмонологии, подчерк
нул, что изучение легочного микробиома — важный рубеж 
и вызов, ведущий к новому пониманию трендов и путей 
в интерпретации роли микроорганизмов у здоровых и боль-
ных людей [3]. Такие бактерии, как Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Haemophilus influenzae, были выделены из инду-
цированной мокроты пациентов-астматиков в периоды обо-
стрения и ремиссии заболевания  [1, 2, 4]. Однако роль, 

Study Objective: to assess characteristics of microbiota of the bronchial tree in children with severe bronchial asthma (BA).
Study Design: cross-sectional study.
Material and Methods. The study involved children with severe BA (index group, n = 63) and moderate BA (control group, n=34) in remission; 
the index group was split into three age subgroups: aged 4–7, aged 8–11 and aged 12–14 years. All the patients had microbiological 
and bacteriologic analysis of bronchial swabs received during diagnostic bronchoscopy.
Study Results. In case of severe BA in remission Streptococcus pneumoniae (5.6%) and Gram-variable cocci Acinetobacter (5.6%) were found 
in bronchial swabs; they were not found in the moderate course of the disease (p < 0.05); they were also identified statistically significantly 
oftener than in the control group; Chlamydia trachomatis were also identified (74% vs 40%; p < 0.05). As compared to children aged 8–11 
and 12–14 years, the preschool children had Staphylococcus saprophyticus and no S. epidermidis (p < 0.05) in swabs. Subgroup aged 8–11 years 
had S. viridans found in swabs statistically significantly oftener than in children aged 4–7 years (p < 0.05).
Conclusion. The received data may testify to increase of respiratory tract conolization with microflora in children with severe BA with age.
Keywords: children, bronchial asthma, microbiota, bronchial swabs.
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которую они играют в респираторном тракте, до сих пор 
остается неясной.

Новые данные о микробиоте нижних дыхательных путей 
размывают классические термины «колонизация», «инфек-
ция», побуждая исследователей строить новые научные 
гипотезы о взаимосвязи микробиоты с заболеваниями, 
в частности с БА: ее началом, хронизацией и тяжестью тече-
ния. Бактериальная микробиота нижних дыхательных путей 
обсуждается как фактор, провоцирующий обострения БА  
и/или являющийся причиной сохранения симптомов забо-
левания. Установлено, что легочная микробиота у пациентов 
с астмой и ХОБЛ изменена. На основании этого наблюдения 
выдвинуто предположение, что дисбаланс микробов в  лег-
ких, или дисбиоз легкого, может играть причинную роль 
в патогенезе этих заболеваний [1].

Антибактериальная терапия при обострении БА у детей 
рекомендуется при появлении мокроты гнойного характе-
ра, предполагаемой бактериальной этиологии инфекции, 
проявлениях обструкции, не поддающихся противоастмати
ческой терапии [5]. Возникает вопрос: могут ли антибиоти-
ки, которые используются при лечении респираторного трак-
та, влиять на легочный дисбиоз при астме и восстанавливать 
микробиоту? [2]

Проблема влияния микробных агентов на течение БА, 
и в частности тяжелой БА, является сложной, неоднозначной 
и далека от разрешения в астмологии в настоящее время. 
Спектр представлений об участии флоры в формировании 
и развитии тяжелой БА у детей был и остается чрезвычайно 
широким: от полного отрицания ее значения до признания 
за ней ведущей роли в развитии этого патологического 
состояния.

Учитывая вышеперечисленные сведения и новый взгляд 
на легочный микробиом в целом, мы позволили себе 
в  настоящей статье обратиться к собственным данным, 
полученным в то время, когда использование бронхологи-
ческих методов исследования у детей с БА было этически 
возможным [6]1.

Цель исследования: оценить характер микробиоты брон-
хиального дерева у детей при бронхиальной астме тяжелого 
течения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование организовано по типу поперечного среза. 
Под  наблюдением находились 97 детей с БА в стадии 
ремиссии, которые неоднократно проходили обследование 
и  лечение в  городском аллергологическом центре ГКБ № 1 
г. Челябинска: 63 ребенка с тяжелым течением БА (основная 
группа) и 34 ребенка со среднетяжелым течением заболева-
ния (группа сравнения). У детей были исключены врожден-
ные и наследственные болезни бронхолегочной системы.

Основная группа состояла из трех возрастных подгрупп: 
дети дошкольного возраста (4–7 лет; n = 7); дети младше-
го школьного возраста (8–11 лет; n = 21) и дети старшего 
школьного возраста (12–14 лет; n = 35).

Общая продолжительность заболевания у пациентов 
с тяжелым течением БА была статистически значимо больше, 
чем со среднетяжелым течением: 6,2 ± 0,35 и 4,5 ± 0,33 года 
соответственно (p < 0,05). Наибольший стаж заболевания 
имели дети старшего возраста.

Материалом для микробиологического исследования слу-
жили бронхиальные смывы, полученные при проведении 
диагностической бронхоскопии у пациентов выделенных 
групп в стадии ремиссии БА. Ингаляционных кортикостеро-
идов дети не получали, так как исследование проводилось 
в период «вхождения» первой национальной программы 
«Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профи-
лактика» (1997) в общую педиатрическую практику. 

Бактериологическое исследование с целью идентифика-
ции возбудителей, определения их диагностического титра 
и чувствительности выполнялось по общепринятым мето-
дикам. Критерием этиологической значимости микроор-
ганизмов являлось выделение бактерий в концентрациях  
104 КОЕ/мл и более. Следует отметить, что бактериологи-
ческое исследование в описываемой работе сопровожда-
ло получение основных иммуноморфологических данных 
респираторного тракта и не имело приоритетного значения.

Все исследования были одобрены локальным этическим 
комитетом ГКБ № 1 г. Челябинска.

Статистический анализ данных выполнен на базе прог
рамм Statistica 6.0, SPSS 12.0. Различия считали статисти
чески значимыми при p < 0,05 [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Микробиота бронхиального дерева при тяжелом течении БА 
в период ремиссии характеризовалась выявлением в брон-
хиальных смывах S. pneumoniae и грамотрицательных кокков 
Acinetobacter, которые отсутствовали при среднетяжелом 
течении заболевания (p < 0,05), а также статистически зна-
чимо более частым, чем в группе сравнения, обнаружением 
Chlamydia trachomatis (74,4% против 40%; p < 0,05). Эти отли-
чия могли свидетельствовать о снижении противомикробной 
антиколонизационной резистентности респираторного трак-
та и опосредоваться низким содержанием антителообразу-
ющих клеток в стенке бронхов и IgM в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости (табл. 1) [9].

Анализ типичной бактериальной микрофлоры бронхиаль-
ного дерева у детей разного возраста с тяжелой БА в период 
ремиссии заболевания выявил ряд различий, вероятно, 
связанных как с возрастными особенностями системы анти-
микробной защиты респираторного тракта, так и с течением 
БА и ее длительностью. Так, у детей дошкольного возраста 
было выделено лишь три вида микроорганизмов (S. aureus, 
S. saprophyticus и Candida), в возрасте 8–11 лет определя-
лось уже десять разновидностей микроорганизмов и их 
ассоциаций, а в старшем школьном возрасте — одиннадцать 
видов и ассоциаций микроорганизмов. У детей младшего 
и старшего школьного возраста стали выявляться более 
патогенные представители кокковой флоры: S. pneumoniae, 
S. viridans, S. epidermidis, S. pyogenes и грамотрицательные 
кокки Acinetobacter и Citrobacter. В подгруппе дошкольного 
возраста, в отличие от двух других подгрупп, высевал-
ся S. saprophyticus и, напротив, полностью отсутствовал 
S. epidermidis (различия с подгруппами 8–11 и 12–14 лет ста-
тистически значимы: p < 0,05). У детей 8–11 лет статистиче-
ски значимо чаще, чем у дошкольников, высевался S. viridans 
(p < 0,05) (табл. 2) [9].

Эти данные могут свидетельствовать об увеличении 
колонизации респираторного тракта микрофлорой у детей 

1 Сейчас нами применяются неинвазивные методы. В частности, для получения материала из нижних дыхательных путей легких 
используется модифицированный метод индуцированной мокроты [7, 8]. — Авт.
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при тяжелой БА с возрастом на фоне сниженного местного 
иммунитета, недостаточной противомикробной антиколо-
низационной резистентности слизистой оболочки бронхов 
и эозинофильного фенотипа. Очевидно, что бактериаль-
ная микробиота может колонизировать подготовленную 
иммунопатологическими реакциями слизистую бронхов. 
Микроорганизмы, в свою очередь, могут способствовать вос-
палению через повреждение бронхиального эпителия, акти-
вацию системы комплемента, повышение чувствительности 
клеток-мишеней к действию гистамина. Таким образом, 
может создаваться порочный круг взаимного потенцирова-
ния воспаления и десенситизации бета-адренергической 
рецепции, ведущей к развитию и прогрессированию гипер-
реактивности дыхательных путей, а следовательно, и к утя-
желению течения БА [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные, полученные нами не современными дорогостоящими 
методами молекулярно-генетического поиска (ПЦР и секве-
нирование), сопоставимы с зарубежными литературными 
данными последнего пятилетия [4, 10, 11]. Представляет 
научный интерес тот факт, что в группе детей, входившей 
в исследование, не применялись ингаляционные кортикосте-
роиды. В настоящее время такие наблюдения крайне редки 
и могут служить важной отправной точкой для дальнейших 
исследований и анализа. Отсутствие терапии ингаляционны-
ми кортикостероидами также позволяет исключить у  детей 
наличие вторичных изменений микробиоты, связанных 
с использованием этих препаратов.

Остаются нерешенными вопросы о том, какое влияние на 
легочную микробиоту оказывают лекарства, используемые 
в  терапии астмы (такие как ингаляционные кортикостеро-
иды, бронходилататоры), условия внешней среды (в част-
ности, проживание в загрязненных районах), особенности 

Таблица 1

Таблица 2

Микробиота бронхиального дерева у детей 
с бронхиальной астмой в период ремиссии 

в зависимости от степени тяжести заболевания

Микробиота бронхиального дерева у детей с тяжелым течением бронхиальной астмы 
в период ремиссии в зависимости от возраста

Микрофлора Тяжелая БА 
(n = 63)

Среднетяжелая 
БА (n = 34)

абс. % абс. %
Роста нет 27 42,9 13 38,2
Положительный рост 36 57,1 21 61,8

В том числе
Streptococcus 
pneumoniae

2 5,6* 0 0,0

S. viridans 5 13,9 1 4,8
S. pyogenes 3 8,3 3 14,3
Staphylococcus aureus 4 11,1 5 23,8
S. saprophyticus 1 2,8 2 9,5
S. epidermidis 6 16,7 2 9,5
Acinetobacter 2 5,6* 0 0,0
Candida 7 19,4 5 23,8
Citrobacter 1 2,8 0 0,0
S. epidermidis + 
Candida

2 5,6 1 4,8

S. pyogenes + Candida 1 2,8 0 0,0
S. viridans + Candida 1 2,8 1 4,8
Candida + Proteus 1 2,8 0 0,0
Pseudomonas 
aeruginosa + Candida + 
S. epidermidis

0 0,0 1 4,8

Примечания.
1. БА — бронхиальная астма.
2. Знаком (*) отмечены статистически значимые 

различия между группами: р < 0,05.

Примечание. В таблице указаны только статистически значимые различия между группами.

Микрофлора 4 года –7 лет 
(n = 7) [1]

8–11 лет 
(n = 21) [2]

12–14 лет 
(n = 35) [3]

P

абс. % абс. % абс. %
Роста нет 4 57,1 8 38,1 14 40,0 –
Положительный рост 3 42,9 13 61,9 21 60,0 –

В том числе
Streptococcus pneumoniae 0 0,0 1 7,7 1 4,8 –
S. viridans 0 0,0 2 15,4 3 14,3 p

1–2
 < 0,05

S. pyogenes 0 0,0 1 7,7 2 9,5 –
Staphylococcus aureus 1 33,3 1 7,7 2 9,5 –
S. saprophyticus 1 33,3 0 0,0 0 0,0 p

1–2
 < 0,05

p
1–3

 < 0,05

S. epidermidis 0 0,0 2 15,4 4 19,0 p
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,05

Acinetobacter 0 0,0 1 7,7 1 4,8 –
Candida 1 33,3 2 15,4 4 19,0 –
Citrobacter 0 0,0 1 7,7 0 0,0 –
S. epidermidis + Candida 0 0,0 1 7,7 1 4,8 –
S. pyogenes + Candida 0 0,0 0 0,0 1 4,8 –
S. viridans + Candida 0 0,0 0 0,0 1 4,8 –
Candida + Proteus 0 0,0 0 0,0 1 4,8 –
Pseudomonas aeruginosa + Candida + S. epidermidis 0 0,0 1 7,7 0 0,0 –
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питания, а также вирусные инфекции верхних дыхатель-
ных путей у  людей, не страдающих бронхиальной астмой, 
и астматиков; возможны ли профилактика и лечение астмы 
с  помощью пробиотиков, пребиотиков или их сочетания 
и приведет ли применение этих средств к подавлению дис-
биотической флоры и восстановлению микробиоты с  уче-

том существующей оси «кишечник — легкие»; является 
ли повреждение легочного микробиома причиной заболе-
вания или это только маркер повреждения и воспаления 
слизистой оболочки бронхов. Для решения этих вопросов 
требуются совместные усилия многих научных коллекти-
вов [1, 4, 12].
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ / LIST OF ABBREVIATIONS

АД	 —
АЛТ	 —
АСТ	 —
АТФ	 —
ВИЧ	 —
ДВСК	 —

ДНК	 —
ЖКТ	 —
ИВЛ	 —
ИМТ	 —
ИФА	 —
КТ	 —

ЛФК	 —
МРТ	 —

ОРВИ	 —
ОФВ

1
	 —

ПЦР	 —
РНК	 —
СОЭ	 —
УЗИ	 —
ФВД	 —

ФЖЕЛ	 —
ХОБЛ	 —
ЦНС	 —
ЧДД	 —
ЧСС	 —
ЭКГ	 —
Эхо-КГ	 —
ЭЭГ	 —

BPAP	 —

CPAP	 —

FiO
2
	 —

Ig	 —
pCO

2
	 —

pO
2
	 —

SaО
2
	 —

TGF	 —

Th	 —

артериальное давление
аланинаминотрансфераза
аспартатаминотрансфераза
аденозинтрифосфат
вирус иммунодефицита человека
диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание крови
дезоксирибонуклеиновая кислота
желудочно-кишечный тракт
искусственная вентиляция легких
индекс массы тела
иммуноферментный анализ
компьютерная томография, компьютерная 
томограмма
лечебная физическая культура
магнитно-резонансная томография,  
магнитно-резонансная томограмма
острая респираторная вирусная инфекция
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
полимеразная цепная реакция
рибонуклеиновая кислота
скорость оседания эритроцитов
ультразвуковое исследование
функция внешнего дыхания

форсированная жизненная емкость легких
хроническая обструктивная болезнь легких
центральная нервная система
частота дыхательных движений
частота сердечных сокращений
электрокардиография, электрокардиограмма
эхокардиография, эхокардиограмма
электроэнцефалография, 
электроэнцефалограмма
англ. variable positive airway pressure 
(переменное положительное давление 
в дыхательных путях)
англ. constant positive airway pressure 
(постоянное положительное давление 
в дыхательных путях)
фракция кислорода во вдыхаемом воздухе
иммуноглобулин
парциальное давление углекислого газа
парциальное давление кислорода
насыщение кислородом капиллярной крови
англ. transforming growth factor 
(трансформирующий фактор роста)
Т-хелперы
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Резолюция экспертного совета.  
Место интегративной медицины в клинической практике

15 октября 2018 года состоялось заседание экспертного 
совета по вопросам интегративной медицины.

В заседании приняли участие ведущие эксперты в области 
педиатрии, оториноларингологии, аллергологии, иммуноло-
гии, фармакологии, врачи, имеющие гомеопатическую прак-
тику, представители фундаментальных наук.

В ходе заседания и дискуссии были обсуждены следую-
щие вопросы:

– международный и российский опыт интеграции ком-
плексных и монокомпонентных гомеопатических препаратов 
(5СН, 9СН, 15СН, 30СН) в клиническую практику;

– целесообразность и значение междисциплинарного 
и интегративного подхода к лечению и профилактике наибо-
лее распространенных заболеваний;

– организационные аспекты развития клинической го- 
меопатии как современного эффективного и безопасного 
метода лечения и профилактики ряда распространенных 
заболеваний;

– целесообразность подготовки рекомендаций по приме-
нению клинической гомеопатии в практической медицине.

Отмечено, что, по данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), применение различных подходов, в част-
ности клинической гомеопатии, при лечении заболеваний 
является важным условием повышения эффективности тера-
пии и укрепления здоровья пациентов [1].

Участники заседания обратили внимание на то, что ВОЗ 
поддерживает процессы интеграции гомеопатии как состав-
ляющей части традиционной медицины в национальные 
системы здравоохранения, что особенно важно в совре-
менных условиях, характеризующихся такими неблагопри-
ятными тенденциями, как рост антибиотикорезистентности 
возбудителей наиболее распространенных инфекций, пре-
обладание полипрагмазии в практике врачей различных 
специальностей, увеличение распространенности аллерги-
ческих и аутоиммунных заболеваний и др.

В документах ВОЗ указывается, что гомеопатические 
лекарственные препараты успешно применяются более чем 
в 80 странах, а во многих из них (во Франции, Великобритании, 
Германии и др.) включены в систему государственного здра-
воохранения [2].

В России применение метода гомеопатии в практи-
ческой медицине и деятельность врача, использующего 
гомеопатический метод, регламентируются приказом 
Минздравмедпрома от 29.11.1995 № 335 «Об использовании 
метода гомеопатии в практическом здравоохранении».

Участники заседания — практикующие клиницисты — 
отметили, что многолетний опыт клинического применения 
гомеопатических лекарств (комплексных и монокомпонент-
ных) в сочетании со стандартной терапией свидетельствует 
об их эффективности и безопасности. Это подтверждается 
результатами многочисленных российских и международных 
исследований, в частности EPI-3 — исследования, иниции-
рованного органами управления здравоохранения Франции, 

с участием свыше 8,5 тыс. пациентов и  800  врачей, прово-
дившегося в течение 5 лет [3].

Эксперты подчеркнули, что клиническая гомеопатия — 
интегративный метод медицины, базирующийся на рацио-
нальном1 использовании комплексных и монокомпонентных 
гомеопатических препаратов [4], — представляет собой 
современный подход, интегрированный в  медицинскую 
практику и систему медицинского образования врачей раз-
личных специальностей.

Согласно данным исследований [3], эффективность 
гомеопатического метода и стандартной терапии сопоста-
вима, а включение гомеопатических препаратов в комплекс-
ную терапию целого ряда заболеваний (таких как острые 
респираторные инфекции, заболевания нервной системы, 
опорно-двигательного аппарата) позволяет снизить частоту 
назначения аллопатических препаратов, уменьшить риск 
развития нежелательных явлений и побочных эффектов и 
повысить приверженность пациента лечению, что положи-
тельно сказывается на  результатах терапии и существенно 
снижает экономические затраты.

В соответствии со стратегией ВОЗ в области народной 
медицины 2014–2023 гг. [1], метод гомеопатии активно 
развивается на основе принципов доказательной медици-
ны, что расширяет возможности его практического исполь-
зования.

По результатам опроса ВЦИОМ, у пациентов существует 
потребность в получении достоверной и квалифицирован-
ной информации о гомеопатическом методе лечения и 
используемых лекарственных препаратах от практикующих 
врачей [5].

Развитие и интеграция гомеопатического метода в кли-
ническую практику должны находиться в ведении про-
фессиональных медицинских объединений (ассоциаций), 
в состав которых входят клиницисты соответствующих 
специальностей, использующие гомеопатические препара-
ты в своей профессиональной деятельности.

Представители профессиональных медицинских сооб-
ществ указали на необходимость включения клинической 
гомеопатии в учебные программы до- и последипломной 
подготовки врачей различных специальностей.

В ходе дискуссии участники высказали мнение о целесо-
образности обсуждения вопроса о создании ассоциации 
по интегративной медицине с целью формирования усло-
вий для осознанного выбора врачом и пациентом наиболее 
эффективных методов терапии и профилактики распростра-
ненных заболеваний.

Участники экспертного совета пришли к следующим 
решениям:

– для определения и реализации стратегии развития инте-
гративной медицины, в том числе направления «Клиническая 
гомеопатия», в России рекомендовать создание профессио-
нальной междисциплинарной организации «Национальная 
Ассоциация Интегративной Медицины» (НАИМ);

1 Принципы CEDH (Center for Education and Development of Clinical Homeopathy):
1) симптоматический подход (назначение по основным жалобам на день обращения);
2) разовая доза: 5 гранул;
3) основные разведения: 5CH, 9CH, 15CH, 30CH.
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– в качестве членов ассоциации привлечь экспертов 
в различных областях медицины и фундаментальных наук;

– с целью совершенствования оказания медицинской 
помощи и улучшения навыков врачей поддержать создание 
методических рекомендаций по направлению «Клиническая 
гомеопатия» с привлечением главных специалистов МЗ РФ 
и экспертов ассоциации;

– для повышения уровня знаний и навыков врачей 
по  направлению «Клиническая гомеопатия» инициировать 
процесс включения данного метода в образовательные про-
граммы подготовки врачей;

– способствовать интеграции монокомпонентных гомео-
патических препаратов, в частности в разведениях 5СН, 9СН, 
15СН, 30СН, в клиническую практику.
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