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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ОЖИРЕНИЯ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ МАТЕРИ 
И РЕБЕНКА В ПЕРВЫЙ ГОД ЖИЗНИ
© Дмитрий Олегович Иванов, Наталья Эдуардовна Прокопьева, 
Юрий Валентинович Петренко

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

Контактная информация: 
Наталья Эдуардовна Прокопьева — лаборант-исследователь лаборатории Медико-социальных проблем в педиатрии, 
НИЦ ФГБОУ ВО СПбГПМУ. E-mail: shkunat93@gmail.com   ORCID ID: 0000-0001-5412-1412
Для цитирования: Иванов Д.О., Прокопьева Н.Э., Петренко Ю.В. Прогностическая роль ожирения для здоровья матери 
и ребенка в первый год жизни // Children’s medicine of the North-West. 2023. Т. 11. № 3. С. 5–35. DOI: https://doi.org/10.56871/
CmN-W.2023.40.28.001

Поступила: 01.06.2023 Одобрена: 03.08.2023 Принята к печати: 12.09.2023

Резюме. За последние несколько десятилетий распространенность ожирения во всем мире достигла мас-
штабов эпидемии. Ожирение и избыточный вес во время беременности связаны с ухудшением исходов для 
матери и ребенка. Кроме того, исследования показывают, что материнское ожирение может привести к дол-
госрочным последствиям для потомства, увеличивая риск развития психоневрологических расстройств, 
метаболических, атопических заболеваний, а также возможных изменений  иммунного / воспалительного 
статуса. В дополнение к генетическим механизмам все больше данных свидетельствует об индукции эпиге-
нетических изменений материнским ожирением, которые могут влиять на фенотип потомства, тем самым 
программируя риск ожирения и кардиометаболических заболеваний. Однако механизмы, связывающие 
материнскую среду с неблагоприятными краткосрочными и долгосрочными последствиями, остаются пло-
хо изученными. В данном обзоре представлены современные знания о влиянии материнского ожирения во 
время беременности на ребенка в первый год жизни. Понимание этих процессов имеет ключевое значение 
для разработки терапевтических вмешательств с целью предотвращения будущих сердечно-сосудистых и 
метаболических патологий у последующих поколений.
Ключевые слова: материнское ожирение; перинатальный период; метаболический синдром; потомство 
матерей с ожирением; мать–плацента–плод.

THE PREDICTIVE ROLE OF OBESITY FOR MATERNAL 
AND CHILD HEALTH IN THE FIRST YEAR OF LIFE

© Dmitry O. Ivanov, Natalya E. Prokopeva, Yury V. Petrenko

Saint Petersburg State Pediatric Medical University. Lithuania 2, Saint Petersburg, Russian Federation, 194100

Contact information: 
Natalya E. Prokopeva — Laboratory assistant-researcher of the laboratory Medical and Social problems in pediatrics, Research 
Center of Saint Petersburg State Pediatric Medical University. E-mail: shkunat93@gmail.com   ORCID ID: 0000-0001-5412-1412
For citation: Ivanov DO, Prokopeva NE, Petrenko YuV. The predictive role of obesity for maternal and child health in the fi rst year of life. 
Children’s medicine of the North-West (St. Petersburg). 2023; 11(3): 5-35. DOI: https://doi.org/10.56871/CmN-W.2023.40.28.001

Received: 01.06.2023  Revised: 03.08.2023 Accepted: 12.09.2023

Abstract. Over the past few decades, the prevalence of obesity worldwide has reached epidemic proportions. 
Obesity and overweight during pregnancy are associated with worse maternal and child outcomes. In addition, 
studies show that maternal obesity can lead to long-term consequences for the off spring, increasing the risk 
of neuropsychiatric disorders, metabolic, atopic diseases, and possible changes in the immune / infl ammatory 
status. In addition to genetic mechanisms, a growing body of evidence suggests the induction of epigenetic 
changes by maternal obesity, which may infl uence off spring phenotype, thereby infl uencing later risk of obesity 
and cardiometabolic disease. However, the mechanisms linking the maternal environment to adverse short and 
long term outcomes remain poorly understood. This review presents current knowledge about the impact of 
maternal obesity on a child in the fi rst year of life. Understanding these processes is key to developing therapeutic 
interventions to prevent future cardiovascular and metabolic pathologies in future generations.
Key words: maternal obesity; perinatal period; metabolic syndrome; off spring of obese mothers; mother-placenta-
fetus.
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ВВЕДЕНИЕ
Ожирение является серьезной медико-социаль-

ной проблемой современной медицины и достигает 
в мире масштабов эпидемии. Согласно докладу Все-
мирной организации здравоохранения о проблеме 
ожирения в Европе, на 2022 г. около 55,5% взрос-
лого населения страдает избыточной массой тела и 
ожирением. Неуклонно растет распространенность 
ожирения среди женщин детородного возраста [1]. 
В 2017–2018 гг. в США распространенность ожире-
ния среди женщин детородного возраста состав-
ляла около 40% [2–4], в Великобритании ожирение 
отмечалось у 21,6% женщин, а 27,4% имели избы-
точный вес. В Шотландии в 2021  г. 25,9% женщин 
страдали ожирением к моменту наступления бере-
менности [3]. Статистические данные в Российской 
Федерации перекликаются с общемировой тенден-
цией. Так, по результатам эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний и их факторов риска в 
регионах Российской Федерации) в 2013–2014 гг., 
ожирение встречалось практически у каждого 
треть его гражданина России. Вторая волна про-
граммы ЭССЕ-РФ, проведенная в 2017 г., включала 
17 регионов и более 26 000 участников обоих полов 
в возрасте от 20 до 64 лет. Результаты исследования 
показали, что ожирение регистрировалось у 27,9% 
мужчин и 31,8% женщин, распространенность ожи-
рения среди женщин детородного возраста дости-
гала 25% [5]. В настоящее время актуальна проблема 
ожирения среди женщин детородного возраста, по 
данным исследований последних лет, демонстри-
рующих неблагоприятное влияние материнского 
ожирения на здоровье потомства. Данные акушер-
ской практики свидетельствуют о том, что ожире-
ние значительно осложняет течение беременности 
и родов, способствуя возникновению акушерских 
осложнений в 2–3 раза чаще, чем у женщин, име-
ющих нормальный индекс массы тела [6–8]. Кроме 
того, у женщин с ожирением чаще, чем у женщин с 
нормальным индексом массы тела (ИМТ), наблюда-
ется избыточное гестационное увеличение массы 
тела, что также доказанно увеличивает акушерские 
и перинатальные риски [9–12].

ВЛИЯНИЕ МАТЕРИНСКОГО ОЖИРЕНИЯ 
НА РОСТ И РАЗВИТИЕ ПЛОДА. 
ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ РИСКИ

Многочисленные исследования доказали роль 
материнского ожирения в формировании раз-
личных осложнений беременности и родов, таких 
как невынашивание беременности, преэклампсия, 
гестационный сахарный диабет, гестационная ар-
териальная гипертензия, аномалии родовой дея-
тельности, увеличение частоты оперативного ро-
доразрешения, кровотечения в родах и раннем 

послеродовом периоде, травматические повреж-
дения у матери и плода, инфекции в области хи-
рургических вмешательств, задержка внутриутроб-
ного развития плода [14–18]. Помимо осложнений 
беременности и родов, перинатальных рисков, в 
настоящее время активно изучаются механизмы 
долгосрочного влияния материнского ожирения 
на потомство. В настоящее время встречаются еди-
ничные работы, изучающие влияние материнского 
ожирения в первый год жизни ребенка, влияние ге-
нетических и эпигенетических факторов.

Во время беременности во многих органах и си-
стемах организма женщины происходят значитель-
ные анатомические и физиологические изменения, 
направленные на обеспечение питания и развития 
плода. Одним из важных механизмов физиологи-
ческой адаптации материнского организма к бе-
ременности является контролируемая выработка 
цитокинов, воспалительных и провоспалительных 
факторов различными подтипами клеток на грани-
це между матерью и плодом, так как для имплан-
тации, плацентации и продолжения беременности 
требуется строгая регуляция воспалительных фак-
торов [19, 20]. Материнское ожирение связано с 
изменением в профиле воспалительной реакции, 
что непосредственно оказывает влияние на физио-
логическую адаптацию. При беременности, про-
текающей на фоне ожирения и избыточной массы 
тела, возникает хроническое воспаление низкой 
степени, вторичное по отношению к нарушению 
профиля иммунных клеток, впоследствии приво-
дящее к активации провоспалительных механиз-
мов. Данное состояние в современной литературе 
имеет название «метафламмация». Метафламмация 
в настоящее время признается в качестве основ-
ного фактора, влияющего на здоровье потомства в 
ранний период жизни [21, 22]. Описаны три имму-
нологические стадии, основанные на воспалитель-
ной реакции организма во время беременности 
[20, 23]. В I триместре начальная провоспалитель-
ная стадия важна для имплантации и плацентации. 
С началом II триместра наступает противовоспали-
тельная и иммунная стадия Th2-типа, необходимая 
для роста плода. В III триместре провоспалительная 
стадия и иммунная активация Th1-типа иницииру-
ют родовую деятельность и роды [20–23]. Поми-
мо важной роли клеток Th1 и Th2 во время бере-
менности, другие Т-хелперы, такие как Т-хелперы 
17 (Th17), Т-хелперы 22 (Th22), фолликулярные 
Т-хелперы (Tfh) и регуляторные Т-клетки (Treg) у 
матери и плода способствуют продолжению здо-
ровой беременности. Клетки Th17 и Th22 участву-
ют в индукции иммунитета против внеклеточных 
патогенов на границе матери и плода [20–22]. Не-
контролируемый ответ Th1 и Th17 связан с несо-
стоятельной имплантацией и невынашиванием 
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беременности [21–28]. Клетки Treg усиливают им-
мунную толерантность к плоду путем подавления 
чрезмерного иммунитета Th1 и Th17 и аутоим-
мунного ответа [29]. Фолликулярные Т-хелперы в 
III триместре обеспечивают гуморальный иммуни-
тет, активируя В-клетки для инициации ответа ан-
тител вне фолликулярного и герминального центра 
[30]. Т-хелперы 1-го типа (Th1) и Т-хелперы 2-го типа 
(Th2) представляют собой два основных подмноже-
ства CD4 Т-хелперных клеток, которые регулируют 
адаптивный иммунный ответ [31]. Клетки Th1 проду-
цируют высокие уровни интерферона-γ (IFN-γ), ин-
терлейкина-2 (IL-2), фактора некроза опухоли (TNF) 
и отвечают за фагоцитозависимое воспаление, а 
также за защиту от внутриклеточных патогенов [31]. 
Они также играют важную роль в развитии органо-
специфических аутоиммунных заболеваний и хро-
нических воспалительных заболеваний [31]. Клетки 
Th2 продуцируют IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и IL-13, что 
приводит к избыточному иммунному ответу за счет 
переключения В-клеток, активации эозинофилов 
и ингибированию фагоцитарной активности [32]. 
Несмотря на некоторые противоречивые резуль-
таты, большинство исследований, встречаемых в 
современной литературе, показывают, что матери 
с ожирением до беременности имеют повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов, таких как 
IL-8, IL-6, CRP, TNF-α и IFN-γ, и измененные уровни 
адипокинов [33–40]. Воспаление, возникающее на 
фоне ожирения матери, приводит к нарушению 
развития плаценты, которое оказывает влияние 
как на материнский, так и на плацентарный про-
фили воспаления [41–43]. На сегодняшний день до-
казано влияние цитокинов на имплантации и ремо-
делирование спиральных артерий. Так, аномально 
высокие уровни TNF-α могут приводить к наруше-
нию ремоделирования спиральных артерий [44], а 
IL-6 увеличивает миграцию и инвазию клеток тро-
фобласта, тогда как TNF-α ее снижает [45–48]. В ис-
следованиях последних лет продемонстрировано, 
что материнское ожирение связано с увеличением 
массы плаценты и снижением ее эффективности, 
что указывает на адаптацию к повышенной доступ-
ности питательных веществ для регуляции роста 
плода [49–54]. Была также выявлена линейная кор-
реляционная зависимость между массой плаценты 
и массой тела при рождении [49, 54]. Плацентарный 
транспорт оказывает значительное влияние на вну-
триутробную среду плода [55]. При беременности 
на фоне ожирения аномальная плацентарная со-
судистая сеть является наиболее распространен-
ной патологией плаценты [53, 56–59]. Рост сосудов 
плаценты регулируется ангиогенными факторами, 
в том числе VEGF, плацентарным фактором роста 
(PlGF), образуя фактор роста-β (TGF-β) и лептин, а 
также антиангиогенные факторы, такие как раство-

римая fms-подобная тирозинкиназа-1 (sFlt-1) и рас-
творимый эндоглин (sEng) [7–9, 51]. К концу II триме-
стра ворсинчатые кровеносные сосуды начинают 
образовывать петли и извиваться, резко увеличи-
вая площадь поверхности для обмена питательны-
ми веществами и газами [60]. Дисбаланс между про- 
и антиангиогенными факторами считается важным 
звеном в патогенезе преэклампсии и задержки вну-
триутробного развития [65]. Ожирение доказанно 
связано с повышенной плацентарной экспрессией 
VEGF, снижением уровней циркулирующих PlGF и 
sFlt-1 [66, 67]. Таким образом, материнское ожире-
ние нарушает развитие плацентарной архитектуры, 
потенциально ставя под угрозу рост и выживание 
плода [60]. 

На ранних сроках физиологически протекающей 
беременности происходит повышение чувстви-
тельности к инсулину, что способствует поглоще-
нию глюкозы жировой тканью, что, в свою очередь, 
подготавливает организм к повышенным энерге-
тическим потребностям на более поздних сроках 
беременности [61]. У женщин с ожирением пост-
прандиальная концентрация инсулина на 50–60% 
выше, чем у женщин с нормальной массой тела как 
на ранних, так и на поздних сроках беременности 
[62]. Женщины с ожирением также в большей сте-
пени имеют толерантность к глюкозе в сравнении 
с беременными женщинами с нормальным ИМТ, 
о чем свидетельствуют более высокие значения 
уровня глюкозы натощак, через 1 и 2 часа после пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) [62]. 
Несмотря на то что значения гликемии могут не со-
ответствовать критериям гестационного сахарного 
диабета (ГСД), аномальный ответ на ПГТТ у женщин 
с ожирением связан с риском рождения крупно-
го для гестационного возраста плода [63]. Кроме 
этого, во время беременности, протекающей на 
фоне ожирения или избыточной массы тела, реги-
стрируются повышенные уровни циркулирующих 
цитокинов в материнской крови, таких как TNF-α и 
IL-6, связь которых доказана в развитии инсулино-
резистентности в I и во II триместрах беременности 
[64–66].

В исследованиях, проведенных на животных 
моделях, а затем продублированных на людях, 
обнаружено, что материнское ожирение приво-
дит к снижению транспорта олеиновой кислоты 
в плаценте у детей мужского пола, что связано со 
снижением экспрессии транспортера CD36 (транс-
локаза жирных кислот) и внутриклеточного белка, 
связывающего жирные кислоты (FABP 5) [67]. Уве-
личение передачи липидов плоду способствует 
развитию жировой ткани, и, следовательно, риску 
развития избыточной массы тела у потомства [68]. 
Гиперлипидемия и сосудистая дисфункция могут 
быть важным медиатором кардиометаболических 
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заболеваний, наблюдаемых у потомства рожден-
ных от матерей, страдающих ожирением. Учитывая 
все приведенные выше механизмы, можно сделать 
вывод, что ожирение матери оказывает пагубное 
влияние на здоровье потомства. Кратковремен-
ные неблагоприятные исходы для плода у младен-
цев матерей с ожирением включают повышенный 
риск чрезмерного роста плода, мертворождения 
и неонатальной гипогликемии [69, 70]. Метаанализ 
опубликованных данных по 38 когортам показал, 
что материнское ожирение и даже небольшое уве-
личение индекса ИМТ связаны с повышенным ри-
ском внутриутробной и младенческой смерти. Для 
женщин с ИМТ >30 кг/м2 абсолютный риск на 10 000 
беременностей составил 102 и 43 внутриутроб-
ных и младенческих смертей соответственно [71]. 
Беременность, протекающая на фоне избыточной 
массы тела, связана с 2–3-кратным увеличением 
риска макросомии у плода; это связано с увеличе-
нием абсолютного размера плода и жировой мас-
сы младенцев [72–74]. Некоторые исследования 
предполагают, что программирование ожирения у 
потомства материнским ожирением может быть ча-
стично специфичным для пола, при этом потомство 
мужского пола имеет большую восприимчивость 
к рискам развития ожирения по сравнению с по-
томством женского пола, рожденным от матерей с 
ожирением [75]. Избыточный рост плода является 
основной причиной увеличения частоты кесарева 
сечения [76, 77]. Тяжелая неонатальная гипоглике-
мия отмечается у 10–15% новорожденных и может 
приводить к поражению нервной системы [78]. При 
ожирении у матери неонатальная гипогликемия 
обычно носит преходящий характер и возникает 
из-за неадекватной, стойкой гиперинсулинемии, 
вызванной более высокими, в сравнении с нор-
мальными концентрациями, глюкозы в утробе ма-
тери [79].

ФАКТОРЫ РЕГУЛЯЦИИ НА УРОВНЕ 
МАТЬ–ПЛАЦЕНТА–ПЛОД 
ПРИ МАТЕРИНСКОМ ОЖИРЕНИИ

Данные исследований последних лет демон-
стрируют, что жировая ткань является важным 
эндокринным органом, участвующим в обмене 
веществ, посредством нескольких механизмов, 
наиболее важным из которых является секреция 
биоактивных медиаторов из адипоцитов и других 
клеток [80–88]. Эти биологически активные веще-
ства, в совокупности называемые «адипокинами», 
имеют важное значение в патофизиологии инсули-
норезистентности, гиперлипидемии, воспаления 
и метаболического синдрома [89–100]. Метабо-
лическая адаптация начинается на ранних сроках 
беременности и сопровождается изменениями в 
продукции материнских гормонов, в том числе про-

лактина, эстрогена, прогестерона и кортизола [101, 
102]. Плацентарная секреция гормонов, которая 
начинается сразу после имплантации и продолжа-
ется на протяжении всей беременности, важна для 
метаболической адаптации матери посредством 
косвенного моделирования эндокринных осей и 
прямого изменения в метаболических системах ма-
тери [103].

Метаболизм глюкозы. Глюкоза является ос-
новным субстратом для плацентарного и феталь-
ного энергетического метаболизма, и нормальная 
беременность вызывает заметные изменения в ме-
таболизме глюкозы у матери, включая резистент-
ность к инсулину, активацию выработки глюкозы 
в печени и повышенное высвобождение инсулина 
β-клетками поджелудочной железы с более высо-
ким содержанием С-пептида в плазме; эти меха-
низмы способствуют плацентарной и фетальной 
доставке глюкозы [61]. На ранних сроках гестации 
уровень тощаковой гликемии снижается (в сравне-
нии с уровнем глюкозы до беременности), отчасти 
из-за гемодилюции, связанной с увеличением объ-
ема циркулирующей крови у матери. Уровень тоща-
ковой гликемии у матери остается стабильно низ-
ким во II триместре и достигает еще более низких 
значений в III триместре: это связано с усиленным 
использованием глюкозы плодно-плацентарным 
комплексом [62]. Тощаковая гипогликемия матери 
во время беременности компенсируется усилен-
ным печеночным глюконеогенезом, который спо-
собствует повышению уровня глюкозы в крови и 
помогает поддерживать поступление питательных 
веществ плоду [63–69]. Напротив, постпрандиаль-
ные уровни глюкозы прогрессивно повышаются 
во время беременности в сравнении с уровнем до 
беременности [106, 107]. Это связано с нарушени-
ем чувствительности периферических тканей к ин-
сулину и, следовательно, снижением утилизации 
глюкозы матерью после еды [108]. Женщины с ожи-
рением имеют более высокий профиль глюкозы, 
чем женщины с нормальным индексом массы тела 
[70–73]. Материнская гликемия является сильной 
детерминантой роста плода, о чем свидетельствует 
непрерывная связь уровня материнской гликемии 
с увеличением массы тела при рождении [65–67].

Инсулин. В начале беременности у матери на-
блюдается повышение уровня секретина и чувстви-
тельности к инсулину, что стимулирует липогенез 
и снижает окисление жирных кислот, вызывая на-
копление жира у матери. Примерно в середине 
беременности развивается резистентность к инсу-
лину, чтобы направить доступные питательные ве-
щества на рост и развитие плода. Это естественное 
состояние резистентности к инсулину усиливается 
при беременности, протекающей на фоне ГСД или 
ожирения [68–71]. Инсулинорезистентность при 
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ожирении приводит к гипергликемии материи и, 
как следствие, к гипергликемии плода, поскольку 
глюкоза свободно проникает через плаценту [72–
78]. Установлено, что инсулин играет нейротрофи-
ческую роль для многих областей головного мозга, 
он ингибирует апоптоз нейронов посредством ак-
тивации протеинкиназы B и протеинкиназы C, что 
приводит к увеличению выживаемости нейронов 
[79–85]. Высокий уровень инсулина необходим для 
правильного созревания головного мозга [86]. Од-
нако хроническая гиперинсулинемия, которая до-
казанно чаще наблюдается у матерей с ожирением, 
соответствует высокому уровню инсулина плода, 
что способствует развитию у него инсулинорези-
стентности [87–94]. Материнское ожирение, как 
известно, также связано с характерными изменени-
ями высвобождения адипокинов, которые оказыва-
ют системное влияние на метаболизм и энергетиче-
ский гомеостаз [95–98].

Адипонектин. Адипонектин, один из адипоки-
нов, продуцируемых адипоцитами, является наибо-
лее распространенным продуктом жировой ткани 
и составляет 0,01% общего числа белков плазмы. 
Он играет важную роль во взаимосвязи жировой 
ткани с другими метаболическими тканями, таки-
ми как печень и скелетные мышцы [45–47]. Ади-
понектин подавляет печеночный глюконеогенез 
и способствует сенсибилизации инсулина [45–59]. 
В отличие от других адипокинов, хотя он и секре-
тируется адипоцитами, его концентрация в плазме 
обратно коррелирует с ИМТ [56, 99–102]. Во время 
беременности уровни адипонектина снижаются по 
мере того, как у матери развивается инсулинорези-
стентность, что способствует уменьшению погло-
щения глюкозы и усилению липолиза, перемещая 
питательные вещества, такие как глюкоза и липиды, 
плоду [103–109]. Исследования на мышах показали, 
что при материнском ожирении фетальный ади-
понектин усиливает отложение жира у плода, тем 
самым увеличивая его массу тела, что доказывает 
важную роль адипонектина в регуляции материн-
ского метаболизма, плацентарной функции и раз-
вития плода [110–114].

Лептин. Лептин высвобождается из жировой 
ткани пропорционально ее массе. На протяжении 
всей беременности уровень лептина увеличива-
ется, достигая пика в III триместре. У матерей с из-
быточной массой тела или ожирением уровень 
лептина в сыворотке до беременности имеет более 
высокие значения, поэтому на протяжении всей 
беременности его концентрации выше у матери 
и у плода, в сравнении с матерями с нормальным 
ИМТ [85, 87]. Установлено, что лептин участвует 
в развитии нервной системы, так как он является 
важным трофическим фактором. В исследованиях 
было доказано, что лептин связывается с рецеп-

торами центра насыщения в гипоталамусе и фор-
мирует отрицательную обратную связь, подавляя 
повышенное потребление пищи и, таким образом, 
предотвращая ожирение [36]. Исследования на жи-
вотных моделях показали, что ожирение связано с 
гиперлептинемией как у самок, так и у потомства, 
а также материнское ожирение приводит к фор-
мированию резистентности к лептину и, как след-
ствие, неспособности лептина вызывать анорекси-
ческие эффекты [92].

Грелин. Грелин — это гормон кишечника с силь-
ным орексигенным сигналом. После поступления в 
общий кровоток грелин циркулирует в двух основ-
ных формах: ацилгрелин и дезацилгрелин. Концен-
трация общего грелина у матери немного снижает-
ся на протяжении всей беременности, и существует 
положительная корреляция между соотношением 
ацилированного и общего циркулирующего грели-
на у матери в III триместре беременности и массой 
тела ребенка при рождении [106–110]. Уровни об-
щего грелина в пуповинной крови обратно пропор-
циональны массе тела новорожденного [115–117]. 
Исследования на животных и человеческих моде-
лях показали, что материнский грелин регулирует 
развитие плода на поздних сроках беременности. 
Введение грелина мышам в течение последней не-
дели беременности вызывало увеличение массы 
тела у потомства на 10–20% [118]. В исследованиях, 
проведенных на мышах, было показано, что грелин 
имеет ингибирующее значение в развитии гипота-
ламических нервных цепей, действуя как «разрыв» 
в балансе нейротрофического действия лептина, 
и, следовательно, правильная экспрессия грелина 
в неонатальном периоде важна для детей и в стар-
шем возрасте.

Преадипоцитарный фактор. Преадипоци-
тарный фактор (PREF-1) представляет собой се-
кретируемый белок, который ингибирует диффе-
ренцировку адипоцитов как in vitro, так и in vivo. 
Преадипоцитарный фактор синтезируется в виде 
трансмембранного белка, чей эктодомен, содер-
жащий повторы эпидермального фактора роста, 
расщепляется ферментом, превращающим фактор 
некроза опухоли-α, с высвобождением биологиче-
ски активной растворимой формы [104–108, 118]. 
На животных моделях было продемонстрировано 
важное значение PREF-1 в адипогенезе. У мышей, 
экспериментально лишенных преадипоцитарного 
фактора, наблюдалась задержка роста, аномалии 
скелета, склонность к ожирению, нарушение чув-
ствительности к инсулину и снижение толерант-
ности к глюкозе, что подтверждает роль PREF-1 
в  регуляции дифференцировки адипоцитов [13]. 
Во время эмбрионального развития PREF-1 широко 
экспрессируется в многочисленных эмбриональ-
ных тканях: в мультипотентных мезенхимальных 



Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 3

10 EDITORIAL

ISSN 2221-2582

стволовых клетках, в железистых клетках поджелу-
дочной железы, в клетках яичников и мужских по-
ловых желез, а также участвует в дифференцировке 
центральной нервной системы, гепатоцитах, дыха-
тельных эпителиальных клетках, мезодермальных 
клетках почечного проксимального канальца, коре 
надпочечников [119–121]. Повышенные уровни 
PREF-1 выявляются в сыворотке крови, моче и в ам-
ниотической жидкости во время II триместра бере-
менности [53]. После рождения экспрессия PREF-1 
в большинстве тканей прекращается и наблюда-
ется  в  ограниченном ряде клеток  — преадипоци-
тах, клетках панкреатических островков, стромаль-
ных клетках тимуса и клетках коры надпочечника 
[28, 97].

Гормон роста. Гормон роста хорошо известен 
своей функцией стимуляции роста, размножения 
и регенерации клеток, поэтому он чрезвычайно 
важен для развития. Результаты исследований по-
следних лет свидетельствуют о том, что мозг явля-
ется важной мишенью гормона роста в регуляции 
потребления пищи, расхода энергии и гликемии, 
особенно в ответ на различные формы метаболи-
ческого стресса, такие как глюкопривация, ограни-
чение пищи и физические упражнения [122–125]. 
Во время беременности действие гормона роста 
связано с регуляцией потребления пищи, чувстви-
тельностью к инсулину и лептину у матери, что сви-
детельствует о том, что гормон роста совместно с 
другими гестационными гормонами имеет важное 
значение в подготовке материнского организма 
к метаболическим потребностям потомства [126]. 
В настоящее время мало что известно о програм-
мирующих эффектах гормона роста матери и/или 
плода на развитие гипоталамуса у потомства. Есть 
некоторые доказательства того, что гормон роста 
регулирует гипоталамические нейроцепи, контро-
лирующие энергетический гомеостаз [59].

Про- и противовоспалительные цитокины. 
Многочисленные исследования показывают, что 
материнское ожирение дополнительно увеличива-
ет концентрацию в плазме провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-6, TNF-α, хемоаттрактантный 
белок моноцитов 1 (MCP-1), IL-8 и С-реактивный 
белок, поддерживая концепцию о том, что низкое 
провоспалительное состояние, связанное с нор-
мальной беременностью, усугубляется ожирением 
матери [127]. Биологические эффекты провоспали-
тельных цитокинов уравновешиваются противо-
воспалительными цитокинами, такими как IL-1, 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 и IL-22 [63]. В настоящее время 
ожирение рассматривается как ключевой фактор 
в развитии хронического воспаления [96, 128], ко-
торое имеет значение в патогенезе преэклампсии, 
гестационного сахарного диабета [129]. Хрониче-
ское воспаление имеет неблагоприятное значение 

для фетального программирования. В недавнем 
исследовании на животных было показано, что по-
томство крыс, которым вводили IL-6 на протяжении 
всей беременности, имело больше жира в организ-
ме по сравнению с группой контроля, а у потомства 
мужского пола была снижена чувствительность к 
инсулину [130].

Липиды. Во время беременности у матери про-
исходит накопление липидов в I и во II триместре, 
а в дальнейшем  — усиление липолиза жировой 
ткани. Катаболическое состояние жировой ткани 
женщины на поздних сроках беременности связано 
с гиперлипидемией, в основном соответствующей 
повышению уровня триглицеридов в плазме, а так-
же с меньшим повышением уровня фосфолипидов 
и холестерина [70]. Ожирение у матери связано с 
повышением уровня липидов, более высоким уров-
нем триглицеридов и липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) и более низким уровнем 
холестерина, липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), чем у женщин с нормальным ИМТ [131]. Не-
сколько недавних исследований показали, что пост-
прандиальные триглицериды и свободные жирные 
кислоты у матери являются более сильным предик-
тором увеличения массы тела новорожденного, 
чем уровень глюкозы у матери при беременности, 
протекающей на фоне ожирения [45]. Количество 
и характер жирных кислот, поступающих во время 
беременности, имеют важное значение для раз-
вития мозга и функции гипоталамуса у потомства. 
У потомства мышей и крыс, рожденных от живот-
ных, которые потребляли повышенное количество 
насыщенных или трансжирных кислот, отмечалась 
гипоталамическая дисфункция [132, 133]. Избыточ-
ное питание обычно активирует гипоталамическую 
воспалительную передачу сигналов за счет повы-
шенного стресса эндоплазматического ретикулума 
в гипоталамусе, что служит механизмом энергети-
ческого дисбаланса, лежащего в основе ожирения 
[76]. Во время беременности, протекающей на фоне 
ожирения, у потомства увеличивается воспаление 
в гипоталамусе [58] вследствие повышенного уров-
ня циркулирующих жирных кислот [134–138]. Пред-
полагается, что жирные кислоты играют важную 
роль в дисфункции гипоталамуса, наблюдаемой у 
потомства, рожденного от матерей, потребляющих 
повышенное количество насыщенных или транс-
жирных кислот, и механизмы, лежащие в основе 
этих изменений, могут быть связаны со стрессом 
эндоплазматического ретикулума и воспалением 
гипоталамуса.

В настоящее время остается малоизученной 
роль нейротрофического фактора головного и пеп-
тида YY в регуляции на уровне мать–плацента–плод 
при материнском ожирении и их дальнейшее влия-
ние на рост и развитие ребенка [102, 113, 139–141].
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ВЛИЯНИЕ МАТЕРИНСКОГО ОЖИРЕНИЯ 
НА ЗДОРОВЬЕ ПОТОМСТВА

Помимо неблагоприятных интранатальных и пе-
ринатальных исходов, материнское ожирение так-
же связано с формированием хронических заболе-
ваний у детей в более позднем возрасте. В 1990 г. 
Дэвид Баркер предложил модель «истоков разви-
тия болезней взрослых», в которой он выдвинул 
гипотезу о том, что воздействие субоптимальной 
окружающей среды в раннем периоде жизни фор-
мирует будущее здоровье человека [80]. Перво-
начально он показал, что взрослые, рожденные 
с низкой массой тела, вторичной по отношению 
к задержке внутриутробного развития из-за не-
достаточного потребления питательных веществ, 
подвержены более высокому риску развития ме-
таболических и сердечно-сосудистых заболеваний. 
И  напротив, состояния, связанные с внутриутроб-
ным «перееданием» и повышенным воспалением, 
такие как гестационный сахарный диабет и ожире-
ние матери, негативно влияют на здоровье потом-
ства в долгосрочной перспективе. Данные иссле-
дований последних лет позволяют предположить, 
что активация провоспалительного состояния во 
время беременности связана с длительными забо-
леваниями потомства, включая детское ожирение, 
нервно-психические расстройства и аллергиче-
ские заболевания [135]. 

Нервно-психические расстройства. В послед-
ние годы появляется все больше данных о том, что 
дети, рожденные от матерей с ожирением, более 
склонны к нарушениям развития нервной систе-
мы и нервно-психическим расстройствам. Име-
ются сведения, что дети, рожденные от матерей с 
ожирением, имеют более низкие коэффициенты 
интеллекта (IQ), более высокие показатели встреча-
емости расстройств аутистического спектра (РАС), 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности 
(СДВГ), детского церебрального паралича (ДЦП) и 
аффективных расстройств [45, 47, 136–138]. В ис-
следованиях на животных моделях материнское 
ожирение чаще приводило к нейропсихическим 
заболеваниям у потомства, что связывают со зна-
чительными изменениями в структуре мозга в виде 
снижения пролиферации нейральных предше-
ственников в гиппокампе, снижения апоптоза в гип-
покампе и дифференцировки нейронов в зубчатой 
извилине, атрофии дендритов в гиппокампе и мин-
далевидном теле и снижения миелинизации в коре 
головного мозга у потомства (преимущественно у 
потомства мужского пола) [205–209]. Было также 
показано, что потомство, рожденное от матерей, 
страдающих ожирением, имело проблемы в об-
учении, отмечались поведенческие расстройства 
в виде гиперактивности, тревоги, снижения общи-
тельности, аддиктивного поведения и расстройств 

пищевого поведения [139]. Edlow и соавт. в своем 
исследовании обнаружили, что потомство мышей, 
рожденных от животных с ожирением, имело повы-
шенную продукцию TNF-α в ответ на воздействие 
полисахаридов в плацентарных CD11b-клетках по 
сравнению с контрольной группой [140]. Повыше-
ние провоспалительных цитокинов было более зна-
чимым у потомства мужского пола, что может кор-
релировать с преобладанием у мужчин некоторых 
психоневрологических заболеваний, связанных с 
ожирением матери [140–142]. Из полученных дан-
ных было выдвинуто предположение, что именно 
нейровос паление и окислительный стресс, возни-
кающие за счет повышенной экспрессии провоспа-
лительных цитокинов, повышенного перекисного 
окисления липидов и активации микроглии у по-
томства от матерей с ожирением, играют важную 
роль в неблагоприятных исходах развития нерв-
ной системы [26]. Провоспалительная среда влияет 
на метаболизм мозгового нейротрофического фак-
тора (BDNF), который является необходимым для 
нейрогенеза гиппокампа. Известно, что изменения 
метаболизма BDNF и экспрессия триптофангидрок-
силазы (TPH2) связаны с тревожным расстройством 
во взрослом возрасте [29, 130]. 

Влияние на иммунную систему. Имеются до-
казательства того, что материнское ожирение и 
хроническое воспаление во время беременности 
увеличивают риск развития у потомства широкого 
спектра хронических заболеваний, многие из кото-
рых имеют признаки измененной иммунной/воспа-
лительной активации [143–145]. В обзорах послед-
них лет представлены доказательства изменения 
иммунитета плода в ответ на материнское ожире-
ние [36–38]. В исследовании, проведенном Enninga 
и соавт., в пуповинной крови младенцев, рожден-
ных от матерей с ожирением, было выявлено повы-
шенное количество CD4+ лимфоцитов и снижение 
уровня IL-12p40 и хемокинов [146]. В  другом ис-
следовании, проведенном на небольшой когорте, 
в пуповинной крови, взятой из плаценты матерей 
с ожирением, было выявлено повышенное количе-
ство субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, 
NK и CD8 + CD25 + Foxp3 + Treg, в то время как ко-
личество CD34 клеток было снижено [40]. Более 
того, доказано влияние материнского ожирения на 
снижение ответа моноцитов и дендритных клеток 
плода на лиганды толл-подобных рецепторов [147]. 
Семейство толл-подобных рецепторов играет клю-
чевую роль в провоспалительном ответе на бакте-
риальные инфекции, следовательно, нарушение 
регуляции передачи сигналов толл-подобных ре-
цепторов связано с бактериальными заболевания-
ми, включая некротизирующий энтероколит [148]. 
Большинство этих исследований проводится с ис-
пользованием циркулирующих иммунных клеток 
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и, вероятно, не отражает особенности иммунных 
клеток в различных системах органов. Kamimae-
Lanning исследовал влияние материнского ожире-
ния на гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) и 
клетки-предшественники, выделенные из печени 
плода мышей [149]. Полученные результаты пока-
зали, что у самок мышей, которых постоянно кор-
мили пищей с высоким содержанием жиров, на-
блюдались не только признаки неблагоприятного 
программирования плода, включая ограничение 
роста, но и снижение ГСК и клеток-предшественни-
ков в печени плода. Несмотря на снижение общего 
количества ГСК и клеток-предшественников, доля 
В220+ лимфоидных и Gr1+/Ter119+ миелоидных 
клеток в печени была увеличена, что свидетель-
ствует о тенденции к миелоидной и В-клеточной 
дифференцировке [43].

Атопические заболевания. Несколько иссле-
дований и метаанализов показывают, что дети, 
рожденные от матерей с ожирением, подвержены 
более высокому риску развития атопических забо-
леваний, включая атопический дерматит и бронхи-
альную астму [44–51]. Вероятно, это связано с из-
менением функции иммунных контрольных точек 
у потомства, рожденного от матерей с ожирением, 
регулирующих развитие аллергии. Повышенные 
уровни материнского TNF-α и провоспалительных 
цитокинов, которые значимо повышены у матерей 
с ожирением, были связаны с частыми инфекциями 
нижних дыхательных путей и «свистящим» дыха-
нием у потомства [52, 150]. На животных моделях 
MacDonald и соавт. показали, что в содержимом 
бронхоальвеолярного лаважа у потомства, рож-
денного от самок мышей с ожирением, отмечалось 
повышенное процентное содержание нейтрофи-
лов и повышенная концентрация IL-6, что позво-
лило выдвинуть теорию о роли влияния активного 
провоспалительного состояния в реактивных забо-
леваниях дыхательной системы у детей, рожденных 
от матерей с ожирением [151]. В этом же исследо-
вании была отмечена повышенная гиперреактив-
ность бронхов при провокации метахолином [34]. 
В  2019 г. Smoothy и соавт. в своем исследовании 
выявили повышенные концентрации цитокинов 
Th1 (TNF-α) и Th2 (IL-5, IL-33) в бронхоальвеолярном 
лаваже у самок мышей с ожирением, без какой-
либо нейтрофилии или эозинофилии, и было вы-
двинуто предположение, что эти мыши в большей 
степени склонны к гиперреакции на дальнейшее 
воздействие аллергенов или воздействие вирусов 
[152]. В другом исследовании было выявлено, что 
потомство, рожденное от мышей с ожирением, 
проявляет усиленную реакцию на сенсибилизацию 
в ответ на введение аллергена (овальбумина), что 
было  охарактеризовано избыточной продукцией 
IL-4, IL-13, TNF-α и TGF-β1 [153]. В этом же исследо-

вании продемонстрировано, что у мышей, рожден-
ных от матерей с ожирением, наблюдалась усилен-
ная эозинофильная/нейтрофильная инфильтрация 
в паренхиме легких, повышенное отложение кол-
лагена и повышенная гиперсекреция слизи [56]. Ис-
следование, проведенное Castro-Rodriguez и соавт. 
в 2020 г., показало связь высокого уровня лептина 
в пуповинной крови с более высоким риском раз-
вития бронхиальной астмы у детей в возрасте 3 лет, 
рожденных от матерей с ожирением [154]. 

Кардиометаболические заболевания. Влия-
ние материнского ожирения на риск кардиомета-
болических заболеваний у потомства в раннем и 
взрослом возрасте было доказано на моделях лю-
дей и животных [58, 155]. Кардиометаболические 
заболевания представляют собой сложный фено-
тип сердечно-сосудистой и метаболической дис-
функции, характеризующийся резистентностью к 
инсулину, нарушением толерантности к глюкозе, 
дислипидемией, ожирением, артериальной гипер-
тензией и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Недавние исследования продемонстрировали, что 
дети, рожденные от матерей с ожирением, подвер-
жены более высокому риску развития сердечно-со-
судистых заболеваний (за исключением врожден-
ных пороков сердца) [155], а также была выявлена 
положительная корреляция между ИМТ матери до 
беременности и повышенным артериальным дав-
лением у ребенка, независимо от ИМТ ребенка [23, 
156]. Помимо сердечно-сосудистых заболеваний, 
дети, рожденные от матерей с ожирением, подвер-
жены формированию ожирения в раннем возрасте. 
Данные, полученные при наблюдении матерей и 
их детей в Европе, Северной Америке и Австралии, 
показали, что более высокий ИМТ матери до бере-
менности и увеличение массы тела во время бе-
ременности были связаны с повышенным риском 
избыточной массы тела и ожирения у потомства 
на протяжении всего детства [26]. В исследованиях 
последних лет была продемонстрирована важная 
роль уровней адипокина и лептина в формирова-
нии ожирения у детей и взрослых. Ожирение свя-
зано с состоянием гиперлептинемии и снижением 
чувствительности тканей к лептину, что впослед-
ствии приводит к нарушению регуляции энерге-
тического гомеостаза [69]. Лептин секретируется 
в кровь адипоцитами, регулирует аппетит, обмен 
веществ и энергетический гомеостаз, увеличива-
ет секрецию инсулина β-клетками поджелудочной 
железы [157, 158]. Во время беременности уровни 
лептина регулируют развитие и рост плода и поло-
жительно коррелируют с массой тела новорожден-
ного и жировой массой [71–75]. Несколько исследо-
ваний показали, что более низкие уровни лептина 
в пуповинной крови у детей прогнозируют увели-
чение массы тела и длины тела в возрасте 2–3 лет 



Children’s medicine of the North-West
2023 / Т. 11 № 3

13ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2221-2582

[159]. Лептин и инсулин контролируют метаболизм 
глюкозы, действуя на периферическом и централь-
ном уровнях [160]. Инсулин является ключевым ре-
гулятором метаболизма лептина, гиперинсулине-
мия приводит к увеличению концентрации лептина 
в сыворотке крови [144–159]. Такие младенцы были 
более резистентными к инсулину, что показало по-
ложительную корреляцию с жировыми отложения-
ми новорожденных [42, 94]. Учитывая данные, что 
лептин и инсулин являются факторами, влияющими 
на развитие гипоталамуса, на развитие нервной си-
стемы, а также участвующими в регуляции аппетита, 
в исследованиях было показано, что материнское 
ожирение программирует ожирение потомства 
через гиперфагию. Гиперфагия потомства наблю-
далась в нескольких различных моделях материн-
ского ожирения у грызунов как у потомства муж-
ского, так и женского пола [161]. Считается, что этот 
гиперфагический фенотип может быть обусловлен 
измененным развитием и функцией гипоталамиче-
ских цепей, которые регулируют аппетит и расход 
энергии. Время всплеска неонатального лептина 
у грызунов является критическим окном для раз-
вития и созревания гипоталамических нейронных 
связей, поскольку для правильного развития ги-
поталамуса требуются правильные уровни и вре-
мя воздействий. Таким образом, любые влияния, 
приводящие к недостаточному или избыточному 
воздействию лептина в эти критические периоды 
развития, могут иметь негативные последствия. На 
животных моделях доказано, что новорожденные 
крысы, рожденные от животных с ожирением, име-
ют усиленный и продолжительный постнатальный 
всплеск лептина [162]. Исследования как на людях, 
так и на животных показывают, что материнское 
ожирение оказывает специфическое для пола вли-
яние на метаболизм глюкозы и кардиометаболи-
ческие профили у потомства мужского пола [163]. 
Одна из теорий заключается в различиях функции 
β-клеток поджелудочной железы, которые частич-
но связаны с усилением окислительного стресса в 
островках Лангерганса и снижением уровня эстра-
диола в плазме у потомства мужского пола. Мате-
ринское ожирение индуцирует резистентность к 
инсулину и ухудшает функцию β-клеток поджелу-
дочной железы, сопровождающиеся воспалением 
жировой ткани и стеатозом печени с заметными 
половыми различиями [91]. Эстроген у потомства 
женского пола может играть защитную роль про-
тив окислительного стресса, вызванного влиянием 
материнского ожирения [164].

Заболевания мочевыделительной системы. 
Исследования последних лет показывают взаимо-
связь материнского ожирения с врожденными ано-
малиями развития мочевыделительной системы 
и уменьшением объема почек плода на поздних 

сроках беременности по сравнению с массой тела 
плода [93–95]. Поскольку объем почки предлагает-
ся в качестве приблизительной меры количества 
почечных нефронов, материнское ожирение может 
быть связано с уменьшением количества нефронов 
плода, что потенциально может привести к гипер-
фильтрации с дальнейшим развитием хронической 
болезни почек [165, 166]. Напротив, исследование 
на животных моделях (крысах) показало отсутствие 
влияния на количество нефронов плода на поздних 
сроках беременности у самок с ожирением [108]. 
Однако были доказательства повышенного кле-
точного стресса, воспаления и апоптоза в почках у 
плода самок, страдающих ожирением [167]. В пост-
натальном периоде исследования на грызунах по-
казали, что у потомства от матерей с ожирением 
отмечаются нарушения в структуре почек за счет 
окислительного стресса и фиброза [99–102, 168, 
169]. Потенциальным механизмом программиро-
вания почечной дисфункции у потомства является 
депрессия экспрессии сиртуина 1 (SIRT1), вызван-
ная материнским ожирением [170, 171]. Сиртуин 1 
является ключевым регулятором, способствующим 
утилизации липидов и подавлению липогенеза. Из-
вестно, что SIRT1 снижен в клетках с высокой ре-
зистентностью к инсулину [109, 110]. Материнское 
ожирение в период внутриутробного развития мо-
жет привести к усиленному формированию гломе-
рулосклероза в ответ на воспаление с дальнейшим 
снижением функции почек [60].

Особенности грудного вскармливания. Мате-
ринское молоко осуществляет связь между здоро-
вьем матери и потомства. Триада «мать — грудное 
молоко  — младенец» представляет единую систе-
му, основные механизмы которой еще до конца 
не выяснены. Характер питания беременной жен-
щины существенно сказывается на развитии пло-
да, состоянии здоровья ребенка в последующем. 
Женщины, страдающие ожирением, менее склонны 
к началу грудного вскармливания, чем женщины с 
нормальным весом, более подвержены риску воз-
никновения трудностей с лактацией, что может 
привести к прекращению грудного вскармливания 
[61]. На функцию лактации при ожирении влияют 
физиологические (замедленный лактогенез или 
сниженная выработка пролактина в ответ на соса-
ние) и психосоциальные факторы [62–64]. Трофи-
ческий статус кормящей женщины влияет на состав 
грудного молока, а, следовательно, на темпы роста 
и развития младенца. Один из главных источников 
энергии — липиды. В системном обзоре 11 373 пу-
бликаций выявлена положительная корреляция 
между ИМТ матери и количеством жира в грудном 
молоке. На каждую единицу ИМТ матери в грудном 
молоке прибавляется 0,56 г/л жира, эта связь про-
слеживалась с 1-го до 6-го месяца после родов. 
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Значимой ассоциации между ИМТ матери и энер-
гетической ценностью молока, содержанием в нем 
лактозы и общего протеина не получено [168, 169]. 
Имеются также данные, что молоко матери, стра-
дающей ожирением, способствует формированию 
компонентов метаболического синдрома у ребенка 
в будущей жизни.

ОЖИРЕНИЕ МАТЕРИ И ОСОБЕННОСТИ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ У ДЕТЕЙ

Гипотеза о том, что микробиота кишечника яв-
ляется важным фактором в патогенезе ожирения, 
привела к исследованию ее разнообразия в груп-
пе людей с избыточной массой тела и ожирением. 
Первые доказательства, указывающие на связь 
микробиоты кишечника с ожирением, были выска-
заны Ley и соавт. в исследовании с использованием 
секвенирования генома 16SрРНК. В своей работе 
на животных моделях они выявили два наиболее 
распространенных типа бактерий — Firmicutes 
(60–80%) и Bacteroidetes (20–40%), которые отлича-
лись в пропорциональном соотношении у мышей, 
страдающих ожирением, по сравнению с мышами 
с нормальным ИМТ [170]. В частности, у мышей с 
ожирением наблюдалось снижение популяции 
Bacteroidetes на 50% и пропорциональное увеличе-
ние Firmicutes. Особый интерес вызвали результаты, 
в которых выявлено, что после диетотерапии отно-
сительная численность Bacteroidetes увеличилась, а 
Firmicutes уменьшилась [171–180]. Turnbaugh и со-
авт. на животных моделях с использованием новей-
шей техники метагеномного секвенирования ДНК 
подтвердили повышенное соотношение Firmicutes 
и Bacteroidetes у мышей с ожирением по сравнению 
с худыми [176, 179]. Более того, мыши с ожирени-
ем имели более высокую долю архей в микробных 
сообществах слепой кишки [43]. Armougom и со-
авт. в своем исследовании оценили профили экс-
прессии кишечной микробиоты с помощью ПЦР в 
реальном времени и обнаружили значительно сни-
женный уровень Bacteroidetes у лиц с ожирением 
по сравнению с людьми с нормальным ИМТ, тогда 
как концентрация Firmicutes была одинаковой в 
сравниваемых группах [173]. У пациентов с ожире-
нием были обнаружены видоспецифические вари-
ации Lactobacillus при ожирении, такие как L. reuteri 
и L.  Gasseri, которые в значительной степени были 
связаны с ожирением, а также были отмечены бо-
лее низкие концентрации подгруппы Ruminococcus 
fl avefaciens, входящей в бактериальное подразде-
ление Firmicutes у лиц с ожирением [45, 146]. В дру-
гом исследовании, изучавшем взаимосвязь между 
кишечной микробиотой, генотипом и весом хозя-
ина, Turnbaugh и соавт. проанализировали состав 
микробиоты кишечника у монозиготных и дизигот-
ных близнецов с нормальным индексом массы тела 

и ожирением и их матерей [170]. Результаты пока-
зали, что ожирение было связано с низкой долей 
Bacteroidetes и более высокой долей Actinobacteria 
у людей с ожирением по сравнению с худыми, но 
не было выявлено различий филума Firmicutes в 
группах [176, 179]. Многочисленные исследования 
последних лет сосредоточены на динамике изме-
нений уровня бактериальных типов Bacteroidetes 
и Firmicutes как при ожирении, так и при потере 
веса, но имеются работы, связывающие ожирение 
у мышей с конкретными бактериями, в частности 
Halomonas и Sphingomonas, и снижением числа би-
фидобактерий [180]. Особое место в генезе ожире-
ния также выделено археям  — Methanobrevibacter 
является основным представителем архей в кишеч-
ной микробиоте [149]. Zhang и Armougom с колле-
гами в своих исследованиях обнаружили большее 
количество M. smithii у людей с ожирением по срав-
нению с группой людей с нормальным ИМТ [131, 
138, 153, 178]. В настоящее время существует не-
сколько предполагаемых механизмов, способству-
ющих развитию ожирения. Первый заключается в 
том, что различные штаммы микробиоты кишечни-
ка способны вызывать воспаление низкой степени 
за счет стимуляции выработки провоспалительных 
цитокинов [181–196]. Грамотрицательные бакте-
рии, такие как Bacteroidetes, вырабатывают липо-
полисахарид (ЛПС, эндотоксин), который является 
важным компонентом клеточной стенки [197–215]. 
В своих работах Cani и соавт. описали, что диета с 
высоким содержанием жиров повышает уровень 
ЛПС, и в ходе наблюдения были зарегистрирова-
ны суточные колебания концентрации ЛПС в плаз-
ме, называемые «метаболической эндотоксемией» 
[216]. Характер прибавки веса, а также висцераль-
ного и подкожного ожирения у мышей, которым 
вводили ЛПС, был аналогичен наблюдаемому у 
мышей, которых кормили едой с высоким содер-
жанием жиров [217]. Кроме того, «метаболическая 
эндотоксемия» запускала экспрессию воспалитель-
ных цитокинов и белков сывороточного амилои-
да A (SAA). Чрезмерный рост грамотрицательных 
бактерий, таких как Veillonella, у людей с ожирени-
ем может привести к более высокой дозе ЛПС в ки-
шечнике, вследствие чего может разрушить кишеч-
ный барьер посредством активации сигнального 
пути TLR4/MyD88/IRAK4 в эпителиальных клетках 
кишечника, что приводит к перемещению ЛПС из 
кишечника в системный кровоток [183, 184]. При 
системной циркуляции ЛПС способен иницииро-
вать иммунный ответ в жировой ткани и печени. 
ЛПС сначала связывается с липополисахарид-свя-
зывающим белком, образуя комплекс с CD14, далее 
индуцируя экспрессию белка-активатора 1 и ядер-
ного фактора каппа B (NF-kB) путем активации толл-
подобного рецептора 4 (TLR4), экспрессируемого 
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на макрофагах и жировой ткани, что способствует 
секреции провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов, включая TNF-α, IL-6, а также моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) [218, 219]. Эти 
цитокины могут оказывать влияние на адипоциты 
и стимулировать секрецию цитокинов и хемокинов 
аутокринным и паракринным путем [185–191, 220–
224]. Более того, было доказано, что сверхэкспрес-
сия MCP-1 в жировой ткани связана с повышенной 
инфильтрацией макрофагов у грызунов [225].

Доказано участие микробиоты кишечника в 
центральной модуляции аппетита за счет выработ-
ки кишечных гормонов, таких как пептид YY (PYY), 
глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), а также ней-
ротрансмиттеров. Bifi dobacterium и Lactobacillus мо-
гут продуцировать лактат, который служит субстра-
том для нейронных клеток, тем самым продлевая 
постпрандиальное чувство сытости [226]. Ацетат 
способен активировать цикл лимонной кислоты в 
гипоталамусе и дополнительно изменять профиль 
экспрессии нейропептидов, регулирующих чувство 
сытости [194]. Бутират оказывает влияние на аппе-
тит и пищевое поведение хозяина, активируя блуж-
дающий нерв и гипоталамус, он способен преодоле-
вать гематоэнцефалический барьер [193]. Желчные 
кислоты, короткоцепочечные жирные кислоты и 
индолы тесно связаны с секрецией кишечных гор-
монов энтероэндокринными клетками [195–198]. 
GLP-1 и PYY относятся к сильнодействующим ано-
рексигенным гормонам, которые могут влиять на 
аппетит и пищевое поведение хозяина, связываясь 
со своими рецепторами, локально распределен-
ными в нейронах кишечника, афферентах блуж-
дающего нерва, гипоталамусе и стволе головного 
мозга [51, 199, 227–230]. Микробиота кишечника 
также приводит к выработке нейротрансмиттеров, 
в том числе γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и се-
ротонина [37]. ГАМК, как преобладающий тормозя-
щий нейротрансмиттер нервной системы, обладает 
способностью стимулировать аппетит, а серотонин 
способствует подавлению аппетита посредством 
регуляции меланокортиновых нейронов [200–204].

Кроме того, кишечная микробиота доказанно 
влияет на пищевой центр и пищевое поведение 
посредством регуляции настроения. С одной сто-
роны, кишечная микробиота способна изменять 
настроение, влияя на выработку бактериальных 
метаболитов, кишечных гормонов и нейротранс-
миттеров, которые действуют как важные мессен-
джеры при взаимодействии кишечника и мозга и в 
дальнейшем регулируют аппетит хозяина и пище-
вое поведение [47, 205]. С другой стороны, микро-
биота кишечника принимает участие в регуляции 
настроения и путей вознаграждения, которые, 
предположительно, влияют на мозговые цепи, свя-
занные с пищевым поведением [206–210, 231].

ОЖИРЕНИЕ МАТЕРИ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
И ИЗМЕНЕНИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Состав кишечной микробиоты у беременных 
женщин с ожирением отличается от состава ки-
шечной микробиоты у беременных с нормальным 
ИМТ. Физиологический сдвиг кишечной микробио-
ты во время беременности необходим, чтобы адап-
тировать мать к беременности и способствовать 
оптимальному росту и развитию плода. Во время 
беременности, протекающей на фоне ожирения, 
изменения в микробиоте кишечника могут приво-
дить к метаболическим нарушениям у матери, что 
косвенно может влиять на рост и развитие ребенка 
и становление его собственной кишечной микро-
биоты [211–218, 232–242]. Collado и соавт. в своем 
исследовании наблюдали значительные различия 
микробного состава у беременных женщин в за-
висимости от их ИМТ. Было выявлено более высо-
кое количество Bacteroides и Staphylococcus aureus 
у женщин с ожирением по сравнению с женщина-
ми с нормальным ИМТ [187, 243, 244]. Интересно, 
что состав микробиоты менялся в зависимости от 
прибавки веса на протяжении всей беременности: 
Bacteroides показали положительную корреляцию 
как с ИМТ до беременности, так и с прибавкой мас-
сы тела за время беременности, каждый килограмм 
прибавки в весе пропорционально сопровождался 
увеличением количества Bacteroides на 0,006 лога-
рифмических единиц [220–235]. Различные иссле-
дования показали, что микробиота кишечника ре-
моделируется и колеблется во время беременности 
в зависимости от гестационного возраста [221, 236–
238]. В исследовании Zacarias с коллегами показали, 
что у беременных женщин, страдающих ожирени-
ем, отмечается высокое соотношение Firmicutes и 
Bacteroidetes, увеличенное количествоактинобак-
терий во II и в III триместре беременности, а также 
снижение бактериального разнообразия в III три-
местре [239]. Santacruz и соавт. в своей работе ис-
следовали фекальную микробиоту 50 беременных 
женщин (1-я группа — беременные женщины с из-
быточным весом, 2-я группа  — беременные жен-
щины с нормальным ИМТ) с оценкой взаимосвязи 
между изменением состава микробиоты кишеч-
ника во время беременности и биохимическими 
параметрами в зависимости от их ИМТ. Было выяв-
лено, что повышение концентрации Staphylococcus 
достоверно коррелировало с повышением уровня 
холестерина в сыворотке крови, повышенное коли-
чество Enterobacteriaceae и E. coli коррелировало с 
повышенным уровнем сывороточного ферритина и 
сниженным уровнем трансферрина, в то время как 
большее количество Bifi dobacterium коррелирова-
ло со сниженным уровнем ферритина и повышен-
ным уровнем трансферрина и фолиевой кислоты. 
Количество Bacteroides было связано с более высо-
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кими уровнями холестерина, ЛПВП, фолиевой кис-
лоты [240]. 

РОЛЬ МАТЕРИНСКОЙ МИКРОБИОТЫ 
В ПРОГРАММИРОВАНИИ ОЖИРЕНИЯ 
У ПОТОМСТВА

Как известно, первое микробное воздействие 
на ребенка оказывает микробиота матери во вре-
мя беременности, исходя из чего можно предпо-
ложить, что на кишечную микробиоту ребенка и 
последующее метаболическое и иммунологическое 
программирование материнская кишечная микро-
биота оказывает непосредственное влияние. Ис-
следования как на животных, так и на людях пока-
зали, что изменения в разнообразии и численности 
микробного состава кишечника у матерей с ожи-
рением были связаны с изменениями микробиоты 
кишечника у потомства в раннем и более позднем 
возрасте. Soderborg и соавт. в своем исследовании 
показали, что безмикробные мыши, колонизиро-
ванные микробами стула двухнедельных младен-
цев, рожденных от матерей с ожирением, имели 
повышенную проницаемость кишечника, наруше-
ние активности макрофагов и повышенное вос-
паление по сравнению с мышами, колонизирован-
ными микробами стула младенцев, рожденных от 
матерей с нормальным весом [241]. Помимо этого, 
у таких мышей наблюдалось ускоренное увеличе-
ние массы тела при дальнейшем наблюдении [242]. 
При сравнении кишечной микробиоты у детей с 
ожирением и детей с нормальным весом в иссле-
дованиях было продемонстрировано повышенное 
соотношение Firmicutes/Bacteroidetes в группе детей 
с ожирением [243, 244]. Исследования последних 
лет также показывают снижение уровня бифидобак-
терий в кишечной микробиоте у детей с ожирени-
ем и избыточной массой тела [245]. Проведенное 
исследование на 77 детях, рожденных от матерей 
с ожирением и с нормальным ИМТ, показало, что 
количество Parabacteroides spp. и Oscillibacter spp. 
в микробиоте кишечника были выше у детей, рож-
денных от матерей с ожирением. Кроме того, ко-
личество Blautia spp. и Eubacterium spp. были ниже 
[245–251]. Vael и соавт. в проспективном исследова-
нии продемонстрировали высокие кишечные кон-
центрации Bacteroides fragilis и низкие концентра-
ции Staphylococcus у младенцев в возрасте от трех 
недель до одного года, что связано с более высоким 
риском ожирения в более позднем возрасте [247, 
252]. Nadal и соавт. обнаружили значительно сни-
женные уровни Clostridium hystoliticum, Eubacterium 
rectale и Clostridium coccoides, коррелирующие с по-
терей веса у подростков с ожирением [253]. 

Изменения в микробиоте кишечника у потом-
ства, рожденного от матери с ожирением, до сих пор 
вызывают споры и требуют дальнейшего изу чения. 
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Резюме. Статус «пробиотик» присваивается тем микроорганизмам, которые считаются безопасными и со-
ответствуют определенным критериям. Lactobacillus reuteri DSM 17938 (L. reuteri) — хорошо изученная бак-
терия, способная колонизировать у людей различные участки тела. Штамм, который используется сегодня, 
L. reuteri DSM 17938, недавно переименованный в Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri), является пробиоти-
ком, хорошо идентифицированным по его благотворному влиянию на некоторые желудочно-кишечные 
заболевания. Пробиотический эффект L. reuteri обусловлен целым комплексом особенных свойств. L. reuteri 
способен влиять на биоразнообразие, состав и метаболическую функцию микробиоты кишечника, поло-
сти рта и влагалища. Эти эффекты в значительной степени штаммоспецифичны. Основной терапевтиче-
ской мишенью воздействия L. reuteri являются младенческие колики. У младенцев, помимо купирования 
колик и модуляции кишечной микробиоты, L. reuteri способны усиливать барьерную функцию слизистой 
оболочки, которая необходима для блокирования проникновения внешних антигенов и токсинов. Ли-
тературные данные свидетельствуют об эффективности L. reuteri при острой водянистой диарее, против 
H. pylori и при других заболеваниях: атопическом дерматите, ожирении, при кариесе, расстройствах аути-
стического спектра, аутоиммунных заболеваниях, в том числе воспалительных заболеваниях кишечника 
и системной красной волчанке и др. Безопасность и переносимость L. reuteri доказана многочисленными 
клиническими исследованиями. Существует несколько штаммов L. reuteri с различным происхождением, и 
многие из пробиотических функций L. reuteri зависят от штамма. И поэтому в будущем, возможно, может 
быть выгодно комбинировать различные штаммы L. reuteri, чтобы максимизировать их полезные эффекты.
Ключевые слова: пробиотик; L. reuteri; Limosilactobacillus reuteri; младенческие колики.
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Abstract. Probiotic status is given to microorganisms that are considered safe and meet certain criteria. 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 (L. reuteri) is a well-studied bacterium that can colonize various parts of the body 
in humans. The strain in use today, L. reuteri DSM 17938, recently renamed Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri), 
is a probiotic well identifi ed for its benefi cial eff ects on several gastrointestinal diseases. The probiotic eff ect of 
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Lactobacillus reuteri DSM 17938 (L. reuteri)  — хо-
рошо изученная бактерия, способная колонизи-
ровать широкий спектр позвоночных, включая 
свиней, грызунов и кур. Эволюция адаптировала 
бактерию к организмам большого количества мле-
копитающих [1]. У людей L. reuteri обнаруживается 
в различных участках тела, включая желудочно-ки-
шечный тракт, мочевыводящие пути, кожу и груд-
ное молоко [2, 3]. L. reuteri была впервые описана в 
1962 году как гетероферментативный вид, который 
растет в атмосферах с ограниченным содержанием 
кислорода и колонизирует проксимальные отделы 
желудочно-кишечного тракта людей и животных 
[17]. Примерно в 1990 году клинически были до-
казаны пробиотические свойства материнского 
штамма L. reuteri — ATCC 55730 [5]. После удаления 
геноносных плазмид устойчивости к антибиотикам 
из Lactobacillus reuteri ATCC 55  730 был генериро-
ван штамм, который используется сегодня, L. reuteri 
DSM 17938 [6]. Он принадлежит к роду Lactobacillus, 
который включает в себя многие другие грамполо-
жительные кислородоустойчивые ферментативные 
бактерии, такие как L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei 
и L. rhamnosus [7]. Lactobacillus reuteri DSM 17938, не-
давно переименованный в Limosilactobacillus reuteri 
(L. reuteri), является пробиотиком, хорошо иден-
тифицированным по его благотворному влиянию 
на  некоторые желудочно-кишечные заболевания 
[2, 4, 8–10]. 

Пробиотический эффект L. reuteri обусловлен 
целым комплексом особенных свойств. Благодаря 
способности образовывать биопленки [4, 11], ко-
лонии L. reuteri устойчивы к низким значениям рН 
и солям желчи [12]. Доказано, что L. reuteri способен 
прикрепляться к муцину, кишечному эпителию и к 
эпителиальным клеткам кишечника у ряда позво-
ночных [13]. Предполагается, что механизм адгезии 
обусловлен связыванием поверхностных моле-
кул бактерий со слоем слизи. Белки, связывающие 
слизь (MUBs), и MUB-подобные белки, кодируемые 
специфичными для Lactobacillales кластерами бел-
ков, кодирующих гены, выступают в роли адгези-

нов [14]. Значительное разнообразие MUB среди 
штаммов L. reuteri и различия в количестве MUB 
на клеточной поверхности коррелируют с их спо-
собностью связывать слизь [15]. Специфичная для 
штамма роль MUB в распознавании элементов сли-
зи и/или их способности стимулировать агрегацию 
может объяснить вклад MUB в адгезию L. reuteri. 
Факторы, которые опосредуют прикрепление к по-
верхностям, включают множество крупных поверх-
ностных белков, MUB A, глюкозилтрансферазу  A 
(GtfA) и инулосукразу (Inu) и D-аланиловый эфир 
[2]. Изучены связи адгезии бактерий к эпителию 
желудочно-кишечного тракта хозяина и способ-
ности бактерий к образованию биопленок. Много-
численные опыты in vitro и на разных животных, в 
том числе безмикробных грызунах, показали, что 
формирование биопленки штаммов L. reuteri за-
висит от происхождения штаммов-хозяев. Так, об-
разование биопленки L. reuteri TMW1.106 связано 
с молекулами GtfA и Inu [16]; L. reuteri 70902 и си-
стема secA2-SecY2 являлись ключевыми фактора-
ми, регулирующими образование биопленки из 
L. reuteri 100-23 у мышей без микробов [17]; двух-
компонентные системы bfrKRT и cemAKR связаны 
с образованием биопленки L. reuteri 100-23 [18]; 
L. reuteri RC-14 способен проникать в зрелую био-
пленку E. coli и становиться ее частью [19]. 

Пробиотический потенциал L. reuteri связан так-
же с производством их метаболитов, оказывающих 
антимикробное и иммуномодулирующее действие 
[2]. Самым изученным является реутерин, представ-
ляющий собой смесь различных форм 3-гидрокси-
пропионового альдегида (3-HPA) [20]. Большинство 
штаммов L. reuteri могут метаболизировать глице-
рин с образованием реутерина в реакции, зависи-
мой от глицеролдегидратазы и опосредованной 
коферментом B12 [21, 22]. Некоторые другие бак-
терии также могут продуцировать 3-HPA [23], но 
только L. reuteri способны секретировать его в зна-
чительном количестве, превышающем биоэнерге-
тическую потребность [24]. Важным соединением 
в антимикробной активности реутерина является 

L. reuteri is due to a whole range of special properties. L. reuteri is able to infl uence the biodiversity, composition 
and metabolic function of the gut, oral and vaginal microbiota. These eff ects are largely strain-specifi c. The 
main therapeutic target of L. reuteri is infantile colic. In infants, in addition to relieving colic and modulating 
the intestinal microbiota, L. reuteri is able to enhance the mucosal barrier function, which is necessary to block 
the entry of external antigens and toxins. Literature data indicate the eff ectiveness of L. reuteri in acute watery 
diarrhea, against H. pylori and other diseases: atopic dermatitis, obesity, caries, autism spectrum disorders, 
autoimmune diseases, incl. infl ammatory bowel disease and systemic lupus erythematosus, etc. The safety and 
tolerability of L. reuteri has been proven by numerous clinical studies. There are several strains of L. reuteri with 
diff erent origins and many of the probiotic functions of L. reuteri are strain dependent. Therefore, in the future, it 
may be advantageous to combine diff erent strains of L. reuteri in order to maximize their benefi cial eff ects.
Key words: probiotic; L. reuteri; Limosilactobacillus reuteri; infant colic. 
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акролеин-цитотоксический электрофил, в который 
3-HPA может спонтанно превращаться. Конъюга-
ция гетероциклических аминов также зависит от 
образования акролеина [25]. Реутерин может ин-
гибировать широкий спектр микроорганизмов, в 
основном грамотрицательных бактерий, в то время 
как сами штаммы L. reuteri проявляют выраженную 
устойчивость к реутерину [26]. 

Некоторые штаммы L. reuteri, помимо реутерина, 
продуцируют и другие антимикробные вещества: 
молочную кислоту, уксусную кислоту, этанол, ре-
утерициклин [21]. Благодаря синтезу этих веществ, 
L. reuteri эффективен против различных бактери-
альных инфекций желудочно-кишечного тракта: 
Helicobacter pylori, E. coli, Clostridium diffi  cile и саль-
монеллы [27–30]. Кроме того, за счет метаболитов, 
имеющих противовирусные свойства, L. reuteri эф-
фективен против пневмовирусов, цирковирусов, 
ротавирусов, вирусов Коксаки и папилломавиру-
сов [31–34]. Имеются сообщения, что L. reuteri так-
же останавливает рост и убивает различные виды 
Candida [35]. 

Некоторые штаммы L. reuteri (например, бакте-
рия-комменсал человека L. reuteri 6475) превраща-
ют аминокислоту L-гистидин в гистамин [36], кото-
рый подавляет выработку фактора некроза опухоли 
(TNF) из стимулированных моноцитов человека за 
счет активации H2-рецепторов гистамина, увеличе-
ния внутриклеточного цАМФ и протеинкиназы А, а 
также ингибирования передачи сигналов MEK/ERK 
[37]. Многочисленные экспериментальные работы 
демонстрируют участие гистамина в подавлении 
воспаления кишечника у моделей мышиного коли-
та [38, 39].

Катаболиты триптофана L. reuteri были признаны 
лигандами для рецептора арильных углеводоро-
дов (AhR). Активируя AhR, L. reuteri может стимули-
ровать локальную продукцию IL-22 из врожденных 
лимфоидных клеток (ILCS) и индуцировать развитие 
регуляторных CD4+CD8aa+ двойноположительных 
интраэпителиальных лимфоцитов [50, 51]. Учиты-
вая, что AhR экспрессируется повсеместно, L. reuteri 
и его метаболиты могут влиять на многие другие 
типы иммунных клеток, помимо ILC и Т-клеток [52]. 

Обнаружены 4 штамма L. reuteri различного 
происхождения, среди которых наиболее изучены 
L. reuteri CRL1098 и L. reuteri JCM1112, которые спо-
собны продуцировать различные типы витаминов, 
в том числе витамин В12 (кобаламин) и В9 (фолиевая 
кислота). Витамин В12 жизненно важен для произ-
водства ре утерина, поскольку для восстановления 
глицерина до 3 ГПА требуется кофермент, завися-
щий от В12 [40–42]. 

L. reuteri также может продуцировать гамма-ами-
номасляную кислоту (ГАМК) — основной ингибиру-
ющий нейротрансмиттер в центральной нервной 

системе [57]. Не исключено, что это обусловливает 
влияние микроорганизма на висцеральную чув-
ствительность [58]. 

Экзополисахарид (EPS) ЭПС, синтезируемый 
L. reuteri, важен для образования биопленки и при-
липания L. reuteri к эпителиальным поверхностям 
[11]. Многочисленные экспериментальные работы 
на животных показали, что ЭПС способен ингиби-
ровать адгезию E. coli к эпителиальным клеткам [43, 
44], подавлять экспрессию генов провоспалитель-
ных цитокинов, которые индуцируются инфекцией 
E. coli, включая IL-1β и IL-6, подавлять связывание 
энтеротоксигенной E. coli с эритроцитами живот-
ных [45] и индуцировать Foxp3+ регуляторные 
Т-клетки (Treg) в селезенке [46]. 

Свойство L. reuteri индуцировать Treg в значи-
тельной степени зависит от штамма. Описана опо-
средованная L. reuteri ATCC PTA, 6475, L. reuteri DSM 
17938, L. reuteri 100-23, L. reuteri ATCC 23272, L. reuteri 
RC-14 индукция клеток Treg при ожирении, некро-
тическом энтероколите, воспалительных заболе-
ваниях кишечника (ВЗК), атопическом дерматите, 
системной красной волчанке, заживлении ран и 
других состояниях [2]. Кроме воздействия на Treg-
клетки, L. reuteri может подавлять ответы Th1/Th2 у 
мышей с дефицитом Treg [47]. Некоторые штаммы 
L. reuteri способны снижать выработку многих про-
воспалительных цитокинов (MCP-1, TNF, IL-6, TNF, 
IL-22) [48, 49]. В то же время исследования, посвя-
щенные изучению влияния Lactobacillus reuteri на 
уровни свободного секреторного IgA (sIgA) в раз-
личных тканях (в крови, слюне, грудном молоке), 
дают противоречивые результаты, что связано, 
по-видимому, с использованием разных штаммов 
[53–56].

Иммунная система человека и животных тесно 
взаимосвязана с кишечной микробиотой [59]. В на-
стоящее время доказано, что нарушения микро-
биоты могут способствовать развитию заболева-
ний, а восстановление микробиоты предотвращает 
или улучшает течение некоторых заболеваний [60]. 
L. reuteri способен влиять на биоразнообразие, со-
став и метаболическую функцию микробиоты ки-
шечника, полости рта и влагалища. Эти эффекты в 
значительной степени штаммоспецифичны [18, 61, 
62]. На моделях грызунов было продемонстрирова-
но, что L. reuteri DSM17938 увеличивает количество 
типов Firmicutes и родов Lactobacillus и Oscilospira в 
кишечнике [47], уменьшая при этом мультиорган-
ное воспаление; L. reuteri 6475 приводил к увеличе-
нию биоразнообразия микробиоты как в тощей, так 
и в подвздошной кишке [63]; L. reuteri C10-2-1 моду-
лирует разнообразие кишечной микробиоты в под-
вздошной кишке [53].

Ряд исследователей изучали влияние L. reuteri 
DSM 17938 на кишечную микробиоту младенцев. 
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В  одном исследовании назначение этого штамма 
детям в возрасте от 2 недель до 4 месяцев, рожден-
ным путем кесарева сечения, снижало количество 
энтеробактерий и повышало число бифидобакте-
рий, т.е. модулировало развитие кишечной микро-
биоты в направлении состава микробиоты, обнару-
женной у младенцев, родившихся вагинально. В то 
же время структура кишечной микробиоты ново-
рожденных, рожденных вагинально, оставалась 
неизменной после приема добавок L. reuteri. [62]. 
В исследовании Savino и соавт. (2015) назначение 
младенцам того же штамма L. reuteri приводило к 
снижению количества анаэробных грамотрица-
тельных и увеличению количества грамположи-
тельных бактерий в кишечной микробиоте, тогда 
как содержание энтеробактерий и энтерококков 
было в значительной степени снижено [64]. Разли-
чия в результатах двух исследований могут быть 
связаны с разным возрастом обследуемых, продол-
жительностью лечения, способом введения и дози-
ровкой. 

Штамм L. reuteri NCIMB 30242, вводимый в виде 
капсул с замедленным высвобождением в течение 
4 недель, увеличивал соотношение Firmicutes и 
Bacteroidetes у здоровых взрослых людей [65]. Ме-
ханизм модуляции кишечной микробиоты у них 
связывают со способностью этого штамма активи-
ровать гидролазу желчных солей и увеличивать 
содержание в крови циркулирующей желчной 
кислоты [66]. Модуляция микробиоты кишечника с 
помощью штамма L. reuteri DSM 17938 проводилась 
также у больных сахарным диабетом 2-го типа и му-
ковисцидозом [2].

Помимо модуляции кишечной микробиоты, 
L.  reuteri способны усиливать барьерную функ-
цию слизистой оболочки, которая необходима 
для блокирования проникновения внешних анти-
генов и токсинов [67]. На животных моделях про-
демонстрировано, что L. reuteri может уменьшить 
перемещение бактерий из желудочно-кишечного 
тракта в брыжеечные лимфатические узлы, повы-
шать экспрессию белков плотного соединения (TJ) 
в эпителиальных клетках кишечника, что подавляет 
транслокацию провоспалительных молекул, таких 
как LPS [68–70]. L. reuteri способен снижать прони-
цаемость кишечника у детей с атопическим дерма-
титом; при этом значительно улучшается клиниче-
ская картина заболевания [71].

Помимо влияния на микробиоту кишечника и 
кишечную проницаемость, L. reuteri способны вли-
ять на микробиоту других биотопов. Наиболее изу-
чены эффекты двух штаммов L. reuteri — DSM 17938 
и PTA 5289 — на микробиоту полости рта: измене-
ния состава микробиоты, уменьшение количества 
патогенов пародонта в поддесневой микробиоте 
[72]. Есть исследования, демонстрирующие поло-

жительное влияние L. reuteri RC-14 на микробиоту 
влагалища у женщин в постменопаузе и у пациен-
ток с бактериальным вагинозом [73, 74].

Благодаря выраженному модулирующему воз-
действию на микробиоту хозяина и иммунные ре-
акции, хорошему профилю безопасности, L. reuteri 
является достойным кандидатом для профилактики 
и/или лечения различных заболеваний. Терапев-
тический потенциал различных штаммов L. reuteri 
изу чался при различных болезнях, и результаты во 
многих случаях были многообещающими [2, 60].

Основная терапевтическая мишень воздей-
ствия L. reuteri — младенческие колики [75]. Коли-
ки у младенцев характеризуются беспокойством 
или неумеренным плачем; они встречаются в 
10–30% случаев. Точная причина и эффективное 
лечение этого состояния остаются неясными [76]. 
Клиническая эффективность L. reuteri DSM 17938 
[77–81] и L. reuteri ATCC 55730 [86] в виде снижения 
беспокойства и продолжительности крика была 
продемонстрирована в большом количестве кли-
нических испытаний. Имеются сообщения, что при-
менение Lactobacillus reuteri DSM 17938 показало 
положительный лечебный и профилактический эф-
фект исключительно у детей, находящихся на груд-
ном вскармливании (применение в течение 21–28 
дней), тогда как при искусственном вскармливании 
не было получено положительного результата [82, 
83]. Возможно, это связано с тем, что L. reuteri со-
держится в грудном молоке большинства женщин 
[87]. F. Savino и соавт., наряду с клиническим эффек-
том, отметили увеличение количества лактобацилл 
и уменьшение E. coli в фекальной микробиоте на 
фоне приема L. reuteri [81]. В то же время есть ис-
следования, не подтвердившие влияния L. reuteri 
на микробиоту кишечника [84] и на длительность 
крика у младенцев [85]. Поскольку большинство 
клинических исследований были успешны, экспер-
ты считают клиническую эффективность L. reuteri 
DSM 17938 доказанной [88, 89]. Неудача некоторых 
исследований может быть объяснена различиями 
в дозировке L. reuteri, возрастом младенцев, когда 
были начаты исследования, или базовой структу-
рой микробиоты испытуемых.

Применение Lactobacillus reuteri DSM 17938 ока-
залось эффективным для профилактики и лечения 
срыгиваний у младенцев [77, 90], купирования 
функциональной абдоминальной боли [91, 92], ле-
чения запоров у детей и взрослых [10], профилак-
тики и лечения диареи [10].

Значительное количество работ посвящено ис-
следованию эффективности L. reuteri при консти-
пации. Механизм действия эффективности L. reuteri 
связывают со способностью продуцировать ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (SCFA), снижать 
внутрипросветный уровень рН кишечника, а также 
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способствовать перистальтике толстой кишки, вли-
яя на частоту и скорость ее миоэлектрических кле-
ток [93]. Современные данные свидетельствуют о 
том, что L. reuteri улучшал дефекацию у пациентов 
(как детей, так и взрослых) с хроническими запо-
рами [8, 9], но не влиял на консистенцию стула [93]. 
Kubota и соавт. [8] сообщили, что L. reuteri, вводи-
мый детям с хроническими запорами, два раза в 
день в течение четырех недель, вызывал изменения 
в составе кишечной микробиоты (уменьшение ро-
дов Clostridiales, таких как Oscillospira, Megasphaera 
и Ruminococcus), усиливая перистальтику кишечни-
ка и уменьшая время транзита стула, со значитель-
ными результатами на четвертой неделе. L. reuteri 
улучшил частоту стула, но не консистенцию стула 
[8]. Coccorullo и соавт. [94] доказали, что L. reuteri 
оказывает положительное влияние на функцио-
нальные запоры у младенцев, улучшая частоту де-
фекаций на 2-й, 4-й и 8-й неделях введения. Indrio и 
соавт. [77] подчеркнули, что L. reuteri уменьшал за-
пор в течение первых трех месяцев жизни. Ряд ис-
следователей сообщают об эффективности приме-
нения L. reuteri при запорах у взрослых пациентов 
[9, 95–97]; механизм положительного действия свя-
зывают со снижением выработки метана (CH4) ки-
шечной микробиотой (Methanobrevibacter smithii), 
с модуляцией сывороточных уровней серотонина 
(5-HT) и нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
этим пробиотическим штаммом, активизацией аф-
ферентных сенсорных нервов, влияющих на под-
вижность кишечника, повышением возбудимости 
миеэнтерических нейронов за счет действия на 
пути 5-HT. В то же время в ряде исследований не от-
мечено положительного действия L. reuteri при за-
порах у детей [98] и взрослых [93], не выявлено зна-
чимых изменений микробиоты и ее взаимосвязей 
с динамикой запоров [98]. По мнению экспертов, 
для рекомендации включения L. reuteri в протоко-
лы терапии запоров необходимы дополнительные 
исследования для изучения эффективности исполь-
зования пробиотиков при запорах и механизмов, с 
помощью которых L. reuteri модулирует моторику 
кишечника с влиянием на запор у детей и взрослых 
[99–101].

Литературные данные свидетельствуют об эф-
фективности L. reuteri при острой водянистой диа-
рее [36, 102–107, 114, 115] и при профилактике 
новых эпизодов диареи, в том числе после длитель-
ного лечения антибиотиками [108, 109]. А.В. Шорни-
кова и соавт. [110, 111] исследовали роль L. reuteri 
при острой водянистой диарее у детей и при рота-
вирусном гастроэнтерите. В рандомизированном 
контролируемом клиническом исследовании, в ко-
торое были включены 86 детей в возрасте от 6 до 
36 месяцев с ротавирусным энтеритом, доказано, 
что применение L. reuteri сокращает продолжитель-

ность острой водянистой диареи с дозозависимым 
эффектом. Средняя продолжительность острой во-
дянистой диареи составляла 1,5 дня в группе, при-
нимавшей дозировку L. reuteri 1010 колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ), 1,9 дня в группе, принимавшей 
дозировку 107 КОЕ L. reuteri, и 2,5 дня в группе, 
принимавшей плацебо. Ко второму дню лечения 
L. reuteri острая водянистая диарея сохранялась 
среди 48% тех, кто принимал большую дозировку, 
70% тех, кто принимал небольшую дозировку, и 
80% тех, кто лечился плацебо. В другом рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом клиническом 
исследовании [106] продемонстрировано, что добав-
ки с L. reuteri в дозе 4×108 КОЕ/сут в течение 7 дней 
сокращают продолжительность острой водянистой 
диареи у детей в возрасте от 3 месяцев до 3 лет, с 
максимальным эффектом на второй и третий день, 
без зарегистрированных побочных эффектов. 
В других исследованиях [107, 112] обнаружено, что 
применение 5 капель, содержащих 108 КОЕ L. reuteri, 
способно уменьшить продолжительность острой 
водянистой диареи до 15 ч у детей в возрасте от 
3 месяцев до 5 лет. Метаанализ, включивший 1229 
детей, получавших L. reuteri в дозировке 108  КОЕ 
ежедневно в течение 5–7 дней, продемонстриро-
вал сокращение продолжительности диареи на 
1 день с максимальным благотворным эффектом на 
2-й день. Хотя проанализированные исследования 
были неоднородными по продолжительности и до-
зировке L. reuteri, авторы подтвердили благотвор-
ное влияние этого пробиотика на лечение и про-
филактику острой водянистой диареи [113]. Еще 
один обзор и метаанализ [116] 4 исследований, в 
которых сравнивали влияние L. reuteri в разных до-
зировках с плацебо или без лечения на продолжи-
тельность диареи и объем стула, на течение диареи, 
на продолжительность диареи не более 7 дней и 
на продолжительность госпитализации. Отмечено, 
что L. reuteri сокращал продолжительность диареи 
примерно на 21 ч и длительность госпитализации 
у детей примерно на 13 ч. Таким образом, большин-
ство авторов полагают, что L. reuteri могут быть по-
лезной и безопасной, поддерживающей мерой для 
лечения и профилактики диареи, уменьшая как ее 
продолжительность, так и интенсивность симпто-
мов [116].

Штамм L. reuteri DSM 17938 успешно применял-
ся у недоношенных детей [117, 118]. Разные авторы 
выявили снижение у младенцев непереносимости 
пищи и продолжительности пребывания в больни-
це, однако в одной из работ отмечено отсутствие 
влияния на частоту некротического энтероколита 
(НЭК) [118].

Использование штамма L. reuteri DSM 122460 
(с  19070-2) в течение 6 недель [119] и штамма 
L. reuteri ATCC 55730 в течение 8 недель [120] было 
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эффективно при атопическом дерматите. Штамм 
L. reuteri ATCC 55730 у младенцев с семейным аллер-
гическим анамнезом был эффективным для про-
филактики IgE-ассоциированной экземы, однако 
не обеспечивал защиты от общего возникновения 
экземы [121] и не влиял на распространенность аст-
мы, экземы или других аллергических заболеваний 
в более позднем возрасте [122].

Активно обсуждаются возможности L. reuteri в 
лечении ожирения. В экспериментальных и кли-
нических работах показано, что в зависимости от 
штамма L. reuteri может по-разному влиять на массу 
тела. Так, ванкомицин-резистентный L. reuteri в ки-
шечной микробиоте был определен как предиктор 
увеличения массы тела во время лечения ванко-
мицином [123]. Напротив, в рандомизированном, 
двойном слепом и плацебо-контролируемом кли-
ническом исследовании введение L. reuteri JBD301 в 
течение 12 недель значительно снижало массу тела 
у взрослых с избыточным весом [124]. Эксперты Ев-
ропейского педиатрического общества гастроэнте-
рологов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) 
на основании обзора значительного количества 
исследований заключили, что добавление детской 
смеси с L. reuteri не увеличивает массу тела младен-
цев [125].

Клиническая эффективность L. reuteri против 
H. pylori изучалась в целом ряде исследований. По-
казано, что адъювантная терапия L. reuteri на фоне 
приема антибиотиков в эрадикационных схемах 
может улучшить переносимость схем, уменьшить 
боль в животе, диарею, тошноту, рвоту и вздутие 
живота, восстанавливая баланс микрофлоры ки-
шечника [30, 126]. Dore и соавт. [127] показали, что 
L. reuteri предотвращает колонизацию H. pylori сли-
зистой оболочки кишечника человека, ингибируя 
связывание H. pylori с гликолипидными рецептора-
ми. Кроме того, он увеличивает выработку муцина, 
рейтерина и антиоксидантных веществ, стабили-
зирует слизистый барьер и стимулирует иммуни-
тет слизистой оболочки [127, 128] с благотворным 
влиянием на здоровье при дисбактериозе кишеч-
ной микробиоты после использования антибио-
тиков и антисекреторных методов лечения. Целый 
ряд авторов отмечают, что за счет вышеописан-
ных свойств L. reuteri ускоряет эрадикацию H. pylori 
[129–131]. 

Проводятся экспериментальные и клинические 
исследования эффективности L. reuteri при кариесе, 
расстройствах аутистического спектра, аутоиммун-
ных заболеваниях, в т.ч. воспалительных заболева-
нях кишечника и системной красной волчанке [2]. 

В последние несколько десятилетий наблюда-
ется снижение численности L. reuteri у людей, ве-
роятно, вызванное современным образом жизни 
(использование антибиотиков, западная диета, 

улучшенная гигиена). Такое снижение совпадает с 
ростом воспалительных и аутоиммунных заболева-
ний за тот же период. Хотя в настоящее время до-
казательств для установления корреляции недоста-
точно, возможно, увеличение колонизации L. reuteri 
может стать новой и относительно безопасной 
стратегией против воспалительных заболеваний.

Заключение. Безопасность и переносимость 
L. reuteri доказана многочисленными клиническими 
исследованиями. Существует несколько штаммов 
L. reuteri с различным происхождением, и многие из 
пробиотических функций L. reuteri зависят от штам-
ма. И поэтому в будущем, возможно, может быть вы-
годно комбинировать различные штаммы L. reuteri, 
чтобы максимизировать их полезные эффекты.
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Резюме. Хронические запоры у маломобильных пациентов неврологического профиля являются часто 
встречающейся проблемой среди детского и взрослого населения. Около 98% маломобильных пациентов 
с детским церебральным параличом (ДЦП) в Российской Федерации имеют запор, а данные о его распро-
страненности среди детей с иной неврологической патологией на территории нашей страны отсутствуют. 
Многогранность причин, начиная от нарушения нервной проводимости на разных уровнях, заканчивая 
психологическим состоянием пациента и его семьи, только доказывает необходимость в более вниматель-
ном отношении к данной проблеме и в поиске путей к ее решению. В литературном обзоре представлены 
результаты современных исследований соотечественников и зарубежных коллег проблемы хронических 
запоров и нарушения дефекации среди маломобильных пациентов.

Ключевые слова: хронический запор; маломобильный пациент; ДЦП; Spina Bifi da.
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Abstract. Chronic constipation in neurological patients with limited mobility is a common problem among 
children and adults. About 98% of patients with limited mobility with cerebral palsy in the Russian Federation 
have constipation, and there are no data on its prevalence among children with other neurological pathologies in 
our country. The versatility of causes, ranging from impaired nerve conduction at diff erent levels, ending with the 
psychological state of the patient and his family, only proves the need for a more attentive attitude to this problem 
and to fi nd ways to solve it. This literature review presents the results of modern studies of compatriots and foreign 
colleagues on the problem of chronic constipation and defecation disorders among patients with limited mobility.
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Запор  — это нарушение функции кишечни-
ка, выражающееся в урежении (по сравнению с 
индивидуальной физиологической нормой) воз-
растного ритма акта дефекации, его затруднении, 
систематически недостаточном опорожнении ки-
шечника и/или изменении формы и характера сту-
ла [1, 2–4]. Запор имеют около 12% населения всего 
мира, при этом жители Америки и стран Юго-Вос-
точной Азии страдают им в 2 раза чаще, чем евро-
пейцы (17,3 и 8,75% соответственно) [1]. Согласно 
данным исследований, опубликованных за послед-
нее десятилетие, частота встречаемости запоров у 
детей составляет от 10 до 25%, при этом существу-
ют лишь единичные данные о распространенности 
хронических запоров (ХЗ) среди маломобильных 
пациентов (МП), особенно детского возраста; боль-
шая доля приходится на запоры функционального 
генеза [5, 6]. К МП принято относить пациентов с тя-
желыми хроническими заболеваниями в стадии де-
компенсации, неврологической патологией, забо-
леваниями мышечной системы, онкологическими 
заболеваниями, морбидным ожирением, а также 
с различными травмами и неизлечимыми заболе-
ваниями в терминальной стадии. Установлено, что 
98% МП с детским церебральным параличом (ДЦП) 
имеют ХЗ, а частота его встречаемости среди паци-
ентов онкологического профиля колеблется от 32 
до 87% и увеличивается до 90% в случае примене-
ния опиатов [7]. 

При нормальной эвакуации кишечное содер-
жимое растягивает ампулу прямой кишки, раздра-
жая баро- и механорецепторы. По афферентным 
путям сигнал от них достигает центра непроиз-
вольного акта дефекации, который расположен 
в пояснично-крестцовом отделе спинного мозга. 
Под воздействием нисходящих сигналов происхо-
дит расслабление внутреннего сфинктера заднего 
прохода. В свою очередь, произвольный акт дефе-
кации протекает с участием коры головного мозга: 
под воздействием эфферентных импульсов рас-
слабляются наружный сфинктер заднего прохода 
и лобково-прямокишечная мышца [8]. Энтеральная 
нервная система регулирует ритмичные сокраще-
ния прямой кишки, способствуя продвижению ка-
ловых масс [9]. Адекватное управление мышцами 
передней брюшной стенки и диафрагмы таза также 
способствует правильной и своевременной дефе-
кации за счет повышения внутрибрюшного давле-
ния. Нарушение передачи нервного импульса на 
каждом из уровней может приводить к возникно-
вению нарушений акта дефекации (нейрогенной 
дисфункции кишечника — НДК) и ХЗ. Хронические 
запоры и недержание кала часто сосуществуют; 
иногда имеет место диарея «переполнения» (когда 
твердый стул, скопившийся выше прямой кишки, 
пропускает мимо себя только водянистый стул, что 

приводит к недержанию жидкого кала) [10]. Термин 
НДК подразумевает вегетативную и/или сомати-
ческую денервацию кишечника. Проблема НДК в 
педиатрической литературе рассмотрена недоста-
точно, стандартизированный подход к терапии в 
отечественных рекомендациях отсутствует. 

Причинами нарушений дефекации являются 
опухоли или органические поражения головного 
мозга, патология на уровне спинального тракта, 
инфильтрация крестцовых нервов, нарушение ве-
гетативной иннервации толстой кишки. Причины и 
проявление НДК у детей и подростков отличаются 
от взрослых форм. В большинстве случаев детский 
НДК вызван врожденными проблемами, такими как 
расщелина позвоночника и ДЦП. Приобретенные 
формы, вызванные травмой, инфекцией и други-
ми причинами, похожи на клиническую картину у 
взрослых пациентов [11].

Церебральный паралич определяется как 
врожденное неврологическое состояние, обус-
ловленное непрогрессирующей травмой (обычно 
предполагаемой постгипоксической) или пороком 
развития мозга, происходящим в фетальном или 
перинатальном периоде [12]. Частота ДЦП состав-
ляет около 1,5 на 1000 рождений, что делает его 
наиболее распространенным неврологическим 
состоянием, встречающимся в педиатрии. ДЦП 
охва тывает группу нарушений различной степени 
развития движения и осанки. До 90% детей с ДЦП 
страдают от запоров и 47% от недержания кала, 
хотя большинство — в незначительной степени 
[13]. У пациентов с ДЦП ввиду поражения двига-
тельного пути на разных уровнях возникает мы-
шечный гипертонус, ограничивающий развитие 
моторной функции, что в некоторых случаях делает 
сложным и практически невозможным контроль 
над мышцами брюшного пресса и тазовой диа-
фрагмы. Существуют данные о поражении брыже-
ечного и подслизистого нервных сплетений как 
координаторов кишечной перистальтики, подкон-
трольных центральной нервной системе (ЦНС), что 
также является фактором риска развития запоров 
у пациентов с ДЦП [14]. Наблюдается прямая зави-
симость между степенью развития моторных навы-
ков, согласно уровневой классификации GMFCS, и 
частотой встречаемости запоров у больных [15, 16]. 
Около половины людей с ДЦП являются умственно 
неполноценными [17, 18], что влияет на то, какие 
методы лечения НДК и ХЗ можно у них применять.

При рассеянном склерозе поражения в спинном 
мозге и гипоталамической области головного моз-
га будут вызывать проблемы, аналогичные рефлек-
торному опорожнению кишечника после травмы 
спинного мозга (табл. 1) [19].

Другим показательным примером нарушения 
нервной проводимости как причины развития НДК 
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и ХЗ может служить наличие у ребенка спинно-
мозговой грыжи разных размеров при Spina Вifi da. 
В зависимости от содержимого грыжевого мешка 
различают менингоцеле, менингорадикулоцеле, 
миеломенингоцеле, миелоцистоцеле. Наиболее 
часто встречается миеломенингоцеле (ММС), а 
наиболее редко — миелоцистоцеле [20, 21]. Подав-
ляющее большинство случаев MMC затрагивают 
поясничный отдел спинного мозга и крестцовые 
корешки, которые иннервируют мочевой пузырь, 
дистальную толстую кишку и их соответствующие 
сфинктеры, поэтому некоторая степень нейроген-
ной дисфункции мочевого пузыря и кишечника 
почти универсальна в этой популяции [22]. Частота 
уретровезикальной дисфункции в миеломенинго-
целе не совсем известна, но большинство иссле-
дований показывают, что она очень высока [23]. 
Точно так же распространена и аноректальная 
дисфункция. Напротив, при менингоцеле мозговые 
оболочки выступают через дефект позвоночного 
канала, но нервные элементы остаются ограничен-
ными в канале, и поэтому, как правило, не повреж-
даются ни антенатально, ни в постнатальном пери-
оде. При Spina Bifi da occulta костные поражения не 
открыты, поэтому в большинстве случаев нет явных 
признаков неврологического поражения [24]. Дис-
функции кишечника, такие как запор и недержание 
кала, оказывают значительное влияние на качество 
жизни и благополучие лиц с расщеплением позво-
ночника, а также их родителей. Ассоциацией Spina 
Bifi da в 2019 году был проведен опрос взрослых па-
циентов, родителей и детей с данным заболевани-
ем на предмет оценки степени влияния дисфункций 
кишечника, таких как запоры и недержание кала, на 
качество жизни; половина опрошенных родителей 
оценили их как самую большую проблему [25–29]. 

Мышечные дистрофии и митохондриальные 
расстройства также сопровождаются симптомами 
дисфункции мочевого пузыря и кишечника. Запоры 
при Х-сцепленной мышечной дистрофии Дюшенна 
могут быть опасными для жизни, но, как правило, 
наиболее инвалидизирующим является недержа-
ние кала [30, 31]. Причиной запоров у этих паци-
ентов является функциональная аноректальная 
обструкция [30], измененный транспорт желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) и возможные сенсор-
ные нарушения из-за экспрессии изоформы дис-
трофина DP116 в периферической нервной ткани и 
аутосомных гомологов DP116 в сенсорных ганглиях 
[30], а также снижение миоэлектрической медлен-
новолновой активности наряду с уменьшением 
доступности оксида азота (NO) из-за отсутствия 
дистрофина, действующего в качестве якоря для 
NO-синтазы [30]. Потеря взаимодействия альфа-
дистрогликан с ламинином из-за дефектного глико-
зилирования альфа-дистрогликана лежит в основе 

группы врожденных мышечных дистрофий, часто 
связанных с пороками развития мозга, называемы-
ми дистрогликанопатиями [31]. Митохондриальная 
нейрогастрокишечная энцефаломиопатия часто 
связана с хронической кишечной псевдообструк-
цией. Патофизиология, приводящая к нарушению 
перистальтики и движения кишечного содержимо-
го, связана с нарушением нервно-мышечной коор-
динации из-за миопатии (влияющей на сокращение 
кишечника), нейропатии (влияющей на координа-
цию кишечных рефлексов) или мезенхимопатии 
(связанной с аномалиями интерстициальных кле-
ток Кахаля). Кроме того, митохондриальные анома-
лии могут способствовать нарушению гомеостаза 
кишечной микробиоты, что, в свою очередь, может 
быть вовлечено в проявление желудочно-кишеч-
ной дисмоторики, наблюдаемой при нейрогастро-
кишечной энцефаломиопатии [32]. При синдроме 
Вольфрама сахарный диабет и атрофия зритель-
ных нервов дебютируют в первой декаде жизни, 
остальные симптомы проявляются позже, могут 
сильно позже — несахарным диабетом, нарушени-
ями слуха и, как правило, дисфункцией кишечника 
и мочевого пузыря [33]. При всех этих мышечных 
расстройствах мышечные дистрофии и митохон-
дриальная цитопатия, НДК и симптомы недержания 
мочи могут меняться по мере прогрессирования 
заболе вания.

Приобретенная черепно-мозговая травма (ЧМТ) 
представляет собой ведущую причину смерти и 
нев рологической инвалидности у детей после мла-
денчества. Сегодня число выживших после ЧМТ 
увеличивается, и эти пациенты составляют боль-
шую часть пациентов отделений нейрореабилита-
ции. Функциональные нарушения (двигательные, 
поведенческие, образовательные и когнитивные), 
в том числе ХЗ и НДК распространены и могут со-
храняться всю жизнь [34]. 

Приобретенное повреждение нервов, иннерви-
рующих органы малого таза, в большинстве случа-
ев является ятрогенным, но редко могут возникать 
и в результате ударной травмы. Любая тазовая опе-
рация у младенцев и детей по поводу аноректаль-
ного порока развития или болезни Гиршпрунга [35, 
36], нейробластомы, ганглионевромы, крестцово-
копчиковой тератомы теоретически способны по-
вредить тазовые парасимпатические нервы пря-
мой кишки, ануса, мочевого пузыря и гениталий. 
Кроме того, облучение органов малого таза может 
вызвать повреждение соседних нервных волокон, 
что приводит к изменению функции, как и некото-
рые цитотоксические препараты [36].

Приобретенная травма спинного мозга при-
водит к различным типам нарушений дефекации: 
недержанию кала, хроническим запорам или их 
сочетанию [37]. По данным электромиографии на-
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ружного анального сфинктера, 25–33% больных 
со спинальной травмой имели двусторонние или 
односторонние аномалии мышечного действия 
во время дефекации, а 88,5%  — дисфункцию та-
зового дна [38]. Средний ректальный объем для 
генерации позыва на дефекацию у них также был 
повышен.

В зависимости от уровня поражения проводя-
щего тракта относительно conus medullaris выде-
ляют две модели дисфункции кишечника: супра-
кональное расстройство, или «синдром верхних 
двигательных нейронов кишечника», или «гипер-
рефлексический кишечник», или «спастический ки-
шечник», и инфракональное расстройство  — «тип 
нижних двигательных нейронов», или «арефлек-
сический кишечник» [39]. В случае супракональ-
ного расстройства происходит повышение тонуса 
стенки толстой кишки, тазового дна и спастически 
суженное состояние наружного анального сфинк-
тера, что вызывает задержку стула [39]. При невоз-
можности произвольного расслабления анального 
сфинктера сигналы между толстой кишкой и мозгом 
разобщаются: рефлекс, который вызывает опорож-
нение кишечника, все еще работает, но ребенок мо-
жет не чувствовать его приближения, что приводит 
к внезапному незапланированному прохождению 
стула всякий раз, когда прямая кишка заполнена. 
Эти расстройства характеризуются высоким аналь-
ным тонусом покоя, присутствующим анальным и 
бульбокавернозным рефлексом. Иная ситуация об-
стоит в случае арефлексичного кишечника: потеря 
колоректального тонуса и уменьшение амплитуды 
ректоанального ингибирующего рефлекса при-
водит к циклической картине ректального напол-
нения и прогрессирующему растяжению прямой 
кишки, что в конечном итоге ведет к недержанию 
кала. В ситуации вялого кишечника наблюдается 
снижение движения в толстой кишке, уменьшение 
перистальтики, а анальный сфинктер находится в 
более расслабленном состоянии, чем обычно. Это 
может привести к запорам с частым подтеканием 
стула. Как правило, такие пациенты не имеют вовсе 
или имеют низкий анальный тонус покоя, у них от-
сутствует анальный и бульбокавернозный рефлек-
сы [40].

Степень симптомов также зависит от степени 
травмы: было показано, что тяжелая спинальная 
травма приводит к наиболее тяжелой форме НДК с 
потерей контроля над внешним анальным сфинкте-
ром [41].

Поперечный миелит является редким иммуно-
опосредованным заболеванием, приводящим к 
повреждению спинного мозга [42]. Примерно 20% 
случаев острого миелита приходится на детей, у 
которых одним из наиболее распространенных на-
чальных симптомов является боль (60%). Другие 

распространенные симптомы у детей включают 
двигательный дефицит, онемение, атаксическую 
походку и потерю контроля над кишечником или 
мочевым пузырем. Запор может быть тяжелым и 
может сопровождаться выраженным чувством пол-
ноты в левом нижнем квадранте. Долгосрочная ве-
гетативная дисфункция сфинктера регистрируется 
у 22–80% детей [43].

Рассеянный склероз (РС) является наиболее рас-
пространенным прогрессирующим неврологиче-
ским расстройством у молодых людей со средним 
возрастом в начале 30 лет и распространенностью 
40–220 случаев на 100 000 человек в Европе [44], с 
аналогичными показателями в Северной Америке 
[45]. Частота детского начала рассеянного склеро-
за низкая и составляет 0,3–0,9 на 100 000 человек. 
Распространенность детского РС составляет 5–10% 
всех случаев РС [46, 47]. Запоры при РС наблюдают-
ся у 31–54% пациентов [48]. 

Нарушения дефекации описаны у 15% пациентов 
при синдроме Гийена–Барре [49, 50], при синдроме 
конского хвоста (повреждение нервных корешков 
от L2 до S4) [51, 52], при пролапсе центрального по-
ясничного диска, опухоли спинного мозга, стенозе 
позвоночного канала, пороках развития позвоноч-
ника и ятрогенных причинах (во время спинальной 
хирургии или спинальной анестезии) [53].

Описаны и другие редкие детские неврологи-
ческие заболевания, влияющие на клетки перед-
него рога двигательных нейронов, которые кон-
тролируют добровольную активность скелетных 
мышц (то есть внешний анальный сфинктер, а не 
сам кишечник, хотя они также могут косвенно 
влиять на функцию кишечника из-за ослабленной 
мускулатуры и неподвижности живота). Они свя-
заны с очень плохим прогнозом, поскольку часто 
прогрессируют, и в настоящее время нет извест-
ного лечения (лечение ограничено симптома-
тическим облегчением и поддержкой основных 
жизненно важных функций, таких как дыхание и 
кормление). К таким заболеваниям относят спи-
нальную мышечную атрофию, боковой амиотро-
фический склероз, прогрессирующую мышечную 
атрофию, прогрессирующий бульбарный паралич 
и первичный боковой склероз [54], Х-сцепленную 
адренолейкодистрофию [55], болезнь Менкеса 
[56]. Теоретически любое врожденное или при-
обретенное заболевание, которое влияет на не-
врологическое и/или когнитивное развитие и по-
ведение и приводит к ограничению мобильности, 
также может оказывать вторичное воздействие на 
кишечник (и мочевой пузырь) ребенка или под-
ростка.

Возможные проблемы с кишечником и связан-
ные с ними неврологические состояния представ-
лены в таблице 1.
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Немаловажную роль в развитии запоров игра-
ет питание МП. Зачастую люди с неврологической 
патологией имеют сниженный аппетит, получают 
недостаточное количество пищи и жидкости [57]. 
Дети, находящиеся на зондовом питании или через 
гастростому, нуждаются в применении специали-
зированных высококалорийных лечебных смесей, 
обогащенных пищевыми волокнами [58]. Однако 
запоры могут возникнуть и при условии соблюде-
ния правильного режима питания, если отсутствует 
возможность комфортной дефекации или имеется 
негативный опыт, связанный с ней. Так, твердые 
каловые массы при прохождении через анальное 
отверстие могут травмировать его, вызвав боль. 
Возникает порочный круг: нежелание испытать бо-
лезненное ощущение снова заставляет пациента 
произвольно задерживать стул. Далее, за счет об-
ратного всасывания воды кишкой, каловые массы 
становятся тверже, что вызывает еще больше нега-
тивных эмоций при последующих актах дефекации. 
Существуют и другие факторы развития ХЗ у МП, 
например, метаболические нарушения и наруше-
ния всасывания, побочные эффекты от приема не-
которых препаратов (опиоидов, препаратов желе-
за, антацидов и т.д.), нарушение микробиоценоза 
кишки вследствие частого приема антибиотиков и 
питания с малым количеством клетчатки, а также 
отсутствие родительского контроля и заинтересо-
ванности в вопросе дефекации маломобильного 
ребенка [59–61]. 

ДИАГНОСТИКА
Диагностика ХЗ начинается со сбора жалоб, 

однако их может и не быть в силу разных обстоя-
тельств: незаинтересованности пациента или его 
представителя, невозможности оценить степень 

влияния запоров на качество жизни и т.д. При сбо-
ре анамнеза необходимо оценить, оказывает ли 
основное заболевание, сопутствующая патология 
у МП или ранее перенесенные заболевания желу-
дочно-кишечного тракта влияние на возникнове-
ние запоров. Надлежит выяснить, когда появились 
трудности в дефекации, связано ли их появление 
с операциями в области таза или позвоночника, с 
травмой; какие ощущения испытывает больной на 
этом фоне (дискомфорт, его локализация, повы-
шенное газообразование, ощущение неполного 
опорожнения прямой кишки после отхождения 
стула, боль и другие симптомы, такие как тошнота, 
рвота, снижение аппетита, признаки дизурии) и как 
часто отходит стул. Требуется уточнить, имеются ли 
факторы, улучшающие или ухудшающие ситуацию, 
например, смена объема еды или питья, прием 
некоторых медикаментов или изменения в двига-
тельной активности. Особое внимание следует за-
острить на качестве стула, его цвете, плотности, за-
пахе, количестве и наличии в нем патологических 
примесей, таких как кровь или слизь. Выясняется, 
когда был последний стул, испытывает ли больной 
позывы к дефекации и требуется ли ему натужи-
ваться. Во время беседы врач должен определить 
степень понимания больным важности устранения 
запоров, так как некоторых пациентов и их роди-
телей наличие трудностей такого рода может не 
беспокоить. Внимание следует уделить и социаль-
но-бытовым факторам: как пациент и его семья 
относятся к возникшей проблеме, какое значение 
больной придает запорам, есть ли личное простран-
ство и комфортная обстановка для дефекации [62]. 
Вероятно, пациент уже пробовал бороться с запо-
ром, поэтому необходимо уточнить, как это проис-
ходило и был ли эффект. Может быть произведена 

Таблица 1. Возможные проблемы с кишечником и связанные с ними неврологические состояния [19]

Table 1. Possible bowel problems and associated neurological conditions [19]

Неврологическая патология Проблемы с кишечником и мочеиспусканием

Повреждение спинного мозга • Потеря контроля и ощущения потребности в дефекации.
• Недержание мочи и/или запор

Spina Bifi da • Запор.
• Недержание стула

Рассеянный склероз • Запор.
• Недержание стула

Инсульт и черепно-мозговая травма • Утрата осознанного желания дефекации.
• Запор.
• Недержание мочи

Детский церебральный паралич Запор

Болезнь Паркинсона • Запор.
• Реже недержание мочи
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перкуссия на предмет поиска вздутия кишечника, а 
также пальпация живота и пальцевое ректальное 
исследование. В процессе обследования больного 
должно сформироваться мнение о природе запора: 
функциональной и/или органической [63]. 

Дополнительным способам диагностики явля-
ется исследование кишечного транзита с помощью 
рентгеноконтрастных маркеров [64]. Время толсто-
кишечного транзита может использоваться только 
в крайне неясных случаях в качестве дифференци-
ального признака между функциональным запором 
и функциональным недержанием кала без запора.

ЛЕЧЕНИЕ
Подход к лечению запоров у МП разнится в за-

висимости от патогенетической основы запора. У 
пациентов с гиперрефлексическим кишечником 
стимуляция прямой кишки (химически или механи-
чески) приводит к эвакуации любого ректального 
стула. Целью при гиперрефлексическом кишечни-
ке является достижение относительно мягкой кон-
систенции стула для стимулирования эвакуации. У 
этих пациентов смягчители стула и стимулирующие 
слабительные средства с механической стимуляци-
ей аноректальной зоны могут обеспечить облегче-
ние стула. Пациентам с арефлексичным кишечни-
ком могут потребоваться упражнения для мышц 
живота и ручная эвакуация стула. У пациентов, 
имеющих низкий тонус анального сфинктера в со-
стоянии покоя, более сформированный стул может 
помочь уменьшить эпизоды недержания, поэто-
му следует избегать чрезмерного использования 
смягчителей стула и стимулирующих слабительных 
средств [65]. У пациентов с уровнем поражения 
при Т6 или выше любое лечение, которое приво-
дит к быстрому опорожнению прямой кишки, несет 
угрозу ускорения опасной для жизни вегетативной 
дисрефлексии [66]. Пациенты из группы риска или 
лица, осуществляющие уход, должны быть осве-
домлены об этой опасности и проинформированы 
о соответствующих методах оказания неотложной 
помощи (нифедипин).

В целом лечение ХЗ у МП должно проводиться 
этапно, с целью поиска наименее инвазивного вме-
шательства, которое нормализует консистенцию и 
частоту стула. Подходы к лечению, предложенные 
зарубежными исследователями, представлены на 
рисунке 1. Лечение должно проводиться в течение 
как минимум двух недель последовательно, пре-
жде чем рассматривать возможность дальнейшего 
изменения программы.

В первую очередь, требуется провести коррек-
цию питания: увеличить количество клетчатки или 
других набухающих агентов в рационе и оптимизи-
ровать водный баланс [63, 68, 69]. Для МП с когни-
тивными нарушениями к диете следует относиться 

очень осторожно: вздутие живота и последующие 
боли, связанные с метеоризмом, вызывают у них 
крик и неконтролируемое беспокойство. Увеличе-
ние двигательной активности и традиционное по-
зиционирование при дефекации также не может 
быть использовано у МП. Использование техниче-
ских средств реабилитации (ТСР) для ежедневного 
позиционирования может улучшить перистальтику 
кишечника и разрешение запоров на фоне дието-
терапии. ТСР подбирают индивидуально ортопеды 
и/или специалисты по эрготерапии, и могут вклю-
чать опоры для сидения, опоры для стояния, хо-
дунки с дополнительной фиксацией (поддержкой) 
тела, в том числе для больных ДЦП [70]. Массаж 
живота активирует рецепторы кишечного рас-
тяжения, что вызывает увеличение сокращения 
кишечника и прямой кишки, возбуждает волны 
сокращения прямых мышц живота, уменьшает вре-
мя транзита толстой кишки, стимулирует парасим-
патическую нервную систему, тем самым приводя 
к увеличению секреции и моторики кишечника 
и расслаблению сфинктеров в пищеварительном 
тракте [71]. У худых МП также может наблюдаться 
прямое механическое воздействие. Массаж живо-
та у детей обычно выполняется, начиная с правой 
подвздошной области, используя мягкое, сжимаю-
щее, разминающее движение в перевернутом на-
правлении «U» вокруг верхней части пупка к левой 
подвздошной ямке, а затем глубоко в надлобковую 
область, чтобы помочь переместить газ и стул по 
ходу толстой кишки к прямой кишке [72]. 

Анальная/ректальная стимуляция [73] является 
хорошо зарекомендовавшей себя техникой, исполь-
зуемой у МП с запорами для облегчения эвакуации 

Рис. 1. Пирамида рекомендаций по лечению нейрогенной 
дисфункции кишечника (адаптировано по [67])
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Таблица 2. Руководящие принципы по уходу и функции кишечника для людей с расщелиной позвоночника в разные 
возрастные периоды [77]

Table 2. Guidelines for bowel care and function for people with spina bifi da in diff erent age periods [77]

Возрастная группа Руководящие принципы

0–11 месяцев 1. Контролируйте частоту стула, консистенцию и его количество.
2. Используйте диетическое лечение, в частности грудное вскармливание, если это воз-
можно, так как грудное молоко легче усваивается и обеспечивает лучшее восстановление 
микробиома после операции.
3. Рассмотрите диетическое лечение (клетчатка и жидкости) перед фармакологическими 
добавками и/или ректальными стимуляторами (глицериновые суппозитории) для лечения 
запоров.
4. Используйте барьерные кремы для защиты области промежности по мере необходимости.

1–2 года 11 месяцев 1. Обсудите с родителями обучение туалету и привычкам.
2. Установите цель работы в направлении коррекции недержания стула.
3. Используйте клетчатку, достаточное количество жидкости через рот, физические упражне-

ния и хронобиологический подход (дефекации утром после еды).
4. Рассмотрите назначение пероральных и ректальных вмешательств для борьбы с запо-

рами.
5. Используйте диетическое лечение (клетчатка и жидкости), фармакологические добавки 

(сеннозид, полиэтиленгликоль) и/или ректальные стимуляторы (глицерин, докузат натрия 
или бисакодил- суппозитории) для лечения запоров и недержания кала.

6. Используйте барьерные кремы для защиты области промежности по мере необходимости.
7. Обратитесь в клинику Spina Bifi da или к специалисту с опытом в области управления 

кишечником при Spina Bifi da.

3–5 года 11 месяцев 1. Обсудите последствия запоров и недержания кишечника (включая неисправность шунтов, 
инфекции мочевыводящих путей (ИМП), мацерацию кожи, социальную изоляцию).

2. Установите цель лечения и установите программу контроля за работой кишечника, 
используя приведенные рекомендации.

3. Используйте клетчатку, достаточное количество жидкости через рот, физические 
упражнения и хронобиологический подход (дефекации утром после еды).

4. Рассмотрите назначение пероральных и ректальных вмешательств для борьбы 
с запорами.

5. Используйте диетическое лечение (клетчатка и жидкости), фармакологические добавки 
(сеннозид, полиэтиленгликоль) и/или ректальные стимуляторы (глицерин, докузат натрия 
или бисакодил-суппозитории) для лечения запоров и недержания кала.

6. Используйте барьерные кремы для защиты области промежности от мацерации по мере 
необходимости.

7. Обратитесь в клинику Spina Bifi da или к специалисту с опытом управления кишечником 
при Spina Bifi da

кишечника. Лицо, осуществляющее уход за МП, 
вставляет смазанный палец (в перчатке) в прямую 
кишку и совершает им вращательные движения, 
расширяя анальный канал и расслабляя лобковую 
мышцу, что приводит к уменьшению аноректаль-
ного угла. Оба эти эффекта приводят к снижению 
сопротивления прохождению стула, тем самым 
способствуя опорожнению кишечника [73]. Этот 
метод стимуляции сильно отличается от ручной 
эвакуации, где стул извлекается непосредственно 
пальцем и который, как правило, не подходит в ка-
честве регулярного лечения для ребенка старшего 
возраста. Неинвазивная стимуляция нер вов, такая 
как чрескожная электрическая стимуляция нервов 
[74], стимуляция заднего большеберцового нерва 
[75], в некоторых работах показали эффективность 
при лечении запоров. 

При отсутствии эффекта от диетических из-
менений могут быть использованы пероральные 
слабительные средства, направленные на измене-
ние скорости прохождения каловых масс. Однако 
следует учитывать побочные явления применяе-
мых препаратов: минеральное масло, осмотиче-
ские слабительные (препараты полиэтиленглико-
ля, лактулоза) могут усугублять недержание кала. 
Широкое применение получили стимуляторы ки-
шечной перистальтики, такие как экстракт сенны и 
бисакодил. Ректально-сигмовидное опорожнение 
можно проводить с помощью клизмы малого объ-
ема, глицериновых свечей. Детям с почечной недо-
статочностью следует избегать применения клизм с 
фосфатом натрия [3]. При отсутствии эффекта реко-
мендовано применение клизмы большего объема, 
вводимой через конический наконечник или спе-
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циальный катетер, что обеспечивает трансаналь-
ное орошение [76]. Заключительным этапом явля-
ется использование антеградной клизмы, которая 
вводится через коммерчески доступные системы 
трансанального орошения. Для МП и ухаживающих 
за ним ежедневные суппозитории удобнее и ком-
фортнее в использовании, чем трансректальные 
орошения, ведь при постоянном использовании 
это позволяет избежать калового завала и необхо-
димости «высоких» клизм. 

Хирургическое лечение запоров у МП должно 
быть рассмотрено с учетом всех проблем больного, 
в том числе общего прогноза, состояния менталь-
ных функций, трофологического статуса, а не толь-
ко проблем с дефекацией, не устраняемых терапев-
тическими методами.

Согласительные документы по лечению запоров 
и нарушений дефекации у МП отсутствуют; только 
для детей с расщелиной позвоночника разработан 
стандартизированный подход к управлению дис-
функцией кишечника [77]. Руководящие принципы 
по уходу и функции кишечника для людей с расще-
линой позвоночника в разные возрастные периоды 
представлены в таблице 2. Для более старшего воз-
раста рекомендации те же.

Таким образом, лечение запора и нарушений де-
фекации у МП детского возраста является сложной 
задачей и имеет значительные психосоциальные 
последствия как для пациента, так и для опекунов. 
Необходимы клинические рекомендации, обеспе-
чивающие активный, систематический и рациональ-
ный подход к управлению дисфункцией кишечника, 
включая недержание кала и запоры. Для преодоле-
ния исследовательских барьеров и предоставления 
инновационных решений необходимы совместные 
усилия специалистов разного профиля.
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ВВЕДЕНИЕ
Железодефицитные состояния (ЖДС) — важная 

проблема педиатрии. В первую очередь, это обус-
ловлено широкой распространенностью данных 
состояний среди населения нашей планеты [1, 2]. 
Железодефицитная анемия (ЖДА) представляет со-
бой медико-социальную проблему в связи с влия-
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нием на рост, развитие, когнитивные функции, ин-
теллект и поведенческие реакции детей [3, 4].

Железо  — эссенциальный элемент, участвую-
щий во многих биологических процессах, важней-
ший компонент митохондриальной дыхательной 
цепи. Оно абсолютно необходимо для функцио-
нирования организма [5]. Как элемент, способный 
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отдавать и принимать электроны, железо игра-
ет важную роль в фундаментальных биологиче-
ских процессах, включая транспорт кислорода и 
электронов, клеточное дыхание и синтез ДНК [4]. 
Дефицит железа (даже при отсутствии анемии) усу-
губляет течение многих хронических болезней и 
увеличивает риск летальных исходов. Основные 
органы, регулирующие обмен железа, — печень и 
почки [6]. 

Железодефицитная анемия — это приобретенное 
заболевание, характеризующееся снижением содер-
жания железа в сыворотке крови, костном мозге и 
тканевых депо, в результате чего нарушается обра-
зование гемоглобина и эритроцитов, развиваются 
гипохромная анемия и трофические расстройства в 
тканях. Заболевание является полиэтиологичным [7]. 
При данном состоянии прогрессирует гемическая 
гипоксия с последующим развитием вторичных ме-
таболических расстройств. ЖДА может развиться у 
детей с хроническими воспалительными заболева-
ниями даже без персистентной кровопотери [8–10]. 
Возникающие в подобных ситуациях анемии принято 
условно обозначать как анемии при хронических за-
болеваниях (АХЗ), хотя такое обозначение условно, 
поскольку анемия может развиваться и при острых 
воспалениях, в частности при нагноительных процес-
сах (апостематозный нефрит, абсцесс легкого и др.). 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), около 1,62 миллиарда человек, 
или 24,8% общей численности населения планеты, 
страдают различными патогенетическими вариан-
тами анемии. В 2008 году был опубликован отчет 
ВОЗ по результатам анализа распространенности 
синдрома анемии, с высоким уровнем среди детей 
дошкольного возраста (76,1%), беременных (69,0%) 
и небеременных женщин (73,5%). ЖДА составляют 
90% всех анемий в детском возрасте и 80% всех 
анемий у взрослых [11].

Железодефицитная анемия ассоциируется с 
большим числом хронических патологий: 

1) аутоиммунные болезни (ревматоидный ар-
трит, системная красная волчанка, васкули-
ты, саркоидоз, болезнь Крона, неспецифиче-
ский язвенный колит) [12–15];

2) инфекции (острые: сепсис, пневмония, септи-
ческий эндокардит, перитонит; хронические: 
остеомиелит, туберкулез, абсцесс легкого, 
ВИЧ);

3) опухоли [16];
4) хроническая сердечная недостаточность 

(анемия обнаруживается у 17% пациентов со 
впервые выявленной ХСН и является незави-
симым прогностическим фактором леталь-
ности); 

5) критические больные (реанимационные па-
циенты);

6) эндокринная патология; 
7) заболевания печени; 
8) хронические невоспалительные заболева-

ния (тяжелая травма, термические ожоги); 
9) смешанные заболевания  — алкогольный 

цирроз печени, недостаточность кровообра-
щения, тромбофлебиты, ишемическая бо-
лезнь сердца [17, 18].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
Выделяют три патофизиологических механизма 

развития анемии:
• незначительное укорочение продолжитель-

ности жизни эритроцитов, обусловленное, как 
считается, усилением гемофагоцитоза макро-
фагами, возникает у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями;

• эритропоэз нарушается в связи со снижением 
продукции эритропоэтина (ЭПО) и снижением 
реакции костного мозга на него;

• метаболизм железа изменяется в связи с уве-
личением уровня гепсидина, который ингиби-
рует всасывание и рециркуляцию железа, что 
приводит к секвестрации железа; гепсидин  — 
белок, синтезируемый в печени, — играет важ-
ную роль в гомеостазе железа; при воспалении 
происходит выделение большого количества 
таких медиаторов, как интерлейкин-6, интер-
лейкин-13, приводящее, в свою очередь, к уве-
личению уровня гепсидина; это ведет к блокаде 
ферропортина, нарушению функций энтероци-
тов двенадцатиперстной кишки, купферовских 
клеток печени, макрофагов селезенки; данные 
изменения влекут за собой снижение абсорб-
ции и рециркуляции железа [19, 20].

ДИАГНОСТИКА
Основой диагностики ЖДА, ассоциированной с 

хроническим заболеванием, является наличие у па-
циента длительно текущего заболевания, обычно 
опухолевой, инфекционно-воспалительной или ауто-
иммунной природы. В настоящее время разработаны 
диагностические критерии данной патологии:

1) клинические признаки (зависят от заболева-
ния: воспалительное, опухолевое или инфек-
ционное); 

2) патология (гипопролиферативная анемия, 
нарушение выделения железа из клеток си-
стемы мононуклеарных фагоцитов для син-
теза гемоглобина, снижение срока жизни 
эритроцитов); 

3) данные лабораторных исследований [21, 22]. 
Клинические проявления ЖДА при хронической 

патологии во многом зависят от самого заболева-
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ния, с которым она ассоциирована. Наблюдается 
прямая связь между степенью ЖДА и тяжестью ос-
новного заболевания. 

ЖДА при заболеваниях желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ). Безусловно, при поиске причины 
анемии в первую очередь необходимо исключить 
заболевания, при которых создаются условия для 
кровопотери, однако дефицит железа может быть 
обусловлен нарушением всасывания самого эле-
мента. Всасывание железа осуществляется в две-
надцатиперстной и в начальной части тощей киш-
ки и проходит следующие этапы: захват клетками 
слизистой оболочки (ворсинками) тонкой кишки 
двухвалентного железа и окисление его в трехва-
лентное в мембране микроворсинок; перенос же-
леза к собственной оболочке, где оно захватыва-
ется трансферрином и быстро переходит в плазму. 
В связи с этим причиной развития железодефицит-
ной анемии может стать патология тонкой кишки 
[23–25]. 

Дебют целиакии может манифестировать ане-
мией, поэтому дети с хронической ЖДА входят в 
группу риска целиакии и подлежат скринингу. Де-
фицит железа может наблюдаться как при типичной 
манифестации целиакии, так и в отсутствие диареи 
и потери веса. Анемия возникает у 23,75–50% па-
циентов с целиакией и может быть единственным 
проявлением болезни [8, 26].

В процессах всасывания железа большая роль 
принадлежит желудку. Соляная кислота необходи-
ма для перехода ионного трехвалентного железа 
в двухвалентную форму. В связи с этим причиной 
формирования ЖДА может стать атрофический 
гастрит. Вторая, наиболее распространенная фор-
ма атрофического гастрита ассоциирована с дли-
тельным воздействием инфекции Helicobacter pylori 
(H. pylori), которая в последние годы рассматри-
вается в качестве пускового фактора в развитии 
идио патической анемии [9, 14, 27, 28]. 

В то же время особенности течения ЖДА у де-
тей с хеликобактерной инфекцией изучены не-
достаточно. В процессе исследования (67 детей с 
ЖДА в возрасте 11–15 лет) авторы выяснили, что 
хеликобактерная инфекция была выявлена у каж-
дого третьего ребенка с анемией. Анемия на фоне 
хеликобактерной инфекции характеризовалась 
рефрактерным течением, более низким приростом 
уровня гемоглобина и эритроцитов по сравнению с 
детьми с ЖДА без хеликобактерной инфекции. По-
сле успешной эрадикации H. pylori у детей получе-
на положительная динамика в лечении анемии со 
значительным приростом уровня гемоглобина [29]. 

Анемический синдром является частым спутни-
ком воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). 
Около двух третей пациентов с ВЗК страдают сопут-
ствующей анемией, что значительно ухудшает каче-

ство их жизни. Этиопатогенез анемии при ВЗК, как 
правило, носит многокомпонентный характер и не 
бывает обусловлен какой-то одной изолированной 
причиной. Анемический синдром при ВЗК пред-
ставляет собой сочетанный вариант железодефи-
цитной и АХЗ, течение заболевания усугубляется за 
счет присоединения метаболических расстройств, 
дефицита витаминов, а также влияния некоторых 
препаратов для лечения ВЗК [30].

Одной из основных причин ЖДА у детей с ВЗК 
является гемоколит, распространенность которого 
в тот или иной период болезни составляет 83–84% 
при язвенном колите и 22–43% — при болезни Кро-
на. Неадекватная коррекция дефицита железа без 
учета полного восстановления депо железа может 
приводить сначала к латентному железодефициту, 
а затем к рецидиву анемического синдрома. Как 
результат, снижение поступления железа и повы-
шение его потерь отрицательно сказываются на 
параметрах обмена железа [31]. 

ЖДА при избыточной массе тела. ЖДА и дефи-
цит железа при избыточном накоплении жировой 
ткани выявлены давно, однако механизмы взаимо-
связи продолжают активно изучаться. В последние 
годы предложены 3 главные гипотезы гипоферре-
мии при ожирении. Пищевая гипотеза: дефицит 
железа  — коморбидное состояние при ожирении 
из-за недостаточного потребления железа с пи-
щей или недостаточного всасывания за счет со-
путствующей патологии гастродуоденальной зоны. 
Гипотеза объема крови: с увеличением массы тела 
увеличивается объем крови. Гипотеза воспаления: 
основана на участии системного воспаления в на-
рушении метаболизма железа при ожирении. Эта 
гипотеза наиболее убедительна и логично сочета-
ется с данными о низкоактивном воспалении, име-
ющем место при ожирении [1, 4].

ЖДА при заболеваниях почек. Обмен железа 
нарушен при любой форме патологии почек. Од-
ним из патогенетических вариантов, относящихся 
к ЖДА, является нефрогенная анемия, которая за-
кономерно осложняет течение хронической болез-
ни почек [5]. Анемия при данной патологии обычно 
нормоклеточная, нормохромная и гипопролифера-
тивная.

Ведущую роль в механизмах развития анемии 
при хронической болезни почек (ХБП) играет сни-
жение продукции эритропоэтина, вырабатывае-
мого почками. Наряду с этим в ее формировании 
принимают участие и другие факторы: укорочение 
срока жизни эритроцитов, хроническая кровопоте-
ря, дефицит железа или фолиевой кислоты, вторич-
ный гиперпаратиреоз, хроническое воспаление и 
прочие. Избыток гепсидина считается главной при-
чиной нарушения гомеостаза железа и анемии при 
ХБП из-за снижения абсорбции пищевого железа и 
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мобилизации железа из депо [32]. Наибольшая ча-
стота ЖДА регистрируется в случаях снижения кли-
ренса креатинина до 40–60 мл/мин, но иногда и на 
более ранних стадиях заболевания. Раннее разви-
тие данного варианта анемии наиболее характерно 
на фоне диабетической нефропатии [33].

Основным возбудителем инфекций мочевыво-
дящих путей в настоящее время остается Escherichia 
coli. Эта группа выделяет ряд токсинов, в том числе 
липополисахарид (основной компонент мембран 
грамотрицательных бактерий). Железо  — эссен-
циальный элемент для выживания, размножения 
и проявления вирулентности микроорганизмов 
кишечника. Гипоферремия  — защитная реакция в 
ответ на инфекцию и воспаление для уменьшения 
доступности железа для патогенов. Известно, что 
липополисахарид активирует Toll-like рецепторы 
(ТЛР). Активация ТЛР вызывает гипоферремию глав-
ным образом за счет повышения уровня гепсидина. 
Прогрессирование воспалительного процесса при 
хроническом пиелонефрите сопровождается уве-
личением доли двухвалентного железа в структуре 
сидеремии на фоне снижения общей железосвязы-
вающей способности сыворотки и ретикулоцитов и 
повышения концентрации ферритина [5].

ЖДА при аутоиммунных заболеваниях. Ане-
мия при системных заболеваниях соединительной 
ткани обусловлена нарушением синтеза эритро-
поэтина вследствие кровопотери из язв и эрозий 
ЖКТ, развивающихся при длительном приеме про-
тивовоспалительных средств [34]. Ревматоидный 
артрит сопровождается анемией в 16–65% случаев. 
Развитию анемии при ревматоидном артрите спо-
собствует повышенный уровень воспалительных 
цитокинов. Примерно у половины больных си-
стемной красной волчанкой наблюдается анемия с 
содержанием гемоглобина менее 100 г/л, она или 
гипо- или нормохромного типа. Продемонстриро-
вана тесная связь уровня гепсидина с ЖДА у па-
циентов с ревматоидным артритом (РА): уровень 
гепсидина у пациентов с РА выше, чем у здоровых 
людей, у пациентов с РА и анемией уровень гепси-
дина выше в сравнении с больными с нормальным 
уровнем гемоглобина, и, наконец, уровень гепси-
дина у пациентов с РА и ЖДА выше, чем в случаях, 
когда системное воспаление сочетается с дефици-
том железа [35, 36].

ЖДА при эндокринной патологии. Анемия при 
эндокринных заболеваниях встречается довольно 
часто. При этом возможно развитие всех морфоло-
гических ее вариантов. Так, прямым ингибирующим 
влиянием на синтез эндогенного эритропоэтина, а 
также предшественников эритроцитов в костном 
мозге и продолжительность их жизни оказывает 
паратиреоидный гормон, что обусловливает на-
личие анемического синдрома при патологии па-

ращитовидных желез. Гипотиреоз сопровождается 
анемией у 30–60% пациентов. Как правило, разви-
вается гипохромная анемия, которая обусловлена 
снижением всасывания железа в тонкой кишке и 
отсутствием стимулирующего влияния тиреоидных 
гормонов на эритропоэз. Анемия при гипопитуита-
ризме встречается в 32–46 % случаев [37]. Причи-
на  — новообразования или пубертатное недораз-
витие гипофиза, сопровождающиеся дефицитом 
гормонов щитовидной железы, надпочечников, 
андрогенов [38]. Сахарный диабет  — частая при-
чина ЖДА. Этиология многофакторная: снижение 
синтеза эритропоэтина (вследствие диабетической 
нефропатии), низкая усвояемость железа и витами-
нов, прием лекарственных средств. При сахарном 
диабете в крови определяется ложно повышенный 
уровень гематокрита, при кетоацидозе может раз-
виться острый гемолиз [39].

Таким образом, железодефицитная анемия 
встречается довольно часто, особенно на фоне 
хронической патологии, зачастую усугубляя кли-
ническое течение основного заболевания. Свое-
временная диагностика ЖДА может способствовать 
ускорению диагностического поиска основного за-
болевания, что, несомненно, ведет к более раннему 
началу терапии патологии и улучшению прогнозов.
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Резюме. Профилактика ожирения у детей является приоритетным способом снижения распространенно-
сти ожирения и, следовательно, кардиоваскулярного риска как в детской, так и во взрослой популяции. 
Профилактические мероприятия направлены на коррекцию образа жизни и включают оптимизацию пита-
ния и повышение физической активности. В представленном обзоре проанализирована эффективность со-
временных нутрициологических вмешательств, используемых для профилактики избыточной массы тела 
и ожирения у детей. Подходы, направленные на питание, наиболее перспективны в возрастном периоде 
от зачатия до 2 лет. Поощрение грудного вскармливания и снижение содержания белка в рационе ребенка 
в первые 12–24 месяцев жизни снижают риск ожирения в дальнейшие возрастные периоды. Также реко-
мендуется избегать введения прикорма до 4-месячного возраста. Начиная с двухлетнего возраста приме-
няют подходы, сочетающие изменения в питании и физической активности. Наибольшей эффективностью 
обладают вмешательства по профилактике ожирения, проводимые в условиях детских образовательных 
учреждений, в том числе с участием семьи. Перспективными методами коррекции пищевых стереотипов 
являются средиземноморская диета, сокращение потребления сладких напитков и повышение потребле-
ния фруктов, овощей и продуктов, богатых пищевыми волокнами, что оказывает положительное влияние 
на различные параметры здоровья.

Ключевые слова: ожирение; дети; профилактика; грудное вскармливание; школьное питание.
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Abstract. Prevention of obesity in children is a priority way to reduce the prevalence of obesity and, consequently, 
cardiovascular risk, both in the pediatric and adult populations. Preventive measures are aimed at correcting 
lifestyle and include optimizing nutrition and increasing physical activity. This review analyzes the eff ectiveness of 
modern nutritional interventions used to prevent overweight and obesity in children. Nutritional approaches are 
most promising from conception to 2 years of age. Encouraging breastfeeding and reducing the amount of protein 
in a child’s diet in the fi rst 12–24 months of life reduces the risk of obesity later in life, and avoiding complementary 
foods until 4 months of age is also recommended. Starting at 2 years of age, approaches that combine changes in 
diet and physical activity are used. Obesity prevention interventions carried out in children’s educational institutions, 
including with the participation of the family, are most eff ective. Promising methods for correcting food stereotypes 
are the Mediterranean diet, reducing the consumption of sugary drinks and increasing the consumption of fruits, 
vegetables and foods rich in dietary fi ber, which has a positive eff ect on various health parameters.
Key words: obesity; children; prevention; breastfeeding; school meals.



Children’s medicine of the North-West
2023 / Т. 11 № 3

77ОБЗОРЫ

ISSN 2221-2582

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы избыточной массы тела 

и ожирения у детей продолжает возрастать во всем 
мире, включая страны не только с высоким, но и 
с низким уровнем дохода [1, 2]. Хроническое тече-
ние заболевания, его сохранение во взрослом пе-
риоде жизни и недостаток эффективных методов 
лечения определяют важность профилактики его 
возникновения и распространения [2–4].

По данным H. Jebeille и соавт. (2022), распростра-
ненность ожирения в общемировой детской попу-
ляции составляет 5,6% среди девочек и 7,8% среди 
мальчиков в возрасте 5–19 лет [5]. В Российской Фе-
дерации, по данным систематического обзора и ме-
таанализа, включившего результаты обследования 
более 350  000 детей (2022), распространенность 
ожирения составляет 1,2–25,3% в зависимости от 
возраста, пола и региона проживания [6].

Избыток массы тела появляется в результате 
длительно существующего положительного ба-
ланса энергии [1]. С риском развития ожирения 
ассоциировано более 600 генов [7], однако в боль-
шинстве случаев ожирение не имеет явной генети-
ческой причины, поскольку является результатом 
взаимодействия множества факторов, нарушающих 
метаболизм [8]. Предполагается, что более 95% слу-
чаев ожирения развиваются вследствие неспособ-
ности генетически предрасположенных лиц адап-
тировать свое поведение к обезогенному действию 
среды [7]. Обезогенное (англ. оbesity — ожирение) 
окружение, включающее высокую доступность 
пищи с добавленным сахаром и насыщенными 
жирами, культурные традиции и социальное по-
ведение пациентов и членов их семей, место про-
живания, недостаточную доступность спортивных 
объектов и другие факторы, способствующие по-
вышению потребления и недостаточному расходу 
энергии, повышает риск развития ожирения через 
эпигенетические механизмы регуляции в течение 
всей жизни.

Лечение ожирения является сложной пробле-
мой и в настоящее время не приводит к достаточ-
но эффективным результатам как у взрослых, так и 
у детей [9, 10]. Профилактика, напротив, представ-
ляет собой многообещающую стратегию борьбы с 
ожирением [11]. Общепризнано, что профилактика 
избытка массы тела у детей и подростков  — при-
оритетный способ снижения распространенности 
ожирения и, следовательно, кардиоваскулярного 
риска [2, 12, 13]. Согласно рекомендациям Европей-
ского общества эндокринологов (2017), наиболее 
полно освещающим данную проблему, профилак-
тика избыточной массы тела и ожирения у детей 
должна включать вмешательства, направленные на 
коррекцию питания, физической активности и об-
раза жизни в целом [14]. С этой целью разработано 

большое количество программ по содействию по-
веденческим изменениям с раннего периода жизни 
(беременность, грудной и ранний возраст) на про-
тяжении всего детского и подросткового возраста с 
вовлечением семьи, школы, общества, СМИ и госу-
дарственных органов [2, 11]. В Российской Федера-
ции в 2022 г. опубликованы созданные ФГБУН «ФИЦ 
питания и биотехнологии» методические рекомен-
дации «Ранняя профилактика ожирения у детей», в 
которых представлены современные подходы к це-
левой пренатальной и постнатальной оптимизации 
питания [15]. Разработка и внедрение эффективных 
стратегий вмешательства и снижение отдаленного 
негативного действия ожирения на здоровье  — 
важная задача современного медицинского сооб-
щества.

ЦЕЛЬ
Цель обзора — анализ эффективности существу-

ющих нутрициологических вмешательств, направ-
ленных на профилактику избыточной массы тела и 
ожирения в детском возрасте.

ПРОФИЛАКТИКА ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ 
В ПРЕКОНЦЕПЦИОННОМ ПЕРИОДЕ 
И В ПЕРВЫЕ 1000 ДНЕЙ ЖИЗНИ

Вмешательства до зачатия 
и в период беременности

Согласно концепции пищевого программиро-
вания (метаболического импринтинга), характер 
питания ребенка определяет особенности его ме-
таболизма в последующие возрастные периоды. 
Считается, что наиболее значимо питание воздей-
ствует на ребенка в течение «первых 1000 дней», 
начиная с ранних сроков беременности до дости-
жения возраста 24 месяцев. В этот период характер 
питания может модулировать риск реализации за-
болеваний при наличии генетической предраспо-
ложенности к ним [16].

Доказано, что недостаточное питание во вну-
триутробном периоде и рождение ребенка с низ-
кой массой или длиной тела являются факторами 
риска ожирения, артериальной гипертензии и диа-
бета 2-го типа впоследствии. Программирующим 
влиянием также обладает чрезмерное увеличение 
массы тела у женщин в период беременности, даже 
при исходно нормальных показателях индекса мас-
сы тела (ИМТ). Наличие ожирения и гестационного 
диабета у матери  — один из наиболее известных 
факторов риска ожирения у потомства [17]. Этим 
обусловлена необходимость коррекции питания 
женщин до беременности.

Данные о вмешательствах в преконцепционном 
периоде, направленных на предотвращение неин-
фекционных заболеваний (НИЗ), включая ожире-
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ние у детей и взрослых, являются скудными, в том 
числе из-за неоднородности определения рамок 
преконцепционного периода [18]. C.M. Jacob и со-
авт. в 2019 г. проанализировали влияние различ-
ных профилактических подходов в этом периоде 
на этиологические факторы НИЗ [19]. Так, показано, 
что использование сбалансированных белково-
энергетических продуктов в сочетании с консуль-
тированием по вопросам питания и физической 
активности, особенно у матерей с дефицитом мас-
сы тела, позволяет снизить риск рождения детей с 
низкими длиной и массой тела для гестационного 
возраста на 21 и 27% соответственно [20]. Более 
низкий риск развития гестационного диабета вы-
явлен среди женщин с высоким уровнем физиче-
ской активности [21]. Меньшее увеличение массы 
тела беременных женщин отмечено в группе вме-
шательства в виде консультирования по вопросам 
питания и физической активности по сравнению с 
контрольной группой [22].

В ряде исследований показано, что рацион пи-
тания беременной, избыточный по энергетической 
ценности и содержанию жиров, повышает риск 
формирования ожирения у потомства независимо 
от пищевого статуса женщины [23–28]. Существу-
ющие на сегодняшний день нутрициологические 
вмешательства во время беременности показыва-
ют низкую эффективность в снижении распростра-
ненности детского ожирения, однако оказывают 
положительное влияние на материнские и неона-
тальные факторы риска этого заболевания [29, 30]. 
Чрезмерное увеличение массы тела реже встре-
чается у беременных, которым рекомендовали со-
блюдать диету с низким гликемическим индексом 
(–24%) или проводили консультации по питанию и 
физической активности (–16%). По данным друго-
го исследования, консультирование беременных 
женщин по вопросам питания на 46% снижало риск 
развития гестационного диабета [30].

Вмешательства в возрастной группе 0–2 года

Грудное вскармливание
Грудное вскармливание является одним из наи-

более изученных аспектов ранней профилактики 
детского ожирения. Протективное влияние груд-
ного вскармливания в отношении формирования 
избытка массы тела подтверждено результатами 
исследований [31] и заключается в снижении веро-
ятности избыточного увеличения веса в детском и 
взрослом возрасте на 13% [32]. Влияние продолжи-
тельности исключительно грудного вскармливания 
на риск ожирения не подтверждено [31]. Наиболее 
вероятно, что непродолжительное грудное вскарм-
ливание меньше защищает от ожирения, чем более 
длительное, независимо от того, является ли оно 

исключительным. Недостаточность доказательной 
базы для однозначных выводов о пользе длитель-
ного исключительно грудного вскармливания обус-
ловлена неоднородностью проведенных исследо-
ваний и отсутствием анализа антропометрических 
данных детей [33–36]. Кроме того, в проведенных 
исследованиях не учитывались сопутствующие 
факторы, способные повлиять на результат.

Характеристики смесей для искусственного 
вскармливания
Исследования влияния состава смесей, исполь-

зуемых на первом году жизни ребенка, на риск раз-
вития ожирения в основном сосредоточены на со-
держании белка. Применение с рождения смесей с 
более низким содержанием белка ассоциировано 
с более низкими массой тела и Z-score массы тела 
в возрасте 6–12 месяцев, ИМТ в возрасте от 1 до 
6 лет и риском ожирения в 6 лет при отсутствии 
убедительных данных о составе тела [37]. Данная 
закономерность подтверждена во многих иссле-
дованиях, однако отмечена неоднозначность кри-
териев, по которым смеси относили к категориям 
с низким (1,1–2,1 г/100 мл) и высоким содержанием 
белка (1,5–3,2 г/100 мл) [38, 39]. Таким образом, сни-
жение содержания белка в смесях для искусствен-
ного вскармливания является многообещающим 
подходом к профилактике ожирения, но требует 
дальнейшего изучения для оценки эффективно-
сти в долгосрочной перспективе [37]. Содержание 
белка в молочных смесях для детей первого года 
жизни, рекомендуемое Европейским агентством по 
безопасности продуктов питания (EFSA), составля-
ет 1,8–2,5 г/100 ккал [40]. Консенсус Европейского 
общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и нутрициологов (ESPGHAN) по составу смесей для 
детей 1–3 лет (2018) рекомендует придерживаться 
концентрации белка на уровне нижней части ука-
занного диапазона [41].

Помимо содержания белка в смесях, изучали 
возможную протективную роль белковых гидроли-
затов в отношении ожирения у детей. В исследова-
нии в исследовании P. Rzehak и соавт. [42] показано, 
что у детей, получавших смеси с казеином высокой 
степени гидролиза, на первом году жизни медлен-
нее увеличивается ИМТ, однако при дальнейшем 
наблюдении этих детей вплоть до 10-летнего воз-
раста не выявлено различий антропометрических 
показателей в сравнении с детьми на грудном 
вскармливании или с получавшими стандартную 
формулу; также темп увеличения массы тела не 
зависел от степени гидролиза белка. J.A. Mennella 
и соавт. продемонстрировали, что использование 
смесей с содержанием высокогидролизованного 
белка у детей в возрасте 2,5–7,5 месяцев сопрово-
ждается более низкими показателями Z-score мас-
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сы тела к росту по сравнению с детьми, получавши-
ми стандартную смесь [43].

Протективный эффект других компонентов мо-
лочных смесей (пребиотики, пробиотики, длинно-
цепочечные полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), соевый белок) в отношении ожирения в на-
стоящее время не доказан [31, 44].

Прикорм
Сроки введения прикорма и потребление белка 

детьми грудного и раннего возраста являются наи-
более изученными управляемыми факторами ри-
ска развития ожирения.

В консенсусе ESPGHAN по прикорму сообщается 
о связи между введением прикорма в возрасте до 
4 месяцев и увеличением количества жировой мас-
сы, и рекомендовано не начинать прикорм ранее 
4 и позже 6 месяцев [45]. В обзоре L. Daniels и со-
авт., суммирующем результаты 26 исследований, 
показано, что введение прикорма до 4-месячного 
возраста повышает риск ожирения у детей [46]. 
В консенсусе EFSA (2019), напротив, не выявлена 
значимая связь между сроками введения прикор-
ма и риском ожирения, для европейских детей не 
определен единый срок введения прикорма, и ре-
комендовано ориентироваться на индивидуальные 
особенности детей, особенно в случае недоношен-
ности [47].

Что касается потребления белка, консенсус 
ESPGHAN [41] предлагает не превышать значения 
в 15% общего потребления энергии во время при-
корма с целью профилактики избыточной массы 
тела и ожирения.

Вмешательства в отношении родителей
Многочисленные исследования, в которых изу-

чалось влияние семейно-ориентированных ме-
роприятий на антропометрические показатели 
детей, обладают неоднородными характеристика-
ми и конечными точками, что не позволяет сфор-
мулировать общие выводы. В работе K.J. Campbell 
и соавт. родителям давали рекомендации по пита-
нию детей, физической активности и длительности 
просмотра телевизора с последующим наблюдени-
ем [48]. В возрасте 20 месяцев выявлены положи-
тельные эффекты данного подхода в виде низкого 
уровня потребления детьми сладких продуктов 
для перекуса и снижения времени просмотра теле-
визора, однако статистически значимого влияния 
на ИМТ не обнаружено. В исследовании A. Morandi 
и соавт. родителям предоставляли информацию о 
правилах питания детей, включая отзывчивость к 
сигналам голода и насыщения; несмотря на более 
высокую частоту грудного вскармливания по тре-
бованию в возрасте 3 месяцев, статистически зна-
чимого влияния на распространенность ожирения 

в 2-летнем возрасте не обнаружено [49]. В работе 
L.A. Daniels и соавт. [50, 51] вмешательство нача-
лось в возрасте 4–6 месяцев и было сосредоточено 
на здоровом питании и паттернах роста. В возрасте 
14 месяцев дети контрольной группы имели более 
высокий Z-score ИМТ, и матери чаще использова-
ли «неотзывчивые» методы кормления. Однако в 
возрасте 2 лет, при сохранении межгрупповых раз-
личий в практике кормления, не выявлено как зна-
чимых различий Z-score ИМТ, так и распространен-
ности избыточной массы тела и ожирения.

В исследовании I.M. Paul и соавт. [52] родителей 
обучали распознавать сигналы голода и сытости 
ребенка и другие источники возможного беспо-
койства, помимо голода; в возрасте 1 года дети 
группы вмешательства имели значительно более 
низкий перцентиль массы тела к росту по сравне-
нию с группой контроля. Американская кардио-
логическая ассоциация в недавней публикации 
на эту тему [53] упоминает реакцию родителей на 
сигналы голода и сытости ребенка среди характе-
ристик, способствующих хорошей «саморегуляции 
питания» и низкому риску ожирения. Подчеркива-
ется необходимость создания родителями струк-
турированной среды, определяющей правила 
питания, пищевые ограничения, доступность по-
лезной пищи и ролевое моделирование, что требу-
ет просветительских мероприятий, направленных 
на родителей, как части стратегии снижения риска 
ожирения и кардиометаболического риска на про-
тяжении всей жизни.

ПРОФИЛАКТИКА ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ 
ДОШКОЛЬНОГО И ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

У детей старше 3 лет бороться с риском ожире-
ния становится сложнее, поскольку особенности 
пищевого поведения ребенка, семейные стереоти-
пы питания и родительский стиль кормления к это-
му времени в достаточной степени сформированы.

Пищевой паттерн, направленный на профилак-
тику ожирения у детей, включает в себя достаточное 
потребление овощей и фруктов, богатых пищевы-
ми волокнами, минимизацию в рационе продуктов 
фастфуда и напитков с добавленным сахаром. Не-
обходимо также контролировать количество фрук-
тового сока, поскольку превышение рекомендован-
ного количества (180–200 мл в сутки) способствует 
формированию избытка массы тела [54]. 

В рамках пропаганды здорового образа жизни 
рекомендуется не только придерживаться сбалан-
сированного питания, но и формировать и поддер-
живать полезные пищевые привычки в семье [2, 12, 
55]. Суточное количество пищи должно распреде-
ляться не более чем на 5 приемов (3 основных и не 
более 2 перекусов), а потребление пищи в домаш-
них условиях, в отличие от еды вне дома, следует 
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поощрять [2, 12, 56]. Кроме того, важной рекомен-
дацией для предотвращения избыточной массы 
тела и ожирения является обеспечение детей еже-
дневным завтраком [12, 56].

Профилактика ожирения 
в дошкольном учреждении

Для детей дошкольного возраста эффектив-
ны регулярные занятия, посвященные питанию, 
которые проводятся диетологом или педиатром. 
Дошкольникам объясняют правила здорового пи-
тания и пищевого поведения. Так, еженедельные 
уроки питания в рамках одного из эффективных 
вмешательств были сфокусированы на 5 правилах: 
«пей воду», «ешь фрукты и овощи», «ешь регуляр-
но», «делай правильный выбор» и «выключай гад-
жет во время еды». Программа также включала по-
вышение физической активности и модификацию 
окружающего пространства для достаточной под-
вижности дошкольников. В результате 4-месячного 
вмешательства в основной группе детей снизилась 
жировая масса тела при отсутствии влияния на ИМТ 
[57]. S.N. Bleich и соавт. проанализировали 5 ран-
домизированных контролируемых исследований 
(РКИ) и 1 экспериментальное исследование, посвя-
щенных профилактике избыточной массы тела у де-
тей в форме вмешательств в дошкольном образо-
вательном учреждении [58]. Все пять РКИ включали 
семью в качестве дополнительного объекта вмеша-
тельства. В трех исследованиях получены положи-
тельные результаты: два из них включали только 
коррекцию физической активности [59, 60], в тре-
тьем применяли многокомпонентное вмешатель-
ство с коррекцией питания [61]. Положительные 
результаты заключались в снижении ИМТ у детей в 
возрасте 4–5 лет в первых двух исследованиях, в то 
время как третье обнаружило менее значительный 
прирост перцентиля ИМТ и увеличение потребле-
ния фруктов и овощей у детей группы вмешатель-
ства по сравнению с контрольной группой. В двух 
других работах по оценке эффективности програм-
мы по профилактике ожирения, направленной на 
дошкольников и ориентированной как на физи-
ческую активность, так и на питание, сообщалось 
об отсутствии различий в результатах между ин-
тервенционной и контрольной группами [62, 63]. 
Z. Zhou и соавт. обнаружили положительное вли-
яние вмешательства в питание у дошкольников с 
участием семьи и ближайшего окружения на состав 
тела (снижение жировой и увеличение мышечной 
массы тела) через 12 месяцев наблюдения без зна-
чительных изменений ИМТ и его Z-score [64].

Профилактика ожирения в школе
Школьные вмешательства были направлены в 

основном на учеников начальных и средних клас-

сов. Для коррекции пищевых стереотипов исполь-
зовали уменьшение размера порций в школьных 
столовых, повышение доступности различных 
фруктов и овощей и интереса к ним, установку фон-
танчиков с питьевой водой, исключение продуктов 
с добавленным сахаром и насыщенными жирами 
из ассортимента школьных буфетов. На уроках здо-
рового питания, которые проводились для детей и 
родителей в рамках профилактических программ, 
рассматривались правила выбора пищи, контроль 
потребления фастфуда и напитков с добавленным 
сахаром, важность завтрака для школьников, огра-
ничение еды вне дома. В ряде работ было предус-
мотрено проведение кулинарных мастер-классов 
для школьников и их семей. Около половины иссле-
дований, проанализированных в систематическом 
обзоре Y. Wang и соавт., показали статистически 
значимое положительное влияние нутрициологи-
ческих вмешательств на ряд характеристик ожире-
ния [65]. Показана более высокая эффективность 
школьных мероприятий, которые поддерживались 
в домашних условиях. При использовании про-
грамм с вмешательствами по питанию или физиче-
ской активности только в школе получены умерен-
ные доказательства профилактического эффекта в 
отношении ожирения. В программах, включавших 
и школьное, и домашнее окружение, обнаружена 
неэффективность изолированной коррекции пи-
тания и, напротив, высокая эффективность увели-
чения физической активности. Метаанализ РКИ, 
изучавших роль школьных вмешательств, показал 
динамику Z-score ИМТ –0,05 (95% ДИ –0,10, –0,01) и 
ИМТ –0,30 кг/м2 (95% ДИ –0,45, –0,15). Большинство 
результатов обладали умеренным уровнем доказа-
тельности [65].

S.N. Bleich и соавт. сообщили, что из 24 РКИ, по-
священных профилактике ожирения в условиях 
школы, 17 обладали статистически значимыми бла-
гоприятными эффектами в отношении по меньшей 
мере одной конечной точки, связанной с ожире-
нием [58]. Большинство эффективных программ 
сочетали коррекцию питания и физическую актив-
ность и включали домашнее окружение в качестве 
вторичного объекта вмешательства. Различия ИМТ 
между группами вмешательства и контрольной ва-
рьировали от –0,33 до +0,05 кг/м2 при длительно-
сти наблюдения от 6 месяцев до 6 лет. Содержание 
профилактических мероприятий в данных иссле-
дованиях включало в различных сочетаниях про-
граммы увеличения интенсивности и длительности 
физической активности, образовательные курсы 
по питанию и саморегуляции, изменения в окружа-
ющей среде. 

В систематическом обзоре C.T. Bramante и соавт. 
проанализированы 33 исследования, направлен-
ные на профилактику ожирения у детей и подрост-
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ков, 6 из которых проводились в школе [66]. Пять из 
этих исследований включали вмешательства в пи-
щевую среду, в трех из них получено положитель-
ное влияние на ИМТ. Вмешательства с доказанной 
эффективностью включали программы по обеспе-
чению доступа к питьевой воде в школе [67], улуч-
шение среды внутри- и внешкольного питания [68], 
а также модификацию ассортимента пищи и напит-
ков, доступных в школьных буфетах [69].

Профилактика ожирения в семье 
и социальной группе

Y. Wang и соавт. показали, что вмешательства, 
направленные на изменение питания только в до-
машних условиях, не были эффективными в отно-
шении исходов, связанных с ожирением [65]. Ме-
роприятия, проводимые на уровне амбулаторного 
звена здравоохранения, также не были успешны-
ми, в то время как вмешательства в рамках школы 
и общества показали положительный результат в 
профилактике ожирения (умеренный уровень до-
казательности).

Вмешательства в форме общественных иници-
атив показывают противоречивые результаты и 
обладают низким уровнем доказательности [58, 
70]. В Кокрейновском обзоре 2019 г. сообщалось 
об эффективности мероприятий по борьбе с дет-
ским ожирением, проводимых как дома, так и на 
уровне сообщества [71], что сопровождалось бо-
лее низкими финансовыми затратами на одного 
ребенка и более выраженной приверженностью к 
соблюдению рекомендаций [72]. Подходы, которые 
изменяют пищевую среду (реклама продуктов, ас-
сортимент вендинговых автоматов в школе, уста-
новка питьевых фонтанчиков) и облегчают доступ 
к физической активности, больше подходят для 
подростков [2, 71]. Полезны также вмешательства 
по изменению маркетинга фастфуда и по финансо-
вой поддержке для категорий населения с низким 
уровнем доходов [55].

РОЛЬ ОТДЕЛЬНЫХ НУТРИЕНТОВ 
В ПРОФИЛАКТИКЕ ОЖИРЕНИЯ

Здоровые пищевые привычки, определяющие 
выбор продуктов и блюд, играют ключевую роль в 
профилактике избыточной массы тела и ожирения. 
К наиболее изученным нутриентам в этом отноше-
нии относятся жиры, добавленный сахар и пище-
вые волокна.

Два недавних Кокрейновских обзора были по-
священы проблеме потребления жиров и их вли-
яния на массу тела. В когортных исследованиях 
продемонстрирована тенденция к росту частоты 
ожирения на фоне увеличения общего потребле-
ния жиров [73]. При анализе трех РКИ, проведенных 
у детей 4–13 лет, сообщается, что образовательные 

мероприятия, направленные на снижение количе-
ства в пище жиров (≤30% против >30% от общего 
потребления энергии) привели к снижению потре-
бления как общих, так и насыщенных жиров, что 
сопровождалось снижением ИМТ (–1,5 кг/м2, 95% 
ДИ –2,45, −0,55; умеренный уровень доказательно-
сти). Доказательная база протективного действия 
ПНЖК в отношении ожирения, основанная на ре-
зультатах ряда вмешательств, проведенных в воз-
расте от рождения до первых лет жизни, не являет-
ся достаточной [31].

Влияние коррекции общего потребления энер-
гии в раннем детстве на физическое развитие в по-
следующие возрастные периоды к настоящему вре-
мени не доказано [31]. 

В руководстве ВОЗ по потреблению сахаров 
взрослыми и детьми (2015) утверждается, что су-
ществуют умеренные доказательства связи между 
сокращением потребления свободных сахаров и 
снижением массы тела и слабые доказательства 
связи между увеличением потребления свободных 
сахаров и увеличением массы тела [74, 75].

В четырех систематических обзорах сообщает-
ся о сокращении потребления напитков с добав-
ленным сахаром в результате нутрициологических 
вмешательств [31, 55, 66, 76]. Противоречивость 
результатов изучения долгосрочного влияния по-
требления сладких напитков в первые годы жизни 
на избыток массы тела в дальнейшем, вероятно, 
объясняется действием других пищевых привычек 
участников исследований [31]. Тем не менее со-
кращение потребления сладких напитков, вероят-
но, приведет к позитивному влиянию на проблему 
ожирения у детей [77, 78]. В недавнем позиционном 
документе Всемирной федерации международных 
обществ детских гастроэнтерологов, гепатологов и 
нутрициологов (FISPGHAN) рекомендуется пропа-
гандировать употребление питьевой воды вместо 
сахаросодержащих напитков с раннего детства [2]. 
Влияние заменителей сахара на массу тела продол-
жает обсуждаться, безопасность их для детей к на-
стоящему времени не доказана [79].

Действие пищевых волокон на показатели здо-
ровья проанализировано A.N. Reynholds и соавт. на 
основании результатов 45 обсервационных иссле-
дований, проведенных у детей в возрасте от 1 года 
до 19 лет. Показано позитивное влияние повышен-
ного потребления клетчатки и продуктов с ее высо-
ким содержанием на массу тела, уровень липидов 
и глюкозы крови, артериальное давление [80]. Сни-
жение аппетита и абсорбции триглицеридов при 
дотации пищевых волокон продемонстрировано 
после однократного их приема в постпрандиаль-
ном периоде у детей с ожирением [81]. Что касается 
потребления фруктов и овощей, C.T. Bramante и со-
авт. сообщили о положительных результатах вме-
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шательств в школьной среде в 2 из 5 проведенных 
исследований [66].

Наконец, в ряде рекомендаций для профилакти-
ки ожирения предлагается соблюдение средизем-
номорской диеты [2, 56]. S. Fernández-Barrés и соавт. 
[82] продемонстрировали положительное влияние 
средиземноморской диеты во время беременно-
сти на окружность живота у детей в возрасте 4 лет 
при отсутствии влияния на Z-score ИМТ. L. Pereira-
da-Silva и соавт. доказали наличие обратной зави-
симости между соблюдением средиземноморской 
диеты и риском избытка массы тела у детей [83].

ОБСУЖДЕНИЕ 
Несмотря на гетерогенность проведенных ра-

бот и недостаточную длительность наблюдения, 
многие из нутрициологических вмешательств при-
вели к формированию новых навыков, изменению 
образа жизни и окружающей среды, что может 
иметь благоприятные последствия в отношении 
профилактики ожирения, сохраняющиеся после 
завершения исследования [84]. В Кокрейновском 
обзоре T. Brown и соавт. подчеркивается, что пове-
дение, связанное с питанием и физической актив-
ностью, усвоенное в детстве, сохраняется в течение 
всей жизни [71]. Вполне возможно, что небольшие 
изменения, выявленные в краткосрочной перспек-
тиве, могут дать отдаленные преимущества для раз-
личных аспектов здоровья, в том числе для профи-
лактики ожирения.

Вмешательства, направленные на родителей 
в период от зачатия до первых 2 лет жизни, как 
правило, эффективны с точки зрения изменения 
поведения, но не всегда оказывают влияние на па-
раметры физического развития или риск ожирения 
[44, 76]. Вмешательства на уровне семьи являются 
более эффективными по сравнению с мероприяти-
ями, проводимыми на уровне медицинских учреж-
дений или окружающего детей общества [55].

Наиболее эффективные вмешательства по про-
филактике избыточной массы тела и ожирения 
проводятся в условиях детских образовательных 
учреждений [58, 65, 66], в том числе с участием се-
мьи [58, 65]. Это может объясняться тем фактом, что 
дети проводят в дошкольных и школьных учрежде-
ниях значительную часть суток и часто имеют там 
более одного приема пищи. Кроме того, школа вы-
полняет задачи воспитания и изменения привычек 
[72]. Участие семьи также играет важную роль, учи-
тывая влияние, которое семья и домашняя среда 
оказывают на поведение детей, связанное со здо-
ровьем.

Наиболее перспективными подходами к профи-
лактике ожирения в возрастном периоде от зачатия 
до 2 лет оказались вмешательства, направленные 
на питание. Поощрение грудного вскармливания и 

снижение содержания белка в молочных смесях и в 
рационе в целом в первые 12–24 месяцев жизни эф-
фективны для снижения риска избыточной массы 
тела и ожирения в дальнейшие возрастные перио-
ды [31, 32, 37, 41, 44, 45, 76]. Рекомендуется также 
избегать введения прикорма до 4-месячного воз-
раста [31, 45]. Начиная с двухлетнего возраста при-
меняют подходы, сочетающие изменения в питании 
и физической активности [58, 65, 71, 72]. При этом в 
ряде работ показана эффективность вмешательств, 
основанных на питании или физической активно-
сти в отдельности, в зависимости от возраста детей 
и контекста применения [58, 65, 66, 71]. Универсаль-
ный совет для лиц любого возраста следовать здо-
ровому питанию с акцентом на модель средизем-
номорской диеты для профилактики избыточной 
массы тела и ожирения прослеживается во многих 
проведенных исследованиях [31, 44, 66, 76, 82, 83]. 
Сокращение потребления сладких напитков, ве-
роятно, также приводит к снижению избыточной 
массы тела [77–79]. Потребление фруктов, овощей 
и продуктов, богатых пищевыми волокнами, ока-
зывает положительное влияние на различные па-
раметры здоровья (адекватное чувство сытости, 
регуляция массы тела, гликемический контроль, 
уровень липидов крови, модуляция кишечной ми-
кробиоты) [80, 83].

Необходимость мультидисциплинарного подхо-
да к профилактике ожирения у детей с целью по-
вышения ее эффективности подтверждена во мно-
гих исследованиях. Комиссия ВОЗ по ликвидации 
детского ожирения полагает, что неэффективность 
вмешательств по изменению поведения в значи-
тельной степени связана с тем, что они направле-
ны только на отдельного человека [85]. Наиболее 
перспективный подход включает интервенции на 
уровне отдельного ребенка, семьи, образователь-
ного учреждения, медицинских учреждений, обще-
ственных организаций и государственной полити-
ки в области здравоохранения [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Профилактика детского ожирения представляет 

собой серьезную проблему для научного сообще-
ства. Нутрициологические вмешательства, особен-
но на ранних этапах развития ребенка, способны 
предотвратить развитие ожирения в дальнейшие 
возрастные периоды. Наиболее эффективным пред-
ставляется длительное комплексное воздействие, 
сочетающее модификацию питания с повышением 
физической активности, на уровне образователь-
ного учреждения и семьи. Необходим дальнейший 
поиск перспективных объектов вмешательства для 
предупреждения избыточной массы тела и ожи-
рения у детей с акцентом на ранние возрастные 
периоды. В качестве показателей результативно-
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сти интервенций целесообразно использовать не 
только ИМТ, но и количество жировой и мышечной 
массы тела и качество жизни. Педиатры, наблюдаю-
щие ребенка с рождения, играют ключевую роль в 
реализации профилактических мероприятий и при 
наличии риска ожирения должны проводить их в 
максимально раннем возрасте при активном уча-
стии семьи.
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ВВЕДЕНИЕ 
Лямблиоз (в зарубежных источниках — жиарди-

аз) является самым распространенным протозой-
ным заболеванием человека в мире. Несмотря на 
то что некоторыми научными источниками данное 
заболевание относится к разряду «забытых тропи-
ческих болезней», по данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), численность населе-
ния, зараженного лямблиями, составляет 10–20% 
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Резюме. Лямблиоз остается актуальной проблемой в России по причине близости к эндемичным очагам, 
недостаточного контроля заболеваемости, особенно среди взрослого населения, и низкого уровня гигие-
нической грамотности среди подростков. Прогрессирование заболевания приводит к широкому симпто-
мокомплексу, отягощает течение коморбидной патологии и провоцирует развитие функциональных рас-
стройств. Используемая патогенетическая терапия позволяет добиться полной элиминации возбудителя. 
В данной статье приводятся сведения о применении адъювантной терапии, которая позволяет уменьшить 
сроки лечения и снизить количество остаточных явлений.
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Abstract. Giardiasis remains an urgent problem in Russia due to its proximity to endemic foci, insuffi  cient control 
of the incidence, especially among the adult population, and the low level of hygiene literacy among adolescents. 
The progression of the disease leads to a wide symptom complex, aggravates the course of comorbid pathology 
and provokes the development of functional disorders. Used pathogenetic therapy allows to achieve complete 
elimination of the pathogen. This article provides information on the use of adjuvant therapy, which can reduce 
the duration of treatment and reduce the number of residual eff ects.
Key words: giardiasis; protozoal infection; intestinal microbiota; antibiotic therapy; probiotics; adjuvant therapy.

[1, 2]. Так, в Ленинградской области за период 
2017–2021 гг. зафиксировано 1924 случая заболе-
вания, из которых 1513 случаев (79%) приходилось 
на детей [3]. 

Возбудитель лямблиоза Giardia intestinalis 
(Giardia lamblia) — жгутиковое простейшее; зараже-
ние происходит после попадания цист в желудоч-
но-кишечный тракт. Источником служит больной 
человек  — в 1 г фекалий находится до 250  тысяч 
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цист, а инокуляционная доза составляет всего 
10–100  цист. Цисты устойчивы во внешней среде, 
свободно преодолевают желудочный барьер и под 
действием дуоденального содержимого в тонкой 
кишке переходят в стадию трофозоитов, питаясь 
продуктами мембранного пищеварения. Заверша-
ется цикл спонтанным переходом лямблий в фор-
му цист и выходом их с фекалиями [4]. Клинические 
рекомендации Минздрава и протоколы лечения 
лямблиоза в России отсутствуют. В литературе об-
суждаются различные варианты: от монотерапии 
антипаразитарными средствами [5–8] до длитель-
ной трехэтапной комплексной терапии [9–12]. 
Использование адъювантной терапии связано с 
растущей устойчивостью паразита к антипротозой-
ным препаратам [13–16] и низкой эффективностью 
монотерапии [17, 18].

ЦЕЛЬ
Анализ научных исследований, оценивающих 

эффективность комплексной терапии лямблиоза 
в сравнении с монотерапией антипротозойными 
препаратами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для поиска источников зарубежной и отече-

ственной литературы были использованы базы 
данных Cyberleninka, UpToDate, PubMed, Medscape, 
PLOS и e-library. Использовались следующие клю-
чевые слова: лямблиоз, протозойная инфекция, ки-
шечная микробиота, антибактериальная терапия, 
пробиотики, энтеросорбенты, иммуномодуляторы, 
гепатопротекторы, адъювантная терапия. Проана-
лизировано 34 источника. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Классический отечественный подход к тера-

пии лямблиоза, изложенный в ряде практиче-
ских руководств для врачей, требует поэтапно-
го и комплексного лечения, сводящегося к трем 
последовательным действиям: устранение фак-
торов, способствующих «неспособности к про-
цветанию»  — собственно антипаразитарная тера-
пия — постэрадикационная поддержка организма 
[4, 19–21]. Однако доказательных исследований по 
эффективности данного подхода нами не найдено; 
рекомендации основаны на эмпирическом под-
ходе. Опубликованы результаты единственного 
исследования, в котором сравнивалась эффектив-
ность терапии лямблиоза у дошкольников только 
антипаразитарным средством (А), антипаразитар-
ным средством в сочетании с пребиотиком с сорб-
ционными свойствами (А+С), антипаразитарным 
средством в сочетании с пребиотиком с сорбци-
онными свойствами и желчегонным препаратом 
(А+С+Ж) и антипаразитарным средством в сочета-

нии с пребиотиком с сорбционными свойствами, 
желчегонным препаратом и гепатопротектором 
(А+С+Ж+Г) [22, 23]. Авторы сообщают, что эффек-
тивность эрадикации лямблий не зависела от при-
меняемой схемы лечения, но при использовании 
комбинированных схем (особенно А+С+Ж) быстрее 
нормализовывался стул, исчезали боли в животе, 
тошнота и также отмечалась нормализация состоя-
ния вегетативной нервной системы по данным кар-
диоинтервалографии [22, 23].

В связи с доказательством роли кишечного ми-
кробиоценоза в патогенезе лямблиоза [24–27] наи-
более широко изучаемым методом лечения в насто-
ящее время является комбинация антипротозойных 
средств с пробиотиками. В недавней публикации [28] 
сообщается, что постоянно поддерживаемый нор-
мальный состав кишечной микробиоты защищает от 
различных микроорганизмов и простейших; пред-
полагается, что помимо непосредственного воз-
действия на кишечный эпителий (восстановление 
слизистого барьера, увеличение количества эпи-
телиальных и бокаловидных клеток), пробиотики 
могут разрушать клеточную архитектуру паразитов 
и модулировать иммунный ответ. В сравнительном 
исследовании [29] показано, что в сравнении с моно-
терапией использование комплексного лечения (в 
качестве пробиотика использовался Saccharomyces 
bouvardia CNCM I-745) значительно повысило эффек-
тивность терапии за счет значительного улучшения 
микробиоты кишечника. Ретроспективное когорт-
ное исследование противолямблиозных препара-
тов и их комбинации с пробиотиками, проведенное 
отечественными учеными, свидетельствует о недо-
статочной клинической эффективности эрадикаци-
онной терапии исключительно противолямблиоз-
ными препаратами, снижении продолжительности 
симптомов лямблиоза и частоты постлямблиозных 
осложнений при использовании в качестве адъю-
вантной терапии пробиотика [30]. Аналогичные дан-
ные получены Е.А. Корниенко в 2008 году [18]. Стоит 
отметить, что в исследованиях с использованием 
экспериментальной модели лямблиоза показано, 
что пробиотики в качестве монотерапии также об-
ладают противолямблиозным действием, что делает 
их полезными при лечении резистентных форм па-
разитарной инвазии [31].

Влияние энтеросорбентов в терапии лямблиоза 
изучено меньше. В зарубежных источниках подоб-
ные исследования не приводятся, в отечествен-
ной литературе имеются единичные публикации, 
доказывающие эффективность энтеросорбентов, 
в том числе БАДов, в комплексной терапии лям-
блиоза [32, 33]. В одном из исследований оценена 
эффективность энтеросорбента Зостерин-Ультра 
при комплексной терапии у детей с лямблиозом. 
Было обследовано 60 детей в возрасте от 3 до 
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17 лет с  лямблиозом. Пациенты были распределе-
ны на 3 группы: первая — 20 детей, с включением 
в комплексное лечение Зостерина-Ультра 30% на 
фоне лечения албендазолом; вторая  — 20 детей, 
с включением в комплексное лечение Зостерина-
Ультра 60% на фоне лечения албендазолом; третья 
(группа сравнения)  — 20 детей, лечение только 
албендазолом. У всех детей, получавших лечение 
с включением в комплексную терапию Зостерина-
Ультра, в сравнении с монотерапией, значительно 
чаще был полностью купирован  болевой синдром 
и астенические жалобы. Максимальный процент 
эрадикации лямблий наблюдался при адъювантной 
терапии Зостерином-Ультра 60% на фоне лечения 
албендазолом. Включение энтеросорбентов в схе-
му терапии приводило к полному купированию ме-
теоризма и флаттуленции, а также нормализации 
аппетита. На основании полученных данных авто-
ры рекомендуют включать Зостерин-Ультра в ком-
плексное лечение лямблиоза у детей [33].

Единичные публикации рекомендуют включать 
в схему лечения лямблиоза витаминно-минераль-
ные добавки [34], однако исследования, подтверж-
дающие эффективность такого подхода, отсутству-
ют. Также отсутствуют данные об эффективности 
гепатопротекторов, иммуномодуляторов, антиги-
стаминных препаратов при лямблиозе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие у лямблий резистентности к противо-

лямблиозным препаратам требует новых подходов 
к терапии. Изучение комплексной терапии остается 
предметом подробных исследований; необходимо 
больше рандомизированных испытаний для ско-
рейшего включения комплексной терапии в нацио-
нальные программы и клинические рекомендации.
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ВВЕДЕНИЕ
Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз,  — 

распространенное наследственное заболевание, 
обусловленное мутацией гена CFTR (cystic fi brosis 
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Резюме. Муковисцидоз, или кистозный фиброз,  — распространенное наследственное заболевание, об-
условленное мутацией гена CFTR, ответственного за синтез, сохранение структуры и функции белка CFTR. 
Муковисцидоз проявляется, в первую очередь, патологией со стороны желудочно-кишечного тракта и ды-
хательной системы. Недостаток функции белка при данной патологии приводит к повышению вязкости 
секрета экзокринных желез, обтурации органов и нарушению их функций, как следствие возникают стеа-
торея, мальабсорбция, сахарный диабет, нарушение метаболизма, задержка физического развития и хро-
нический бронхолегочный процесс. В данной статье будут рассмотрены основные аспекты особенностей 
клинического течения и диагностики данного заболевания.
Ключевые слова: муковисцидоз; диагностика.
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Abstract. Cystic fi brosis is a common hereditary disease caused by a mutation of the CFTR gene responsible for 
the synthesis, preservation of the structure and function of the CFTR protein, manifested primarily by pathology of 
the gastrointestinal tract and respiratory system. The lack of protein function in cystic fi brosis leads to an increase 
in the viscosity of the secretion of exocrine glands, obturation of organs and disruption of their functions. As a 
result, it causes steatorrhea, malabsorption, diabetes mellitus, metabolic disorders, with developmental delay 
and chronic bronchopulmonary process. This article will consider the main aspects of the clinical course and 
diagnosis of this disease.
Key words: cystic fi brosis; diagnostics.

transmembrane regulator), ответственного за синтез, 
сохранение структуры и функции белка CFTR [1, 2].

Еще совсем недавно больные с МВ умирали в 
раннем детском возрасте или даже на первом году 
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жизни от пневмонии и истощения, обусловленного 
мальабсорбцией. Теперь же МВ из «фатального» 
перешел в разряд хронических заболеваний с по-
пуляцией взрослых пациентов, превысившей 25% 
в 2019 году. Интенсивные исследования гена CFTR, 
белка CFTR и его функции способствовали разви-
тию новых возможностей персонализированного 
подхода к фармакотерапии пациентов с МВ, на-
правленной на восстановление структуры и функ-
ции белка CFTR.

Согласно «Регистру пациентов с муковисцидо-
зом в Российской Федерации» в 2020 году средний 
возраст пациентов составил 13,7±9,7 года. Самый 
старший пациент в отчетном году наблюдался в 
г. Санкт-Петербурге. Его возраст  — 63,1 года, воз-
раст самого младшего пациента — 3 недели. Доля 
взрослых пациентов (≥18 лет) — 26,5%. Среди паци-
ентов с МВ незначительно преобладали мужчины и 
составили 52,0%, женщины — 48,0%. По неонаталь-
ному скринингу диагноз был установлен 52,3% па-
циентам [3].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Муковисцидоз наследуется по аутосомно-ре-

цессивному типу, ответственный ген локализован 
на длинном плече хромосомы 7, он кодирует мем-
браноассоциированный белок CFTR, который пред-
ставляет собой циклический аденозинмонофосфат 
(цАМФ) — управляемый канал движения хлоридов, 
регулирующий транспорт хлоридов, натрия и би-
карбонатов через эпителиальные мембраны клеток 
дыхательных путей, слюнных, потовых желез, под-
желудочной железы, кишечника. 

В зависимости от влияния на функцию белка 
CFTR все варианты нуклеотидной последователь-
ности гена CFTR подразделяют на 7 основных клас-
сов [4, 5]. Известно, что один и тот же вариант мо-
жет вызвать несколько видов нарушения структуры 
или функции белка, и не для всех вариантов нукле-
отидной последовательности гена CFTR определен 
класс. 

Мутации гена CFTR нарушают не только транс-
порт, но и секрецию ионов хлора. При затрудне-
нии их прохождения через клеточную мембрану 
увеличивается реабсорбция натрия железистыми 
клетками, нарушается электрический потенциал 
просвета, что вызывает изменение электролитного 
состава и дегидратацию секрета желез внешней се-
креции. В результате выделяемый секрет становит-
ся чрезмерно густым и вязким. Недостаток функ-
ции белка при МВ приводит к нарушению работы 
хлоридного канала, расположенного в апикальной 
части клеток экзокринных желез. В результате это-
го дефекта анионы хлора задерживаются в клетке, 
усиливают абсорбцию катионов натрия и воды. По-
теря воды из просветов экзокринных желез ведет 

к повышению вязкости их секрета, обтурации орга-
нов и нарушению их функций [6, 7].

В легких происходит обезвоживание секрета 
бронхов; он становится более вязким, нарушается 
клиренс слизи на поверхности реснитчатого эпи-
телия. На этом фоне может присоединяться бакте-
риальная инфекция; ведущую роль играют следую-
щие виды микроорганизмов: Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, мультирезистентные 
штаммы Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia 
cepacia. Спектр микроорганизмов, связанных с ин-
фекциями дыхательных путей при МВ, продолжает 
расширяться, и исследования микробиома легких 
у данной категории пациентов демонстрируют 
сложный синергизм между культивируемыми и не-
культивируемыми микроорганизмами [8]. Особен-
ностями хронической инфекции легких у больных 
муковисцидозом является то, что данная инфекция 
в 2/3 случаев вызывается не монокультурой, а ассо-
циацией микроорганизмов [9]. 

Хроническое инфицирование дыхательных 
путей патогенными микроорганизмами вызыва-
ет морфологические изменения бронхиального 
дерева и интерстиция легких; типичные измене-
ния при МВ  — бронхо- и бронхиолоэктазы, очаги 
интерстициального фиброза, кистозные измене-
ния, буллезная эмфизема и ателектазы сегментов. 
Хронический аспергиллез легких представляет 
собой медленно прогрессирующий деструктив-
ный процесс в легких, обусловленный грибами 
Aspergillus spp., в ранее существовавших бронхоэк-
тазах. Развитию аспергиллеза легких у пациентов с 
МВ способствуют нарушение мукоцилиарного кли-
ренса и иммунного ответа, а также продолжитель-
ная антибактериальная и глюкокортикостероидная 
терапия [10, 11].

В поджелудочной железе довольно рано про-
исходят обтурация протоков вязким секретом и 
кистозно-фиброзное перерождение ее паренхимы, 
что способствует аутолизу ткани железы с фор-
мированием типичного фиброзно-кавернозного 
панкреатита, явлений стеатореи, мальабсорбции 
и сопутствующей недостаточности жирораствори-
мых витаминов А, D, Е, К, приводящей к отставанию 
в физическом развитии. В результате поражения 
островков Лангерганса развивается эндокринная 
недостаточность поджелудочной железы, что ведет 
к формированию сахарного диабета.

Патологические изменения в печени характери-
зуются закупоркой внутрипеченочных протоков, 
сопровождающейся воспалительной инфильтраци-
ей, разрастанием междольковой соединительной 
ткани с формированием мелкоузлового билиарно-
го цирроза печени. У пациентов наблюдается жиро-
вой гепатоз, гипоплазия желчного пузыря, часто с 
образованием камней [12].
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В настоящее время Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ), Международной ассоци-
ацией муковисцидоза, Европейской ассоциацией 
муковисцидоза принята следующая классификация:

1. Классический муковисцидоз с панкреатиче-
ской недостаточностью (смешанная или ле-
гочно-кишечная форма заболевания), E84.8.

2. Классический муковисцидоз с ненарушен-
ной функцией поджелудочной железы (пре-
имущественно легочная форма заболева-
ния), E84.0.

3. Неопределенный диагноз при положитель-
ном неонатальном скрининге на муковисци-
доз (CRMS/CFSPID), E84.9.

4. Заболевания, ассоциированные с геном CFTR: 
изолированная обструктивная азооспермия; 
хронический панкреатит; диссеминирован-
ные бронхоэктазы.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ 
МУКОВИСЦИДОЗА

Благодаря развитию современных технологий в 
настоящее время появилась возможность выделить 
признаки, по которым может быть заподозрен му-
ковисцидоз еще внутриутробно и в периоде ново-
рожденности: наличие гиперэхогенного кишечни-
ка по данным ультразвукового исследования (УЗИ), 
наличие мекониального илеуса у новорожденного, 
а также наличие затяжной неонатальной желтухи и 
витамин K-зависимых геморрагических состояний.

Клиническая картина муковисцидоза имеет 
свои особенности. Так, при данной патологии с ран-
него возраста могут наблюдаться навязчивый ко-
клюшеподобный кашель, часто рецидивирующие 
респираторные инфекции с явлениями бронхитов, 
пневмоний, свистящее дыхание, одышка, кашель 
с выделением гнойной мокроты, в том числе вне 
периодов обострения, влажные разнокалиберные 
хрипы разной локализации в зависимости от рас-
пространенности процесса.

Одним из синдромов, который может наблю-
даться у детей с рождения при МВ, является меко-
ниальный илеус, характеризующийся проявлением 
обтурационной кишечной непроходимости, кото-
рая в данном случае обусловлена механическими 
причинами  — облитерацией просвета плотной 
мекониальной пробкой [13]. Мекониальный илеус 
диагностируется у 15–20% новорожденных с муко-
висцидозом. По данным регистра пациентов с му-
ковисцидозом Российской Федерации, доля боль-
ных муковисцидозом, перенесших мекониальный 
илеус при рождении, в группе детей первого года 
жизни составила 22,1%, что отражает его реальную 
распространенность [14]. 

Для пациентов с МВ характерны задержка при-
бавки массы тела, частый, обильный, с примесью 

жира и зловонным запахом стул, повышенный ап-
петит, эпизоды выпадения прямой кишки, задерж-
ка стула с клиническими проявлениями частичной 
или полной кишечной непроходимости (так на-
зываемый синдром дистальной интестинальной 
обструкции). В раннем возрасте отмечаются также 
эпизоды проявлений синдрома потери солей (ги-
покалиемия, гипонатриемия, гипохлоремия) в виде 
потери массы тела, срыгивания, рвоты, вялости, от-
каза от еды. Вследствие потери электролитов с по-
товой жидкостью, особенно в условиях усиленного 
потоотделения (лихорадка, жаркая погода), через 
желудочно-кишечный тракт, недостаточного посту-
пления солей с пищей и водой может развиваться 
псевдо-Барттер-синдром (ПБС). Синдром манифе-
стирует преимущественно на первом году жизни у 
пациентов с МВ и является жизнеугрожающим со-
стоянием, поэтому рассматривается с точки зрения 
тяжелого и опасного осложнения муковисцидоза, 
требующего в определенных случаях экстренного 
вмешательства. ПБС может быть первым симптомом 
МВ. Клинические проявления данного синдрома 
разнообразны: от задержки физического развития 
до острого состояния, протекающего с отказом от 
еды и питья, вялостью, срыгиваниями и рвотой, при-
знаками дегидратации. Часто данный синдром оши-
бочно принимается за острую кишечную инфекцию, 
патологию почек, адреногенитальный синдром [8]. 

Одними из проявлений муковисцидоза являют-
ся муковисцидоз-ассоциированные заболевания 
печени (cystic fi brosis-associated liver disease  — 
CFLD), включающие в себя многообразие нозологий 
в виде билиарного цирроза печени с/без синдрома 
внутрипеченочной портальной гипертензии, пер-
систирующего повышения уровней печеночных 
ферментов, фиброза, стеатоза, желчно каменной 
болезни [15, 16]. Встречаемость муковисцидоз-ас-
социированной гепатобилиарной патологии во 
всем мире составляет примерно 37,9%, причем 2,5% 
летальных исходов отмечается именно по причине 
декомпенсации заболеваний печени [17]. Цирроз 
печени с портальной гипертензией в Российской 
Федерации в 2017 г. зафиксирован у 4,5% пациен-
тов, без портальной гипертензии — у 2,3%, цирроз 
печени (гипертензия неизвестна)  — у 0,7% боль-
ных и поражение печени без цирроза  — у  15,9%. 
У 1,5% пациентов поражение печени является пер-
вым клиническим симптомом МВ. Именно поэтому 
в диагностический алгоритм при циррозе печени 
неясной этиологии рекомендуется включать по-
товый тест для его исключения [15, 16]. Поражение 
печени, как и многие другие фенотипические про-
явления МВ, зависит не только и не столько от ге-
нетического дефекта и типа мутации CFTR, но и от 
действия генов-модификаторов, находящихся вне 
локуса CFTR.
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С возрастом у пациентов с МВ нередко развива-
ется и эндокринная недостаточность поджелудоч-
ной железы — муковисцидоз-зависимый сахарный 
диабет (МЗСД), который, как правило, протекает 
бессимптомно и может долгое время оставаться 
недиагностированным. При этом известно, что уже 
за 2–4 года до манифестации диабета ухудшаются 
показатели нутритивного статуса и дыхательной 
функции. Комбинация МВ и диабета оказывает нега-
тивное влияние на продолжительность жизни [18].

У большинства пациентов мужского пола сни-
жена фертильность. В большинстве случаев фер-
тильность женщин, больных муковисцидозом, 
сохранена. Однако в определенных случаях воз-
можно бесплодие, обусловленное ановуляторным 
менструальным циклом и вторичной аменореей 
вследствие белково-энергетической недостаточ-
ности. Наиболее частой причиной снижения фер-
тильности у пациентов с нормальным овуляторным 
циклом является изменение водного и электро-
литного состава цервикальной слизи в связи с 
большим количеством CFTR в цилиндрическом 
эпителии шейки матки. В результате цервикальный 
секрет становится слишком вязким, что снижает 
способность к оплодотворению [19, 20].

При МВ нередко встречается остеопороз, кото-
рый у пациентов всегда носит вторичный характер. 
К причинам его развития при МВ относят хрониче-
ский микробно-воспалительный процесс, дефицит 
витаминов D и K, низкое потребление кальция, низ-
кую физическую активность, сахарный диабет на 
фоне МВ, гипоксию и гиперкапнию, дефицит кост-
ной массы и нарушение микроархитектоники кости 
вследствие недостаточного набора пика костной 
массы в период активного роста и избыточной 
костной потери у взрослых. Частота остеопороза 
при МВ в детском и подростковом возрасте состав-
ляет от 20 до 50% и увеличивается после 18 лет жиз-
ни (50–75%) [21].

Аллергический бронхолегочный аспергиллез 
(АБЛ) у пациентов с МВ протекает хронически с 
периодическими обострениями. Основными кли-
ническими признаками обострения АБЛ являются: 
неконтролируемое течение МВ, приступы удушья, 
кашель с мокротой, содержащей коричневые или 
черные включения и слизистые пробки, бронхооб-
структивный синдром и/или возникновение эози-
нофильных инфильтратов, боли в грудной клетке, 
рефрактерное к применению антибактериальных 
препаратов повышение температуры тела, а также 
снижение дыхательной функции [22].

Продолжительность аспергиллеза легких более 
3 месяцев может свидетельствовать о развитии 
хронической формы заболевания (хронический 
аспергиллез легких (ХАЛ)), которая проявляется 
продуктивным кашлем, одышкой и кровохарка-

ньем, прогрессивным снижением легочной функ-
ции, а также синдромом интоксикации. ХАЛ часто 
принимают за обострение МВ, обусловленное бак-
териальным возбудителем, и назначают неэффек-
тивную в этих случаях терапию антибактериальны-
ми препаратами резерва [10, 11, 22].

Муковисцидоз у взрослых можно разделить на 
две группы: больные с типичной формой заболе-
вания, заболевшие в раннем детстве и дожившие 
до взрослого возраста; больные с атипичной фор-
мой заболевания, с поздней манифестацией. 1-я 
группа характеризуется низким нутритивным ста-
тусом, непрерывно рецидивирующим течением 
инфекционно-воспалительного процесса в легких 
на фоне выраженных стойких изменений брон-
хиальной стенки, сформированных массивных 
бронхиоло- и бронхоэктазов, распространенного 
пневмофиброза, обструктивной и буллезной эм-
физемы. Дыхательные пути этих пациентов значи-
тельно чаще инфицированы грамотрицательной 
микрофлорой: встречаются цирротические из-
менения, пансинуситы, кровохарканье, сахарный 
диабет (20%) и другие легочные и внелегочные 
осложнения [23].

ОСОБЕННОСТИ 
ДИАГНОСТИКИ МУКОВИСЦИДОЗА

Диагноз МВ подтверждается при наличии од-
ного или более характерных фенотипических его 
проявлений в сочетании с доказательствами нару-
шения функции CFTR, такими как выявление клини-
чески значимых мутаций гена CFTR при генотипиро-
вании или увеличение уровня хлоридов в секрете 
потовых желез пациента. Для решения проблем 
диагностики МВ были разработаны критерии, со-
гласно которым обязательным для МВ является на-
личие характерного клинического синдрома плюс 
доказательство какого-либо нарушения функции 
хлорного канала одним из методов. 

В настоящее время существуют несколько вари-
антов диагностических критериев МВ, которыми 
пользуются специалисты [6, 8]. 

Наиболее распространено использование диа-
гностических критериев, утвержденных Европей-
скими стандартами и национальным консенсусом, 
при которых необходимо наличие у пациента двух 
составляющих:

1) положительный результат потового теста 
и/или две мутации CFTR;

2) неонатальная гипертрипсиногенемия или 
характерные клинические проявления (диф-
фузные бронхоэктазы, высев из мокроты 
значимой для МВ патогенной микрофлоры, 
экзокринная панкреатическая недостаточ-
ность, синдром потери солей, обструктивная 
азооспермия) [6, 24].
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При диагностике обтурационной кишечной не-
проходимости (в том числе мекониального илеу-
са) в периоде новорожденности следует обратить 
внимание на наличие признаков внутриутробной 
перфорации тонкой кишки или перенесенного вну-
триутробного энтероколита (внутриутробное фор-
мирование спаек, перитонит), а также на наруше-
ние проходимости толстой кишки при нормальном 
формировании ее нервного аппарата. Описанные 
заболевания относятся к поздним фетопатиям, по-
этому возможные проявления могут быть визуали-
зированы в III триместре. При наличии у ребенка 
еще внутриутробно признаков гиперэхогенного 
кишечника по данным УЗИ целесообразно выпол-
нение ДНК-диагностики муковисцидоза с целью 
выявления наиболее частых мутаций. После рож-
дения ребенок будет находиться в группе риска по 
возможному развитию мекониального илеуса и ки-
шечной непроходимости. 

После рождения необходима диагностика ки-
шечной непроходимости и осложнений в соответ-
ствии с клинической практикой пациентов с ме-
кониальным илеусом, обязательна консультация 
специалиста по муковисцидозу, проведение пото-
вой пробы, ДНК-диагностики. При невозможности 
проведения потовой пробы должна быть выполне-
на ДНК-диагностика [24].

Псевдо-Барттер-синдром диагностируется на 
основании наличия у ребенка установленного диа-
гноза «муковисцидоз», характерной клинической 
картины и биохимических изменений: гипонатри-
емии, гипокалиемии, гипохлоремии, метаболиче-
ского алкалоза [8].

Диагностика аспергиллеза при МВ сложна и не-
редко запаздывает, поскольку многие диагностиче-
ские критерии пересекаются с типичными прояв-
лениями основного заболевания. Для постановки 
диагноза необходимо комплексное специализиро-
ванное обследование. Согласно консенсусу Фонда 
муковисцидоза (2003), к диагностическим критери-
ям АБЛ относятся [25]:

• ухудшение течения муковисцидоза: кашель 
с мокротой, содержащей слизистые пробки, 
одышка, приступы удушья, снижение ЖЕЛ (жиз-
ненной емкости легких), ОФВ1 (объема форси-
рованного выдоха за 1 с), острое или персисти-
рующее ухудшение состояния, не связанное с 
другими причинами;

• уровень общего IgЕ >500 ед/мл;
• наличие специфических Aspergillus IgЕ или 

положительная кожная проба с антигеном 
Aspergillus;

• наличие специфических Aspergillus IgG;
• изменения на рентгенограмме или КТ [25–27].
При диагностике цирроза печени у пациентов 

с муковисцидозом следует обращать внимание на 

наличие следующих симптомов: повышение ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы и гамма-глутамилтрансферазы в течение более 
чем 6 месяцев при исключении других причин [28, 
29]; пальпаторное увеличение размеров печени и 
селезенки [29]; удлинение протромбинового (тром-
бопластинового) времени в крови или в плазме [29, 
30]; наличие характерной УЗ-картины (неоднород-
ная эхогенность паренхимы, тяжистость, закругле-
ние печеночного края, прорастание соединитель-
ной ткани в ворота печени), выявление избыточной 
свободной жидкости в брюшной полости как при-
знак асцита [31, 32]; обеднение венозного кровото-
ка и формирование признаков портальной гипер-
тензии по данным ультразвукового дуплексного 
сканирования (УЗДГ) сосудов печени; наличие при-
знаков формирования фиброза/цирроза по дан-
ным непрямой эластометрии печени с оценкой сте-
пени фиброза по морфологической классификации 
METAVIR (Meta-Analysis of Hisological Data in Viral 
Hepatitis) [33]; выявление варикозно расширенных 
вен пищевода (ВРВП) и желудка при проведении 
диагностической фиброэзофагогастродуоденоско-
пии (ФЭГДС). Тяжесть и степень компенсации МВ-
ассоциированного цирроза печени в клинической 
практике проводится по классификации Чайлда–
Пью [34].

Диагностическими критериями муковисцидоз-
зависимого сахарного диабета являются наличие 
гипергликемии натощак (уровень глюкозы плазмы 
натощак ≥7,0 ммоль/л), или «диабетический» уро-
вень глюкозы крови в ходе стандартного глюкозо-
толерантного теста (при уровне глюкозы плазмы 
натощак <7,0 ммоль/л и глюкозы плазмы через 
2  ч в ходе орального глюкозотолерантного теста 
≥11,1 ммоль/л) или постпрандиальная гиперглике-
мия, определяемая непрерывным мониторингом 
глюкозы при отсутствии симптомов [35]. 

Диагностика остеопороза у пациентов с МВ 
включает оценку клинической картины, рентгено-
денситометрию, лабораторные методы исследо-
вания.

Диагноз остеопороза при МВ ставится при на-
личии одного и более компрессионных переломов 
тел позвонков, которые не связаны с высокоэнер-
гетической травмой или локальным заболеванием, 
приводящим к изменению минеральной плотно-
сти костной ткани (МПК), или при наличии клини-
чески значимого анамнеза переломов и МПК по 
z-критерию ≤−2 SD (стандартные отклонения) [36].

Для диагностики муковисцидоза всем новорож-
денным в РФ проводится неонатальный скрининг 
на МВ, так как раннее выявление и своевременное 
начало терапии позволяют предупредить развитие 
тяжелых осложнений, улучшают показатели фи-
зического развития, замедляют темпы снижения 
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функции легких, снижают потребность в госпита-
лизации [6, 8, 24]. Протокол скрининга включает 
три обязательных этапа: исследование уровня им-
мунореактивного трипсина (ИРТ) и потовая проба. 
На первом этапе в крови новорожденных (4–5-й 
день у доношенных, 7–8-й день у недоношенных) 
определяется уровень ИРТ в высушенной капле 
крови. Взятие образцов крови осуществляется в 
соответствии с приказом № 185 от 22 марта 2006 г. 
«О массовом обследовании новорожденных детей 
на наследственные заболевания». На втором этапе 
при превышении порогового уровня ИРТ (cut-off  
>99,5 центиля) проводится ре-тест на 21–28-й день 
жизни. На третьем этапе при положительном ре-
тесте проводится потовая проба. На четвертом эта-
пе при пограничном результате потовой пробы — 
дополнительные методы обследования, включая 
ДНК-диагностику, определение разности кишечных 
потенциалов. Позитивная потовая проба расцени-
вается как положительный результат скрининга, и 
пациента направляют в центр муковисцидоза (либо 
профильное отделение). Дети с мекониальным иле-
усом, независимо от уровня ИРТ, нуждаются в про-
ведении потовой пробы из-за возможного у них 
ложноотрицательного результата. Оптимальные 
сроки установки диагноза и начала наблюдения па-
циента, выявленного по программе неонатального 
скрининга, — первые 2 месяца жизни [8, 24].

Потовая проба является «золотым стандартом» 
диагностики муковисцидоза. Для установления диа-
гноза необходимо получить как минимум 2 поло-
жительных результата. Потовая проба может быть 
проведена ребенку в возрасте 48 часов с массой 
тела не менее 2 кг [6, 8, 24]. 

В Российской Федерации используют две мето-
дики потового теста.

1. Классический прямой метод определения элек-
тролитного состава пота (хлора или натрия) 
методом пилокарпинового электрофореза по 
Гибсону и Куку (1959). Норма — до 30 ммоль/л, 
пограничные значения  — 30–59  ммоль/л, по-
ложительный результат — 60 ммоль/л и выше 
(при навеске пота не менее 100 мг). Показатели 
хлоридов выше 150 ммоль/л должны быть под-
вергнуты сомнению [6–8].

2. При внедрении массового скрининга ново-
рожденных широкое распространение полу-
чил метод проведения потовой пробы путем 
определения проводимости пота с помощью 
специальных потовых анализаторов, кото-
рый коррелирует с определением уровня 
хлоридов и позволяет получить адекватный 
результат при количестве пота в образце 
3–10 мкл. При определении проводимости 
положительным результатом для муковисци-
доза считается показатель выше 80 ммоль/л; 

пограничным значением  — 50–80 ммоль/л; 
нормальным  — до 50 ммоль/л. Показатели 
проводимости выше 170 ммоль/л должны быть 
подвергнуты сомнению. Время сбора пота не 
должно превышать 30 мин, минимально допу-
стимое количество пота  — 75–100 мг (15 мкл 
в коллекторе Macroduct), скорость потоотде-
ления должна быть не менее 1 г/м2 в минуту 
[24]. Обязательным является предварительное 
тщательное очищение кожи пациента [8].

Причины пограничных результатов потовой 
пробы возможны следующие: индивидуальные 
особенности у людей без муковисцидоза, особенно 
у взрослых; неправильная подготовка к пробе; но-
сительство «мягких» мутаций при муковисцидозе 
[24]. В этом случае рекомендуется использование 
разных методов определения хлоридов пота, про-
ведение повторных исследований, выполнение 
расширенного ДНК-анализа (секвенирование гена) 
и расширенного клинико-лабораторного и инстру-
ментального обследования (выполнение копроло-
гического исследования, определение активности 
панкреатической эластазы-1 в кале, электролитов в 
биохимическом анализе крови, посевов мокроты/
мазка с задней стенки глотки, рентгенографии ор-
ганов грудной клетки, пазух носа, спермограммы), 
выполнение метода определения разности назаль-
ных потенциалов или измерение электрического 
тока в биоптате кишки, отражающие нарушение 
функции хлорного канала.

В качестве дополнительного теста пациентам 
с подозрением на муковисцидоз, особенно в сомни-
тельных случаях (при пограничных значениях пото-
вого теста, при невыраженной симптоматике и/или 
при неполных классических проявлениях  болезни) 
может быть рекомендовано проведение исследова-
ния разности кишечных потенциалов [6–8].

Проведение молекулярно-генетического иссле-
дования для идентификации мутаций гена CFTR ре-
комендовано по следующим показаниям: новорож-
денным с положительным ИРТ и положительными 
или пограничными значениями потовой пробы, 
мекониальным илеусом; людям с пограничными 
значениями потовой пробы; пациентам с клини-
ческими проявлениями классического или моно-
симптомного МВ; при CFTR-ассоциированных забо-
леваниях (панкреатит, врожденное двустороннее 
отсутствие семявыносящего протока / обструктив-
ная азооспермия); родственникам пациентов с МВ 
(для определения статуса носительства по жела-
нию); женщинам после рождения первого ребенка 
с муковисцидозом, а также во время последующих 
беременностей при наличии ребенка с муковисци-
дозом; внутриутробно ребенку на 10–12-й неделе 
гестации при подозрении на МВ (при наличии сибса 
с МВ) или обнаружении гиперэхогенного кишечника 
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при  УЗ-обследовании; донорам гамет и эмбрионов 
в программах экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО), внутриматочной инсеминации; супру-
жеским парам с высоким генетическим риском МВ, 
желающим пройти ЭКО (преимплантационное ге-
нетическое тестирование (ПГТ)), на МВ для предот-
вращения рождения ребенка с МВ (при отсутствии 
противопоказаний и ограничений) [8, 24].

Клиническую значимость обнаруженных гене-
тических вариантов следует устанавливать с уче-
том рекомендаций Консенсуса, постоянно обнов-
ляемых баз данных. 

Стратегия молекулярно-генетической диагно-
стики МВ включает несколько этапов.

1. На первом этапе проводится поиск вариан-
тов мутаций, наиболее частых в популяции, к 
которой принадлежит обследуемый [8].

2. На втором этапе проводят расширенный по-
иск более редких вариантов, используя сек-
венирование по Сэнгеру или высокопроиз-
водительное секвенирование генома (MPS/
NGS). Анализ включает исследование всей 
кодирующей последовательности гена CFTR 
(27 экзонов), областей экзон-интронных со-
единений, 5’- и 3’-некодирующих областей (до 
200–300 нуклеотидов), а также, желательно, 
глубоких интронных областей, где располо-
жены варианты с доказанной патогенностью.

3. Третий этап — обычными сканирующими ме-
тодами, в том числе секвенированием, мож-
но выявить нарушения последовательности 
гена, незначительные по протяженности: 
нуклеотидные замены, небольшие делеции/
инсерции. Перестройки, охватывающие не-
сколько экзонов/интронов, такими методами 
не выявляются. Рекомендуется использовать 
следующие технологии: MLPA (мультиплекс-
ную лигазную зондовую амплификацию) 
либо QFMP (количественную флюоресцент-
ную мультиплексную ПЦР) [24, 37].

Согласно данным Европейского консенсуса по МВ, 
проведение расширенного молекулярного исследо-
вания гена CFTR позволяет выявить патогенный вари-
ант в 98% случаев. Это может быть связано либо с тем, 
что использованные методы не позволили проанали-
зировать регионы гена, где располагаются патоген-
ные генетические варианты, либо с явлением одно-
родительской дисомии, либо с фенокопиями МВ [24].

ПРОЧИЕ ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, 
ПРОВОДЯЩИЕСЯ ПРИ ДИАГНОСТИКЕ 
И В ПРОЦЕССЕ ДИНАМИЧЕСКОГО 
НАБЛЮДЕНИЯ ЗА ПАЦИЕНТАМИ 
С МУКОВИСЦИДОЗОМ

Всем пациентам с МВ показано проведение кли-
нического анализа крови с целью ориентировоч-

ной оценки воспалительного процесса, контроля 
влияния проводимой терапии на показатели крови 
и в комплексной оценке нутритивного статуса [8, 
38]. Рекомендовано также проведение клиническо-
го анализа мочи всем пациентам с МВ при первич-
ной диагностике и динамическом наблюдении с це-
лью своевременного выявления поражения почек.

Рекомендуется проведение лабораторных те-
стов для определения степени панкреатической 
недостаточности всем пациентам с подозрением 
на МВ и пациентам с МВ (определение активно-
сти панкреатической эластазы-1 в кале), степени 
коррекции панкреатической недостаточности  — 
копрологическое исследование с определением 
нейт рального жира в кале [6, 8, 24]. 

Всем пациентам с МВ (или с подозрением на 
МВ) показано проведение микробиологического 
исследования мокроты (индуцированной мокроты 
или трахеального аспирата), или, в исключитель-
ных ситуациях (для младенцев), орофарингеаль-
ного мазка и/или жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ) для идентификации патогена/патоге-
нов и определения чувствительности выделенной 
микрофлоры [6–8, 24].

Исследование проводится при первичной диа-
гностике и в процессе динамического наблюдения, в 
том числе для контроля эффективности терапии, не 
реже 1 раза в 3 месяца, по показаниям — чаще. Про-
водится также контрольное исследование через 10–
14 дней после курса антимикробной терапии с целью 
оценки эффективности проведения эрадикации при 
первичном высеве P. aeruginosa и другой грамотри-
цательной антибиотикорезистентной флоры.

При хронической грамотрицательной антибио-
тикорезистентной флоре пациентов с МВ в период 
проведения эрадикационной терапии рекоменду-
ется ежемесячно направлять на микробиологиче-
ское обследование с целью оценки эффективности 
элиминации возбудителей; направлять детей до 
5  лет на диагностику микробной флоры, получен-
ной с помощью глубокого мазка из зева. Для детей 
старше 5–6-летнего возраста и взрослых приори-
тетным целесообразно считать анализ мокроты.

Необходимо рассмотреть проведение лабора-
торных исследований для диагностики аллергиче-
ского бронхолегочного аспергиллеза: уровень обще-
го иммуноглобулина Е (IgE), специфические IgE и IgG 
к Aspergillus fumigatus. При подозрении на ХАЛ реко-
мендованы те же исследования и определение галак-
томаннана (метаболита Aspergillus fumigatus) в крови 
(определение метаболитов грибов) [6, 8, 10, 24, 25]. 

Пациентам с МВ с подозрением на АБЛ для ис-
ключения/подтверждения микогенной сенсибили-
зации показано проведение кожной пробы с анти-
геном Aspergillus (накожные исследования реакции 
на аллергены) [25].
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Всем пациентам с МВ рекомендовано проведе-
ние биохимического анализа крови (общий белок, 
альбумин, определение активности аспартатами-
нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, гам-
ма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, 
амилазы, липазы в крови, исследование уровня 
холестерина, триглицеридов, натрия, калия, хло-
ридов, общего билирубина, свободного и связан-
ного билирубина, С-реактивного белка в крови) 
ежегодно, по показаниям  — чаще). Исследование 
проводится с целью контроля состояния печени, 
функции поджелудочной железы, электролитного 
обмена и хронического воспаления согласно по-
казаниям [8, 38].

Исследование кислотно-основного состояния 
крови, уровней натрия и калия необходимо про-
водить при подозрении на ПБС у пациентов с МВ 
и при контроле терапии ПБС [8, 30].

Всем пациентам при первичной диагностике МВ 
и при наличии цирроза печени рекомендовано вы-
полнение коагулограммы (ориентировочного ис-
следования системы гемостаза) 1 раз в 3–6 месяцев 
с целью контроля белково-синтетической функции 
печени и своевременного предотвращения гемор-
рагических осложнений [24].

Всем пациентам с МВ 1 раз в 6 месяцев с целью 
контроля эндокринной функции поджелудочной 
железы, своевременной диагностики МЗСД необхо-
димо исследовать уровень глюкозы в крови. В  ка-
честве скрининга для своевременной диагностики 
МЗСД рекомендовано рассмотреть проведение 
орального глюкозотолерантного теста с нагрузкой 
глюкозой 1,75 г глюкозы/кг (не более 75 г; точки 
контроля — натощак, через 60 мин, через 120 мин) 
всем детям старше 10 лет (по показаниям — рань-
ше) ежегодно в период клинической стабильно-
сти. Использование гликированного гемоглобина 
(HbA1c) в качестве скрининг-теста не является обя-
зательным в связи с недостаточной информативно-
стью для пациентов с МВ по этим показаниям [35].

Для комплексной диагностики остеопороза и 
диагностики патологии почек пациентам с МВ ре-
комендуется определение уровня общего и иони-
зированного кальция, фосфора крови, креатинина 
сыворотки крови и клиренса креатинина (расчет 
по формуле Кокрофта–Голта), щелочной фосфатазы 
сыворотки крови [8]. 

Всем пациентам мужского пола в возрасте стар-
ше 15 лет с МВ необходимо рассмотреть вопрос о 
проведении спермограммы и молекулярно-гене-
тического (анализ гена CFTR, если не был ранее вы-
полнен) исследования с целью определения про-
гноза и тактики решения вопроса репродукции. 
С целью диагностики гипогонадизма всем пациен-
там мужского пола в возрасте старше 15 лет с МВ 
необходимо определять уровень общего тестосте-

рона и стероидсвязывающего глобулина в сыво-
ротке крови [39, 40].

Рекомендуется проведение рентгенографии и 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки пациентам с подозрением на МВ и пациен-
там с МВ с целью определения характера и объема 
поражения легочной ткани [6, 8, 24].

Рентгенография может выявить такие призна-
ки, как деформация и усиление легочного рисунка, 
пневмофиброз, перибронхиальная инфильтрация, 
консолидация (ателектазы), бронхоэктазы, буллы, 
проявления бронхиальной обструкции (локаль-
ные участки вздутия легочной ткани, увеличение 
ретростернального пространства, уплощение диа-
фрагмы), а также кифоз, утолщение бронхиальных 
стенок, слизистые пробки. До настоящего времени 
в разных центрах, курирующих пациентов с МВ, в 
том числе зарубежных, для динамического наблю-
дения чаще используется рентгенография, в ряде 
центров — КТ [24], которая в настоящее время яв-
ляется основным методом диагностики изменений 
в легких при МВ.

В качестве уточняющего метода для снижения 
лучевой нагрузки при многократном контроле 
воспалительного процесса пациентам с МВ реко-
мендовано проведение магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов грудной клетки. До 
7 лет — в условиях седации, после — на свободном 
дыхании [41]. 

Рекомендуется проведение КТ около-носовых 
пазух (ОНП) (конусно-лучевая или мультиспираль-
ная) или МРТ ОНП при первичной оценке патоло-
гического процесса в околоносовых пазухах и при 
подготовке к каждому ринохирургическому вмеша-
тельству [41]. Детям не рекомендуется выполнение 
КТ ОНП без клинических показаний (с целью дина-
мического наблюдения), так как это в значительной 
мере увеличивает суммарную лучевую нагрузку (в 
связи с необходимостью периодического выполне-
ния КТ органов грудной клетки).

При подозрении на МВ и у пациентов с МВ ре-
комендовано исследовать функцию внешнего ды-
хания: спирометрия — в среднем каждые 3 месяца 
(исследование неспровоцированных дыхательных 
объемов и потоков, при необходимости  — допол-
нительно исследование дыхательных объемов с 
применением лекарственных препаратов), боди-
плетизмография  — по показаниям, в среднем  — 
ежегодно с целью определения и динамического 
контроля легочной функции, определения обрати-
мости обструкции при ее наличии (при отсутствии 
возрастных или иных противопоказаний) [6, 8, 24]. 
Исследование функции внешнего дыхания (спиро-
метрия) возможно у детей с 5–6 лет в том случае, 
если пациент может выполнить маневр форсиро-
ванного выдоха, диагностическая ценность иссле-
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дования у детей младше 5 лет ниже. Спирометрия 
позволяет косвенно оценить легочные объемы, 
бодиплетизмографию проводят для более точной 
оценки легочных объемов по показаниям.

При каждой госпитализации всем пациентам с 
подозрением на МВ и всем пациентам с МВ реко-
мендовано проведение пульсоксиметрии и/или 
исследование газового состава крови, по показа-
ниям (обострение хронического бронхолегочного 
процесса, наличие дыхательной недостаточности, 
требующей оксигенотерапии) — чаще [8].

Всем пациентам с подозрением на МВ и пациен-
там с МВ рекомендовано проведение ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости и пе-
чени. Особое внимание следует уделять структуре 
поджелудочной железы, определять тип кровотока 
в печени с целью выявления изменений, характер-
ных для данного заболевания, и их динамики. Реко-
мендовано также проведение фиброэластометрии 
печени (эластометрия печени) всем пациентам с 
МВ с целью оценки степени выраженности фиброза 
по шкале METAVIR [8, 24]. 

Всем пациентам мужского пола в возрасте 
старше 15 лет с МВ необходимо выполнять уроло-
гическое/андрологическое обследование с про-
ведением УЗИ половых органов для выявления 
структурных и морфологических изменений.

Рекомендовано регулярное периодическое эхо-
кардиографическое исследование (эхокардиогра-
фия, ЭхоКГ) с допплеровским анализом (измерение 
градиента давления на легочной артерии) у паци-
ентов с МВ, так как при этой патологии, особенно 
при распространенном поражении, возможно раз-
витие легочной гипертензии и формирование ле-
гочного сердца [8].

Рекомендовано проведение электрокардиогра-
фии пациентам с МВ при ПБС с целью контроля вли-
яния электролитных нарушений на сердечную де-
ятельность, перед началом терапии ингибиторами 
протонной помпы, препаратами против нетуберку-
лезных микобактериальных инфекций (НТМБ), при 
длительном применении азитромицина по другим 
показаниям, на фоне терапии высокими дозами се-
лективных β2-адреномиметиков (2 недели) с целью 
оценки интервала Q–T [30].

Трахеобронхоскопия пациентам с МВ реко-
мендована в случаях необходимости проведения 
дополнительного микробиологического исследо-
вания жидкости БАЛ, с санационной целью при по-
пытке расправить ателектаз доли легкого в случае 
неэффективности консервативной терапии [6, 8, 10].

Эндоскопия полости носа пациентам с МВ ре-
комендуется по показаниям: при необходимости 
оценки выраженности хронического риносинуси-
та, степени назального полипоза, уточнения по-
казаний к ринохирургическому лечению, оценки 

результатов эндоназальных эндоскопических хи-
рургических вмешательств.

ЭГДС (эзофагогастродуоденоскопию) рекомен-
дуется проводить всем пациентам с МВ с циррозом 
печени для контроля ВРВП 1 раз в 6–12 месяцев, 
при подозрении на гастроэзофагеальную рефлюкс-
ную болезнь, эрозивно-язвенные поражения, вос-
палительные заболевания слизистой оболочки пи-
щевода и желудка [8].

Ректороманоскопия с биопсией рекомендуется 
по показаниям пациентам с подозрением на МВ для 
проведения измерения разности кишечных потен-
циалов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентам с муковисцидозом необходимо ак-

тивное диспансерное наблюдение и непрерывное 
лечение. Улучшение прогноза при данном заболе-
вании тесно связано с ранней и адекватной диагно-
стикой, поэтому важно учитывать не только объек-
тивное состояние пациента, но и следует обращать 
внимание на данные о клинической картине, прово-
димой диагностике и лечении. В ведении пациентов 
с МВ необходимо использовать мультидисципли-
нарный подход и совместное наблюдение пациента 
специалистами разных профилей ввиду поражения 
многих органов и систем при данном заболевании и 
необходимости комплексной терапии.
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Резюме. Цель работы — изучить клинико-лабораторные особенности кишечных инфекций, вызванных 
Klebsiella pneumonia, в сочетании с вирусами и другими энтеробактериями для оптимизации их диа-
гностики, прогнозирования и терапии у детей раннего возраста. Пациенты и методы. В отделении ки-
шечных инфекций ДНКЦИБ ФМБА России в период 2019–2021 гг. наблюдали 65 детей раннего возрас-
та, находившихся на стационарном лечении по поводу ОКИ, вызванных K. pneumoniae. В зависимости 
от этиологических форм заболевания пациенты образовали 4 группы: моноинфекция K. pneumoniae — 
группа «Kp» (n=29); сочетание K. pneumoniae с кишечными вирусами  — группа «Kp+В» (n=14); сочета-
ние K. pneumoniae с условно-патогенными бактериями (УПЭ)  — группа «Kp+УПЭ» (n=14); сочетание 
K. pneumoniae с кишечными вирусами и УПЭ — группа «Kp+В+УПЭ» (n=8). У всех детей оценивали кли-
нико-лабораторные данные. Степень дисбиоза кишечника дополнительно к общепринятым критериям 
характеризовали по содержанию атипичной E. coli в фекалиях (lg КОЕ/г). Этиологическую диагностику 
ОКИ выполняли при помощи бактериологического метода и полимеразной цепной реакции. При стати-
стической обработке определяли средние значения показателей, среднюю частоту отклонений показа-
телей от нормы (M±σ; P±σ), выявляли различия в группах с помощью t-критерия и критерия χ2 Пирсо-
на; считали их достоверными при p <0,05. Использовали методы дисперсионного и дискриминантного 
анализа. Результаты. Выявлен более высокий возраст детей в группах «Kp+В» и «Kp+В+УПЭ». Ассоци-
ация K. pneumoniae с вирусами в этих группах сопровождалась увеличением частоты диареи (p <0,05). 
Частота тромбоцитоза и моноцитоза отличалась в группах детей (p <0,05) и была максимальной в груп-
пах «Kp+УПЭ» и «Kp+В» соответственно. Содержание атипичной E. coli в фекалиях в группе «Kp» было 
ниже, чем в группе «Kp+УПЭ» (p <0,05). Длительность стационарного лечения была больше в группах 
«Kp» и «Kp+В+УПЭ». В дискриминантную модель вошли признаки: возраст детей (p=0,0015); жалобы на 
вялость (p=0,02); жалобы на рвоту (p=0,08); количество тромбоцитов в гемограмме (p=0,006); амилорея 
в копрограмме (p=0,0008); рН кала (p=0,12); длительность стационарного лечения (p=0,004); сочетание 
K. pneumoniae с УПЭ (p <0,00001). Общая диагностическая значимость модели составила 89,2%. Заклю-
чение. С помощью дискриминантного анализа установлено, что особенности клинико-лабораторных 
признаков ОКИ, вызванных K. pneumoniae, у детей раннего возраста в большей степени определяются 
сочетанием K. pneumoniae с УПЭ, чем сочетанием с вирусами.

Ключевые слова: кишечные инфекции; дети, ранний возраст; Klebsiella pneumoniae; кишечные вирусы; 
 условно-патогенные энтеробактерии; клинико-лабораторные особенности; диагностика.
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Abstract. The aim of the work is to study the clinical and laboratory features of intestinal infections caused 
by Klebsiella pneumoniae in combination with viruses and other enterobacteria to optimize their diagnosis, 
prognosis and therapy in young children. Patients and methods. In the department of intestinal Infections of the 
Children’s Scientifi c and Clinical Center for Infectious Diseases of the FMBA of Russia in the period 2019–2021, 
65 young children who were on inpatient treatment for AII caused by K. pneumoniae were observed. Depending 
on the etiological forms of the disease, the patients formed 4 groups: K. pneumoniae monoinfection — group 
“Kp” (n=29); combination of K. pneumoniae with intestinal viruses  — group “Kp+V” (n=14); combination of 
K. pneumoniae with opportunistic enterobacteria (OEB) — group “Kp+OB” (n=14); combination of K. pneumoniae 
with intestinal viruses and OEB — group “Kp+V+OEB” (n=8). Clinical and laboratory data were evaluated in all 
children. The degree of intestinal dysbiosis, in addition to the generally accepted criteria, was characterized 
by the content of atypical E. coli in feces (lg CFU/g). Etiological diagnosis of AII was performed using the 
bacteriological method and polymerase chain reaction. During statistical processing, the average values of 
indicators, the average frequency of deviations of indicators from the norm (M±σ; P±σ) were determined, 
diff erences in groups were revealed using the t-test and Pearson’s criterion χ2; they were considered reliable 
at p <0.05. Methods of variance and discriminant analysis were used. Results. The higher age of children in the 
groups “Kp+V” and “Kp+V+OEB” was revealed. The association of K. pneumoniae with viruses in these groups 
was accompanied by an increase in the frequency of diarrhea (p <0.05). The frequency of thrombocytosis and 
monocytosis diff ered in the groups of children (p <0.05) and was maximal in the groups “Kp+OEB” and “Kp+V”, 
respectively. The content of atypical E. coli in faeces in the “Kp” group was lower than in the “Kp+OEB” group 
(p<0.05). The duration of inpatient treatment was longer in the “Kp” and “Kp+V+OEB” groups. The discriminant 
model included the following signs: age of children (p=0.0015); complaints of lethargy (p=0.02); complaints of 
vomiting (p=0.08); platelet count in the hemogram (p=0.006); amylorrhea in the coprogram (p=0.0008); stool 
pH (p=0.12); duration inpatient treatment (p=0.004); combination of K. pneumoniae with OEB (p<0.00001). The 
overall diagnostic signifi cance of the model was 89.2%. Conclusion. Using discriminant analysis, it was found 
that the features of clinical and laboratory signs of acute intestinal infections caused by K. pneumoniae in young 
children are more determined by the combination of K. pneumoniae with opportunistic enterobacteria than by 
the combination with viruses.
Key words: intestinal infections; children; early age; Klebsiella pneumoniae; intestinal viruses; opportunistic 
enterobacteria; clinical and laboratory features; diagnostics.

ВВЕДЕНИЕ
В этиологической структуре заболеваемости де-

тей России острыми кишечными инфекциями (ОКИ) 
в последние годы сохраняется значение условно-
патогенных возбудителей, среди которых ведущая 

роль принадлежит Klebsiella pneumoniae [1, 2]. Вни-
мание к изучению ОКИ клебсиеллезной этиологии 
было привлечено их тяжестью и склонностью к 
поражению детей ранней возрастной группы. Воз-
растание частоты клебсиеллеза, схожесть местных 
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изменений желудочно-кишечного тракта с други-
ми кишечными инфекциями делает значимым из-
учение данной патологии, особенно актуальной 
при появлении карбопенемрезистентных штаммов 
клебсиелл [3]. 

При установлении клебсиеллезной природы 
ОКИ заболевание чаще диагностируется как моно-
инфекция [4, 5]. Основную часть госпитализирован-
ных пациентов с данной патологией составляют 
дети раннего возраста с несформированной ми-
кробиотой кишечника и незрелой иммунной систе-
мой, имеющие аномалии конституции, дефицитные 
состояния, дефекты вскармливания, которые сни-
жают неспецифическую резистентность организма 
и предрасполагают к манифестации ОКИ [6–9]. 

При изучении эпидемиологии ОКИ описаны со-
четания клебсиеллезной инфекции с другими ус-
ловно-патогенными представителями семейства 
Enterobacteriaceae (условно-патогенными энтеро-
бактериями — УПЭ), а также сочетания УПЭ с ре-
спираторными вирусами у детей раннего возраста 
[10]. На фоне увеличения сочетанных инфекций [11] 
вопрос об ОКИ, обусловленных сочетанием услов-
но-патогенных возбудителей с кишечными виру-
сами у детей, не решен однозначно [12]. Сведения 
о резистентности K. pneumoniae внебольничного 
происхождения к антибиотикам и бактериофагам 
при кишечных инфекциях у детей раннего возрас-
та немногочисленны [13]. Клинико-лабораторные 
особенности внебольничных ОКИ, обусловленных 
клебсиеллами и другими возбудителями бактери-
альной и вирусной природы, остаются малоизучен-
ными.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить клинико-лабораторные особенности 

острых кишечных инфекций, вызванных Klebsiella 
pneumoniae, в сочетании с вирусами и другими эн-
теробактериями для оптимизации их диагностики, 
прогнозирования и терапии у детей раннего воз-
раста. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В отделении кишечных инфекций Детского 

научно-клинического центра инфекционных бо-
лезней ФМБА России в период 2019–2021 гг. на-
блюдали 65 детей в возрасте от 1 месяца до 3 лет, 
находившихся на стационарном лечении по поводу 
ОКИ, ассоциированных с K. pneumoniae. Формиро-
вание выборки проводилось с учетом диагностики 
ОКИ моно- и сочетанной этиологии, ассоцииро-
ванной с K. pneumoniae. Пациенты образовали че-
тыре группы: группа «Kp» (n=29) — моноинфекция 
K. pneumoniae; группа «Kp+В» (n=14) — сочетанная 
форма ОКИ, вызванная K. pneumoniae и кишечными 
вирусами; группа «Kp+УПЭ» (n=14)  — сочетанная 

форма ОКИ, вызванная K. pneumoniae и другими 
УПЭ; группа «Kp+В+УПЭ» (n=8) — сочетанная фор-
ма ОКИ, вызванная K. pneumoniae, кишечными ви-
русами и УПЭ.

Этиологическую значимость K. pneumoniae и 
УПЭ в генезе ОКИ устанавливали при условии об-
наружения их в фекалиях бактериологическим 
методом в концентрации не менее 5 lg КОЕ/г и от-
сутствии выделения других бактериальных патоге-
нов по данным бактериологического исследования 
фекалий, а также по результатам исследования фе-
калий методом ПЦР с применением набора реаген-
тов «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL», предназначенного 
для молекулярно-генетической диагностики бакте-
риальных (шигелл, сальмонелл, иерсиний, кампи-
лобактерий, диареегенных эшерихий) и вирусных 
(ротавирусы, норовирусы, энтеровирусы, астрови-
русы, аденовирусы) возбудителей, и в некоторых 
случаях — по данным серологической диагностики 
в реакции непрямой гемагглютинации [14].

О выраженности дисбиоза кишечника косвенно 
судили по выделению атипичной E. coli из фекалий 
в количестве не менее 5 lg КОЕ/г. 

У всех пациентов оценивали жалобы (вялость, 
лихорадка, рвота, диарея), анамнез болезни (дли-
тельность догоспитального этапа болезни, прово-
димое лечение) и жизни (пищевая аллергия, ато-
пический дерматит, перенесенные заболевания, 
прививочный анамнез), объективный статус, ре-
зультаты клинических анализов крови и мочи, био-
химических анализов крови (АЛТ, С-реактивный 
белок, глюкоза, мочевина, электролиты), данные 
копрограммы. Тяжесть эксикоза у детей с ОКИ оце-
нивали с учетом клинических рекомендаций.

Определяли чувствительность K. pneumoniae к 
антибактериальным препаратам (ампициллину/
сульбактаму, цефтриаксону, гентамицину, налидик-
совой кислоте, нитрофурантоину, триметоприму/
сульфаметоксазолу) дискодиффузионным методом 
на агаре Мюллер–Хинтон с использованием стан-
дартных дисков АТСС-штаммов 700603. Изучали 
чувствительность K. pneumoniae к бактериофагам 
(«Бактериофаг клебсиелл поливалентный очищен-
ный» и «Бактериофаг клебсиелл пневмонии очи-
щенный» АО «НПО “Микроген”», г. Уфа). Литическую 
активность бактериофагов оценивали методом 
«стерильного пятна» согласно МР 3.5.1.0101-15.

Лечение детей с ОКИ проводилось согласно 
клиническим рекомендациям Минздрава России. 
Результаты лечения детей в группах оценивали по 
длительности госпитализации и исходам (выздо-
ровление, улучшение).

Полученные данные обрабатывали статистиче-
ски, определяли средние значения параметриче-
ских показателей и среднюю частоту отклонений 
показателей от нормы (M±σ; P±σ, %), устанавливали 
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различия между группами пациентов с помощью 
t-критерия Стьюдента и критерия χ2 Пирсона, мето-
да дисперсионного анализа, считали их достовер-
ными при p <0,05. Использовали метод дискрими-
нантного анализа для доказательства возможности 
разделения групп детей с ОКИ моно- и сочетанной 
этиологии, ассоциированной с K. pneumoniae, пу-
тем определения признаков детерминант, значи-
мо влияющих на отнесение конкретного больного 
к одной из четырех групп, вычисления коэффици-
ентов для выявленных признаков и последующего 
решения дискриминантных функций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Половой состав детей, вошедших в выборку, от-

личался небольшим доминированием мальчиков 
в группах «Kp+В» и «Kp+УПЭ» (48,3%; 64,3%; 57,1%; 
37,5%; χ2=1,82; p=0,61). (Здесь приводятся и далее в 
скобках будут приводиться данные групп в следую-
щем порядке: «Kp», «Kp+В», «Kp+УПЭ», «Kp+В+УПЭ».) 
Возрастной состав характеризовался относительно 
высокой долей детей первого года жизни в группах 
«Kp» и «Kp+УПЭ» (79,3%; 50%; 85,7%; 62,5%; χ2=05,83; 
p=0,12) (рис. 1), что согласуется с увеличением кон-
тактов с вирусными инфекционными агентами у 
детей старше 1 года при посещении детских орга-
низованных коллективов [15]. Сравнение средних 

значений возраста детей выявило различия между 
группами «Kp» и «Kp+В» (7,4±7,3 и 14,4±9,7 мес; 
p=0,007) и группами «Kp+В» и «Kp+УПЭ» (14,4±9,7 и 
8,1±5,3 мес; p=0,036) (рис. 1).

У детей в группе «Kp+В» ротавирус выявили в 
50% случаев, норовирус — в 35,7%, энтеровирус — 
в 7,15%, сочетание ротавируса с норовирусом  — 
в  7,15%. У детей в группе «Kp+В+УПЭ» ротавирус 
выявляли в 25% случаев, норовирус — в 50%, аде-
новирус — в 12,5%, сочетание ротавируса с норо-
вирусом — в 12,5%. 

Частота выделения различных УПЭ в фекали-
ях в высоких титрах у детей в группах «Kp+УПЭ» 
и «Kp+В+УПЭ» убывала в ряду: S. aureus (45,8%); 
P. mirabilis (20,8%); Enterobacter (12,5%); C. freundii 
(8,3%); H. alvei (4,2%); A. baumani (4,2%); P. aeruginosa 
(4,2%.)

На момент поступления в стационар эксикоз 
1-й степени тяжести имел место у большей части 
детей во всех группах (65,5%; 78,6%; 57,1%; 62,5%; 
χ2=3,88; p=0,69), эксикоз 2-й степени — у 6,9% детей 
группы «Kp» и 14,3% детей группы «Kp+УПЭ». Со-
четание ОКИ с острой респираторной инфекцией 
диагностировано у детей во всех группах (37,9%; 
28,6%; 21,4%; 33,3%; χ2=1,42; p=0,70), из них с пора-
жением нижних дыхательных путей в 10,3%; 14,4%; 
7,1%; 12,5% случаев (χ2=0,40; p=0,94). Фебрильные 

Рис. 1. Средние значения возраста детей в группах (число месяцев) 
Fig. 1. Average values of the age of children in groups (number of months)
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судороги отмечены у детей в группах «Kp», «Kp+В», 
«Kp+УПЭ» (3,4%; 7,1%; 7,1%; χ2=8,40; p=0,49). Инфек-
ция мочевыводящих путей диагностирована у не-
большой части детей во всех группах (6,9%; 7,1%; 
7,1%; 12,5%; χ2=8,40; p=0,49). Атопический дерма-
тит был выявлен у детей в группах «Kp», «Kp+В», 
«Kp+В+УПЭ» (20,7%; 7,1%; 25%; χ2=4,75; p=0,19).

Длительность догоспитального этапа была не-
сколько более высокой у детей в группах «Kp» и 
«Kp+В» (4,2±5,7 дней; 3,9±7,2 дней), чем в груп-
пах «Kp+УПЭ» и «Kp+В+УПЭ» (1,8±2,3 дней; 1,5±2,4 
дней) (p  >0,05) (рис. 2). Лечение нифуроксазидом 
в этот период практически одинаково часто полу-
чали дети во всех группах: 6,9%; 14,3%; 7,1%; 25%; 
χ2=2,51; p=0,47; лечение антибиотиками получа-
ли 13,8% детей в группе «Kp», 7,1% детей в группе 
«Kp+В» и  7,1% детей в группе «Kp+УПЭ» (χ2=1,68; 
p=0,64).

Частота диареи в группах детей была высокой — 
79,3%; 100%; 71,4%; 100% (p1–2  <0,05; p1–4  <0,05), 
частота рвоты  — ниже 44,8%; 71,4%; 50%; 87,5% 
(χ2=6,0; p=0,099). Частота лихорадки в группах де-
тей (41,4%; 64,3%; 50%; 75%) и вялости (24,1%; 50%; 
64,3%; 37,5%) достоверно не отличались (χ2=4,0; 
p=0,27 и χ2=2,92; p=0,40).

Воспалительные изменения в клиническом ана-
лизе крови проявлялись лейкоцитозом у детей в 

группах «Kp» и «Kp+В+УПЭ» (13,8%; 37,5%; χ2=11,66; 
p=0,07), лейкопенией у детей в группах «Kp», 
«Kp+В», «Kp+УПЭ» (20,7%; 14,3%; 28,6%; χ2=11,66; 
p=0,07), тромбоцитозом  — более часто у детей 
групп «Kp» и «Kp+УПЭ» (37,9%, 21,4%, 57,1%, 7,5%; 
χ2=12,8; р=0,046), моноцитозом  — значительно 
чаще у детей групп «Kp+В» и «Kp+УПЭ» (6,9%, 42,9%, 
28,6%, 12,5%; χ2=8,61; р=0,034). Повышение СОЭ от-
носительно чаще отмечалось у детей групп «Kp» 
и «Kp+В+УПЭ» (20,7%; 7,1%; 7,1%; 37,5%; χ2=8,42; 
p=0,21).

Повышение С-реактивного белка в крови чаще 
имело место в группах «Kp», «Kp+В», «Kp+В+УПЭ» 
(20,7%; 21,4%; 7,1%; 37,5%; χ2=3,0; р=0,39). Повыше-
ние уровня аланинаминотрансферазы — показа-
тель реактивных изменений в печени при ОКИ — 
несколько чаще отмечали в группах «Kp+УПЭ» и 
«Kp+В+УПЭ» (6,9%; 7,1%; 21,4%; 50%; χ2=2,3; р=0,51), 
повышение мочевины также выявляли несколь-
ко чаще в группах «Kp+УПЭ», «Kp+В+УПЭ» (44,8%; 
42,9%; 50%; 50%; χ2=0,2; р=0,97). Электролитные 
нарушения с повышением уровня калия в крови, 
возникающие при обезвоживании, несколько реже 
выявляли в группе «Kp» (3,4%; 14,3%; 14,3%; 12,5%; 
χ2=2,1; р=0,55).

Выявлены различия частоты снижения удель-
ного веса мочи у детей в группах (44,8±14,4%; 

Рис. 2. Средняя длительность догоспитального этапа лечения детей в группах (число дней) 
Fig. 2. The average duration of the prehospital stage of treatment of children in groups (number of days)
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42,9±22,1%; 64,3±16,9%; 0%; χ2=15,1; р=0,19; 
p«Kp» – «Kp+В+УПЭ» <0,01; p«Kp+УПЭ» – «Kp+В+УПЭ» <0,01), что 
объяснялось различием в концентрационной спо-
собности почек, поскольку возраст детей в группах 
«Kp» и «Kp+УПЭ» был меньше, чем в группах «Kp+В» 
и «Kp+В+УПЭ» (рис. 1). Отмечена разница в частоте 
обнаружения кетоновых тел в моче (10,3%; 28,6%; 
7,1%; 37,5%; χ2=19,4; p=0,080), свидетельствующих 
о более частом ацидозе у детей группы «Kp+В» и 
«Kp+В+УПЭ», у которых в сочетанной этиологии 
ОКИ участвовали кишечные вирусы. Повышенное 
количество лейкоцитов в моче несколько чаще на-
блюдали у детей группы «Kp» и «Kp+В+УПЭ» (41,4%; 
21,4%; 21,4%; 62,5%; χ2=5,4; p=0,14).

Изменения копрограммы характеризовались 
относительно более частым снижением pH кала 
у детей групп «Kp», «Kp+В», «Kp+УПЭ» (69%; 78,6%; 
92,9%; 50%; χ2=6,86; p=0,33), обусловленным бро-
дильной диспепсией с нарушением всасывания 
в тонкой кишке. При этом амилорею наблюдали в 
группах «Kp» (17,2% случаев) и «Kp+УПЭ» (14,3% слу-
чаев), как и стеаторею 2-го типа — в 6,9 и 7,1% слу-
чаев соответственно. Колитический синдром в 
копрограмме с обнаружением большого количе-
ства лейкоцитов (58,6%; 28,6%; 35,7%; 25%; χ2=5,4; 
p=0,14) и обилия слизи (69%; 35,7%; 50%; 37,5%; 
χ2=5,46; p=0,14) наблюдали во всех группах детей.

Выделение атипичной E. coli из фекалий в высо-
ком титре отмечали у подавляющего большинства 
детей всех групп (65,5%; 71,4%; 78,6%; 75%; χ2=0,87; 
p=0,83), при этом средний уровень титра атипич-
ной E. coli в фекалиях в группе «Kp» был ниже, чем в 
группе «Kp+УПЭ» (4,7±1,9 и 5,8±0,4; t=–2,1; p <0,05), 
что подтверждало более выраженные нарушения 
микробиоценоза кишечника при ОКИ, вызванной 
сочетанием K. pneumoniae с УПЭ, чем при моноин-
фекции K. pneumoniae. 

Множественную антибиотикорезистентность 
K. pneumoniae (к трем и более препаратам) выявля-
ли только у детей группы «Kp» (6,9±4,7%) и «Kp+В» 
(14,3±9,7%) (p >0,05). Резистентность K. pneumoniae 
к бактериофагам отмечали во всех группах детей 
(48,3%; 21,4%; 42,3%; 62,5%; χ2=11,3; p=0,51).

Длительность стационарного лечения детей 
была максимальной в группах «Kp» и «Kp+В+УПЭ», 
(5,8±3,2 дней; 4,0±1,1 дней; 3,7±2,4 дней; 7,3±2,9 дней; 
p«Kp» – «Kp+В»=0,04; p«Kp» – «Kp+УПЭ»=0,02; p«Kp+В» – «Kp+В+УПЭ»= 
= 0,008; p«Kp+УПЭ» – «Kp+В+УПЭ»=0,004) (рис. 3). Основная 
масса детей в группах была выписана из стациона-
ра «с улучшением» (75,9%; 85,7%; 100%; 75%; χ2=4,4; 
p=0,22).

Учитывая наличие как сходства, так и различия 
клинико-лабораторных проявлений у детей в груп-
пах был использован дискриминантный анализ 

Рис. 3. Средняя длительность стационарного лечения детей в группах (число дней) 
Fig. 3. Average duration of inpatient treatment of children in groups (number of days)
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Таблица 1. Комплекс клинико-лабораторных признаков дискриминантной модели дифференциальной диагностики 
ОКИ, ассоциированной с K. Pneumoniae, коды и коэффициенты выявленных признаков

Table 1. Complex of clinical and laboratory signs of discriminant model of diff erential diagnosis of intestinal infections 
associated with K. pneumoniae, codes and coeffi  cients of detected signs

Наименование признаков / 
Name of signs

Коды / 
Codes

Коэффициенты признаков линейных дискриминантных 
функций (ЛДФ) / Feature coeffi  cients of linear discriminant 

functions (LDF)

ЛДФ1 /                     
LDF1

ЛДФ2 /                        
LDF2

ЛДФ3 /                  
LDF3

ЛДФ4 /         
LDF4

Возраст детей / Age of children X1 0,23 0,38 0,69 0,73

Жалобы на вялость / Complaints of lethargy X2 –0,12 2,54 –3,59 –1,93

Жалобы на рвоту / Vomiting complaints X3 3,00 4,08 0,37 3,37

Количество тромбоцитов в крови / 
The number of platelets in the blood

X4 1,77 0,82 5,13 4,17

Амилорея в копрограмме / 
Amylorrhea in the coprogram

X5 3,39 –3,33 3,64 0,42

pН кала / Fecal pH X6 3,47 4,77 –0,09 0,59

Длительность стационарного лечения / 
Duration of inpatient treatment

X7 1,18 0,85 0,68 1,29

Сочетание K. pneumoniae с другими 
условно-патогенными бактериями / 
Combination of K. pneumoniae with other 
opportunistic bacteria

X8 –0,92 –1,10 48,20 43,27

Константа –8,24 –10,78 –30,95 –32,99

Рис. 4. Положение объектов четырех групп в координатах первой и второй канонических ЛДФ 
Fig. 4. The position of the objects of the four groups in the coordinates of the fi rst and second canonical LDF
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для доказательства возможности разделения ОКИ 
моно- и сочетанной этиологии, ассоциированной 
с K. pneumoniae. Проведено пошаговое выделение 
информативных признаков и создана модель диф-
ференциальной диагностики ОКИ, ассоциирован-
ной с K. pneumoniae. В дискриминантную модель 
вошли следующие взаимосвязанные признаки: 
возраст детей (число месяцев жизни; p=0,0015); 
жалобы на вялость (0  — нет, 1  — есть; p=0,02); 
жалобы на рвоту (0  — нет, 1  — есть; p=0,08); ко-
личество тромбоцитов в крови (0  — норма, 1  — 
понижены, 2  — повышены; p=0,006); амилорея 
в копрограмме (0  — нет, 1  — есть; p=0,0008); рН 
кала (0 — норма, 1 — понижение, 2 — повышение; 
p=0,12); длительность стационарного лечения 
(число дней; p=0,004); сочетание K. pneumoniae с 
другими УПЭ (0 — нет, 1 — есть; p <0,00001).

Решающие правила диагностики выражали в 
виде линейных дискриминантных функций (ЛДФ): 
ЛДФ1 (моноинфекция K. pneumoniae  — «Кр»), ЛДФ2 
(сочетанная форма ОКИ, вызванная K. pneumoniae 
и кишечными вирусами — «Кр+В»), ЛДФ3 (сочетан-
ная форма ОКИ, вызванная K. pneumoniae и другими 
УПЭ  — «Кр+УПЭ»), ЛДФ4 (сочетанная форма ОКИ, 
вызванная K. pneumoniae, кишечными вирусами и 
УПЭ — «Кр+В+УПЭ»). Комплекс клинико-лаборатор-
ных признаков, значимо влияющих на отнесение 
конкретного больного к одной из четырех групп, 
коды и коэффициенты признаков приведены в таб-
лице 1. 

Решение ЛДФ выполняли по следующим форму-
лам:

ЛДФ1 = −8,24 + 0,23Х1 – 0,12Х2 + 3,00Х3 + 1,77Х4 + 
+ 3,39Х5 + 3,47Х6 + 1,18Х7 – 0,92Х8,

ЛДФ2 = −10,78 + 0,38Х1 + 2,54Х2 + 4,08Х3 + 0,82Х4 – 
– 3,33Х5 + 4,77Х6 + 0,85Х7 – 1,10Х8, 

ЛДФ3 = −30,95 + 0,69Х1 – 3,59Х2 + 0,37Х3 + 5,14Х4 + 
+ 3,64Х5 – 0,09Х6 + 0,68Х7 + 48,20Х8, 

ЛДФ4 = −32,99 + 0,73Х1 – 1,93Х2 + 3,37Х3 + 4,17Х4 + 
+ 0,42Х5 + 0,59Х6 + 1,29Х7 + 43,27Х8, 

где Х1–Х8 соответствуют числовым значениям при-
знаков. Больного относят к той группе, для которой 
ЛДФ примет максимальное значение.

Чувствительность созданной модели в отноше-
нии детей группы «Kp» составила 96,6%, группы 
«Kp+В» — 78,6%, группы «Kp+УПЭ» — 92,9%, группы 
«Kp+В+УПЭ» — 75%. Общая диагностическая значи-
мость модели была высокой — 89,2%.

Положение объектов четырех групп в координа-
тах первой и второй канонических ЛДФ (с уровнем 
значимости p <0,001) представлены на рисунке 4, 
из которого видно, что выраженность клинико-ла-
бораторных признаков ОКИ, ассоциированных с 

K. pneumoniae, у детей до трех лет в большей степе-
ни определяется сочетанием K. pneumoniae с други-
ми УПЭ, чем сочетанием K. pneumoniae с кишечны-
ми вирусами. 

Менее высокая точность диагностики дис-
криминантной модели для групп «Kp+В» и 
«Kp+В+УПЭ», представляющих вирусно-бактери-
альные варианты ОКИ, объясняется значительным 
перекрытием клинико-лабораторных признаков у 
детей групп «Kp» и «Kp+В», а также групп «Kp+УПЭ» 
и «Kp+В+УПЭ», что показывает, как проявления 
болезни в сравниваемых парах групп зависели 
от общих бактериальных патогенов, которыми в 
группах «Kp» и «Kp+В» была K. pneumonia, в группах 
«Kp+УПЭ» и «Kp+В+УПЭ» — K. pneumonia в сочета-
нии с УПЭ. Иначе говоря, особенности характера и 
выраженности клинико-лабораторных признаков 
ОКИ в сравниваемых парах групп, очевидно, объ-
яснялись различиями в глубине дисбиоза кишеч-
ника.

В данной статье описаны кишечные инфекции, 
не связанные с гипервирулентными клебсиеллами 
[16], однако среди популяции внебольничных клеб-
сиелл могут появиться более опасные по факторам 
патогенности и чувствительности к фагам и анти-
биотикам, что может стать причиной возникнове-
ния серьезных осложнений. Внебольничные штам-
мы клебсиелл — возбудителей ОКИ у детей раннего 
возраста, не обладающие высокой патогенностью и 
выраженной антибиотикорезистентностью, заслу-
живают пристального внимания еще и по причине 
их частого сочетания с другими инфекционными 
агентами, в том числе с представителями микро-
биоценоза кишечника, усиливающими вероятность 
неблагоприятного исхода заболевания.

Манифестация кишечных инфекций, обуслов-
ленных K. pneumonia и другими УПЭ, у детей ранне-
го возраста, очевидно, происходит при увеличении 
их представительства в составе микробиоты ки-
шечника и сопровождается отчетливыми клинико-
лабораторными проявлениями воспалительного 
характера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования позволили опре-

делить особенности клинико-лабораторных при-
знаков моно- и сочетанных кишечных инфекций, 
ассоциированных с K. pneumonia, у детей ранне-
го возраста, а также показать, что характер и вы-
раженность этих признаков в большей степени 
определяет сочетание K. pneumoniae с другими 
условно-патогенными энтеробактериями, чем 
сочетание K. pneumoniae с кишечными вируса-
ми, то есть подтвердить связь признаков дан-
ных кишечных инфекций с тяжестью дисбиоза 
кишечника, имеющего существенное значение 
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в снижении неспецифической резистентности 
организма.
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Резюме. В последнее время отмечается увеличение заболеваемости экземой в мире. До 40% всех кожных 
заболеваний приходится на данную патологию. Большой удельный вес среди различных видов экзем со-
ставляет микробная экзема, имеющая тенденцию к более тяжелому течению с частыми, продолжитель-
ными рецидивами, значительным распространением патологического процесса и характеризующаяся 
резистентностью к общепринятым методам лечения. Имеющиеся данные о важном патогенетическом зна-
чении в развитии и течении экземы патологии желудочно-кишечного тракта недостаточно изучены, и ча-
сто на практике им не придается большого значения. Цель данной работы — анализ нарушений микробио-
ты кишечника у детей до 6 лет, страдающих микробной экземой. Производилось сравнение лабораторных 
показателей анализа кала с контрольной группой, которую составили пациенты со склеродермией. Для 
выявления различий между двумя группами использовался точный критерий Фишера. Установлено досто-
верное увеличение частоты дисбиотических нарушений в группе детей с микробной экземой, в частности 
выявление кандидоза, что требует включения в диагностический поиск соответствующих лабораторных 
исследований для подбора рациональной терапии.
Ключевые слова: микробная экзема; дисбактериоз кишечника; микробная сенсибилизация.
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IN THE GENESIS OF MICROBIAL ECZEMA IN CHILDREN

© Sofya A. Sergeeva, Olga K. Mineeva, Anna A. Artykova, 
Elena S. Bolshakova, Anastasia P. Listopadova

Saint Petersburg State Pediatric Medical University. Lithuania 2, Saint Petersburg, Russian Federation, 194100

Contact information: 
Sofya A. Sergeeva — Resident of the Department of Propaedeutics of Children's Diseases. E-mail: Sofya.bsk@gmail.com 
ORCID ID: 0009-0006-0052-5589

For citation: Sergeeva SA, Mineeva OK, Artykova AA, Bolshakova ES, Listopadova AP. The role of intestinal dysbacteriosis in the genesis 
of microbial eczema in children. Children’s medicine of the North-West (St. Petersburg). 2023; 11(3): 120-124. DOI: https://doi.org/10.56871/
CmN-W.2023.30.11.009

Received: 09.06.2023  Revised: 14.08.2023 Accepted: 12.09.2023

Abstract. Recently there has been an increase in the incidence of eczema in the world. Up to 40% of all skin 
diseases are due to this pathology. A large proportion among various types of eczema is microbial eczema, which 
tends to be more severe with frequent, progressive relapses, a signifi cant spread of the pathological process 
and is characterized by resistance to conventional methods of treatment. The available data on the important 
pathogenetic signifi cance in the development and course of eczema of the pathology of the gastrointestinal 
tract are not well understood and often in practice they are not given much importance. The aim of this work 
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was to analyze individual intestinal microbiota in children under 6 years of age suff ering from microbial eczema. 
Comparison of laboratory indicators of stool analysis was made with the control group, consisted of patients 
with scleroderma. For various diff erent between local games popular Fisher's exact criterion. An increase in the 
frequency of dysbiotic groups among children with microbial eczema was revealed, in particular, the detection 
of candidiasis, which requires the inclusion of relevant studies in the diagnostic search for the select the right 
therapy.
Key words: microbial eczema; intestinal dysbacteriosis; microbial sensitization.

ВВЕДЕНИЕ
Экзема (от греч. ekzeо — вскипаю) — хроническое 

рецидивирующее аллергическое заболевание кожи, 
формирующееся под влиянием экзогенных и эндо-
генных триггерных факторов, характеризующееся по-
явлением полиморфной сыпи [9]. Заболевание проте-
кает с зудом, нарушением сна и ухудшением качества 
жизни. В последнее время отмечается увеличение 
заболеваемости экземой в мире. До 40% всех кожных 
заболеваний приходится на данную патологию. Чаще 
болеют городские жители (60–65%) [10, 16]. Экзема 
появляется в любом возрасте, может иметь острое, 
подострое или хроническое течение [17]. 

Микробная экзема (МЭ) является одной из кли-
нических форм экземы. Это полиэтиологическое 
заболевание, развивающееся в результате взаи-
модействия наследственных (полигенное муль-
тифакториальное наследование с выраженной 
экспрессивностью и пенетрантностью генов), ме-
таболических, нейроэндокринных, вегетативно-со-
судистых, инфекционно-аллергических и внешних 
факторов [16]. В последние годы МЭ приобрела 
тенденцию к более тяжелому течению с частыми, 
продолжительными рецидивами, значительным 
распространением патологического процесса и ха-
рактеризуется резистентностью к общепринятым 
методам лечения [2]. Клинически в острой стадии 
МЭ проявляется асимметрично расположенными 
очагами отечной гиперемии с четкими граница-
ми различной локализации, центральная часть 
покрыта гнойными и серозными корками, после 
снятия которых обнажается эрозивная поверх-
ность с мокнутием в виде «колодцев». Возможно 
появление вторичных очагов (экзематидов) на 
обширных участках кожного покрова [16]. К  кли-
ническим разновидностям МЭ, встречающимся у 
детей, относят нумулярную (монетовидную) и пара-
травматическую. При соскобах с очагов поражения 
кожи у больных экземой в 80 % случаев выявляется 
S. аureus, в 14 % — S. haemolyticus, в 40,7 % — дрож-
жи рода Candida [3, 7, 8, 11, 15]. В патогенезе забо-
левания ведущая роль отводится бактериальной 
сенсибилизации, которой способствуют как непо-
средственно микробные аллергены, так и форми-
рующиеся под влиянием бактериальной и грибко-
вой флоры аутоантигены кожи [11]. 

Важное  патогенетическое значение в развитии 
и дальнейшем течении экземы, особенно у детей, 
имеет патология желудочно-кишечного тракта и 
гепатобилиарной сферы [4–6, 14, 17, 18], сопро-
вождающаяся ферментопатиями, дискинезиями, 
дисбиозом кишечника, приводящим к нарушению 
мембранного пищеварения и синдрому мальаб-
сорбции, что в свою очередь создает дополнитель-
ную антигенную стимуляцию организма. Вопреки 
распространенному мнению, микрофлора кишеч-
ника влияет не только на обмен веществ организ-
ма в целом, но и на формирование кожной микро-
биоты. Установлено, что у пациентов с МЭ имеется 
выраженный дисбиоз кожи как в очагах, так и на 
непораженной коже [7, 12, 16]. На этом фоне ми-
крофлора трансформируется в более патогенную, 
что способствует хронизации дерматозов [12]. 
Обнаружена непосредственная связь состояния 
кишечного биоценоза с течением аллергических 
заболеваний кожи. В частности, установлено уве-
личение частоты высева S.  aureus, а также тесная 
взаимосвязь между его пролиферацией на коже и 
кишечнике у больных острой формой МЭ, сниже-
ние представителей аутохтонной флоры кишеч-
ника (бифидо- и лактобактерий) при хроническом 
течении [12]. Доказано также, что включение в 
терапию пробиотических препаратов приводит 
к достоверно более быстрому разрешению клини-
ческих симптомов, снижению частоты обострений 
и рецидивов заболевания [1, 12, 18]. О днако стан-
дарты оказания медицинской помощи не включа-
ют в себя применение препаратов для коррекции 
дисбиоза [13]. 

Остается не вполне ясным, предшествуют ли 
изменения состава микробиома кишечника раз-
витию МЭ или изменения в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) носят вторичный характер. Наиболее 
вероятным является предположение о существо-
вании так называемого «порочного круга» во взаи-
мосвязи аллергических заболеваний и  патологий 
со стороны ЖКТ [4–6].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Провести анализ нарушений микробиоты ки-

шечника у детей с микробной экземой и оценить ее 
влияние на основное заболевание.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование построено на сравнительном 

анализе лабораторных данных, характеризующих 
состояние микробиоты кишечника двух групп па-
циентов, находившихся на обследовании и лечении 
в кожно-венерологическом отделении клиники 
СПбГПМУ за период с 2011 по 2023 г. в возрасте до 
6 лет. Первую группу составили дети (n=12) со сред-
ним возрастом 3 года 5 месяцев, которым на осно-
вании жалоб, клинико-анамнестических данных 
диагностирована МЭ. В контрольную группу были 
включены дети с локализованной склеродерми-
ей (n=12) со средним возрастом 4 года 8 месяцев. 
Всем обследуемым были проведены анализ кала на 
условно-патогенную флору и/или анализ кала на 
дисбактериоз. Статистический анализ данных про-
водился с использованием программы Exсel. Раз-
личия долей для независимых переменных оцени-
вали по точному критерию Фишера. Статистически 
значимым для показателей считали критерий до-
стоверности при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ выявленных отклоне-

ний в микробиоте кишечника в двух группах детей 
представлен в таблице 1. 

Дисбактериоз кишечника за счет пролифера-
ции патогенных или условно-патогенных бакте-
рий и/или грибов рода Candida при анализе кала 
детей с МЭ был выявлен в 83% случаев, что в 2 раза 
чаще, чем у больных склеродермией (42%). В част-
ности, значимо чаще обнаруживалась пролифера-
ция грибов рода Candida (в 58% случаев против 
8% соответственно). Другим важным патогеном, 
встречавшимся чаще у детей первой группы, был 
Staphylococcus aureus (33% против 8%), однако раз-
личие в двух группах оказалось статистически не 
значимым. Из реже встречающихся патогенов в 
группе детей, больных МЭ, были выявлены Proteus 
mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca, 
Escherichia coli гемолитическая. Провести сравни-
тельный анализ нарушений нормальной аутохтон-
ной микробиоты, в том числе бифидо- и лактобак-
терий, не удалось, поскольку подробный анализ 

кала на дисбактериоз был проведен не всем ис-
следуемым. Однако снижение лакто- и/или бифи-
добактерий было выявлено в 100% случаев при 
выполнении данного анализа у детей с МЭ, чего не 
наблюдалось во второй группе.

Полученные результаты подтверждают на-
личие дисбиотических сдвигов в кишечнике у 
больных МЭ и их прямую взаимосвязь с заболе-
ванием, что позволяет говорить о нарушении 
микробиоценоза кишечника как об одном из зве-
ньев патогенеза. При этом выявленная нами этио-
логическая структура патогенов качественно не 
отличается от таковой в ранее проведенных ис-
следованиях, однако наибольший удельный вес 
составила Candida, а не кокковая флора. Следует 
отметить, что видовой состав может отличаться 
в зависимости от региона проживания и возраст-
ной группы больных.

ВЫВОДЫ
Дисбиотические нарушения в кишечнике явля-

ются важной составляющей патогенеза МЭ. Измене-
ния в микробиоценозе кишечника у детей, больных 
МЭ, до 6 лет характеризуются увеличением числен-
ности различной патогенной флоры, чаще всего 
определяются грибы рода Candida. Являясь поли-
этиологическим, заболевание требует комплексно-
го подхода, в том числе диагностики и коррекции 
дисбактериоза кишечника. 
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Таблица 1. Патологические отклонения в микробиоценозе кишечника в основной и контрольной группах детей

Выявленные патологические отклонения 
в микробиоценозе кишечника

Дети с микробной 
экземой, n=12

Контрольная груп-
па, n=12

Достоверность 
различий, p

Дрожжеподобные грибы рода Candida 7* 1 0,01

Staphylococcus aureus 4 1 0,14

Пролиферация патогенных или условно-патоген-
ных бактерий и/или грибов рода Candida

10* 5 0,04

* Статистически значимые различия.
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Резюме. Одним из ведущих факторов, влияющих на исход туберкулеза, является отношение пациентов 
к длительной комбинированной терапии. Детская приверженность к противотуберкулезному лече-
нию — проблема, которая не представлена в отечественных и иностранных источниках. Дети, болеющие 
туберкулезом, не могут в полной мере оценить важность приверженности к терапии. Целью исследова-
ния было оценить уровень приверженности родителей к противотуберкулезному лечению их детей. На 
базе туберкулезного отделения СПб ГБУЗ ДИБ № 3 проведен анализ 30 историй болезни детей в возрасте 
2–13 лет с установленной туберкулезной инфекцией, требующей осуществления противотуберкулезного 
лечения не менее 6 месяцев. Родителям пациентов проведено анонимное анкетирование, включающее 
четыре блока сведений: данные об осведомленности о туберкулезной инфекции, знания о предупреж-
дении заболевания туберкулезом, определение осознанности отношения родителей к проведению про-
тивотуберкулезного лечения, а также их личное отношение к болеющим туберкулезом лицам и к своим 
детям. У родителей детей с туберкулезной инфекцией был выявлен недостаточный уровень основных 
знаний о туберкулезе (30,0%), о мерах предупреждения туберкулеза (30,0%), необходимости следования 
длительному комплексному противотуберкулезному лечению (37,5%), в ряде случаев присутствовало 
личное опасение родителей за свое здоровье (13,3%). Своевременное изучение факторов, ведущих к 
низкой приверженности родителей к лечению их детей, позволит данные факторы корректировать пу-
тем проведения социально-просветительной работы и индивидуальных консультаций, при необходимо-
сти — оказания психологической помощи.
Ключевые слова: туберкулез; дети; родители; противотуберкулезная терапия; приверженность к ле-
чению.
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Туберкулез  — социально значимое заболе-
вание, сохраняющее опасность и в наше время. 
Ежегодно в мире туберкулезом заболевают более 
10 миллионов человек, умирают более 1 миллиона 
человек [1]. Дети составляют 5–11% числа заболев-
ших туберкулезом, необходимость их длительного 
лечения представляет собой особую психологиче-
скую и медико-социальную проблему [2–5]. 

Впервые термин «приверженность к лечению» 
был определен специальным докладом Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в 2003 году 
[6]. Согласно определению ВОЗ, приверженность 
к лечению  — это степень соответствия поведе-
ния человека в отношении приема лекарственных 
средств, соблюдения диеты и/или других измене-
ний образа жизни согласно рекомендациям врача.

Приверженность к лечению больных туберку-
лезом, их отношение к длительной комбинирован-
ной терапии  — важнейший фактор, определяю-
щий исход процесса [7]. В настоящее время низкая 
приверженность к лечению признана доказанным 
фактором, снижающим эффективность терапии, 
увеличивающим риск развития осложнений, вто-
ричной лекарственной устойчивости. Все это за-
трудняет достижение клинического излечения, 
ведет к ухудшению прогноза заболевания и каче-
ства жизни, а также повышает затраты на лечение 
[8, 9]. Определяющим направлением в повышении 
приверженности к лечению у взрослых больных 
является коррекция неблагоприятных социальных 
факторов при комплексном лечении и реабилита-
ции пациентов [10, 11] Приверженность к противо-
туберкулезному лечению детей  — проблема, ко-
торая мало представлена в научной литературе. 
Очевидно, что в силу психосоциальной незрелости 
дети не могут в полной мере оценить важность при-

верженности к терапии [12]. Именно поэтому ос-
новной задачей родителей является помощь детям 
в осознании значения лечения и следовании ему. 
Однако сами родители, особенно из социально не-
благополучных семей, не всегда имеют адекватное 
отношение к диагностике, профилактическим ме-
роприятиям и необходимой терапии. Дети из таких 
семей наиболее уязвимы, так как нередко родители 
не считают целесообразным придерживаться ре-
жима лечения и комплекса назначений врача. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить уровень приверженности родителей к 

противотуберкулезному лечению их детей для вы-
работки рекомендаций по ее повышению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ 30 историй болезни детей в 

возрасте от 2 до 13 лет, с установленной туберку-
лезной инфекцией и проходящих лечение на базе 
туберкулезного отделения СПб ГБУЗ ДИБ №  3. Всем 
детям проведено углубленное фтизиатрическое 
обследование, включающее анализ данных эпиде-
мического анамнеза; результатов специфической 
иммунодиагностики (пробы Манту с 2ТЕ, пробы с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР), 
по показаниям  — тестов in vitro: квантиферонового 
теста (QuantiFERON®) или теста TB-FERON); лучевые 
методы, включая мультиспиральную компьютерную 
томографию и лабораторные исследования. Пациен-
там было назначено противотуберкулезное лечение 
длительностью от 6 до 12 месяцев и более. Родителям 
наблюдаемых детей было проведено анонимное ан-
кетирование, включающее четыре блока сведений. 

Первый блок анкеты характеризовал уровень ос-
ведомленности о туберкулезной инфекции в целом 

Abstract. One of the leading factors infl uencing the outcome of tuberculosis is the attitude of patients to long-
term combination therapy. Children’s adherence to TB treatment is a problem that is not presented in domestic 
and foreign sources. Children with tuberculosis cannot fully appreciate the importance of adherence to therapy. 
The aim of the study was to assess the level of commitment of parents to anti-tuberculosis treatment of their 
children. On the basis of the tuberculosis department of St. Petersburg GBUZ DIB No. 3, an analysis of 30 case 
histories of children aged 2–13 years with an established tuberculosis infection requiring anti-tuberculosis 
treatment for at least 6 months was carried out. An anonymous questionnaire was conducted for the parents 
of patients, which included four blocks of information: data on awareness of tuberculosis infection, knowledge 
about the prevention of tuberculosis, determination of awareness of parents’ attitude to anti-tuberculosis 
treatment, as well as their personal attitude to people with tuberculosis and to their children. Parents of children 
with tuberculosis infections revealed an insuffi  cient level of basic knowledge about tuberculosis (30.0%), about 
tuberculosis prevention measures (30.0%), the need to follow long-term comprehensive anti-tuberculosis 
treatment (37.5%), in some cases parents’ personal fear for their health (13.3%). A timely study of the factors 
leading to low adherence of parents to the treatment of their children will allow them to be corrected in a 
timely manner by conducting social and educational work and individual consultations, if necessary, providing 
psychological assistance.
Key words: tuberculosis; children; parents; tuberculosis therapy; adherence to treatment.
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и был направлен на анализ знаний об опасности ту-
беркулеза, путях заражения, методах диагностики и 
факторах, влияющих на течение заболевания. Пер-
вый блок включал 4 вопроса, по 4 варианта ответа.

Второй блок анкеты (5 вопросов) выявлял на-
личие знаний о предупреждении заболевания 
туберкулезом. В него входили вопросы о необхо-
димости вакцинации, иммунодиагностики и регу-
лярного прохождения флюорографического ис-
следования.

Третий блок анкеты (7 вопросов) определял от-
ношение родителей непосредственно к проведе-
нию противотуберкулезного лечения. Он включал 
вопросы о необходимости проведения длительно-
го, комбинированного лечения туберкулеза, воз-
можности проходить лечение на базе санатория, а 
также вопросы по соблюдению санитарно-гигиени-
ческого режима.

Четвертый блок (4 вопроса) определял лич-
ное отношение к болеющим туберкулезом лицам и 
к своим детям. Таким образом, в целом анкета со-
держала 20 вопросов.

Все родители дали добровольное информиро-
ванное согласие на анкетирование.

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием компьютерной программы 
STATISTICA 6.1. Данные представлены как среднее 
арифметическое ± стандартная ошибка среднего 
арифметического. Для определения достоверности 
различий использовался t-критерий Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считали различия при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Большинство обследованных пациентов были 

вакцинированы против туберкулеза (90,0% детей), 

не вакцинированных было только двое детей, из 
них у одного родители отказались от проведе-
ния прививки БЦЖ, у второго были противопока-
зания. Туберкулезный контакт был установлен у 
50,0% детей, причем 40,0% выявленных контактов 
были длительными: семейными либо родственны-
ми. По результатам фтизиатрической диагностики 
были установлены следующие варианты туберку-
лезной инфекции: активные формы туберкулеза 
органов дыхания (туберкулез внутригрудных лим-
фатических узлов и первичный туберкулезный 
комплекс) диагностированы у 56,6% (17 детей), им 
назначено проведение основного курса химиоте-
рапии длительностью 6–12 месяцев; у остальных 
детей  — впервые выявленные остаточные постту-
беркулезные изменения и латентная туберкулез-
ная инфекция — у 43,4% (13 детей), им был показан 
превентивный курс химиотерапии длительностью 
6 месяцев.

Результаты ответов на первый блок вопросов 
(осведомленность о туберкулезной инфекции) вы-
явили, что имеют представления об эпидемической 
опасности туберкулеза 86,6%, о путях распростра-
нения инфекции — 40,0%, о клинических признаках 
заболевания — 76,6%, о возможности излечения — 
30,0% родителей (рис. 1).

Обращало внимание, что лишь 19,0% опрошен-
ных признали факт наличия семейного или род-
ственного контакта, в то время как установлен дан-
ный вид контакта с больным туберкулезом был у 
40,0% пациентов.

Анализ данных второго блока анкеты (наличие 
знаний о предупреждении заболевания туберкуле-
зом) определил, что признавали эффективность вак-
цинации против туберкулеза 31,3% респондентов, 

Рис. 1. Оценка основных знаний родителей детей с туберкулезной инфекцией об опасности, распространении, 
признаках и возможности лечения туберкулеза
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при этом эффективность ношения маски отмечали 
чаще — в 74,9% случаев (р <0,05) (рис. 2).

Важность для предупреждения туберкулеза ре-
гулярного прохождения флюорографического об-
следования осознавали 68,8% родителей. Призна-
вали вред пассивного курения для своего ребенка 
50%, алкогольной зависимости родителей — 56,3% 
респондентов.

Данные третьего блока вопросов (признания не-
обходимости комплексной противотуберкулезной 
терапии) выявили следующее: согласие с непре-
рывностью проведения лечения выразили 43,8%, с 
длительностью терапии — 37,5% родителей (рис. 3) 
Понимали необходимость комплексности лечения 
только 31,3% респондентов. Согласны были под-

держивать санитарно-гигиенический режим 25,0% 
опрошенных. 

Анализ личного отношения родителей показал, 
что большинство родителей (86,7%) понимают, что 
формы заболевания детей не опасны для них, по-
скольку дети редко выделяют микобактерии во 
внешнюю среду, и не переживают за свое здоровье, 
только 13,3% выразили опасение по поводу своего 
заражения от ребенка. 

После суммирования данных всех четырех бло-
ков анкетирования были получены следующие ре-
зультаты: полностью правильные представления 
о туберкулезе имели 30% респондентов, о мерах 
предупреждения заболевания — также 30,0%, со-
блюдать необходимые условия и режим противо-

Рис. 2. Знания родителей пациентов о мерах предупреждения туберкулеза. БЦЖ — бацилла Кальметта–Герена; ФЛГ — 
флюорография
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туберкулезной терапии безупречно готовы были 
только 23,3% родителей.

ВЫВОДЫ
1. У родителей детей с туберкулезной инфекци-

ей, требующей проведения длительной противо-
туберкулезной терапии, выявлен недостаточный 
уровень основных знаний о туберкулезе (30,0%), о 
мерах предупреждения заболевания туберкулезом 
(30,0%), необходимости следования длительному 
комплексному противотуберкулезному лечению 
(23,3%), высказано опасение родителей за свое здо-
ровье (13,3%).

2. Проблемы приверженности к противотубер-
кулезной терапии детей с туберкулезной инфекци-
ей обусловлены недостаточной осведомленностью 
родителей о туберкулезе, о возможности его сво-
евременного предупреждения, необходимостью 
проведения длительного комплексного лечения 
для достижения клинического излечения, следова-
тельно, и нежеланием выполнять рекомендации по 
режиму и комплексному лечению.

3. Своевременное изучение причин, ведущих к 
низкой приверженности родителей к лечению их 
детей, позволит уменьшать влияние этих факто-
ров путем проведения социально-просветитель-
ной работы и индивидуальных консультаций, при 
необходимости — оказания психологической по-
мощи. 

4. К работе по повышению санитарной грамот-
ности родителей могут быть привлечены волонтеры, 
особенно из числа студентов, клинических ордина-
торов, что может без дополнительных материальных 
вложений повысить приверженность родителей и 
детей к противотуберкулезным мероприятиям.
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Резюме. Редкие наследственные заболевания и их симптоматика являются необычными для врачей, 
особенно если заболевание гетерогенно, и это представляет серьезную медицинскую проблему. В мире 
существует около 7000 различных редких заболеваний, из них 80%  — генетически детерминированы. 
Появляется все больше вновь обнаруженных орфанных болезней. Приблизительно 50% пациентов, стра-
дающих редкими заболеваниями, — это дети, что обусловливает важность изучения данных болезней в 
педиатрической науке. На примере клинического случая рассмотрены проявления синдрома Айкарди–
Гутьера у ребенка 17 лет, госпитализированного в клинику СПбГПМУ с основным диагнозом: нефротиче-
ский синдром при диффузном мембранозном гломерулонефрите. Отражены основные данные анамнеза 
и клинико-лабораторного обследования. Представлено описание мутаций, приводящих к возникнове-
нию синдрома Айкарди–Гутьера, а также формы данного заболевания. Особое внимание отведено диф-
ференциальной диагностике синдрома Айкарди–Гутьера с другими клинически схожими нозологически-
ми формами.
Ключевые слова: редкие (орфанные) заболевания; синдром Айкарди–Гутьера; AGS; дети. 
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Abstract. Rare genetic diseases and their symptoms are unusual for doctors, especially if the disease is 
heterogeneous, and this poses a serious medical problem. There are about 7000 diff erent rare diseases in the 
world, 80% of them are genetically determined, and more and more newly discovered ones are appearing. 
Approximately 50% of patients suff ering from rare diseases are children, which determines the importance of 
studying these diseases in pediatric science. On the example of a clinical case, the manifestations of the Aicardi–
Goutieres syndrome in a 17-year-old child admitted to the St. Petersburg State Pediatric Medical University clinic 
with the main diagnosis: nephrotic syndrome with diff use membranous glomerulonephritis are considered. 
The main data of history and clinical and laboratory examination are refl ected. The description of mutations 
leading to the emergence of Aicardi–Goutieres syndrome, as well as the forms of this disease, is presented. 
Special attention is paid to the diff erential diagnosis of Aicardi–Goutieres syndrome with other clinically similar 
nosological forms.
Key words: rare (orphan) diseases; Aicardi–Goutieres syndrome; AGS; children.
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ВВЕДЕНИЕ
Редкие болезни сравнительно недавно начали 

привлекать внимание врачей. Из 7000 нозологиче-
ских форм 80% редких заболеваний являются гене-
тически детерминированными, а 50% страдающих 
данными заболеваниями — пациенты детского воз-
раста [1]. Около 30% детей с редкими заболевания-
ми не доживают до 5 лет [10]. 

Если болезнь имеет распространенность 10 слу-
чаев на 100 тыс. населения  — она относится к ор-
фанным болезням. Все орфанные болезни имеют 
хроническое пожизненное течение и часто про-
грессирующий характер [6]. За 2018–2020 гг. про-
изошло увеличение общего количества больных 
за счет практически всех нозологических форм ор-
фанных болезней [13, 14]. По сравнению с 2019 г. в 
2021 г. бюджет на орфанные заболевания в Санкт-
Петербурге увеличился. Количество пациентов с 
отдельной нозологической формой — идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпурой, выше сред-
него в 2 раза [13]. Ввиду неуклонного роста редких 
врожденных патологий необходимо обеспечить за-
щиту детей от тяжелых последствий таких бо лезней. 

В Российской Федерации разработаны норма-
тивно-правовые акты, регламентирующие оказа-
ние помощи пациентам, страдающим редкими за-
болеваниями [9]. В частности, в указе Президента 
Российской Федерации от 1 июня 2012 г. №  761 
«О  национальной стратегии действий в интересах 
детей на 2012–2017 годы» подчеркивается важ-
ность создания федерального регистра детей с 
редкими заболеваниями и организации адресного 
финансирования таких детей за счет бюджетных ас-
сигнований федерального бюджета согласно этому 
регистру [8]. Существует также ведомственная про-
грамма «Совершенствование системы организации 
медицинской помощи и лекарственного обеспече-
ния граждан, страдающих заболеваниями, включен-
ными в перечень жизнеугрожающих и хронических 
заболеваний», показателями которой в разделе 
«педиатрия» являются: снижение смертности и ин-
валидности детей до 18 лет, страдающих данными 
заболеваниями, увеличение продолжительности и 
улучшение качества их жизни. Важным документом 
является Поручение Президента Российской Феде-
рации В.В. Путина от 16 января 2014 г. № Пр-78 «О 
концепции оказания ранней помощи детям с гене-
тическими отклонениями» [12].

Редкие заболевания характеризуются неспеци-
фической симптоматикой, манифестацией при-
знаков в разных возрастных периодах, прогресси-
рующим характером, а также требуют тщательной 
дифференциальной диагностики с клинически 
схожими патологиями. Эти факторы обусловлива-
ют затруднение постановки диагноза и могут при-
вести к несвоевременному оказанию медицинской 

помощи. Вопросы лекарственного обеспечения 
пациентов, страдающих орфанными заболевани-
ями, очень сложны из-за высокой стоимости не-
обходимой терапии и ограниченности бюджетных 
средств. Отсутствие необходимой терапии приво-
дит к сокращению продолжительности жизни па-
циентов, а в ряде случаев — к смерти [11]. Сложная 
диагностика, отсутствие единой комплексной стра-
тегии оказания медицинской помощи пациентам с 
орфанными заболеваниями, тяжелые последствия 
заболеваний без своевременного лечения опреде-
ляют актуальность изучения редких заболеваний в 
настоящее время. Решением данной проблемы мо-
жет служить неонатальный скрининг на орфанные 
заболевания.

С целью иллюстрации значимости изучения ред-
ких заболеваний представляем случай синдрома 
Айкарди–Гутьера (код по МКБ-10 G31.8), который 
относится к орфанным заболеваниям на основании 
Перечня орфанных заболеваний Минздрава России 
[7] у ребенка возраста 17 лет.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
С целью обследования и определения тактики 

дальнейшего ведения в плановом порядке в от-
деление клиники СПбГПМУ был госпитализирован 
юноша с периодической протеинурией в течение 
10 лет (с 2013 г.). При поступлении установили пред-
варительный диагноз: нефротический синдром при 
диффузном мембранозном гломерулонефрите. 

Ребенок-инвалид (ДЦП, спастическая диплегия, 
сгибательные контрактуры в коленных суставах), 
состоит на диспансерном учете у невролога в свя-
зи с синдромом Айкарди–Гутьера, который насле-
дуется по аутосомно-доминантному типу. У ребен-
ка спастический тетрапарез с преимущественным 
поражением нижних конечностей, гиперкинети-
ческий синдром, когнитивные расстройства, пси-
ховегетативный синдром с цереброваскулярными 
нарушениями, мигренеподобные головные боли. 
В качестве терапии гиперкинетического синдрома 
получает миорелаксант центрального действия (ти-
занидин или сирдалуд). Ортопедом был диагности-
рован кифосколиоз, контрактуры суставов нижних 
конечностей, вальгусная деформация левой стопы, 
каво-вальгусная деформация правой, деформация 
первых пальцев кистей и стоп, ротационное сме-
щение C1. В связи с диагностированным эндокри-
нологом субклиническим гипотиреозом получает 
L-тироксин. Страдает миопией, астигматизмом, 
носовыми кровотечениями. У пациента вторичная 
артериальная гипертензия 2-й степени, при дина-
мическом наблюдении отмечаются эпизоды повы-
шения давления до 170/90 мм рт.ст. Хронический 
тонзиллит. Детские инфекции отрицает, туберку-
лезный анамнез отрицательный, травмы отрицает. 
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Из анамнеза, собранного со слов бабушки и по 
представленной медицинской документации, из-
вестно: у матери ребенка с 4 лет спастический па-
рапарез, интеллектуально сохранна, у отца ДЦП. 
Ребенок от первой беременности, первых срочных 
родов путем кесарева сечения, масса тела при рож-
дении 2450 г, рост 47 см, из родильного дома вы-
писан на 7-е сутки, вскармливание искусственное. 
В первые дни жизни отмечены гиперкинезы в ниж-
них конечностях, ползал с 8 мес, сидел с 8–9 мес, 
ходить начал с 1 г 2 мес. В возрасте 1 г 4  мес про-
явились фебрильные клонико-тонические судо-
роги, были купированы самостоятельно. С этого 
момента отмечено быстрое прогрессирование 
спастичности нижних конечностей, формирование 
парапареза, регресс неврологических навыков. 
Дважды повторялись фебрильные судороги, после 
которых произошла утрата наработанных навыков. 
Дальнейший темп развития: с 2,5 лет переворачи-
вается, ползает с 3 лет, сидит с 4 лет, ходит с под-
держкой с 4 лет. С 2010 г. в анализах крови постоян-
но высокие цифры СОЭ. В 2013 г. впервые выявлена 
протеинурия. В 2014 г. проходил оперативное ле-
чение в НИДОИ им. Турнера — теномиотомия при-
водящих мышц с отсечением сухожильной части 
m. iliopsoas, удлинение сгибателей голени с двух сто-
рон. Артродез таранно-ладьевидного сустава спра-
ва. В связи с появлением лихорадки, протеинурии, 
повышением СОЭ переведен в профильное отделе-
ние СПбГПМУ. На УЗИ было выявлено расширение 
лоханки почки слева, без признаков пузырно-моче-
точникового рефлюкса. Выявлена протеинурия без 
нарушения функции почек. В  дальнейшем сохра-
нялось повышение СОЭ, протеинурия в анализах 
мочи постоянно, максимально до 5 г/сут. В 2017 г. 
выполнено МРТ головного мозга — низкое стояние 
миндалин мозжечка. При контроле МРТ головного 
мозга в 2021 г. выявлены кальцинаты размером до 
5 мм в проекции базальных ядер в веществе обеих 
лобных долей. Определяются расширенные пери-
васкулярные пространства в проекции базальных 
ядер. По результатам генетического исследования 
на блок «нейродегенеративные заболевания» вы-
явлен вариант с неизвестным клиническим значе-
нием c.2636A>G ген IFIH1 в гетерозиготном состоя-
нии. У матери ребенка выявлен тот же генетический 
вариант в гетерозиготном состоянии. Ребенок 
проконсультирован генетиком: была исключена 
болезнь Штрюмпеля, а также синдром Синглтона–
Мертена 1-го типа, ассоциированный с мутациями 
в данном гене, но клиническая картина не соответ-
ствовала данному заболеванию. С учетом генетиче-
ского варианта, данных клинической картины, МРТ 
головного мозга данный случай может соответ-
ствовать диагнозу «синдром Айкарди–Гутьера 7-го 
типа», повышения α-интерферона не выявлено. 

Объективный статус. Состояние по заболе-
ванию средней тяжести за счет неврологических 
проявлений ДЦП. Контактен, на вопросы отвечает. 
Самочувствие удовлетворительное. Вынужденное 
положение в кровати, самостоятельно садится, по-
ворачивает себя в кровати с опорой на руки. Жалоб 
на момент осмотра нет. Кожные покровы чистые, 
обычной окраски, инфекционной сыпи нет. Пери-
ферические отеки отсутствуют. Видимые слизистые 
оболочки чистые. Периферические лимфоузлы не 
увеличены. Зев не гиперемирован. Носовое дыха-
ние свободное. Дыхание везикулярное, проводится 
по всем полям, патологические дыхательные шумы, 
хрипы отсутствуют. Пульс на периферических ар-
териях удовлетворительный по всем характери-
стикам. Тоны сердца ясные, ритмичные, звучные, 
выслушиваются над всей поверхностью сердца, 
соотношение тонов правильное, дополнительные 
мышечные тоны отсутствуют, расщепления и раз-
двоения тонов во 2-й и в 3-й точке аускультации нет, 
экстракардиальные шумы не выслушиваются. Тем-
пература  — 36,6  °С. ЧСС  — 80 уд./мин. Артериаль-
ное давление — 130/90 мм рт.ст. Живот при пальпа-
ции равномерно принимает участие в акте дыхания, 
мягкий, безболезненный во всех отделах. Границы 
печени в норме. Селезенка не пальпируется. 

Поколачивание по пояснице отрицательно с 
обеих сторон. Мочеиспускание свободное, без-
болезненное, диуретических явлений нет. Диурез 
достаточный. Стул регулярный, оформленный. Су-
ставной статус: все суставы не горячие, над сустава-
ми первых пальцев и пястно-фаланговых суставов 
вторых пальцев обеих рук пальпируются мягкие 
узелки, объем движений в суставах не ограничен. 
Нижние конечности в вынужденном положении, 
коленные суставы выпрямлены, голеностопные су-
ставы в положении подошвенного сгибания.

Оценено физическое развитие пациента с уче-
том двигательной активности и диагностированно-
го ДЦП GMFCS III, а также компонентный состав тела 
методом биоимпедансометрии (рис. 1).

С учетом семейного анамнеза, клинической кар-
тины, данных МРТ, генетического исследования 
пациенту была назначена коагулограмма с волча-
ночным антикоагулянтом с целью исключения мо-
ногенных вариантов системной красной волчанки.

По итогам обследования пациента врачом-дие-
тологом выявлена белково-энергетическая недо-
статочность легкой степени на коррекции смесью 
(+500 ккал). На протяжении 6 лет ребенок полу-
чал дотации смесью Модулен IBD в объеме 500 мл 
дробно в день. Масса тела 39,4 кг, рост 155 см (рас-
счетным методом по голени), ИМТ=16,40, что ниже 
нормального.

Антитела к вирусу герпеса, цитомегаловирусу, 
вирусу Эпштейна–Барр не обнаружены. IgE общий 
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повышен. Антифосфолипидые антитела не обнару-
жены. Повышения уровня α-интерферона не выяв-
лено. Динамика показателей лабораторного обсле-
дования пациента представлена в таблице 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Айкарди–Гутьера  — редкое генети-

ческое заболевание. В мире описано около 400 
случаев синдрома. В литературе упоминаются раз-
личные названия заболевания: синдром Айкар-
ди–Гутьер(а), Айкарди–Гутьерес(а), Экарди–Гутьер. 
В статье приводится название Айкарди–Гутьера. 
Синдром Айкарди–Гутьера (AGS)  — это генети-
чески детерминированная интерферонопатия, 
моногенная воспалительная энцефалопатия, вы-
зываемая мутациями в любом из девяти генов 
(TREX1, RNASEH2A/B/C, SAMHD1, ADAR1, IFIH1, LSM11 
и RNU7-1), кодирующих белки, участвующие в мета-
болизме и обнаружении нуклеиновых кислот [15]. 
Заболевание характеризуется неспецифичными 
клиническими проявлениями. Большинство паци-
ентов, страдающих синдромом Айкарди–Гутьера, 
имеют неврологические нарушения различной сте-

пени: от спастического парапареза с относительно 
сохраненными когнитивными функциями до те-
трапареза и тяжелой умственной отсталости [2]. У 
75% пациентов развивается эпилепсия, в половине 
случаев резистентная к терапии с преобладанием 
тонико-клонических судорог [4]. Интерферонопа-
тия связана с ранней неврологической инвалиди-
зацией и системным воспалением. Учитывая, что 
каждый подтип AGS имеет общие характеристики, 
возникают случаи различной тяжести течения и 
последующих осложнений. Однако независимо от 
конкретного варианта все формы синдрома приво-
дят к повышению уровня α-интерферона [16]. Из-за 
этой неоднородности важно полностью охаракте-
ризовать траекторию развития синдрома [3]. Фор-
мы с началом заболевания в неонатальном перио-
де протекают клинически более тяжело, чем формы 
с дебютом после первых месяцев жизни ребенка, и 
связаны с высокой смертностью (до 34% на первом 
году жизни). Если дебют заболевания произошел 
после первых месяцев жизни ребенка, такие паци-
енты отличаются большей продолжительностью 
жизни и лучшим интеллектуальным потенциалом, а 

Рис. 1. Данные компонентного состава тела
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также более низкой смертностью (8%). По данным 
литературы, пациенты с поздней формой умирают 
в течение 10 лет жизни [4], однако пациент клиники 
СПбГПМУ был госпитализирован в возрасте 17 лет 
6 мес.

Часто заболевание диагностируется как вну-
триутробные или перинатальные вирусные ин-
фекции. В случае, если внутриутробная инфекция 
исключена, необходимо провести диагностику 
врожденных генетических синдромов [4]. Синдром 
Айкарди–Гутьера проявляется прогрессирующей 
энцефалопатией с дебютом в раннем детском воз-
расте, сопровождается гепатоспленомегалией с 
повышением уровня трансаминаз, тромбоцитопе-
нией, кальцификацией базальных ганглиев, лимфо-
цитозом, лейкодистрофией, повышением уровня 

α-интерферона в спинномозговой жидкости в от-
сутствие данных о наличии вирусной инфекции [4]. 
Среди гематологических нарушений при AGS вы-
деляют нейтропению, анемию и тромбоцитопению, 
тяжелые случаи среди которых выявлялись при 
применении барицитиниба [16]. Пациенты с AGS 
имеют более высокий риск развития аутоиммун-
ных заболеваний, в том числе системной красной 
волчанки [4]. Ребенок в представленном клиниче-
ском случае поступил с диагнозом: нефротический 
синдром при диффузном мембранозном гломеру-
лонефрите. В современной литературе встречается 
описание поражения почек при синдроме Айкар-
ди–Гутьера: у пациента 19 лет лабораторный ана-
лиз показал тяжелую почечную недостаточность 
(креатинин 2,85 мг/дл, СКФ 30 мл/мин) с артери-

Таблица 1. Динамика показателей лабораторного обследования пациента

Table 1. Indicators of laboratory observation of the patient 

Параметр / Parameter Референтный 
интервал

Даты проведения исследования

30.08.2022 05.09.2022 09.09.2022

Лабораторные показатели крови

Лейкоциты, ×109/л 4–9 ×109/л 6.40 11.90

Эритроциты, ×1012/л 4,2–5,6×1012/л 5,02 5,02

Гемоглобин, г/л 117–166 г/л 151 149

Тромбоциты, ×109/л 150–400 ×109/л 198,00 289,00

Микроальбумин, мг/л (0,0–30,0) 500

Микроальбумин/креатинин, мг/л (0,00–2,50) 71,40

Фибриноген (Клаусс), г/л (2,00–4,00) 5,08 3,16

Волчаночный антикоагулянт подтв. (0,90–1,20) 0,98

Холестерин, ммоль/л (3,60–5,18) 5,59 6,93

Холестерин ЛПНП, ммоль/л (0,00–2.60) 4,39

Альбумин, % (55,8–66,1) 48,4

Альфа 2, % (7,1–11,8) 18,3 

Альбумин, г/л (34,80–48,10) 29,04 

Альфа 2, г/л (6,10–8,40) 10,98

Глюкоза, ммоль/л (3,33–5,55) 7,94 3,86

Антистрептолизин-О, МЕ/мл (166,00–250,00) <50

Мочевая кислота, ммоль/л (0,21–0,42) 0,53

IgE общий (R), МЕ/мл (0,00–110,00) 999,95 

Лабораторные показатели мочи

Белок, г/л 6,50 7,60

Удельный вес, г/мл 1,012 1,017 1,015

Цвет Светло-желтый Светло-желтый Светло-желтый

Эритроциты, кл/мкл 4,00 10,00 4,00

Цилиндры гиалиновые, кл/мкл 3,00
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альной гипертензией. Через 1 месяц оказания пал-
лиативной помощи он умер. Гистопатологический 
анализ почки выявил фибриновые тромбы и проли-
ферацию интимы, признаки тромботической микро-
ангиопатии [18].

Патогенез заболевания: α-интерферон, ис-
точником которого являются астроциты, вызывает 
микроангиопатии (микроинфракты в неокортек-
се и в коре мозжечка), кальцификацию базальных 
ганглиев и периваскулярного пространства мелких 
сосудов, лейкодистрофию (диффузную неоднород-
ную демиелинизацию с астроцитозом). В основе 
таких повреждений лежит лимфоцитарный васку-
лит с фибриноидным некрозом и микротромбо-
образованием. Уровень α-интерферона в ликворе 
повышается при дебюте заболевания и может нор-
мализоваться в процессе развития и стабилизации 
болезни, как и произошло у пациента в описанном 
клиническом случае. 

Диагностика данного синдрома представляет 
сложности, так как начало заболевания и клини-
ческое течение напоминают внутриутробные ин-
фекции, наследственные болезни обмена веществ, 
эпилепсию, поэтому истинная распространенность 
заболевания неизвестна. Критериями диагноза 
синдрома являются: раннее появление сыпи, напо-
минающей обморожение, появление кальцинатов 
в ЦНС, лейкодистрофия, задержка развития, дисто-
ния, положительные аутоиммунные антитела, повы-
шение уровня α-интерферона без подтвержденной 
инфекции. Внимание привлекают также пациенты 
с системной красной волчанкой атипичного про-
явления, не восприимчивые к обычным методам 
лечения [17]. Необходимо длительное наблюдение 
в динамике, применение методов нейровизуали-
зации и генетическое исследование [4]. Требуется 
оценка функции жизненно важных органов.

Лечение носит симптоматический характер. 
Прогноз напрямую зависит от возраста дебюта сим-
птомов заболевания, тяжести пороков развития, 
выраженности клинических симптомов и сопут-
ствующих осложнений [5]. Терапия включает про-
тивоэпилептические препараты, физиотерапию, 
лечение сопутствующих инфекций, адекватное по 
калорийности питание, эндокринологический и оф-
тальмологический мониторинг, исключение пере-
охлаждения. Применение гормональной терапии и 
высоких доз иммуноглобулина не показали эффек-
тивности, однако при введении кортикостероидов 
отмечалось снижение уровня α-интерферона [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие наследственных интерферонопатий, 

к которым относится орфанное заболевание «син-
дром Айкарди–Гутьера», на примере представлен-
ного клинического случая приводит нас к понима-

нию системного влияния избыточной экспрессии 
интерферона на организм, убеждает в необходи-
мости длительного наблюдения таких пациентов, 
тщательной диагностики синдрома и симптомати-
ческого лечения, прогноз которого зависит от воз-
раста дебюта заболевания, его тяжести и выражен-
ности симптомов.
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Резюме. Неспецифический аортоартериит (НАА), или болезнь Такаясу, — редкая патология, относяща-
яся к васкулитам крупных сосудов. Его характерной особенностью является ослабление и асимметрия 
пульса. Диагностика НАА затруднена из-за неспецифических проявлений в дебюте заболевания, чрез-
вычайно широкого круга дифференциальной диагностики и недостаточной осведомленности врачей 
первичного звена. Особенности НАА у детей изучены недостаточно. В статье приводится клиническое 
наблюдение девочки 14 лет с доказанной в соответствии с международными критериями болезнью Та-
каясу. 
Ключевые слова: неспецифический аортоартериит; болезнь Такаясу; дети; асимметрия пульса. 
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Abstract. Nonspecifi c aortoarteritis (NAA), or Takayasu disease, is a rare pathology related to large vascular 
vasculitis. Its characteristic feature is the weakening and asymmetry of the pulse. Diagnosis of NAA is diffi  cult 
due to nonspecifi c manifestations in the onset of the disease, an extremely wide range of diff erential diagnostics 
and insuffi  cient awareness of primary care physicians. The features of NAA in children have not been suffi  ciently 
studied. The article provides a clinical observation of a 14-year-old girl with Takayasu disease proven in accordance 
with international criteria.
Key words: nonspecifi c aortoarteritis; Takayasu disease; children; pulse asymmetry.
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ВВЕДЕНИЕ
Неспецифический аортоартериит (НАА), или бо-

лезнь Такаясу, — редкая патология, относящаяся к 
васкулитам, преимущественно поражающим круп-
ные артерии  — дугу аорты, ее ветви, реже нисхо-
дящую аорту. НАА наряду с гигантским клеточным 
артериитом (ГКА) относится к васкулитам крупных 
сосудов (ВКС). В то время, как ГКА — наиболее рас-
пространенный первичный васкулит у взрослых, 
болезнь Такаясу встречается с частотой от 1,2 до 
6,3 случаев на 1 миллион населения. НАА был впер-
вые описан в 1908 г. как серия сосудистых нару-
шений сетчатки японским офтальмологом Микито 
Такаясу [1]. Связь этой патологии с отсутствующим 
или ослабленным пульсом на периферических со-
судах привела к термину «болезнь без пульса» [2]. 
В литературе используются синонимы: артериит Та-
каясу, болезнь Такаясу, болезнь отсутствия пульса 
(код по МКБ-10: М31) [3]. Ранние описания заболе-
вания включали лиц японского происхождения, од-
нако в настоящее время НАА встречается во всем 
мире. Классификация НАА предложена в 1994 г. 
(Takayasu Conference, 1994) и основана на преиму-
щественной локализации поражений сосудов [4]. 
Выделяют 5 типов:

• I тип — дуга аорты и отходящие от нее артерии;
• IIа тип  — восходящий отдел, дуга аорты и ее 

ветви;
• IIb тип  — восходящий отдел, дуга аорты и ее 

ветви, нисходящий грудной отдел;
• III тип — нисходящий грудной, брюшной отде-

лы аорты и (или) почечная артерии;
• IV тип — брюшной отдел аорты и (или) почеч-

ные артерии; 
• V тип — смешанный вариант типов IIb и IV. 
У детей распространенность и клинические осо-

бенности изучены недостаточно. Известно, что ма-
нифестация заболевания у большей части пациен-
тов приходится на ранний подростковый период. 
Быстрая диагностика и раннее лечение являются 
ключом к хорошим результатам для пациентов, 
однако диагноз НАА является проблемой и, как 
правило, запаздывает, поскольку клинические про-
явления неспецифичны, круг дифференциальной 
диагностики весьма широк, а оценка активности за-
болевания затруднена. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО АОРТОАРТЕРИИТА

В Японии, где болезнь Такаясу была впервые 
описана, она ежегодно выявляется с частотой 
1–2  случая на миллион человек. В Европе годовая 
заболеваемость колеблется от 0,4 до 3,4 на мил-
лион. Возраст начала обычно составляет от 10 до 
40 лет и является основной эпидемиологической 
особенностью, которая отличает НАА от ГКА, хотя 

НАА с поздним началом стал встречаться чаще [5]. 
В Европе 80–90% НАА приходится на женский пол; 
в Китае, Индии, Японии, Таиланде соотношение 
женщины:мужчины варьирует от 3:1 до 4:1 [6, 7]. 
Примечательно, что характер заболевания может 
различаться в зависимости от возраста пациента в 
дебюте заболевания, а также между мужчинами и 
женщинами. В отечественной литературе наиболь-
шее число наблюдений детей с болезнью Такаясу 
(51 ребенок) представлено московскими педиатра-
ми [8]. По их данным, соотношение частоты НАА 
между мальчиками и девочками до 7 лет практиче-
ски одинаковое: 1:1,25; в группе детей старше 7 лет 
значительно преобладали девочки — 1:7,4. Наибо-
лее частые симптомы — недомогание (90%) и лихо-
радка (67,3%). Примечательно, что отсутствие или 
ослабление пульса авторы отметили только в 35% 
случаев.

ПАТОГЕНЕЗ 
Патогенез ВКС изучался в основном в отно-

шении ГКА как более частой патологии, однако 
основные звенья распространяются и на НАА. В 
физиологических условиях стенки средних и круп-
ных артерий защищены от воспаления и аутоим-
мунной реакции иммунной толерантностью. ВКС 
характеризуется потерей иммунной толерантно-
сти, что ведет к запуску каскада провоспалитель-
ных медиаторов и к прогрессирующему повреж-
дению тканей. В начале заболевания васкулит 
трудно заметить и количественно определить. 
Образование аневризмы и прогрессирующая ар-
териальная окклюзия происходят спустя десяти-
летия после дебюта. В течение последних несколь-
ких лет выявлена роль тучных клеток в патогенезе 
поражений НАА. В серии экспериментов in vitro и 
in vivo с использованием сыворотки и ткани аор-
ты как от здоровых индивидуумов, так и от паци-
ентов с НАА тучные клетки были ответственны за 
повышенную проницаемость стенок сосудов, нео-
васкуляризацию и фиброз; эти клетки представля-
ют потенциальную терапевтическую мишень [9]. 
Воспаление сосудов при ВКС часто сочетается с 
экстраваскулярным системным воспалением. Этот 
системный воспалительный ответ проявляется 
анемией, тромбоцитозом, нарушениями функции 
печени и повышением скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) и уровней С-реактивного белка (CРБ) 
в крови, с клиническими симптомами лихорад-
ки, недомогания и миалгии. Системное воспале-
ние связано с изменением числа циркулирующих 
В-клеток и увеличением их способности проду-
цировать интерлейкин-6 (ИЛ-6). Идентификация 
ауто антигенов эндотелиальных клеток у пациен-
тов с НАА предполагает аутоиммунные реакции 
сосудов [10]. 
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Приводим собственное наблюдение случая 
болезни Такаясу у подростка 14 лет

Девочка М., 14 лет, поступила в клинику экс-
тренно с диагнозом «внебольничная пневмония». 
Из анамнеза заболевания известно, что за 3 месяца 
до госпитализации появились боли в левом подре-
берье, которые усиливались в положении лежа и 
на глубине вдоха. Начало болей не удалось связать 
ни с каким-либо заболеванием, ни с травмой, ни со 
стрессом. В поликлинике по месту жительства не-
однократно осматривалась педиатром и невроло-
гом; была диагностирована межреберная неврал-
гия, по поводу чего получала симптоматическую 
терапию НПВС и физиотерапевтическое лечение, 
однако болевой синдром в динамике сохранялся. 
При повторном осмотре диагностировано невро-
зоподобное состояние, лечение также без эффек-
та. Ввиду сохраняющихся жалоб ребенка на боли в 
левом подреберье амбулаторно проведена рент-
генография органов грудной клетки, выявившая 
инфильтративные изменения в нижних отделах ле-
вого легкого. Состояние расценено как пневмония, 
в связи с чем пациентка госпитализирована.

Из анамнеза жизни известно, что девочка от 
второй, нормально протекавшей беременности, 
срочных физиологических родов. На грудном 
вскармливании до 1,5 лет. Росла и развивалась в 
соответствии с возрастом. Привита по Националь-
ному календарю. Menses с 13 лет, цикл регулярный. 
Болела редко, перенесла ОРВИ в легкой форме. 
Аллергической патологии у родственников не на-
блюдалось. Наследственность отягощена: первый 
ребенок в семье умер от врожденного порока раз-
вития легких.

При поступлении состояние ребенка сред-
ней тяжести. Температура тела  — 36,8  °С, ЧСС  — 
102  уд./мин. Пульс слабого наполнения, ЧДД  — 
18 в мин. АД на правой руке — 150/70 мм рт.ст., на 
левой руке — 130/75 мм рт.ст. На ногах пульс почти 

не прощупывался, артериальное давление не опре-
делялось. Общее самочувствие удовлетворитель-
ное. Сознание ясное. Менингеальные симптомы от-
сутствуют. Положение в постели активное. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки бледной 
окраски, патологических высыпаний нет. Тело-
сложение астеническое. Подкожный жировой слой 
развит недостаточно. Тургор тканей и эластичность 
кожи сохранены. Носовое дыхание свободное. Сли-
зистая оболочка глотки бледно-розовая. Миндали-
ны гипертрофированы, 1-2-й степени, налетов нет. 
Периферические лимфоузлы мелкие, подвижные. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные, грубый си-
столический шум над всей поверхностью сердца, 
проводится экстракардиально, шум выслушивает-
ся по ходу всей брюшной аорты. Периферических 
отеков нет. Грудная клетка обычной формы. Перку-
торный звук легочный. В легких везикулярное ды-
хание, проводится по всем полям, хрипов нет, при 
форсированном вдохе девочка жалуется на боль в 
груди слева. Живот мягкий, безболезненный. По-
ясничная область визуально не изменена, симптом 
поколачивания с обеих сторон отрицательный. Пе-
чень и селезенка не увеличены. Физиологические 
отправления в норме. 

Общий анализ мочи: рН 6,5; уд. вес — 1,025; лей-
коциты — 8–10 в п./зр.; эпителий плоский — боль-
шое количество в п./зр.; белок — 0,34 г/л.

Осмотр офтальмолога: сосуды глазного дна без 
патологии. Исключен специфический бронхолегоч-
ный процесс (реакция Манту с 2ТЕ от 29.10.21 г. — 
12 мм, девочка консультирована фтизиатром  — 
данных за туберкулез нет).  

Данные лабораторного обследования при по-
ступлении приведены в таблицах 1–3.

Как видно из таблиц 1 и 2, у пациентки наблю-
дается железодефицитная анемия средней степени 
тяжести, резко повышены показатели активного 
воспаления.

Таблица 1. Клинический анализ крови

Hb,
г/л

Эр.,
1012/л ЦП Ht,

%
MCV,

фл MCHC Тромбоциты,
109/л

Лей
109/л

Нейт.
%

Лимф.
%.

Баз.
%

Эоз.
%

Мон.
%

СОЭ
мм/ч

80 4,64 55,6 27,9 60 285 383 7,8 57,9 26,2 0,8 2,7 12,4 67

Таблица 2. Биохимический анализ крови

Показатель Результат Норма

Общий белок, г/л 82 60–80

СРБ, мг/л 55,71 0,00–5,00

Железо, мкмоль/л 3,4 4,7–19,7

Трансферрин, г/л 2,1 3,0–3,8

ОЖСС сыворотки, Мкмоль/л 45 52–79
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При иммунологическом исследовании (табл. 3) 
выявлены высокие титры иммуноглобулинов клас-
сов А и М и антитела к бета-2 гликопротеину I клас-
са IgGAM (антифосфолипидные антитела).

Инструментальные обследования
• По результатам компьютерной томографии 

органов грудной полости с внутривенным бо-
люсным контрастированием легких — картина 
диффузного поражения грудного, брюшного 
отделов аорты и ее ветвей, легочного ствола, 
очаговое уплотнение в нижней доле левого 
легкого (инфаркт легкого с локализацией в S8 
слева) (рис. 1), субкортикальный дефект кон-
трастирования левой почки (инфаркт в верх-
нем полюсе левой почки) (рис. 3). 

• По данным дуплексного исследования брюш-
ного отдела аорты и ее висцелярных ветвей — 
картина аортоартериита брюшного отдела 
аорты, артериита верхней брыжеечной арте-
рии, выраженного стеноза чревного ствола 
(рис. 2, 4); дуплексное исследование сосудов 
почек — признаки стеноза в устье правой по-
чечной артерии, стеноза левой почечной ар-
терии.

• Цветовое триплексное сканирование транс-
краниальных и брахиоцефальных артерий вы-
явило стеноз правой подключичной артерии, 
артериит общей сонной артерии, верхней тре-
ти внутренней сонной артерии с обеих сторон 
(рис. 5).

• По результатам ЭхоКГ — умеренное расшире-
ние аорты в восходящем отделе, аортальная 
недостаточность легкой степени; концентри-
ческое ремоделирование левого желудочка, 
повышено содержание жидкости в полости пе-
рикарда. 

При обследовании в круге дифференциальной 
диагностики был специфический легочный про-
цесс, пневмоническая инфильтрация, диффузные 
заболевания соединительной ткани и васкулиты 
мелких сосудов, инфаркт легкого, инфекционный 
эндокардит, ревматоидный артрит, неопластиче-
ский процесс, первичный иммунодефицит.

По совокупности результатов анамнеза, клини-
ческого, лабораторного и инструментального об-
следования, а именно наличием 4 из 5 критериев, 
предложенных EULAR/PRINTO/PReS [11], установлен 

Таблица 3. Иммунограмма

Показатель, г/л Результат Норма

Иммуноглобулин А 6,14 0,47–2,40

Иммуноглобулин М 2,76 0,15–1,88

Иммуноглобулин G 21,5 6,58–15,34

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной 
полости с внутривенным болюсным контрастированием: 
очаговое уплотнение в нижней доле левого легкого 
(инфаркт легкого с локализацией в S8)

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной 
полости с внутривенным болюсным контрастированием 
(ангиография): КТ-картина диффузного поражения 
грудного, брюшного отделов аорты и ее ветвей, легочного 
ствола. Стрелками обозначены кальцинаты в дуге аорты и 
диффузное поражение грудного отдела аорты
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лось уменьшение СОЭ (с 67 до 34 мм/ч), снижение 
СРБ (с 55 до 10 мг/л), нормализация показателей 
коагуло граммы. 

По результатам контрольных инструменталь-
ных обследований (УЗИ брюшного отдела аорты и 
ее висцелярных ветвей, сосудов почек, ЭхоКГ)  — 
без динамики. 

По МСКТ окружности грудной клетки описана 
положительная динамика — уменьшение размеров 
очагового уплотнения левого легкого; отмечаются 
зоны по типу матового стекла с двух сторон.

Для продолжения лечения системного васку-
лита и вторичного антифосфолипидного синдро-
ма пациентка переведена в специализированный 
детский ревматологический центр, где ей была на-
значена таргетная терапия: инфликсимаб (группа 
анти-ФНО-α), метотрексат, комбинированная гипо-
тензивная терапия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика НАА трудна, клинические прояв-

ления зависят от преимущественного поражения 
определенных сосудов. Данная патология может 
протекать под «масками» других заболеваний, иметь 
полиморфное течение и не распознаваться в тече-
ние долгого времени. Это требует особой насторо-
женности педиатров и врачей других специально-
стей к данной патологии. Правильная постановка 
диагноза и своевременно начатая терапия помога-
ют предотвратить развитие серьезных осложнений, 
которые сопряжены с высоким риском нетрудоспо-
собности, инвалидизации и смертности пациентов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существен-

ный вклад в разработку концепции, проведение ис-
следования и подготовку статьи, прочли и одобри-
ли финальную версию перед публикацией.

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной 
полости с внутривенным болюсным контрастированием: 
субкортикальный дефект контрастирования левой почки 
(инфаркт в верхнем полюсе левой почки)

Рис. 5. Цветовое триплексное сканирование транск-
раниальных и брахиоцефальных артерий: стеноз правой 
подключичной артерии, артериит общей сонной артерии, 
верхней трети внутренней сонной артерии с обеих сторон

Рис. 4. Дуплексное исследование брюшного отдела 
аорты и ее висцелярных ветвей: картина аортоартериита 
брюшного отдела аорты, артериита верхней брыжеечной 
артерии, выраженного стеноза чревного ствола

диагноз: «Системный васкулит: неспецифический 
аорто-артериит (болезнь Такаясу), дебют, тип V. 
Вторичный антифосфолипидный синдром. 

Осложнения: инфаркт легкого с локализацией в 
S8 слева. Инфаркт в верхнем полюсе левой почки. 
Гипохромная микроцитарная анемия средней сте-
пени тяжести. Артериальная гипертензия. Аорталь-
ная недостаточность легкой степени». 

На отделении начата пульс-терапия метилпред-
низолом в дозе 1000 мг внутривенно капельно 
1 раз в день 3 дня с последующим назначением 
преднизолона внутрь в дозе 50 мг 1 раз в день. 
Проводилась также антикоагулянтная, антигипер-
тензивная, антибактериальная и симптоматиче-
ская терапия. Достигнут положительный эффект: 
боли в левой половине грудной клетки, голово-
кружения, головные боли купированы; отмечено 
повышение гемоглобина (с 80 до 104 г/л), наблюда-
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сутствие явных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией настоящей статьи.
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об отсутствии внешнего финансирования при про-
ведении исследования.
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Резюме. Синдром Тричера Коллинза — врожденное нарушение развития черепно-лицевой области, свя-
занное с аномалией дифференцировки первой и второй глоточных дуг. Данный синдром является редкой 
патологией, частота его встречаемости — 1 на 50 000 случаев живорожденных, но нам представилась воз-
можность наблюдать пациента с данным синдромом на базе Санкт-Петербургского дома ребенка. Цель. 
Провести анализ литературы, представить описание синдрома Тричера Коллинза и разобрать клиниче-
ский случай у пациента, находящегося под наблюдением в доме ребенка (Санкт-Петербург). Материалы 
и методы. Международные и отечественные научные публикации, разбор клинических случаев в лите-
ратуре, медицинская документация дома ребенка. Результаты. В нашей статье мы даем оценку степени 
выраженности врожденных пороков развития у пациента дома ребенка и делаем заключение по поводу 
характерности тяжести его состояния для синдрома Тричера Коллинза.
Ключевые слова: синдром Тричера Коллинза; СТК; синдром Франческетти; нижнечелюстно-лицевой диз-
остоз. 
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Abstract. Treacher Collins syndrome is a congenital developmental disorder of the craniofacial region associated 
with an anomaly in the diff erentiation of the fi rst and second pharyngeal arches. This syndrome is a rare pathology, 
its frequency of occurrence is 1 per 50,000 cases of live births, but we had the opportunity to observe a patient with 
this syndrome on the basis of the St. Petersburg Orphanage. Aim. To analyze the literature, present a description 
of the Treacher Collins syndrome and analyze a clinical case in a patient under observation in a children’s home 
(St. Petersburg). Materials and methods. International and domestic scientifi c publications, analysis of clinical 
cases in the literature, medical documentation of the orphanage. Results. In our article, we assess the severity 
of congenital malformations in a patient at the orphanage, and give a conclusion about the specifi city of the 
severity of his condition for Treacher Collins syndrome.
Key words: Treacher Collins syndrome; STC; Franceschetti’s syndrome; mandibular dysostosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Тричера Коллинза (СТК, синдром Франче-

скетти или нижнечелюстно-лицевой дизостоз) — врож-
денное нарушение развития черепно-лицевой области. 
Причина синдрома  — аномалия дифференцировки 
первой и второй глоточных дуг, происходящая во вре-
мя внутриутробного развития плода [1, 2]. Заболевание 
характеризуется двусторонней симметричной отониж-
нечелюстной дисплазией без аномалий конечностей и 
приводит к ряду дефектов головы и шеи [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Заболеваемость синдромом Тричера Коллинза 

оценивается разными исследователями в диапа-
зоне от 1 на 25 000 до 1 на 70 000 живорожденных 
(чаще всего указывается как 1 на 50 000) [1–3].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести анализ литературы, представить опи-

сание синдрома Тричера Коллинза и разобрать 
клинический случай у пациента, находящегося под 
наблюдением в доме ребенка (Санкт-Петербург).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Международные и отечественные научные пу-

бликации, разбор клинических случаев в литерату-
ре, медицинская документация дома ребенка. 

ОБСУЖДЕНИЕ И РЕЗУЛЬТАТЫ
Синдром Тричера Коллинза имеет аутосомно-

доминантный и, реже, аутосомно-рецессивный ха-
рактер наследования, но, несмотря на некоторые 
хорошо известные семейные случаи, в большин-
стве своем (авторы отмечают 60% и более) мутация 
носит спорадический характер [4–6].

СТК генетически и фенотипически неодноро-
ден. Авторы по мутации определенного гена выде-
ляют от трех до четырех типов СТК. 

1) 1-го типа — мутация гена TCOF1;
2) 2-го типа — мутация гена POLR1D;
3) 3-го типа — мутация гена POLR1C;
4) 4-го типа — мутация гена POLR1B.
До 93% всех случаев синдрома Тричера Коллин-

за — это синдром 1-го типа. СТК 1-го типа связан с 
мутациями гена TCOF1, который расположен в сег-
менте 5q32-q33.1 [1, 2, 5, 7, 8]. Тип наследования — 
аутосомно-доминантный с 90% пенетрантностью и 
переменной экспрессивностью, включая пациентов 
в пределах одной семьи. Известны наблюдения де-
тей с выраженными клиническими проявлениями 
синдрома в одной семье, тогда как у одного из ро-
дителей была обнаружена та же мутация без выра-
женных клинических проявлений болезни [1, 4].

2-й тип синдрома Тричера Коллинза вызван му-
тацией гена POLR1D на хромосоме 13q12; 3-й тип — 
мутацией гена POLR1C на хромосоме 6р21 [1, 6, 7].

Первые 3 типа синдрома Тричера Коллинза от-
мечаются авторами статей, а авторы в более све-
жих публикациях выделяют 4-й тип СТК на основа-
нии недавно идентифицированной мутации гена 
POLR1B [2]. 

По мнению авторов исследуемых публикаций, 
отсутствует корреляция между клиническими осо-
бенностями пациентов и геном, в котором проис-
ходят мутации, поэтому классификация синдрома 
по типу пораженной хромосомы условна [3, 9, 11].

Авторы отмечают также большую долю внутри-
семейной фенотипической изменчивости данного 
синдрома. Например, в одном из семейных случаев 
пробанд страдал тяжелыми черепно-лицевыми де-
формациями и кондуктивной тугоухостью, в то вре-
мя как мать пробанда была носителем того же вари-
анта мутации гена, но имела легкие поражения [8].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Синдром Тричера Коллинза  — состояние с вы-

сокой фенотипической изменчивостью как при 
внутрисемейных случаях, так и при спорадически 
возникающих.

У людей с СТК отмечается характерный лицевой 
дизморфизм с двусторонней симметричной гипо-
плазией скуловых костей (95% случаев) и гипопла-
зия нижней челюсти (78% случаев), что приводит 
к микрогнатии и аномалиям прикуса. 

Часто отмечается аномалия наружного уха, на-
пример микротия или анотия, атрезия наружного 
слухового прохода и аномалии развития слуховых 
косточек (60% случаев), что вызывает кондуктив-
ную тугоухость [7, 9, 10].

Нередко встречается гипоплазия глотки, что, 
в свою очередь, может способствовать проблемам 
с кормлением и/или затрудненному дыханию.

Описана атрезия хоан, колобома век (69% слу-
чаев), сопровождающаяся отсутствием ресниц. 
К  особенностям относятся сложные нарушения в 
строении височно-нижнечелюстного сустава, что 
приводит к ограниченной возможности открытия 
рта различной степени тяжести [1, 7].

У людей с СТК может развиться потеря слуха 
из-за того, что звуковые волны не проходят через 
среднее ухо (кондуктивная тугоухость, 77% случа-
ев). Наружное ухо может быть смятым или повер-
нутым, а внутреннее ухо обычно не поражается [1].

Тяжесть деформаций не увеличивается с воз-
растом [2, 8]. Синдром не является прогрессирую-
щим заболеванием.

Умственная отсталость встречается у 5% людей 
с СТК [1]. У 60% детей отмечается плохое качество 
речи, возникающее в результате нарушения слу-
ха [11, 12].

В результате вышеперечисленного, мы можем 
сделать предположение о том, что вероятность 
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развития умственной отсталости коррелирует с па-
тологией слухового аппарата, что затрудняет раз-
витие активной речи и ведет к проблемам с осво-
ением программы обучения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Ф., 08.09.2022 г. (9 месяцев), находится в 

доме ребенка с 6 месяцев 12 дней. Из анамнеза жиз-
ни известно, что беременность матери протекала 
на фоне: ожирения 2-й степени, гипертонической 
болезни 2-й степени, варикозной болезни нижних 
конечностей, вагинита, гестационного сахарного 
диабета, преэклампсии, хронической почечной не-
достаточности, рубца на матке. Роды преждевре-
менные, оперативные, на сроке гестации 33 3/7 не-
дели. При рождении масса тела 1130 г, длина тела 
37 см. По шкале Апгар 4/6/7 баллов.

С момента рождения тяжелое состояние за счет 
дыхательной недостаточности, недостаточности 
кровообращения, незрелости, внутриамниотиче-
ской инфекции, задержки внутриутробного разви-
тия. В родильном зале был интубирован. С первых 
дней жизни до 6 месяцев получал антибиотики (в том 
числе из группы резерва), ингаляционные глюко-
кортикостероиды, находился на искусственной вен-
тиляции легких, были гемотрансфузии в связи с регу-
лярно возникавшими инфекциями. В 2 месяца жизни 
выполнена трахеостомия. В 5 месяцев выполнена 
чрескожная эндоскопическая гастростомия. 

Анамнез заболевания. При рождении фенотип 
позволил заподозрить синдром Тричера Коллин-
за, т.к. были выявлены множественные врожден-
ные пороки развития (ВПР): недоразвитие скуло-
вых костей, птоз верхних и нижних век, аномально 
развитые низко расположенные ушные раковины, 
плоская носовая кость, готическое нёбо, неполная 
расщелина верхней десны, микрогнатия, ретрогна-
тия, глоссоптоз. Впоследствии предположительный 
диагноз СТК подтвердился лабораторно.

У пациента отмечаются следующие врожденные 
пороки развития (с приведением частоты их встре-
чаемости в рамках СТК):

1) гипоплазия костей лицевой части черепа, в 
том числе: недоразвитие скуловых костей, 
плоская носовая кость, стеноз слезно-носо-
вого канала OU, гипоплазия нижней челюсти, 
микрогнатия, ретрогнатия, глоссоптоз, готи-
ческое нёбо (в источниках данные симптомы 
описаны как очень часто встречаемые, их ре-
гистрируют в 91–97% случаев);

2) ВПР органа зрения, в том числе: OU  — бле-
фарофимоз, гипертелоризм, двусторонняя 
микротия 3-й степени (в источниках реги-
стрируются в 77% случаев);

3) ВПР органа слуха, в том числе: аномально 
развитые низко расположенные ушные ра-

ковины (в источниках регистрируются в 60% 
случаев).

Данный пациент также имеет симптомы, класси-
фицируемые как редко встречаемые в рамках СТК: 

• атрезия хоан с двух сторон (до 25% случаев);
• частичная расщелина твердого и полная — 

мягкого нёба (до 33% случаев).
Проведенные ему операции (гастростомия и 

трахеостомия) в изученных источниках также клас-
сифицируются как редко встречаемые:

• гастростомия (до 28% случаев);
• трахеостомия (до 18% случаев).
Вышеперечисленное позволяет сделать вывод 

о том, что в большинстве случаев пациенты с СТК 
имеют менее выраженные фенотипические прояв-
ления, чем приведенный клинический случай.

Мальчик на момент рождения являлся глубоко 
недоношенным, но изучение источников позволя-
ет сделать заключение о том, что такая ситуация во 
многом является редкой. В изученной нами литера-
туре лишь один клинический случай имел указание 
на преждевременное родоразрешение (в сроке 
37 недель гестации), в большинстве случаев роды 
срочные, самостоятельные [6, 10].

На данный момент у ребенка отмечается за-
держка физического развития, которое оцени-
вается центильным методом как очень низкое, с 
отставанием роста и массы тела (соответствуют 
6-месячному возрасту). Дефицита массы тела нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У ребенка имеются часто встречаемые врож-

денные пороки развития, характерные для СТК: 
гипоплазия костей лицевой части черепа, ВПР ор-
гана зрения, ВПР органа слуха, что первоначально 
и позволило фенотипически заподозрить данный 
синдром, впоследствии подтвердившийся лабора-
торно.

Вместе с тем у данного пациента имеются ред-
ко встречаемые ВПР: атрезия хоан с двух сторон, 
частичная расщелина твердого и полная — мягко-
го нёба. Были проведены операции: трахеостомия 
и гастростомия (которые также являются редкими 
для данного синдрома).

Причинами недоношенности, задержки физиче-
ского развития, в целом более тяжелого состояния 
нашего пациента относительно других клиниче-
ских случаев СТК, послужила патология беременно-
сти матери (рубец на матке, хроническая инфекция, 
преэклампсия, гипертоническая болезнь 2-й степе-
ни, ожирение 2-й степени, гестационный сахарный 
диабет), приведшая к преждевременным опера-
тивным родам, а также внутриутробная инфекция, 
осложнившая состояние пациента и приведшая к 
волнообразно текущему инфекционному процессу 
сроком до 6 месяцев его жизни.
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ВЫВОД
Для синдрома Тричера Коллинза характерны 

множественные врожденные пороки развития 
 лицевой части черепа. Передача синдрома  — 
по аутосомно-доминантному типу, характеризуется 
сохранным интеллектом.

В приведенном нами клиническом случае у ре-
бенка отмечаются множественные ВПР, характер-
ные для СТК, но тяжесть состояния ребенка обус-
ловлена недоношенностью 33 3/7 недели, что не 
является характерным для описываемого синд рома.

В связи с тем, что СТК — не прогрессирующее за-
болевание, часто у пациентов сохранен интеллект, 
поэтому у ребенка есть относительно благоприят-
ный клинический прогноз ведения заболевания и 
удовлетворительный реабилитационный потенци-
ал при использовании современных медикамен-
тозных и хирургических методов лечения, а также 
методов абилитации и реабилитации детей.
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для публикации в другие печатные или электронные 
средства массовой информации. Представляя ста-
тью, автор всегда должен ставить редакцию в извест-
ность обо всех направлениях этой статьи в печать и 
о предыдущих публикациях, которые могут рассма-
триваться как множественные или дублирующие пу-
бликации той же самой или очень близкой работы. 
Автор должен уведомить редакцию о том, содержит 
ли статья уже опубликованные материалы и предо-
ставить ссылки на предыдущую, чтобы дать редакции 
возможность принять решение, как поступить в дан-
ной ситуации. Не принимаются к печати статьи, пред-

ставляющие собой отдельные этапы незавершенных 
исследований, а также статьи с нарушением «Правил 
и норм гуманного обращения с биообъектами иссле-
дований».

Размещение публикаций возможно только по-
сле получения положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов и док-
торантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ В ЖУРНАЛ
Авторский оригинал принимает редакция. Под-

писанная Автором рукопись должна быть отправ-
лена в адрес редакции по электронной почте на 
адрес lt2007@inbox.ru. Автор должен отправить 
конечную версию рукописи и дать файлу название, 
состоящее из фамилии первого автора и первых 
2–3 сокращенных слов из названия статьи. Инфор-
мацию об оформлении можно уточнить на сайте: 
http://ojs3.gpmu.org/index.php/childmed/index.

СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ
К авторскому оригиналу необходимо приложить 

экспертное заключение о возможности опубли-
кования в открытой печати (бланк можно скачать 
на сайте https://www.gpmu.org/science/pediatrics-
magazine/).

Рукопись считается поступившей в Редакцию, 
если она представлена комплектно и оформлена в 
соответствии с описанными требованиями. Предва-
рительное рассмотрение рукописи, не заказанной 
Редакцией, не является фактом заключения между 
сторонами издательского Договора.

Для публикации в Журнале необходимо предо-
ставить рукопись и направление на публикацию от 
учреждения с разрешением на публикацию в от-
крытой печати.

При представлении рукописи в Журнал Ав-
торы несут ответственность за раскрытие своих 
финансовых и других конфликтных интересов, 
способных оказать влияние на их работу. В руко-
писи должны быть упомянуты все лица и органи-
зации, оказавшие финансовую поддержку (в виде 
грантов, оборудования, лекарств или всего этого 
вместе), а также другое финансовое или личное 
участие.
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АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и пу-

бликует переданные Авторами материалы. Автор-
ское право на конкретную статью принадлежит 
авторам статьи. Авторский гонорар за публикации 
статей в Журнале не выплачивается. Автор переда-
ет, а Редакция принимает авторские материалы на 
следующих условиях:
1) Редакции передается право на оформление, изда-

ние, передачу Журнала с опубликованным мате-
риалом Автора для целей реферирования статей 
из него в Реферативном журнале ВИНИТИ, РНИЦ 
и базах данных, распространение Журнала/ав-
торских материалов в печатных и электронных 
изданиях, включая размещение на выбранных 
либо созданных Редакцией сайтах в сети Интер-
нет в целях доступа к публикации в интерактив-
ном режиме любого заинтересованного лица из 
любого места и в любое время, а также на рас-
пространение Журнала с опубликованным мате-
риалом Автора по подписке;

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

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

4) Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заключать 
договоры и соглашения с третьими лицами, на-
правленные на дополнительные меры по защи-
те авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Редак-
цией предоставленного им по настоящему До-
говору авторского материала не нарушит прав 
третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать 
предоставленный по настоящему Договору 
авторский материал самостоятельно, переда-
вать права на него по договору третьим лицам, 
если это не противоречит настоящему Дого-
вору;

7) Редакция предоставляет Автору возможность 
безвозмездного получения справки с электрон-
ными адресами его официальной публикации в 
сети Интернет;

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

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редакции 
является опубликование рукописи данного Автора 
в журнале «Children’s medicine of the North-West» и 

размещение его текста в сети Интернет. Заключе-
нием Договора со стороны Автора, т. е. полным и 
безоговорочным принятием Автором условий До-
говора, является передача Автором рукописи и 
экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ
Редакция журнала приветствует полностью дву-

язычные статьи.
Статья должна иметь (НА РУССКОМ И АНГЛИЙ-

СКОМ ЯЗЫКАХ): 
1. Заглавие (Title) должно быть кратким (не бо-

лее 120 знаков), точно отражающим содержание 
статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Для каж-
дого автора указываются: фамилия, имя и отчество, 
место работы, почтовый адрес места работы, e-mail, 
ORCID. Фамилии авторов рекомендуется транслите-
рировать так же, как в предыдущих публикациях или 
по системе BGN (Board of Geographic Names), см. сайт 
http://www.translit.ru. 

3. Резюме (Summary) (1500–2000 знаков, или 
200–250 слов) помещают перед текстом статьи. Ре-
зюме не требуется при публикации рецензий, отче-
тов о конференциях, информационных писем. 

Авторское резюме к статье является основным 
источником информации в отечественных и зару-
бежных информационных системах и базах данных, 
индексирующих журнал. Резюме доступно на сайте 
журнала «Children’s medicine of the North-West» и 
индексируется сетевыми поисковыми системами. 
Из аннотации должна быть понятна суть исследова-
ния, нужно ли обращаться к полному тексту статьи 
для получения более подробной, интересующей 
его информации. Резюме должно излагать только 
существенные факты работы.

Рекомендуемая структура аннотации: введе-
ние (Background), цели и задачи (Purposes and 
tasks), методы (Materials and methods), результа-
ты (Results), выводы (Conclusion). Предмет, тему, 
цель работы нужно указывать, если они не ясны 
из заглавия статьи; метод или методологию про-
ведения работы целесообразно описывать, если 
они отличаются новизной или представляют 
интерес с точки зрения данной работы. Объем 
текста авторского резюме определяется содер-
жанием публикации (объемом сведений, их науч-
ной ценностью и/или практическим значением) и 
должен быть в пределах 200–250 слов (1500–2000 
знаков). 

4. Ключевые слова (Key words) от 3 до 10 клю-
чевых слов или словосочетаний, которые будут 
способствовать правильному перекрестному ин-
дексированию статьи, помещаются под резюме с 
подзаголовком «ключевые слова». Используйте 
термины из списка медицинских предметных заго-
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ловков (Medical Subject Headings), приведенного в 
Index Medicus (если в этом списке еще отсутствуют 
подходящие обозначения для недавно введенных 
терминов, подберите наиболее близкие из имею-
щихся). Ключевые слова разделяются точкой с за-
пятой.

5. Заголовки таблиц, подписи к рисункам, а 
также все тексты на рисунках и в таблицах должны 
быть на русском и английском языках.

6. Литература (References). Список ли-
тературы должен представлять полное би-
блиографическое описание цитируемых ра-
бот в соответствии с NLM (National Library of 
Medicine) Author A.A., Author B.B., Author C.C. 
Title of article. Title of Journal. 2005;10(2):49–53. 
Список формируется в порядке упоминания ис-
точников (если источник упоминается несколько 
раз, то используется номер ссылки первого упоми-
нания). В описании указываются ВСЕ авторы публи-
кации. Библиографические ссылки в тексте статьи 
даются цифрой в квадратных скобках. Ссылки на 
неопубликованные работы не допускаются.

Книга: Автор(ы) название книги (знак точка) 
место издания (двоеточие) название издательства 
(знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает редак-
тор, то после фамилии следует ред.

Преображенский Б. С., Тёмкин Я. С., Лиха чёв А. Г. 
Болезни уха, горла и носа. М.: Медицина; 1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: учебное 
пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. eds. 
Vocal cord injection with autogenous fat. 3 rd ed. NY: 
Mosby; 1998.

Глава из книги: Автор (ы) название главы (знак 
точка) В кн.: или In: далее описание книги [Автор (ы) 
название книги (знак точка) место издания (двоето-
чие) название издательства (знак точка с запятой) 
год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г. А. Темп речи. В кн.: Современные 
проблемы физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 
23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала
Автор (ы) название статьи (знак точка) название 

журнала (знак точка) год издания (знак точка с за-
пятой) том (если есть в круглых скобках номер жур-
нала) затем знак (двоеточие) страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Иванова П. С. По-
ликистозные яичники. Акушерство и гинекология. 
1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. Vocal cord 
injection with autogenous fat: a long-term magnetic 
resona. Laryngoscope. 1996; l06 (2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алгоритм на-

хождения кульминации экспериментального ни-

стагма (миниметрия). III съезд оториноларинголо-
гов Респ. Беларусь: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.  А., Маринушкин Д.  Н. Акушерская так-
тика при внутриутробной гибели плода. В кн.: Ма-
териалы IV Российского форума «Мать и дитя». М.; 
2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая адапта-

ция в норме и при периферических поражениях 
слуха. Автореф. дис… канд. мед. наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры 

в биологии вида-хозяина? Живые системы: науч-
ный электронный журнал. Доступен по: http://www.
biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 (дата 
обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. Recovery 
after caesarean birth: a qualitative study of women’s 
accounts in Victoria, Australia. BMC Pregnancy 
and Childbirth. 2010. Available at: http://www.
biomedcentral.com/1471–2393/10/ 47/. (accessed 
11.09.2013).

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необхо-
димо указывать в конце библиографического опи-
сания.

По новым правилам, учитывающим требова-
ния международных систем цитирования, библи-
ографические списки (References) входят в англо-
язычный блок статьи и, соответственно, должны 
даваться не только на языке оригинала, но и в ла-
тинице (романским алфавитом). Поэтому авторы 
статей должны давать список литературы в двух 
вариантах: один на языке оригинала (русскоязыч-
ные источники кириллицей, англо язычные ла-
тиницей), как было принято ранее, и отдельным 
блоком тот же список литературы (References) в 
романском алфавите для Scopus и других между-
народных баз данных, повторяя в нем все источ-
ники литературы, независимо от того, имеются ли 
среди них иностранные. Если в списке есть ссыл-
ки на иностранные публикации, они полностью 
повторяются в списке, готовящемся в романском 
алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источни-
ков требуется следующая структура библиографической 
ссылки: автор(ы) (транслитерация), перевод названия 
книги или статьи на английский язык, название источ-
ника (транслитерация), выходные данные в цифровом 
формате, указание на язык статьи в скобках (in Russian). 

Технология подготовки ссылок с использова-
нием системы автоматической транслитерации и 
переводчика.

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно 
воспользоваться программой транслитерации рус-
ского текста в латиницу. Программа очень простая.
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1. Входим в программу Translit.ru. В окошке «ва-
рианты» выбираем систему транслитерации BGN 
(Board of Geographic Names). Вставляем в специ-
альное поле весь текст библиографии на русском 
языке и нажимаем кнопку «в транслит».

2. Копируем транслитерированный текст в гото-
вящийся список References.

3. Переводим с помощью автоматического пе-
реводчика  название книги, статьи, постановления 
и т.д. на английский язык, переносим его в готовя-
щийся список. Перевод, безусловно, требует редак-
тирования, поэтому данную часть необходимо го-
товить человеку, понимающему английский язык.

4. Объединяем описания  в соответствии с при-
нятыми правилами  и редактируем список. 

5. В конце ссылки в круглых скобках указывается 
(in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источ-
ников литературы для англоязычного блока статьи

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The 
title of the book in english] (znak tochka)  Mesto 
izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’stva (znak 
tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. 
G. Bolezni ukha, gorla i nosa. [Diseases of the ear, nose 
and throat]. M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe 
posobie. [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in 
Russian).

Глава из книги: Avtor (y) Nazvanie glavy (znak 
tochka) [The title of the article in english] (znak 
tochka) In: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) 
Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’stva 
(znak tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoetochie) 
stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. In.: 
Sovremennye problemy fi ziologii i patologii rechi: sb. 
tr. T. 23. M.; 1989: 107–11. (in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) Nazvanie stat’I 
(znak tochka)  [The title of the article in english] 
(znak tochka) Nazvanie zhurnala (znak tochka) god 
izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v 
kruglykh skobkakh nomer zhurnala) zatem (znak 
dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. 
Polikistoznye yaichniki. [Polycystic ovary]. Akusherstvo 
i ginekologiya. 1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm 

nakhozhdeniya kul’minatsii eksperimental’nogo 
nistagma (minimetriya). [New algorithm of fi nding 
of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s’ezd otorinolaringologov Resp. 
Belarus’: tez. dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika 
pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Obstetric tactics in 

intrauterine fetal death]. In: Materialy IV Rossiyskogo 
foruma «Mat’ i ditya». M.; 2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya 

v norme i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha. 
[Time of reaction and acoustical adaptation in norm 
and at peripheral defeats of hearing]. PhD thesis. SPb.; 
1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikrofl ory v 

biologii vida-khozyaina? [How great is the microfl ora 
role in type-owner biology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy 
elektronnyy zhurnal. Available at: http://www.biorf.
ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 (accessed 
02.07.2012). (in Russian).

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИ-
БЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются либо на 
русском, либо на английском языке, либо на обоих 
языках по желанию.

СТРУКТУРА ОСНОВНОГО ТЕКСТА СТАТЬИ
Введение, изложение основного материала, за-

ключение, литература. Для оригинальных исследо-
ваний  — введение, методика, результаты исследо-
вания, обсуждение результатов, литература (IMRAD).

В разделе «методика» обязательно указываются 
сведения о статистической обработке эксперимен-
тального или клинического материала. Единицы 
измерения даются в соответствии с Международ-
ной системой единиц — СИ. Фамилии иностранных 
авторов, цитируемые в тексте рукописи, приводят-
ся в оригинальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен превышать 

25 стр. машинописного текста через два интерва-
ла, 12 кеглем (включая таблицы, список литерату-
ры, подписи к рисункам и резюме на английском 
языке), поля не менее 25  мм. Нумеруйте страницы 
последовательно, начиная с титульной. Объем ру-
кописи статьи экспериментального характера не 
должен превышать 15 стр. машинописного текста; 
кратких сообщений (писем в редакцию)  — 7 стр.; 
отчетов о конференциях  — 3 стр.; рецензий на 
книги — 3 стр. Используйте колонтитул — сокра-
щенный заголовок и нумерацию страниц, для по-
мещения вверху или внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисунков ре-
комендуется не более 5. В подписях под рисунками 
должны быть сделаны объяснения значений всех кри-
вых, букв, цифр и прочих условных обозначений. Все 
графы в таблицах должны иметь заголовки. Повторять 
одни и те же данные в тексте, на рисунках и в табли-
цах не следует. Все надписи на рисунках и в табли-
цахприводятся на русском и английском языках. 
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Рисунки, схемы, фотографии должны быть представ-
лены в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), или в 
векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. При оформлении 
графических материалов учитывайте размеры печат-
ного поля Журнала (ширина иллюстрации в одну ко-
лонку — 90 мм, в 2 — 180 мм). Масштаб 1:1. 

В конце каждой статьи обязательно указывают-
ся вклад авторов в написание статьи, источники фи-
нансирования (если имеются), отсутствие конфлик-
та интересов, наличие согласия на публикацию со 
стороны пациентов.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно ре-

цензируются. Если у рецензента возникают вопросы, 
то статья с комментариями рецензента возвращает-
ся Автору. Датой поступления статьи считается дата 
получения Редакцией окончательного варианта ста-
тьи. Редакция оставляет за собой право внесения ре-

дакторских изменений в текст, не искажающих смыс-
ла статьи (литературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр 

Журнала на каждую опубликованную статью вне 
зависимости от числа авторов. Авторы, прожива-
ющие в Санкт-Петербурге, получают авторский 
экземпляр Журнала непосредственно в Редакции. 
Иногородним Авторам авторский экземпляр Жур-
нала высылается на адрес автора по запросу от ав-
тора. Экземпляры спецвыпусков не отправляются 
авторам.

АДРЕС РЕДАКЦИИ
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 
e-mail: lt2007@inbox.ru. 
Сайт журнала: http://ojs3.gpmu.org/index.php/

childmed/index.
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