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Резюме. Забота о здоровье населения как наивысшей ценности в Российской Федерации диктует необ-
ходимость поиска наиболее совершенных мероприятий для пациентов различного возраста по профи-
лактике инвалидизации и снижению числа тяжелых функциональных нарушений, формирующихся в те-
чение и результате болезни, приводящих к появлению ограничений возможностей, как в физическом и 
психологическом плане, так и в социальном аспекте, включая образовательный процесс у детей и тру-
довую деятельность у взрослых пациентов, что значимо снижает уровень и качество жизни. Глобальная 
медико-социальная проблема заключается во всесторонней помощи таким категориям пациентов, что 
входит в компетенции медицинской реабилитации, основными задачами которой является максимальное 
улучшение функционального состояния больных с целью наиболее полного восстановления или компен-
сации пострадавших в результате патологического процесса функций, а также наиболее полноценное воз-
вращение в привычную социальную, в том числе бытовую, образовательную и профессиональную среду. 
Медицинская реабилитация сегодня — актуальное современное и успешно развивающееся направление 
отечественной медицины, которое базируется на научно-практических знаниях и умениях таких уверен-
но зарекомендовавших себя медицинских дисциплин, входящих в состав реабилитации, как лечебная фи-
зическая культура и спортивная медицина, физиотерапия, рефлексотерапия, мануальная терапия. Врачи 
данных специальностей под руководством и координацией врача по медицинской реабилитации или вра-
ча по физической и реабилитационной медицине, совместно с узким профильным специалистом, а при 
необходимости — с подключением специалистов по клинической психологии, коррекционной педагоги-
ке, социальных работников и других, входят в состав междисциплинарных бригад, призванных оказывать 
максимально раннюю, индивидуальную, комплексную, систематичную и пролонгированную во времени 
необходимую помощь детскому и взрослому населению нашей страны на всех этапах медицинской реаби-
литации. Благодаря эффективным и индивидуальным программам медицинской реабилитации возможно 
более успешное решение таких серьезных задач, как снижение уровня инвалидизации, процента людей с 
ограниченными возможностями здоровья, сокращение сроков нетрудоспособности, повышение качества 
и уровня жизни, что в конечном итоге будет отвечать важнейшим задачам отечественного здравоохране-
ния: сохранение, укрепление здоровья граждан Российской Федерации и профилактика неблагоприятных 
исходов заболеваний.
Ключевые слова: медицинская реабилитация; реабилитационный потенциал; реабилитационный диа-
гноз; реабилитационный прогноз; этапы медицинской реабилитации.
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Под определением «реабилитация», rehabilis (от 
лат. re  — возобновление, habilitas  — способность, 
пригодность), согласно переводу с латинского, по-
нимается восстановление способностей, пригодно-
сти к чему-либо или свойств, что отражает наличие 
как биологической, так и социальной компоненты 
данного понятия [1–4].

Всемирная организация здравоохранения трак-
тует понятие реабилитации следующим образом: 
«Реабилитация представляет совокупность меро-
приятий  — медицинскую реабилитацию, психоло-
гическую реабилитацию, педагогическую реабили-
тацию, социальную реабилитацию и юридическую 
реабилитацию, призванных обеспечить лицам с на-
рушениями функций максимальную приспособлен-
ность к условиям жизни в обществе» [1, 2].

Медицинская реабилитация  — сравнительно 
молодое направление в медицине, появилось в 
период Первой мировой войны и активно разви-
валось со второй половины XX столетия. Перво-
начально медицинская реабилитация считалась 
составной частью лечебного процесса, однако 
в настоящее время медицинскую реабилитацию 
следует рассматривать как центральную составля-
ющую комплексного реабилитационного процес-
са [1, 5].

«Реабилитация 2030: призыв к действию»  — 
таков глобальный стратегический план, приня-
тый Всемирной организацией здравоохранения в 
2017 году [3, 6].

Функциональные обязанности специалиста по 
медицинской реабилитации (он же врач физиче-
ской и реабилитационной медицины) представле-
ны в Приказе Министерства труда и социальной за-
щиты РФ от 03.09.2018 г. № 572н «Об утверждении 
профессионального стандарта «Специалист по ме-
дицинской реабилитации» [7, 8].

Приказы Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 31.07.2020 г. № 788н «Об 
утверждении порядка организации медицинской 
реабилитации взрослым» и от 23.10.2019 г. № 878н 
«Об утверждении порядка организации медицин-
ской реабилитации детей» являются нормативно-
правовыми документами, регламентирующими 
организацию медицинской реабилитации для дет-
ского населения в Российской Федерации, в соот-
ветствии с которыми медицинская реабилитация 
осуществляется в следующих условиях: амбулатор-
но, в дневном стационаре или стационарно, в за-
висимости от состояния ребенка и возможностей 
выполнения поставленных реабилитационных це-
лей [9, 10].
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the North-West (St. Petersburg). 2023;11(4):5-14. DOI: https://doi.org/10.56871/CmN-W.2023.40.55.001
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Abstract. The concern for the health of the population as the highest value in the Russian Federation dictates 
the necessity to seek the most advanced measures for patients of various ages to prevent disability and reduce 
the number of severe functional impairments that form during and as a result of illness, leading to limitations 
in physical and psychological aspects, as well as in the social aspect, including the educational process for 
children and the employment of adult patients, signifi cantly reducing the level and quality of life. The global 
medical-social problem lies in providing comprehensive assistance to such categories of patients, which falls 
within the competence of medical rehabilitation. Its main tasks include maximizing the improvement of the 
functional state of patients to achieve the most complete recovery or compensation for the functions aff ected 
by the pathological process and enabling the fullest return to the usual social environment, including domestic, 
educational, and professional settings. Medical rehabilitation today is a relevant, modern, and successfully 
developing direction of domestic medicine, based on the scientifi c and practical knowledge and skills of such 
confi dently established medical disciplines included in the rehabilitation process as therapeutic physical 
culture and sports medicine, physiotherapy, refl exology, and manual therapy. Physicians specializing in these 
disciplines, under the guidance and coordination of a physician specializing in medical rehabilitation or physical 
and rehabilitation medicine, together with a narrow-profi le specialist and, if necessary, involving specialists in 
clinical psychology, corrective pedagogy, social workers, and others, form interdisciplinary teams aimed at 
providing maximally early, individual, comprehensive, systematic, and prolonged in time necessary assistance 
to the children and adult population of our country at all stages of medical rehabilitation. Thanks to eff ective 
and individual rehabilitation programs, it is possible to more successfully solve such serious tasks as reducing 
the level of disability, the percentage of people with disabilities, reducing the duration of incapacity for work, 
and improving the quality and level of life, which ultimately meets the most important objectives of domestic 
healthcare: preserving and strengthening the health of the citizens of the Russian Federation and preventing 
adverse outcomes of diseases.
Key words: medical rehabilitation; rehabilitation potential; rehabilitation diagnosis; rehabilitation prognosis; stages 
of medical rehabilitation.
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Согласно Приказу Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 02.05.2023 г. № 206н 
«Об утверждении квалификационных требований 
к медицинским и фармацевтическим работникам с 
высшим образованием» были введены следующие 
специальности: инструктор-методист по лечебной 
физкультуре (немедицинское образование); меди-
цинский психолог, клинический психолог (немеди-
цинское образование); специалист по физической 
реабилитации (кинезиоспециалист, немедицин-
ское образование) [11].

На практике широко используются разнообраз-
ные лечебные методики медицинской реабилита-
ции, включающие терапевтические и хирургические 
стратегии, а также альтернативные немедикамен-
тозные технологии и инновации [1, 3, 12–14].

Наиболее совершенные технологии разработа-
ны с участием микропроцессорных информацион-
ных устройств управления цифровыми «облачны-
ми» данными, они представляют собой, в частности, 
биоуправляемую и роботизированную медицин-
скую технику [3].

Закономерности влияния на организм человека 
многочисленных средств реабилитации, прежде все-
го физических факторов и упражнений, действие ко-
торых обосновано с научно-практической точки зре-
ния, находятся в истоках медицинской реабилитации 
и призваны к нормализации саногенеза [3, 15–19].

Этапность и дифференцированный подход ре-
абилитационных программ в случае обратимых 
функциональных нарушений должны обеспечи-
вать восстановление здоровья населения и под-
держание его на достойном уровне. При формиро-
вании необратимых морфологических изменений 
в организме акцент должен переноситься на до-
стижение и поддержание компенсации нарушен-
ных функций. Кроме того, важным является про-
ведение вторичной профилактики возникновения 
заболеваний и рецидивов, развития возможных 
осложнений [1].

Реабилитацию следует рассматривать как про-
цесс восстановления, возвращения к первоначаль-
ному состоянию физического, личностного и соци-
ального статусов при патологических состояниях, 
диагностируемых у пациентов в разных возрастных 
периодах, после периода раннего детства. Напро-
тив, абилитация предполагает комплекс меропри-
ятий, проводимых в случае врожденных или при-
обретенных в раннем детстве нарушений, с целью 
формирования и дальнейшего развития физиче-
ских, личностных и социальных показателей. Ме-
тодики, используемые в абилитации, отличаются от 
реабилитационных методик, — это педагогические 
и психологические развивающие методики [2, 20].

При отсутствии значимых ограничений пока-
зана стратегия лечения, влияющая на этиопато-

генез болезни; объединение усилий лечебных и 
реабилитационных тактик обусловлено наличием 
инвалидности или риском ее формирования. Прин-
ципиально новый раздел — физическая и реабили-
тационная медицина — призвана изучать влияние 
на организм физических методов и средств, имею-
щихся в арсенале медицинской реабилитации, для 
решения проблем пациентов со стойкими ограни-
чениями [3].

Под реабилитацией понимается восстановление 
здоровья, функций и работоспособности людей, 
пострадавших от заболеваний, травм, подвергших-
ся воздействиям факторов разнообразной приро-
ды: физических, химических и социальных [2].

Результатом реабилитации является достиже-
ние максимально возможной при конкретном забо-
левании физической, психической, профессиональ-
ной, социальной полноценности и экономической 
независимости, что возможно при предоставлении 
необходимой и своевременной медико-социаль-
ной помощи [1].

Реабилитация сегодня  — серьезная актуаль-
ная проблема отечественного здравоохранения, 
которая имеет разноплановую векторную направ-
ленность и включает, наряду с обязательной ме-
дицинской составляющей, участие в большей или 
меньшей степени психологической, трудовой, со-
циальной и экономический сфер [1, 21, 22].

В важнейшие цели реабилитации входит восста-
новление психологического статуса, нормализация 
личностных характеристик, а также как можно бо-
лее раннее и полноценное возвращение больных к 
трудовым и бытовым навыкам, успешная интегра-
ция их в социум [2, 23–25].

Согласно поставленным целям, выдвигаются 
важнейшие задачи реабилитации, к которым от-
носятся полноценное восстановление функцио-
нального состояния различных органов и систем 
организма, при необходимости  — формирование 
компенсаторных приспособлений к условиям по-
вседневной жизнедеятельности; нормализация 
бытовых навыков; проведение мер вторичной про-
филактики в направлении предупреждения воз-
никновения отклонений от нормы в здоровье лю-
дей [2].

К ведущим принципам медицинской реабили-
тации принято относить следующие позиции: по 
показаниям как можно более раннее начало, ком-
плексный подход, обоснованность реабилитаци-
онных мероприятий, разработка индивидуальной 
реабилитационной программы, соблюдение этап-
ности, непрерывности и преемственности в ходе 
реабилитационного процесса, работа мультидис-
циплинарной команды, пролонгация во времени до 
достижения уверенной положительной динамики, 
доступность реабилитационных мероприятий [2].
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Важной является социальная направленность 
реабилитационных программ, обязательное при-
менение на практике контроля адекватности про-
водимых пациентам нагрузок и оценки эффектив-
ности применяемых методов реабилитации [1].

Необходимость в медицинской реабилита-
ции обоснована в случаях реальной возможности 
устранения или уменьшения последствий болезни. 
В зависимости от выраженности функциональных 
нарушений организм отвечает одним из вариантов: 
реституцией, регенерацией или компенсацией [3].

Таким образом, медицинская реабилитация не 
должна рассматриваться в качестве направления 
по долечиванию больных, в которых не представля-
ется рассчитывать на высокие эффекты. Только мак-
симально раннее включение в лечебный процесс, 
начиная от реанимации, необходимых и возможных 
реабилитационных методик будет способствовать 
наилучшему исходу заболевания, а также вторич-
ной профилактике инвалидности [1, 2].

Важно отметить, что для реабилитационных 
мероприятий нет общих противопоказаний, суще-
ствуют только противопоказания для конкретных 
методов. Проведение постуральной коррекции 
при очень тяжелом состоянии пациента показано, 
и является началом процесса реабилитации [1].

Базисом основных принципов медицинской ре-
абилитации являются: положения Международной 
классификации функционирования, выбор наибо-
лее эффективного минимума реабилитационных 
мероприятий, соответствие необходимым критери-
ям эффективности работы на каждом этапе меди-
цинской реабилитации, формирование информа-
ционной инфраструктуры среди реабилитационных 
учреждений, наличие для профильных пациентов 
единой системы управления маршрутизацией [2, 26].

Следует особенно отметить Международную клас-
сификацию функционирования, ограничений жиз-
недеятельности и здоровья, провозглашенную Все-
мирной организацией здравоохранения в 2002 году, 
которая, благодаря валидизированным категориям 
здоровья и ассоциированным с ним признакам, по-
могает установить реабилитационный профиль, про-
водить мониторинг и объективно оценивать эффек-
тивность реабилитационных мероприятий [3, 27–29].

По современным научным представлениям вы-
деляют следующие направления реабилитации, си-
стематизированные Э.И. Аухадеевым [2]:

• ноореабилитация  — восстановление интел-
лектуальных возможностей пациента;

• психореабилитация — нормализация составля-
ющих психического здоровья пациента, в част-
ности эмоциональной, волевой и других сфер;

• сенсореабилитация — восстановление как ор-
ганов чувств, так и возможности восприятия 
разнообразных ощущений;

• логореабилитация  — восстановление произ-
носительной речи и содружественных вну-
тренних функций языка;

• кинезореабилитация  — восстановление дви-
гательной функции разного уровня сложности 
при разнообразной патологии;

• вегетореабилитация — нормализация функцио-
нального состояния внутренних органов, вос-
становление вегетативных процессов;

• эргореабилитация  — восстановление процес-
сов жизнедеятельности, трудовой активности;

• экореабилитация — восстановление адаптаци-
онных способностей как к природной, так и со-
циальной среде;

• лудореабилитация  — предполагает стимули-
рование креативных возможностей индивида;

• эгореабилитация — нормализация личностных 
особенностей конкретного индивида.

При оказании помощи по медицинской реа-
билитации существенным является стабильность 
клинического состояния пациента вне зависимости 
от сроков заболевания; при этом риск возможных 
осложнений не должен превышать реабилитацион-
ный потенциал; также должны отсутствовать про-
тивопоказания к назначению отдельных методов 
с учетом реабилитационного диагноза [1].

Для успешной реализации реабилитационных 
мероприятий ключевым моментом является опре-
деление реабилитационного потенциала.

С этой целью подлежат внимательному изуче-
нию как клинические проявления, так и функцио-
нальные нарушения, характерные черты сомати-
ческого и психологического статусов, являющиеся 
необходимым фундаментом для восстановления 
пострадавших функций и служащие решающим мо-
ментом для перспективы восстановления или спо-
собности компенсации возникших ограничений.

Под реабилитационным потенциалом принято 
понимать объективную перспективу функциональ-
ного восстановления пациента за предполагаемый 
срок оказания реабилитационной помощи, при-
нимая во внимание клиническую картину болезни 
у конкретного пациента, наличие индивидуальных 
ресурсов и компенсаторных возможностей при ус-
ловии стабильного психосоматического состояния 
на фоне высокой мотивации на реабилитационную 
программу [1].

Таким образом, реабилитационный потенци-
ал — это совокупность биологических и психологи-
ческих особенностей пациента, а также социально-
средовые аспекты, обусловливающие возможную 
степень реализации его потенциальных возмож-
ностей.

Различают высокий, средний и низкий уровни 
реабилитационного потенциала. В частности, высо-
кий реабилитационный потенциал характеризует-
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ся длительностью болезни не более трех месяцев при 
отсутствии сведений за прогредиентный патологиче-
ский процесс, встречается у детей, лиц молодого или 
среднего возраста с хорошей мотивацией пациента 
или родителей ребенка к реабилитации, у лиц стар-
шего возраста с сохранным когнитивным статусом и, 
как правило, адекватным психоэмоциональным фо-
ном или незначительными его изменениями [1].

Только высокий реабилитационный потенциал 
предполагает полное восстановление или высокий 
уровень функционального восстановления орга-
низма в результате выбранного реабилитационно-
го протокола.

Умеренно выраженный уровень реабилитаци-
онного потенциала характеризуется длительно-
стью болезни не более года при отсутствии сведе-
ний за прогредиентный патологический процесс, в 
данном случае под наблюдением находятся паци-
енты с умеренными изменениями весо-ростовых 
параметров, с адекватным когнитивным статусом 
и, как правило, умеренными отклонениями психо-
эмоционального фона, поддающимися небольшой 
фармакологической коррекции [1].

У пациентов с давностью заболевания свыше 
1-2 лет, прогредиентным течением, существенны-
ми отклонениями весо-ростовых параметров (у лиц 
среднего и старшего возраста), выраженными на-
рушениями здорового образа жизни — алкоголизм 
или наркомания (у лиц среднего и старшего возрас-
та), тяжелыми когнитивными и эмоциональными 
нарушениями, требующими серьезной коррекции, 
как правило, выявляют низкий уровень реабилита-
ционного потенциала.

В случае умеренного реабилитационного потен-
циала возможно только частичное, а при низком 
реабилитационном потенциале — незначительное, 
вплоть до отсутствия, восстановление нарушенных 
функций организма в результате реабилитацион-
ного процесса [1].

Для решения реабилитационных задач опреде-
ляются показатели физического развития и физи-
ческой выносливости, выявляются степень разви-
тия и устойчивости психоэмоциональной сферы, 
уровень социальной адаптации, в том числе спо-
собность к привычным бытовым и трудовым навы-
кам и умениям [23–25].

Под реабилитационным диагнозом понимается 
диагноз, в котором отражена оценка возникших 
функциональных последствий болезни. Он состоит 
из описания повреждения и последующих наруше-
ний как бытового, так и профессионального плана, 
с указанием на ограничения активности и участия 
в личной жизни и социуме, с акцентом на факторы 
окружающей среды, способные облегчить или утя-
желить основные функции жизнедеятельности па-
циента [1].

Необходимым является внимательное обсле-
дование больного с целью установления его реа-
билитационного диагноза для последующего фор-
мирования индивидуальной реабилитационной 
программы. Данное обследование состоит из сбора 
анамнестических сведений, жалоб, а также необхо-
димого комплекса лабораторных и инструменталь-
ных исследований с обязательным выяснением 
влияния физических нарушений на функциональ-
ное состояние организма, степень сохранности бы-
товых и профессиональных навыков [1].

Центральную роль в медицинской реабилитации 
играет мультидисциплинарный подход c участием 
и тесным взаимодействием специалистов как ме-
дицинского, так и психологического, и педагогиче-
ского, и социального, и профессионального плана 
с целью оказания всех необходимых видов помощи 
и коррекции возникших последствий заболевания, 
для постепенного возвращения к нормальному об-
разу жизни при условии максимального функцио-
нального восстановления или компенсации нару-
шенных функций при отсутствии должного уровня 
реабилитационного потенциала [1, 2, 18].

Индивидуально формируемая мультидисципли-
нарная команда состоит из: специалиста по медицин-
ской реабилитации или физической и реабилитацион-
ной медицине, профильного специалиста (лечащего 
врача), врача по лечебной физкультуре и спортивной 
медицине, врача-физиотерапевта, медицинского 
психолога; в случае необходимости  — врача-реф-
лексотерапевта, врача — мануального терапевта; ме-
дицинских сестер, как профильных по медицинской 
реабилитации, так и по уходу; по показаниям — спе-
циалистов по лабораторной и инструментальной диа-
гностике, адаптивной физической культуре, а также по 
коррекционной педагогике (логопедии, сурдопедаго-
гике, тифлопедагогике, олигофренопедагогике), кли-
нической психологии, включая нейропсихологов, спе-
циалистов по социальной работе, профессиональной 
ориентации и трудотерапии, прошедших повышение 
квалификации по методам реабилитации пациентов 
соответствующего профиля [1, 2, 18].

В задачи мультидисциплинарной команды вхо-
дит разработка индивидуальной реабилитацион-
ной программы конкретного пациента с последу-
ющим выполнением комплекса реабилитационных 
мероприятий и обязательным контролем адекват-
ности нагрузок и их эффективности [1].

Специалисты мультидисциплинарной коман-
ды оказывают помощь пациентам как единое це-
лое, при этом очень важно четкое знание каждым 
из них своих функциональных обязанностей и плот-
ное сотрудничество всех специалистов между со-
бой [1, 2, 18].

Вариантами работы мультидисциплинарной ко-
манды могут быть совместные обходы пациентов, 
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врачебные комиссии и консилиумы, разъясни-
тельные беседы с близкими и персоналом по ухо-
ду. Специалисты мультидисциплинарной команды 
оценивают уровень реабилитационного потенци-
ала, намечают реабилитационные цели и план ре-
абилитационных мероприятий, в котором могут 
участвовать пациент и родственники, налаживают 
связь с амбулаторно-поликлинической службой 
для дальнейшей помощи [2].

Мультидисциплинарная команда определяет 
наиболее вероятную перспективу развития ком-
пенсаторно-приспособительных возможностей в 
каждом клиническом случае.

В течение реабилитационного процесса прово-
дится анализ функционального ответа различных 
органов и систем на предъявляемую разноплано-
вую нагрузку. Важным является строгое дозиро-
вание физической нагрузки, адекватный выбор 
средств лечебно-восстановительной тренировки: 
предпочтение следует отдавать дробным нагруз-
кам постепенного плана, необходимому соотноше-
нию активности и покоя, обязательному учету ин-
дивидуальных особенностей пациента [30].

Эффективность отдельных реабилитационных 
мероприятий, как и программы медицинской реа-
билитации в целом, оцениваются объективно в ди-
намике для своевременных коррекционных страте-
гий, при необходимости.

Таким образом, результат реабилитации во 
многом зависит от слаженного профессионального 
участия каждого члена мультидисциплинарной ко-
манды на всех этапах медицинской реабилитации, 
однако характер и интенсивность работы специа-
листов отличаются по мере развития патологиче-
ского процесса у пациента [1, 2, 18].

Реабилитационная цель представляет собой ре-
ально планируемый результат реабилитационной 
программы, который определяется на совещании 
мультидисциплинарной команды при возможном 
участии самого пациента.

Цель реабилитации будет находиться в прямой 
корреляционной зависимости от степени изна-
чальных анатомических, функциональных нару-
шений и социальных отклонений: в одних случаях 
можно добиться полного восстановления постра-
давших функций с полноценным возвращением в 
социальную среду, в других речь будет идти только 
о возможной компенсации нарушенных функций 
для максимальной адаптации в бытовой и профес-
сиональной сферах, повышения уровня и качества 
жизни [1, 2, 18].

Проведение медицинской реабилитации обо-
сновано в рамках трех этапов, что зависит от степе-
ни тяжести имеющихся нарушений.

В реанимационном отделении и отделении ин-
тенсивной терапии медицинских учреждений ока-

зывается помощь на первом этапе медицинской ре-
абилитации пациентам в острый период болезни, 
при наличии достаточного реабилитационного по-
тенциала и отсутствии противопоказаний к плани-
руемым методам реабилитационных мероприятий. 
Помощь по медицинской реабилитации на данном 
этапе проводится по профилю выявленной патоло-
гии в соответствии с существующими клинически-
ми протоколами.

В стационарах отделений реабилитации и реа-
билитационных центров осуществляется помощь в 
рамках второго этапа медицинской реабилитации 
для пациентов, находящихся в раннем восстано-
вительном периоде болезни, позднем реабилита-
ционном периоде, в периоде остаточных явлений 
и при хроническом течении заболевания вне обо-
стрения во время текущей госпитализации. У дан-
ных пациентов также должно быть подтверждено 
объективно наличие реабилитационного потенци-
ала, необходимого для решения планируемых реа-
билитационных задач [1].

Амбулаторно-поликлиническая помощь, а также 
помощь выездными бригадами на дому рассматри-
вается как третий этап медицинской реабилитации 
для пациентов, находящихся в раннем или позднем 
резидуальных периодах, а также в период остаточ-
ных явлений болезни и при хроническом течении 
патологического процесса вне обострения. В дан-
ном случае для получения эффективного резуль-
тата реабилитационных мероприятий тоже необ-
ходим достаточный уровень реабилитационного 
потенциа ла. В отделениях и кабинетах реабилита-
ции, физиотерапии, лечебной физкультуры, реф-
лексотерапии, мануальной терапии, психотерапии, 
медицинской психологии, логопеда (сурдопедагога, 
тифлопедагога и других специалистов по профилю) 
оказывается необходимый объем квалифицирован-
ной, в том числе высокотехнологичной помощи с 
включением современных стратегий и инноваций в 
области медицинской реабилитации.

В особенно тяжелых случаях, когда пациенты 
по своим функциональным возможностям не могут 
обойтись без посторонней помощи, при отсутствии 
необходимого уровня реабилитационного потен-
циала для значимого улучшения своего состояния, 
медицинская помощь оказывается в организаци-
ях по уходу и состоит в поддержании достигнуто-
го или имеющегося функционального состояния с 
максимально возможным приспособлением окру-
жающей среды под уровень индивидуальных функ-
циональных возможностей [1].

Успешный результат реабилитационных меро-
приятий характеризуется стабилизацией физиче-
ской, психологической и социальной сторон здоро-
вья и жизни пациентов, максимально полноценной 
интеграцией их в привычный социум [2].
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Однако по определенным медицинским пока-
заниям пациенты могут продолжить реабилитаци-
онный процесс в санаторно-курортных условиях, в 
зависимости от профиля имеющейся патологии [31, 
32]. В данном случае курортные лечебные факторы 
в комплексе с рекомендуемым режимом, включа-
ющим диетотерапию, показанную интенсивность 
двигательной нагрузки, способствуют улучшению 
психофизического состояния, а в наиболее кура-
бельных случаях  — нормализации имеющихся 
ранее активностей, в том числе восстановлению в 
профессиональной сфере, что положительно ска-
зывается на общем эмоциональном настрое на вы-
здоровление или максимально возможную компен-
сацию пострадавших функций, улучшение качества 
жизни [1, 2, 18].

В санаторно-курортом лечении заложена про-
филактическая направленность, что будет спра-
ведливо как для предотвращения дальнейшего 
развития впервые возникшего заболевания и укре-
пления организма, так и с противорецидивной це-
лью, а также для снижения степени прогрессиро-
вания ранее диагностируемого патологического 
процесса [2, 15–17, 33].

Таким образом, перед медицинской реабилита-
цией в настоящее время ставятся серьезные и акту-
альные задачи ввиду повышения числа лиц с хро-
ническими заболеваниями и инвалидностью среди 
пациентов разного возраста. 

На восстановление и максимальную компен-
сацию нарушенных функций реабилитанта в на-
стоящее время направлены все современные тех-
нологии, стратегии и инновации, включающиеся в 
комплекс реабилитационных мероприятий. 

Опираясь на принципы медицинской реабилита-
ции, специалисты мультидисциплинарной команды, 
профессионально подготовленные в рамках своих 
компетенций, под руководством врача по медицин-
ской реабилитации или врача по физической и реа-
билитационной медицине формируют индивидуаль-
ные реабилитационные программы с обязательным 
контролем их эффективности и безопас ности.

Векторные направленности реабилитации на 
нормализацию физического, психологического, со-
циального, образовательного и профессионального 
аспектов совместно с мотивирующими тренингами 
для пациентов и их родственников о необходимо-
сти и важности реабилитационного процесса будут 
способствовать достижению наиболее удовлетво-
рительных восстановительных результатов и опти-
мистичному постреабилитационному прогнозу для 
жизни и здоровья людей нашей страны.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпилепсия  — хроническое, полиэтиологичное 

заболевание головного мозга, характеризующееся 
повторными непровоцируемыми (или рефлектор-
ными) приступами нарушений двигательных, вегета-
тивных, сенсорных и психических функций, возника-
ющих вследствие чрезмерных нейронных разрядов. 
Это определение дано главным регламентирующим 
действие врача-эпилептолога органом — Междуна-
родной лигой по борьбе с эпилепсией (International 
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Резюме. В статье представлены данные о возможностях применения кетогенной диеты у пациентов с эпи-
лепсией. Актуальность темы обусловлена тем, что медикаментозное лечение данного недуга приводит к 
купированию приступов менее чем в 70% случаев, в связи с чем существует необходимость использова-
ния альтернативных методов терапии. Проанализированы экспериментальные и клинические данные о 
результатах применения кетогенной диеты, а также рассмотрены механизмы, лежащие в основе ее клини-
ческих эффектов.
Ключевые слова: эпилепсия; кетогенная диета; кетоновые тела; нейромедиаторы; пароксизмы; мик-
робиота.
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Abstract. The article presents data on the possibilities of using a ketogenic diet in patients with epilepsy. The 
relevance of the topic is due to the fact that drug treatment of this disease leads to seizure relief in less than 70% 
of cases, and therefore there is a need to use alternative therapies. Experimental and clinical data on the results 
of treatment with the ketogenic diet were analyzed, and the mechanisms underlying its clinical eff ects were 
considered.
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League Against Epilepsy — ILAE), созданным более 
100 лет назад. Представленная формулировка забо-
левания сохраняет свою актуальность и в настоящее 
время, хотя и с незначительными дополнениями 
[1, 2]. Дебют заболевания наблюдается преимуще-
ственно в детском возрасте (около 75% всех случа-
ев) [3]. Механизмы развития пароксизмов довольно 
сложны, а этиологические факторы многогранны. 
Хотя до сих пор у  40–60% пациентов причина эпи-
лепсии остается неизвестной [1, 4, 5].
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Основными клиническими проявлениями эпи-
лепсии у детей служат эпилептические припадки, 
протекающие в виде тонико-клонических судо-
рог, абсансов, миоклоний с потерей сознания или 
на фоне сохраненного сознания. Нередко эпи-
лептические пароксизмы протекают атипично, 
стерто. Инструментальная и лабораторная диа-
гностика данного недуга включает проведение 
электроэнцефалографии (ЭЭГ), рентгенографии 
черепа, компьютерной томографии (КТ), магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) и позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) головного мозга, 
биохимического анализа крови и спинномозго-
вой жидкости.

Классическое лечение эпилепсии у детей пред-
полагает соблюдение охранительного режима, 
прием антиконвульсантов, психотерапию, при не-
обходимости  — нейрохирургическое вмешатель-
ство. Несмотря на проводимую терапию, более чем 
у 30% пациентов с эпилепсией судороги не под-
даются купированию, а имеют прогрессирующий 
характер, то есть отмечается так называемая реф-
рактерная эпилепсия [6]. Даже добавление альтер-
нативных методов лечения, таких как нейростиму-
ляция и хирургическое вмешательство, не всегда 
обеспечивают положительный эффект. 

Доказано, что неконтролируемая эпилепсия 
оказывает негативное влияние на качество жизни 
как самих пациентов, так и их родных и близких, а 
это диктует необходимость в разработке новых бо-
лее перспективных направлений лечения. 

КЕТОГЕННАЯ ДИЕТА КАК АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ 
МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ ЭПИЛЕПСИИ

Взаимосвязь между центральной нервной си-
стемой (ЦНС) и кетогенной диетой (КД) известна бо-
лее века. Первая КД разработана доктором Russell 
Morse Wilder в 1921 году в Клинике Мэйо [7, 8].

КД может успешно применяться для компен-
сации течения группы тяжелых неврологических 
заболеваний [9, 10] и рекомендована детям в ка-
честве альтернативного способа лечения любой 
формы эпилепсии при неэффективности традици-
онно применяемых противоэпилептических пре-
паратов (уровень убедительности рекомендаций А, 
уровень достоверности доказательств — 1) [11]. 

По определению, традиционная КД  — низко-
углеводная диета с высоким содержанием жиров и 
умеренным содержанием белков, направленная на 
замену глюкозы кетоновыми телами (КТ) [7–10, 12]. 
Так называемая модель VLCKD — КД с очень низким 
содержанием углеводов.

Для постоянной умственной работы мозгу нуж-
на глюкоза как самый  быстрый  и надежный путь 
получения энергии. Находясь в кровотоке, глюкоза 
преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 

с помощью белков-переносчиков и обеспечивает 
нейроны топливом. 

При истощении запасов глюкозы в митохонд-
риях клеток печени в результате β-окисления из 
жирных кислот образуются КТ (ацетоуксусная, 
β-гидроксибутират (β-HB), ацетон), которые, бла-
годаря специальным монокарбоксилатным транс-
портерам, попадают из печени в кровь, затем про-
ходят через ГЭБ и обеспечивают энергией клетки 
головного мозга. Хотя известно, что мозг не может 
существовать исключительно за счет КТ [12–14].

Таким образом, при дефиците глюкозы КТ (в основ-
ном β-гидроксибутират) становятся энергетическим 
субстратом для производства аденозинтрифосфата 
(АТФ) — универсальных энергетических молекул — в 
клетках всего организма, включая мозг. Такой мета-
болический сдвиг вызывает множество нейробиохи-
мических, нейропластических и гормональных пре-
образований, в результате снижается возбудимость 
нейронов, а соответственно, и частота судорог.

Положительный терапевтический эффект КД 
для купирования судорог подтверждают многие 
клинические исследования. 

Во-первых, при синдроме дефицита белка-пере-
носчика глюкозы 1 (GLUT-1  — основной перенос-
чик, который забирает глюкозу с люминальной 
мембраны капилляров ГЭБ)  — VLCKD является ос-
новным и единственным методом лечения. 

Синдром дефицита GLUT-1  — генетическая ме-
таболическая энцефалопатия c различными фо-
кальными и мультифокальными типами приступов 
(классический эпилептический вариант, встречает-
ся у 90% пациентов). Мутации в гене SLC2A1, кодиру-
ющем синтез GLUT-1, нарушают транспорт глюкозы 
в мозг. Перевод пациента с данной патологией на 
КД обеспечивает нейроны «топливом» благодаря 
тому, что КТ проходят через ГЭБ используя другие 
транспортные белки (МСТ-1).

Работами зарубежных и отечественных ученых 
доказано, что раннее начало и пожизненное соблю-
дение VLCKD гарантирует детям с синдромом дефи-
цита GLUT-1 нормальный уровень психомоторного, 
речевого, двигательного, когнитивного развития и 
отсутствие эпилептических пароксизмов [15, 16].

Во-вторых, результаты двух метаанализов под-
твердили позитивный терапевтический эффект КД 
при эпилепсии. 

Первый, включающий 7 исследований с участи-
ем 427 детей и подростков, больных эпилепсией, 
продемонстрировал достоверное снижение часто-
ты приступов в среднем до 85% через 3 месяца со-
блюдения VLCKD [17]. 

Второй метаанализ, представивший результаты 
12 исследований (270 пациентов) использования 
различных вариантов КД при лекарственно-устой-
чивой эпилепсии, показал ее совокупную действен-
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ность у 42% пациентов [18]. Аналогичные данные 
получены при анализе единичных работ за период 
с 1946 по 2019 гг.: 13 исследований с привлечением 
932 участников, из которых 711 — дети от 4 меся-
цев до 18 лет [19–22]. Авторы обратили внимание, 
что VLCKD наиболее эффективна у пациентов с ге-
нерализованной формой эпилепсии [23].

В-третьих, опыт московских неврологов, дието-
логов-нутрициологов применения VLCKD как в со-
четании с противосудорожной терапией, так и с 
другими немедикаментозными методами при лече-
нии рефрактерной эпилепсии у детей от 1 года до 
18 лет, свидетельствует о сокращении количества 
приступов более чем на 50% у 50–85% детей. Отме-
чено, что комплексный подход, предполагающий 
дифференцированный выбор того или иного спо-
соба лечения, позволяет добиться значительных 
положительных результатов [24–26].

Однако последние экспериментальные работы 
обличают устоявшуюся с 1921 года КД в большом 
количестве побочных эффектов. Так, ученые Кали-
форнийского университета в исследовании in vivo 
получили данные о негативном влиянии такой 
VLCKD на когнитивные способности мышей в усло-
виях гипоксии [27].

В настоящее время для лечения рефрактерной 
эпилепсии как у детей, так и у взрослых предложе-
но использовать модифицированную кетодиету Ат-
кинса, при которой организм получает около 45% 
энергии с помощью замещенных среднецепочечных 
остатков жирных кислот триглицеридов (СЦТ), а не за 
счет метаболизма длинноцепочечных жирных кис-
лот (ДЦЖК), как при классическом варианте КД. Для 
соблюдения суточного баланса энергии в рационе 
несколько увеличивают углеводный компонент, пре-
имущественно за счет сахаров с низким гликемиче-
ским индексом, поскольку показано, что стабильные 
уровни глюкозы связаны с контролем приступов [28].

Кроме диеты Аткинса возможно назначение мо-
дифицированной средиземноморской кетогенной 
диеты (MMKD) с различным соотношением жиров, 
белков и углеводов. MMKD включает оливковое 
масло как основной источник полифенолов и мо-
ноненасыщенных жирных кислот (МНЖК), облада-
ющих антиоксидантным профилем [29, 30].

Такие «относительно» щадящие диеты доступ-
нее для соблюдения и более физиологичны как для 
мозговой деятельности, так и для кишечника, не-
смотря на то что дискуссии об их эффективности в 
терапевтическом плане продолжаются [31]. 

Большое рандомизированное контролируемое 
исследование (РКИ), проведенное V.  Sondhi и со-
авт. (2020) с участием детей (n=158), сравнило про-
дуктивность классической КД, КД Аткинса и MMKD 
в предотвращении судорог у пациентов. Исследо-
ватели установили: в то время как все диетические 

вмешательства показали улучшение по сравнению 
с контрольной группой, традиционная КД оказа-
лась наиболее результативна в уменьшении эпизо-
дов и тяжести судорог [32].

В наши дни большинство кетогенных диет пред-
ставляют собой индивидуализированные модифи-
цированные КД, сбалансированные между кетоген-
ным эффектом и вкусовыми качествами. 

По мере изучения практичности модифициро-
ванных КД ученые стремятся определить молеку-
лярные механизмы антиконвульсантного действия 
и идентифицировать, зависит ли оперативность ле-
чения от длины углеродного скелета [31].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ КЕТОГЕННОЙ ДИЕТЫ
Основное патогенетическое действие КД, на-

правленное на подавление возбудимости в клетках 
мозга, окончательно не изучено, но рассматривает-
ся ряд гипотез о непосредственном влиянии кето-
нов, которые [31, 33]:

• снижают продукцию АТФ от окисления глю-
козы и открытие АТФ-чувствительных ка-
лиевых каналов, а также усиливают ГАМК-
опосредованное торможение;

• изменяют проницаемость мембран митохонд-
рий, уменьшающих выраженность митохонд-
риальной дисфункции, окислительного стресса 
и клеточной гибели; 

• ингибируют аденозинкиназы с последующим 
увеличением уровня аденозина и активацией 
аденозиновых рецепторов А1. 

Кроме этого, в серии научных работ обнаруже-
но, что кетоны воздействуют на обмен аминокис-
лот в нейронах, а соответственно, и на метаболизм 
нейромедиаторов. Отмечено, что при соблюдении 
модифицированной КД Аткинса в тканях головного 
мозга снижается концентрация глутамата и повы-
шается уровень γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
[31, 34]. 

Эксперименты in vitro с культурами нейрональ-
ных клеток, оценивающие эффекты всех аминокис-
лот, продемонстрировали, что КТ резко снижают 
концентрацию трех аминокислот: лейцина, арги-
нина и глутамина, в результате чего происходит 
ингибирование mTOR, зависимого от DEPDC5 сиг-
нального пути, и уменьшение противосудорожной 
активности нейрональных клеток [21]. 

Внутриклеточный сигнальный пептид mTOR  — 
один из универсальных сигнальных путей, харак-
терных для большинства клеток человека, уча-
ствует во многих неврологических расстройствах. 
Чрезмерная индукция данной молекулы усиливает 
восприимчивость нейронов к судорогам. Переда-
ча сигналов белком DEPDC5 действует как тормоз 
на пути mTOR. У многих людей с эпилепсией обна-
ружены мутации в гене DEPDC5, которые связаны 
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с фокальной эпилепсией, инфантильными спазмами 
и даже с синдромом внезапной детской смерти [35].

В исследованиях на животных установлено, что 
высокие концентрации ацетона и β-НВ побуждают 
рецепторы ГАМК и глицина, а насыщенность клеток 
мозга β-гидроксибутиратом имеет обратную зави-
симость с тяжестью припадка [36–38]. Накопление 
ацетоацетата ингибирует потенциалзависимые 
кальциевые каналы в пирамидальных клетках гип-
покампа, тем самым сдерживая возбудимость ней-
ронов. Вдобавок, кетоны могут конкурировать с 
хлором на везикулярном транспортере глутамата, 
угнетая глутаматергическую передачу, а соответ-
ственно, и судорожную активность [38]. 

Таким образом, увеличенное содержание ке-
тонов и, прежде всего, β-НВ — основной антикон-
вульсантный механизм КД у людей с эпилепсией, 
особенно, когда она не поддается медикаментоз-
ному лечению [39].

Существует мнение, что на энергетический про-
филь клеток мозга оказывают влияние не только ке-
тоны, но и сами жирные кислоты. Попадая в клетки 
мозга, они подвергаются β-окислению непосред-
ственно в астроцитах, тем самым наращивая выра-
ботку КТ прямо в глиальных клетках.

Отмечено, что чем меньше длина цепи жирных 
кислот, тем легче она проникает в матрикс митохонд-
рий, где связывается макроэргической связью с ко-
ферментом А и обеспечивает синтез КТ и АТФ [31, 34]. 

На моделях животных динамично исследуют 
противосудорожный эффект декановой (каприно-
вая — CH3(CH2)8COOH) и октановой (каприловая — 
CH3(CH2)6COOH) жирных кислот (ЖК). Основной пи-
щевой источник этих ЖК — кокосовое масло.

Антиконвульсантный эффект декановой ЖК 
предопределен ее способностью в микромолярных 
концентрациях селективно блокировать АМРА-ре-
цепторы (ионотропный рецептор глутамата, ко-
торый передает быстрые возбуждающие сигналы 
в синапсах нервной системы) [38] и индуцировать 
γ-рецептор, активируемый пероксисомными про-
лифераторами (PPARγ), что приводит к усилению 
митохондриальной функции, увеличивает актив-
ность митохондриального комплекса I и стимули-
рует биогенез митохондрий в нейронах [18, 34]. 

Противосудорожная активность октановой ЖК 
связана с неспецифическим действием на адено-
зиновые рецепторы. При этом ее дериваты (5-ме-
тилоктановая кислота) демонстрируют АМРА-зави-
симый контроль над приступами как in vitro, так и 
in vivo [31].

Ряд экспериментальных и клинических ра-
бот обнаружили, что полиненасыщенные жир-
ные кислоты (ПНЖК) также способны обеспечить 
противосудорожную защиту, особенно докозагек-
саеновая кислота (DHA, 22:6n-3), производная от 

α-линоленовой ПНЖК (класс омега-3) [40]. ПНЖК 
могут стимулировать рецепторы, активируемые 
пероксисомными пролифераторами (peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs — группа ре-
цепторов клеточного ядра, функционирующих в 
качестве фактора транскрипции), которые регули-
руют противовоспалительные, антиоксидантные и 
митохондриальные гены, что приводит к увеличе-
нию запасов энергии, стабилизации синаптической 
функции и ограничению повышенной возбудимо-
сти [41]. 

DHA регулирует активность нейронов через 
взаимодействие с ионными каналами и высвобож-
дение нейротрансмиттеров [42]. Обследование 
детей (случай–контроль) выявило более низкое 
соотношение омега-3/омега-6 в сыворотке крови 
больных эпилепсией, по сравнению со здоровыми 
[43]. Изучение in vitro и in vivo показало, что диета, 
богатая DHA, полезна для контроля над эпилепси-
ей, но клинические данные оказались несколько 
противоречивы [40]. Метаанализ семи клинических 
исследований, проведенных в 2021 году, подтвер-
дил, что добавка в рацион омега-3 значительно со-
кращает частоту приступов и более эффективна у 
взрослых, чем у детей [44]. 

В последнее десятилетие активно обсуждается 
роль кишечной микробиоты в противоэпилептиче-
ском действии кетогенной диеты [45, 46]. Представ-
ленная гипотеза имеет несколько научно-клиниче-
ских объяснений. 

Во-первых, ни у кого не вызывает сомнений, что 
пища  — основной фактор, определяющий кишеч-
ный микробиом. Соответственно, преобразова-
ние рациона в виде соблюдения классической КД 
с очень низким содержанием углеводов (VLCKD), 
преимущественно сложных, вносит значительные 
изменения в α- и β-разнообразие кишечных микро-
бов, как на уровне бактериальных типов, так и на 
уровне видов и родов микроорганизмов и, следо-
вательно, участвует в лечении эпилепсии [33, 46]. 

В исследовании, выполненном под руковод-
ством G. Xie (2017), показано, что дети, страдающие 
эпилепсией, имеют дисбаланс кишечной микробио-
ты до начала VLCKD. Соблюдение диеты индуциру-
ет рост бактерий вида Bacterioidetes и значительно 
сокращает количество патогенных протеобактерий 
(Escherichia, Salmonella и Vibrio), которые при базо-
вом анализе находятся в высоком титре. Авторы 
отметили связь Bacteroides spp. с перевариванием 
и метаболизмом питательных веществ с высоким 
содержанием жиров и регуляцией секреции IL-6 
и IL-17 дендритными клетками, что связано с по-
следствиями судорог у пациентов с эпилепсией. 
Исследователи предположили, что VLCKD может 
уменьшить эти симптомы, развивая изменения в 
разнообразии микробиоты [47].
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Во-вторых, общее преобразование микроорга-
низмов в толстой кишке способствует улучшению 
взаимосвязи между видами Firmicutes и Bacteroides 
за счет относительного повышения бактерий вида 
Bacteroides, которые оказывают более благоприят-
ное воздействие на организм хозяина и ЦНС в том 
числе. Важно отметить выявленный двухэтапный 
эффект VLCKD: вначале диеты происходит резкое 
снижение бактериального богатства и разнообра-
зия, но через 12 недель концентрация бактерий по-
степенно возвращается к базовому уровню, значи-
тельно превосходя его к 23–24-й неделе строгого 
выполнения предписанного рациона [48].

И в-третьих, кишечные микроорганизмы выделя-
ют ряд химических веществ: цитокины, нейроактив-
ные молекулы (нейротрансмиттеры, нейропептиды), 
хемокины, эндокринные мессенджеры и микробные 
метаболиты, такие как короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), аминокислоты с разветвленной це-
пью и пептидогликаны, которые непосредственно 
способствуют коммуникации между кишечником и 
мозгом, оказывая влияние на различные нейроэн-
докринные, нейроиммунные и метаболические про-
цессы. Например, отмечено, что ГАМК  — главный 
тормозящий нейротрансмиттер ЦНС млекопитаю-
щих, в том числе и человека, продуцируется штамма-
ми Lactobacilli и Bifi dobacteria, а точнее Lactobacillus 
brevis, Bifi dobacterium denteum, Bifi dobacterium 
Bhamidosobacterium. При повреждении гиппокампа 
или эпилептическом статусе ГАМК, синтезируемая 
микробиотой, может привести к дисбалансу между 
системами ГАМК и глутамата, вызывая судороги. В 
кишечнике также вырабатывается 90% серотонина 
благодаря таким микроорганизмам, как Enterococcus 
spp., Streptococcus spp. и Escherichia spp. [49]. Связы-
вание серотонина с 5-НТ-рецепторами на микроглии 
белого или серого вещества мозга активирует вы-
свобождение экзосом, несущих цитокины, обеспе-
чивая механизм индуцированной кишечником мо-
дуляции нейровоспаления [50]. Другим микробным 
метаболитом, влияющим на активность микроглии, 
считается триптофан — предшественник серотони-
на [51]. Бактериальные метаболиты, полученные из 
пищевого триптофана, могут контролировать вос-
паление ЦНС посредством механизма, опосредован-
ного ариловыми углеводородными рецепторами 
(Ahr), воздействующими на активацию микроглии и 
программу транскрипции астроцитов [51]. 

Различные нейротрансмиттеры, продуцируе-
мые микробиотой, могут проходить через слизи-
стую оболочку кишечника, но редко через ГЭБ, за 
исключением ГАМК. Однако они способны оказы-
вать потенциальное влияние на передачу сигна-
ла по оси микробиота–кишечник–мозг (MGB или 
BGM), регулируя афферентную активность кишеч-
ного блуждающего нерва и воспалительные реак-

ции. Причем имеет место двунаправленная переда-
ча биохимических сигналов [52–55]. Однако точный 
механизм, стоящий за этими явлениями, все еще 
нуждается в изучении.

Экспериментальные исследования, изучавшие 
взаимосвязь VLCKD с противоэпилептическими 
эффектами у мышей, отметили существенные изме-
нения в структуре кишечных таксономических еди-
ниц за 4 дня диеты. Два вида бактерий, Akkermansia 
и Parabacteriodes, весомо нарастали у мышей, полу-
чавших кетогенную диету. Последующая колониза-
ция этими микроорганизмами гнотобиотов обес-
печила им антиконвульсантную защиту, которую 
связали со снижением субпопуляции кетогенных 
(лейцин) и глутамилированных (глутамин) (GG) 
аминокислот как в кишечнике, так и в кровотоке, а 
также ингибированием продукции микросомаль-
ного фермента — γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
микробиомом кишечника [56]. Предполагается, что 
аминокислоты GG обладают транспортными свой-
ствами через ГЭБ, отличными от неглутамилиро-
ванных форм. Эта особенность глутамилированных 
аминокислот увеличивает отношения ГАМК к глу-
тамату в мозге мышей. Высказано предположение, 
что связанное с VLCKD ограничение микробиоты и 
аминокислот GG играет ключевую роль в противо-
эпилептическом эффекте.

Отмечено, что КД вызывает диверсификацию 
микробиоты кишечника, а именно уменьшение ко-
личества провоспалительных микробов, таких как 
Desulfovibrio и Turicibacter, а также увеличение коли-
чества полезных бактерий Akkermansia Muciniphila 
и Lactobacillus, способна генерировать КЦЖК, кото-
рые могут модулировать нейромедиаторы, такие 
как глутамат, глутамин, ГАМК и нейротрофические 
факторы [57].

Некоторые КЦЖК (пропионат и бутират) обла-
дают противосудорожным действием, поскольку 
обес печивают созревание микроглии головного 
мозга, уменьшают проницаемость ГЭБ. Бутират 
улучшает митохондриальную дисфункцию и за-
щищает ткань мозга от окислительного стресса и 
апоптоза посредством пути Keap/Nrf2/HO-1, тем 
самым повышая судорожный порог и снижая ин-
тенсивность судорог [58]. Кроме этого, пропионат и 
бутират влияют на клеточную сигнальную систему 
посредством модификации внутриклеточных уров-
ней калия [59], которые, в свою очередь, регулиру-
ют уровни экспрессии триптофан-5-гидроксилазы 1, 
участвующей в синтезе серотонина, и тирозинги-
дроксилазы. Последний энзим необходим в биосин-
тезе дофамина, адреналина и норадреналина [60]. 
Установлено, что КЦЖК способны косвенно воздей-
ствовать на ось MGB, индуцируя высвобождение 
некоторых кишечных гормонов, таких как глюкаго-
ноподобный пептид-1 (GLP-1) и лептин, через энтеро-
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эндокринные клетки. Эти интестинальные гормоны 
могут взаимодействовать с блуждающим нервом и 
даже рецепторами головного мозга [61–64].

Несмотря на растущее число фактических дан-
ных, все еще остается ряд вопросов о механизмах, 
с помощью которых КД может защитить пациентов 
с эпилепсией от припадков. Например, как моду-
ляция бактериальных видов влияет на изменения 
мембранного потенциала нейронов гиппокампа? 
Является ли модуляция уровней ГАМК/глутамата 
основным путем? Как изменения в видах бактерий 
могут модулировать уровни ГАМК/глутамата [33]?

В связи с этим специализированные и ограни-
ченные диеты, принятые для лечения некоторых за-
болеваний, необходимо изучить на предмет их вли-
яния на микробиоту человека (например, контроль 
FODMAP при синдроме раздраженного кишечника 
и кетогенная диета при рефрактерной эпилеп-
сии). Эти закономерности, уменьшая или исключая 
определенный тип пищи, могут положительно или 
отрицательно повлиять на состав микробиоты и 
связанный с этим эффект на физиологию хозяина. 
Это относится к кетогенной диете с очень низким 
содержанием углеводов (VLCKD), подходу к пита-
нию, который набирает популярность не только 
для лечения неврологических расстройств, но и 
для быстрой потери массы тела. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время около 25–30% пациентов с диа-

гнозом «эпилепсия» не поддаются лечению противо-
эпилептическими препаратами (ПЭП). Неконтро-
лируемые судороги могут привести к когнитивным 
нарушениям, таким как нарушение памяти и обуче-
ния, а также к постоянной дисфункции мозга разной 
степени выраженности вплоть до его гибели. Побоч-
ные эффекты ПЭП могут ограничивать их использо-
вание у некоторых пациентов. Такие люди нуждают-
ся в улучшенных альтернативных методах лечения, 
одним из которых считается кетогенная диета. 

Для людей с рефрактерной эпилепсией, не 
имеющих возможности перенести нейрохирурги-
ческое вмешательство, кетогенная диета остается 
главным и единственным способом терапии. Одна-
ко существует необходимость в проведении даль-
нейших исследований для подтверждения данного 
положения. 
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Резюме. При сохраняющейся тенденции роста заболеваемости детей острыми кишечными инфекция-
ми в раннем детском возрасте в последние годы сохраняется значение бактериальных возбудителей 
условно-патогенной природы. Вопросы этиологической и эпидемиологической значимости условно-
патогенных энтеробактерий у детей, не имеющих признаков иммунодефицита, остаются нерешенны-
ми. Существует множество уровней защиты организма человека от патогенов, которые реализуются за 
счет прямых механизмов взаимодействия между микробами и косвенных механизмов, опосредован-
ных стимуляцией иммунной системы слизистой оболочки индигенными представителями микробиоты. 
Бактерио цины комменсальных бактерий могут ингибировать патогенные и условно-патогенные микро-
организмы, участвуя в формировании структуры микробиоты желудочно-кишечного тракта. Колони-
зационная резистентность слизистых оболочек кишечника и колонизационная активность микробов 
представляют собой прямо противоположные, но взаимосвязанные процессы. Условно-патогенные эн-
теробактерии приобретают свойства патогенности и становятся опасными возбудителями инфекцион-
ных диарей при определенных условиях, которые создаются при изменении свойств среды. Микробио-
та кишечника в зависимости от своего состояния активно участвует в предотвращении, но иногда и в 
провоцировании диарейных заболеваний. В настоящее время среди условно-патогенных возбудителей 
кишечных инфекций внебольничного происхождения у детей первых трех лет жизни лидирующая роль 
принадлежит Klebsiella pneumoniae.
Ключевые слова: острые кишечные инфекции; условно-патогенные энтеробактерии; ранний детский 
возраст; колонизационная резистентность кишечника; микробиота; Klebsiella pneumoniae.
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ВВЕДЕНИЕ 
При сохраняющейся тенденции роста заболева-

емости населения Российской Федерации острыми 
кишечными инфекциями (ОКИ) в последние 10–
20  лет [1, 2], высокой эпидемической значимости 
вирусных диарей у детей [3, 4], отчетливом сниже-
нии заболеваемости детей шигеллезом сохраняет-
ся значение ОКИ условно-патогенной этиологии 
[5]. Высокая доля ОКИ, ассоциированных с условно-
патогенными представителями микробиоты (доля 
ОКИ установленной бактериальной этиологии без 
уточнения патогена в сумме ОКИ), отмечается в 
Астраханской области (81,2%), Республике Крым 
(62,7%), Волгоградской области (59,4%), Республике 
Тыва (53,3%) (среднее значение по стране — 12,8%), 
что может свидетельствовать о недостаточном 
уровне внедрения современных методов лабора-
торной этиологической диагностики [1, 6].

Микробиота у лиц со сниженной иммунологиче-
ской реактивностью находится в состоянии дисбиоза, 
при котором возможна замена биопленок индиген-
ных микробов на полимикробные биопленки услов-
но-патогенных микроорганизмов, защищающих их от 
воздействия врожденного иммунитета. В результате 
формируется локальный инфекционный процесс, ко-
торый при определенных условиях может перейти 
в генерализованную форму путем интестинальной 
транслокации микроорганизмов и их токсинов в лим-
фатическое и кровеносное русла [7, 8]. 

В настоящее время вопросы этиологической и 
эпидемиологической значимости условно-патоген-
ных энтеробактерий при ОКИ у пациентов детского 

возраста, не имеющих признаков иммунодефицита, 
все еще остаются нерешенными.

МЕХАНИЗМЫ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ 
УСТОЙЧИВОСТЬ К КОЛОНИЗАЦИИ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ КИШЕЧНИКА 

Интегративную функцию кишечника по защите 
организма от патогенов и их транслокации в другие 
биотопы связывают с колонизационной резистент-
ностью, ассоциированной с микробно-тканевым 
комплексом  — эволюционно сложившимся поли-
функциональным объединением, состоящим из ми-
кробиоты пристеночной зоны слизистой оболочки 
и подлежащих тканевых структур [9]. 

«Устойчивость к колонизации» связана со ста-
бильной и разнообразной микробиотой в тандеме 
с отсутствием воспаления и включает специфиче-
ские взаимодействия между иммунной системой 
слизистых оболочек и комменсальными микро-
бами [10]. Во все периоды жизни эффективность 
колонизационной резистентности определяется 
оптимальным количественным и качественным со-
ставом микробиоты [11]. 

Формирование кишечной микробиоты начи-
нается во внутриутробном периоде; в онтогенезе 
представляет собой длительный мультифакторный 
процесс, нарушение которого чревато развитием 
различных патологических состояний [12]. Ста-
новление микробиоты продолжается до 7-летнего 
возраста ребенка, состав контролируется специ-
фическими (иммунными) и неспецифическими ме-
ханизмами [13]. Микробиота кишечника, являясь 
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Abstract. With the continuing trend of an increase in the incidence of acute intestinal infections in children in 
early childhood in recent years, the importance of bacterial pathogens of a conditionally pathogenic nature has 
remained. The issues of etiological and epidemiological signifi cance of conditionally pathogenic enterobacteria 
in children without signs of immunodefi ciency remain unresolved. There are many levels of protection of the 
human body from pathogens, which are realized through direct mechanisms of interaction between microbes, 
and indirect mechanisms mediated by stimulation of the immune system of the mucous membrane by indigenous 
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leading role among the opportunistic pathogens of intestinal infections of community-acquired origin in children 
of the fi rst three years of life.
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наиболее автономным и стабильным микробным 
сообществом, доминирует в количественном и 
функциональном отношении по сравнению с тако-
вой в других биотопах и поддерживает необходи-
мый уровень иммунологической реактивности ор-
ганизма. Максимальное количество бактериальных 
клеток (около 1014) обитает в толстой кишке, что в 
десятки раз превышает общее количество клеток 
организма человека. Всего в пищеварительном 
тракте обитает от 400 до 1500 видов микробов, а 
общий геном бактерий насчитывает около 3 млн 
генов, в 150 раз превышая размер генома макроор-
ганизма [13, 14]. Функциональная направленность 
и плотность индигенной микробиоты неравнознач-
на в верхних и нижних отделах пищеварительного 
тракта [15]. В проксимальных отделах толстой киш-
ки обитают микробы, прикрепленные к кишечному 
химусу, в поперечно-ободочном отделе  — план-
ктонные бактерии, в дистальных отделах — бакте-
рии, связанные со слизистой оболочкой [16]. Ос-
новными метаболитами микробиома кишечника, 
действующими на локальном уровне и на перифе-
рии, служат образующиеся при ферментации пи-
щевых волокон короткоцепочечные жирные кис-
лоты (SCFAs), вызывая иммунные, эндокринные и 
нейронные реакции благодаря многочисленным 
рецепторам SCFAs [17–19].

Устойчивость к колонизации бактериальными 
патогенами является одной из наиболее очевид-
ных функций микробиоты кишечника человека 
[20]. Нарушения в составе микробиоты снижают 
колонизационную резистентность и повышают вос-
приимчивость организма к кишечной инфекции. 
Тонкие механизмы, обеспечивающие устойчивость 
к колонизации слизистой оболочки кишечника 
даже достаточно известными и распространенны-
ми патогенами, остаются малоизученными. На экс-
периментальной модели коли-инфекции у поросят, 
обусловленной энтеротоксигенными штаммами 
(ETEC), методами метагеномики и секвенирования 
16S рРНК было показано, что в микробиоте фека-
лий у особей с развившейся диареей, по сравнению 
с особями, резистентными к данной инфекции, со-
отношение Bacteroides/Firmicutes (B/F) было досто-
верно ниже (рис. 1). В тощей кишке при диарее у по-
росят выявлялся повышенный процент Lactococcus 
(принадлежащих к Firmicutes), а в фекалиях  — по-
ниженный процент Prevotella (принадлежащих к 
Bacteroides) и повышенный процент Escherichia-
Shigella. Однако определить роль Lactococcus и 
Prevotella в патогенезе диареи, вызванной ETEC, 
пока не удается [21].

Имеются доказательства прямого и непрямо-
го ингибирования некоторых кишечных патоге-
нов системами хозяина [22]. В качестве факторов 
прямого ингибирования колонизации кишечника 

рассматривают вторичные желчные кислоты (де-
зоксихолевую, литохолевую, урсодезоксихолевую, 
аллохолевую), короткоцепочечные жирные кисло-
ты (уксусную, пропионовую, масляную) и бактерио-
цины, выработка которых зависит от состояния 
микробиоты, а также слизистый и эпителиальный 
барьеры кишечника и конкуренцию микробиоты за 
питательные субстраты с патогенами. Короткоце-
почечные жирные кислоты осуществляют функцию 
коммуникации между микробиотой и эпителием 
кишечника, а также между разными представителя-
ми микробиоты [23].

Непрямое ингибирование колонизации кишеч-
ника патогенами осуществляет система врожден-
ного иммунитета, выполняющая роль защиты от 
инфекционных агентов и поддержание тканевого 
гомеостаза. Комменсальная микробиота кишечни-
ка и ее компоненты через образраспознающие ре-
цепторы поддерживают систему врожденного им-
мунитета в состоянии физиологического тонуса за 
счет баланса синтеза провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов и антимикробных ве-
ществ [24]. Так, комменсальная микробиота кишеч-
ника индуцирует дифференцировку CD4-Т-клеток 
в Th17, способствующих устойчивости к колони-
зации патогенов путем высвобождения цитокина 
IL-22. Ингибирование колонизации возбудителей 
осуществляется под влиянием антимикробных пеп-
тидов, sIgA и других тканевых факторов воспаления 
слизистой оболочки (рис. 2) [22].

Рис. 1.  Анализ относительной численности Bacteroidetes 
(B) и Firmicutes (F) в кале методом ПЦР в режиме реального 
времени у контрольной группы поросят (Control), поросят 
с пред-диареей (Pre-diarrhea), развившейся диареей 
(Diarrhea) и резистентных к диарее поросят (Resistant) 
(*�— p <0,05, односторонний ANOVA) [21]

Fig. 1.  Analysis of the relative abundance of Bacteroidetes 
(B) and Firmicutes (F) in feces using real-time PCR in the 
control group of piglets (Control), piglets with pre-diarrhea 
(Pre-diarrhea), those who developed diarrhea (Diarrhea) and 
those resistant to diarrhea piglets (Resistant) (*�— p <0.05, 
one-way ANOVA) [21]
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Установлена взаимосвязь изменений микро-
биоты и реакций иммунной системы при нормаль-
ном и пониженном состоянии колонизационной 
резистентности слизистой оболочки кишечника. 
Иначе говоря, существует множество уровней за-
щиты хозяина от патогенов, которые реализуются 
за счет прямых механизмов взаимодействия между 
микробами, а также косвенных механизмов, опо-
средованных стимуляцией иммунной системы сли-
зистой оболочки представителями комменсальной 
микробиоты, поддерживающей состояние здоро-
вья [10].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ БАКТЕРИОЦИНОВ 
МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
С ИММУННОЙ СИСТЕМОЙ

Многочисленные исследования показали, что 
бактериоцины комменсальной микробиоты могут 
ингибировать патогенные и условно-патогенные 
микроорганизмы, участвуя в формировании струк-
туры микробиоты желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) и других экологических ниш организма 
(рис. 3) [25, 26].

Доказаны ингибирующие эффекты различных 
бактериоцинов в отношении патогенов, ответствен-
ных за внутрибольничные кишечные инфекции [27]. 
Бактериоцины могут быть использованы в качестве 
факторов подавления роста Enterobacteriaceae с 
множественной устойчивостью к антибиотикам, в 
том числе к K. pneumoniae, Acinetobacter spp. и др. 
[28]. Микроцин J25, грамотрицательный бактерио-
цин, проявляет высокую ингибирующую активность 
в отношении отличающихся полирезистентностью 
к антимикробным препаратам сальмонелл и ки-
шечной палочки [29]. Точки приложения большин-
ства бактериоцинов находятся в дистальных отде-
лах тонкой кишки и в толстой кишке [30]. Описано 
всасывание бактериоцинов через гастроинтести-
нальный эпителий и эндотелий сосудов в кровоток 
[31]. Введение бактериоцинов мышам приводило 
к увеличению количества макрофагов/моноцитов 
крови, продукции антител за счет модуляции актив-
ности антиген-презентирующих клеток [32].

Антимикробные молекулы, вырабатываемые 
комменсальной микробиотой,  — бактериоцины и 
SCFAs, укрепляют барьерную функцию эпителия, 

Рис. 2.  Механизмы прямого и непрямого ингибирования колонизации кишечника возбудителем ETEC-инфекции, 
опосредованного микробиотой кишечника [22]
Fig. 2.  Mechanisms of direct and indirect inhibition of intestinal colonization by the causative agent of ETEC infection, 
mediated by intestinal microbiota [22]
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проникая во внутренний слой слизи, покрывающей 
эпителий, обеспечивая колонизационную рези-
стентность [22, 33]. В ответ на воздействия инфек-
ционных агентов происходят динамические изме-
нения слизистого барьера кишечника. Скорость 
секреции муцинов регулируется врожденным и 
адаптивным иммунитетом. Инфицирование сли-
зистой оболочки кишечника патогенами сопрово-
ждается гиперпродукцией слизи, антимикробных 
молекул и специфических иммуноглобулинов, на 
скорость их выработки влияют факторы воспале-
ния и микробиота [34].

Тем не менее для детализации влияний микроб-
ных бактериоцинов на состав и баланс микробиоты 
кишечника необходимы более углубленные иссле-
дования, сочетающие метагеномный и метаболом-
ный подходы [25].

КОЛОНИЗАЦИОННАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
И МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА

Колонизационная резистентность слизистых 
оболочек кишечника и колонизационная актив-
ность микробов представляют собой прямо про-
тивоположные, но взаимосвязанные процессы. 
Короткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs), 
выделяемые бактериальными представителями 
микробиоты кишечника, оптимизируют свойства 

его среды. При воспалительных заболеваниях ки-
шечника содержание SCFAs обычно снижается, 
что сопровождается ростом условно-патогенной 
адгезивно-инвазивной E. coli (AIEC). И поэтому пре-
параты SCFAs иногда назначаются для терапии вос-
палительных заболеваний кишечника [35]. В то же 
время результаты ряда исследований показали, 
что SCFAs могут усиливать вирулентность энтеро-
бактерий. Оказалось, что пропионат и бутират по-
вышают экспрессию генов вирулентности AIEC, при 
этом укрепляя эпителиальный барьер и уменьшая 
выраженность воспаления. Данные исследований 
показывают, что повышение колонизационной ак-
тивности условно-патогенного возбудителя ОКИ, а 
именно AIEC, за счет усиления вирулентных свойств 
ведет к преодолению колонизационной резистент-
ности слизистой оболочки кишечника [23].

Условно-патогенные энтеробактерии приобре-
тают свойства патогенности и становятся опасны-
ми возбудителями инфекционных процессов при 
определенных условиях, которые нередко созда-
ются при изменении среды их обитания. Метаболи-
ты, образующиеся при переваривании клетчатки, 
могут приводить к появлению патогенных свойств 
у симбиотических представителей бактероидов, 
несущих гены гликозилгидролаз, расщепляющих 
крахмал и активирующихся в присутствии пищевых 

Рис. 3.  Взаимодействие бактериоцинов с ЖКТ и иммунной системой: 1� — стабильность состояния ЖКТ, включая 
активность ферментов, изменения рН, комменсальные бактерии; 2�— пути всасывания бактериоцинов эпителиальными 
клетками; 3�— взаимодействие бактериоцинов с иммунной системой [25]
Fig. 3.  Interaction of bacteriocins with the gastrointestinal tract and the immune system: 1�— stability of the gastrointestinal 
tract, including enzyme activity, pH changes, commensal bacteria; 2�— pathways for absorption of bacteriocins by epithelial 
cells; 3�— interaction of bacteriocins with the immune system [25]
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волокон. По этой причине B. thetaiotaomicron так 
же, как B. fragilis, на фоне повышения резистентно-
сти к антимикробным пептидам и белкам способны 
усиливать адгезивные свойства, формировать био-
пленку и вызывать опасные оппортунистические 
инфекции [36].

Комменсальные E. coli подвергаются воздей-
ствию широкого спектра противомикробных ве-
ществ, что потенцирует увеличение генов анти-
биотикорезистентности. Изменения генетических 
характеристик E. coli переводят ее в категорию 
условно-патогенных возбудителей инфекций мо-
чевыводящих путей, неонатального менингита и 
бактериемии у иммунокомпетентных субъектов. Ин-
фицирование пищевых продуктов E. coli, обладаю-
щей множественной лекарственной устойчивостью 
и высокой активностью колонизации, представляет 

опасность для потребителей ввиду весьма возмож-
ного развития инфекционной диареи [37, 38].

Итак, если ранее считалось, что при кишечных 
инфекциях микробиота служит барьером для па-
тогенов, сегодня понимание устойчивости к ним, 
опосредованной микробиотой, значительно эво-
люционировало. Теперь ясно, что микробиота в за-
висимости от своего состояния не только активно 
участвует в предотвращении, но иногда и в прово-
цировании инфекционных заболеваний [39].

KLEBSIELLA PNEUMONIAE КАК ВОЗБУДИТЕЛЬ 
ВНУТРИБОЛЬНИЧНОЙ И ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ 
КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА

Повседневная практика показывает, что среди 
условно-патогенных возбудителей ОКИ внеболь-

Рис. 4.  Механизмы врожденного иммунитета к инфекциям, вызванным K. pneumoniae. Взаимодействия K. pneumoniae с 
нейтрофилами, макрофагами, дендритными и эпителиальными клетками отмечены черными стрелками; взаимодействия 
с субпопуляциями Т-клеток, NK-клеток, участвующими в бактериальном клиренсе, отмечены синими стрелками [47]
Fig. 4.  Mechanisms of innate immunity to infections caused by K. pneumoniae. Interactions of K. pneumoniae with 
neutrophils, macrophages, dendritic and epithelial cells are indicated by black arrows; interactions with subpopulations of T 
cells and NK cells involved in bacterial clearance are indicated by blue arrows [47]
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ничного происхождения у детей первых трех лет 
жизни лидирующая роль принадлежит Klebsiella 
pneumoniae [40–42]. Традиционно клебсиеллы счи-
таются оппортунистами, поскольку они вызывают 
инфекционные поражения различной локализации 
у новорожденных, иммунокомпроментированных 
лиц и госпитализированных пациентов [43, 44]. 
В то же время микробы рода клебсиелла часто об-
наруживаются в составе микробиоты кишечника у 
здоровых детей раннего возраста [13]. Исход коло-
низации кишечника детей клебсиеллами зависит 
от наличия у них факторов патогенности (капсула, 
липополисахарид, сидерофоры, фимбрии 1-го и 
3-го типов и пр.), уровня обсемененности слизи-
стой оболочки, колонизационной резистентности, 
активности иммунитета (рис. 4) [45–47]. 

Манифестация ОКИ, обусловленных K. pneu-
moniae, есть клиническое выражение недостаточ-
ной эффективности механизмов защиты хозяина 
против патогенов [48]. Диагноз внебольничной 
ОКИ, вызванной K. pneumoniae, устанавливают с 
учетом обнаружения возбудителя в кале в высо-
кой концентрации (не менее 5 lg КОЕ/г). И все-таки 
современный уровень изучения биологических 
свойств микроорганизмов свидетельствует, что 
количественный показатель не всегда определяет 
способность изолята вызывать заболевание, раз-
витие которого в наибольшей степени связано с 
реализацией патогенного потенциала возбудите-
ля, обеспечивающего его участие в инфекционном 
процессе [49]. Косвенным подтверждением связи 
выраженности вирулентных свойств K. pneumoniae 
с интенсивностью размножения служит выявле-
ние нарастания резистентности к ампициллину/
сульбактаму и к гентамицину при повышении кон-
центрации возбудителя в пробах фекалий у детей 
с ОКИ [50]. Внебольничные случаи кишечного клеб-
сиеллеза у детей разного возраста предполагают 
возможность контактно-бытового и пищевого пу-
тей инфицирования [51, 52]. Следует, однако, от-
метить, что в сравнительном аспекте клинико-эпи-
демиологическая характеристика клебсиеллезной 
инфекции внебольничного и внутрибольничного 
происхождения у детей изучена недостаточно [53].

УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫЕ ЭНТЕРОБАКТЕРИИ 
В СОЧЕТАНИИ С ВИРУСАМИ ПРИ КИШЕЧНЫХ 
ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ

В научной литературе у детей раннего возрас-
та описаны сочетания клебсиеллезной инфекции с 
различными условно-патогенными представителя-
ми семейства Enterobacteriaceae, в том числе коин-
фекции K. pneumoniae с респираторными вирусами 
[54]. В настоящее время на фоне повсеместного 
увеличения сочетанных инфекций встает вопрос 
об ОКИ, обусловленных сочетанием условно-па-

тогенных возбудителей с кишечными вирусами 
у детей [55]. Результаты изучения особенностей 
клинико-лабораторных признаков ОКИ, ассоци-
ированных с K. pneumonia, у детей раннего возрас-
та показывают, что характер и выраженность этих 
признаков в большей степени определяет сочета-
ние K. pneumoniae с другими условно-патогенными 
энтеробактериями, чем сочетание K. pneumoniae 
с кишечными вирусами, тем самым подтверждая 
значение тяжести фонового дисбиоза кишечника, 
участвующего в снижении неспецифической рези-
стентности организма. Выявление различий между 
моно- и сочетанными инфекциями, ассоциирован-
ными с условно-патогенными агентами, может спо-
собствовать детализации понимания патогенеза 
диарейных заболеваний.

Исследования последних лет установили, что 
особенности микробиома кишечника наряду с ге-
нотипом хозяина и напряженностью местного им-
мунитета служат взаимозависимыми ключевыми 
факторами развития инфекционной диареи. В экс-
перименте in vitro было продемонстрировано, что 
прикрепление вирусных патогенов к эпителиаль-
ным клеткам кишечника хозяина отрицательно 
коррелировало с обилием определенных групп 
бактерий, таких как Faecalibacterium и Ruminococcus 
spp., и титрами sIgA к норо- и ротавирусам. Авто-
ры констатировали, что существует связь между 
генетикой хозяина, кишечной микробиотой и вос-
приимчивостью к кишечным инфекциям у людей 
[56]. В другом экспериментальном исследовании 
был доказан профилактический эффект примене-
ния олигосахаридов женского молока у крыс при 
ротавирусной диарее, обусловленный устране-
нием дисбактериоза кишечника, а также иммуно-
модулирующим эффектом олигосахаридов в виде 
увеличения экспрессии Toll-подобных рецепторов 
(TLR-рецепторов), что подтверждает активное взаи-
модействие кишечных вирусов с микробиотой и 
иммунной системой [57].

Сигнатура патогензависимого дисбактериоза 
кишечника на основе анализа микробиома с по-
мощью 16S рРНК секвенирования была определе-
на у 80 пациентов с вирусным гастроэнтеритом в 
Гане. Обнаружен ряд патогенов, тесно связанный 
с вирусной диареей (Escherichia-Shigella, Klebsiella и 
Campylobacter). В нескольких случаях наблюдалась 
коинфекция этими патогенами и кишечными виру-
сами [58].

Многие виды бактерий микробиоты кишеч-
ника, принадлежащих к Bacillus, Enterobacter, 
Enterococcus и Klebsiella spp., секретируют энханси-
ноподобные белки, специфически повреждающие 
мембраносвязан ные муцины эпителия кишечни-
ка, приводя к нарушению целостности эпители-
ального барьера и развитию вирусной инфекции. 
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Расшифровка молекулярных механизмов, регули-
рующих взаимодействие микробиоты, бактериаль-
ных и вирусных патогенов, в будущем станет осно-
вой разработки перспективных стратегий борьбы с 
диарейными инфекциями [59].

Отечественными авторами в эксперименталь-
ных исследованиях эффективности использова-
ния метапребиотика, подавляющего патогены и 
стимулирующего развитие индигенных микробов, 
продуцирующих антимикробные экзометаболиты, 
на конвекционных белых мышах удалось доказать 
ведущую роль колонизационной резистентности и 
нормобиоты пищеварительного тракта в обеспе-
чении защищенности чувствительного организма 
от возбудителей кишечных инфекций и в создании 
избирательного микроэкологического преимуще-
ства, противостоящего инфекционным агентам, в 
результате бионесовместимости по типу «хозяин 
против патогена» [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сохраняющейся тенденции роста заболева-

емости детей ОКИ в раннем детском возрасте в по-
следние годы сохраняется значение бактериальных 
возбудителей условно-патогенной природы. Вопро-
сы этиологической и эпидемиологической значи-
мости условно-патогенных энтеробактерий у детей, 
не имеющих признаков иммунодефицита, остаются 
нерешенными. Существует множество уровней за-
щиты организма человека от патогенов, которые 
реализуются за счет прямых механизмов взаимо-
действия между микробами и косвенных, опосредо-
ванных стимуляцией иммунной системы слизистой 
оболочки индигенными представителями микро-
биоты. Бактериоцины комменсальных бактерий мо-
гут ингибировать патогенные и условно-патогенные 
микроорганизмы, участвуя в формировании струк-
туры микробиоты желудочно-кишечного тракта. Ко-
лонизационная резистентность слизистых оболочек 
кишечника и колонизационная активность микро-
бов представляют собой прямо противоположные, 
но взаимосвязанные процессы. Условно-патогенные 
энтеробактерии приобретают свойства патогенно-
сти и становятся опасными возбудителями инфекци-
онных диарей при определенных условиях, которые 
создаются при изменении свойств среды. Микро-
биота кишечника в зависимости от своего состояния 
активно участвует в предотвращении, но иногда и в 
провоцировании диарейных заболеваний. Микро-
биом кишечника обеспечивает резистентность 
слизистой оболочки к колонизации патогенов бла-
годаря реализации следующих основных функций: 
прямого ингибирования возбудителей путем вы-
работки антимикробных соединений; поддержания 
слизистого барьера, выстилающего кишечный эпи-
телий; регуляции местного и общего иммунного от-

вета; эффективного использования комменсалами 
экзогенных и эндогенных питательных веществ хо-
зяина. Целостный взгляд, включающий иммунологи-
ческие и микробиологические аспекты экосистемы 
кишечника, отражает процессы, способствующие 
поддержанию гомеостаза кишечника и устойчи-
вости его к колонизации патогенами. В настоящее 
время среди условно-патогенных возбудителей ки-
шечных инфекций внебольничного происхождения 
у детей первых трех лет жизни лидирующая роль 
принадлежит Klebsiella pneumoniae.
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ВВЕДЕНИЕ
К концу ХХ века впервые был описан кластер 

основных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), в частности одновременное нали-
чие ожирения, сахарного диабета 2-го типа (СД 2), 
гиперлипидемии и артериальной гипертензии (АГ). 
Эта одновременно встречающаяся совокупность 
факторов риска заставила исследователей пред-
положить существование своеобразного патофи-
зиологического состояния, которому они впослед-
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Резюме. Гомоцистеин (Гц) — это аминокислота, которая принимает участие в патогенезе артериальной 
гипертензии (АГ) путем индукции протромботических и провоспалительных эффектов, путем увеличения 
окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции и пролиферации клеток гладких мышц. Однако его 
роль в развитии АГ при коморбидных патологиях, например при ожирении и связанных с ним нарушениях 
обменных процессов, изучена недостаточно. 
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Abstract. Homocysteine (Hс) is an amino acid that is involved in the pathogenesis of arterial hypertension (AH) 
by inducing prothrombotic and pro-infl ammatory eff ects, by increasing oxidative stress, endothelial dysfunction 
and smooth muscle cell proliferation. However, its role in the development of hypertension with comorbid 
pathologies, such as obesity and related metabolic disorders, has not been studied enough.
Key words: homocysteine; obesity; metabolic syndrome; insulin resistance.

ствии дали название «метаболический синдром», 
подчеркивающее наличие патогенетических свя-
зей данных состояний друг с другом. Однако на 
данный момент часть исследователей выделяют 
абдоминальное ожирение как отдельный незави-
симый фактор риска развития атеросклероза, ише-
мической болезни сердца (ИБС) и гипертонической 
болезни (ГБ) [1, 2].

Согласно литературным данным, опубликован-
ным в последние годы, важную роль в развитии 
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метаболического синдрома (МС) играет гиперго-
моцистеинемия [3]. Высокий уровень гомоцисте-
ина связан с кардиоваскулярным риском, риском 
развития инсулинорезистентности (ИР), наличием 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП)  
и многих других заболеваний [4–6]. Однако взаи-
мосвязь абдоминального ожирения (как одного из 
основных элементов МС) с гипергомоцистеинеми-
ей в настоящее время изучена недостаточно. Но 
учитывая распространенность этих состояний и их 
доказанное влияние на развитие и прогрессирова-
ние сердечно-сосудистой патологии, исследование 
данной проблемы представляет большой научно-
практический интерес [7].

ЦЕЛЬ
Цель настоящего обзора — представление и 

анализ современных данных литературы о роли го-
моцистеина в патогенезе артериальной гипертен-
зии при ожирении и связанных с ним коморбидных 
состояниях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели выполнен 

поиск научных публикаций на русском или ан-
глийском языке, индексированных в базах данных 
РИНЦ, PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, за пери-
од c 2016 по 2022 год. В единичных случаях исполь-
зованы более ранние публикации, имеющие прио-
ритет или историческую ценность. 

ГОМОЦИСТЕИН, ЕГО МЕТАБОЛИЗМ, 
НОРМЫ И ПРИЧИНЫ ПОВЫШЕНИЯ

В 1932 году химики Butz и Vigneaud описали ра-
нее не известную аминокислоту, синтезированную 
путем воздействия на метионин серной кислоты 
высокой концентрации. Полученное соединение 
отличалось от цистеина на один углеродный атом 
и поэтому было названо «гомоцистеин». Гомо (от 
греч. ����) — составная часть сложных слов, озна-
чающая «подобный» [8, 9].

Гомоцистеин (Гц) представляет собой промежу-
точный метаболит в фолатном цикле, содержащий 
тиоловые группы, который вырабатывается во всех 
клетках посредством трансметилирования метио-
нина, поступающего с пищей [10, 11].

Уровень Гц в крови человека зависит от воз-
раста, пола, качества питания и генетических осо-
бенностей. В течение жизни уровень Гц в крови 
постепенно повышается. У детей до периода поло-
вого созревания уровни Гц у мальчиков и девочек 
примерно одинаковы (около 5 мкмоль/л). В период 
полового созревания уровень Гц повышается до 
6–7  мкмоль/л, у мальчиков это повышение более 
выражено, чем у девочек. У взрослых также сохра-
няется это соотношение, и уровень Гц у мужчин 

обычно выше, чем у женщин, что связывают с боль-
шей мышечной массой. С возрастом уровень Гц 
постепенно увеличивается, причем у женщин ско-
рость повышения этого уровня выше, чем у муж-
чин. Постепенное нарастание уровня Гц с возрас-
том объясняют снижением функции почек [9, 12].

Метаболизм гомоцистеина осуществляется дву-
мя путями: за счет переноса сульфатной группы, 
происходящего в присутствии витамина B6, или 
реметилирования, происходящего в присутствии 
витамина B12 и фолиевой кислоты. Приблизительно 
5–10% общего суточного клеточного производства 
Гц, который не метаболизируется внутри клетки, 
переходит в плазму крови, где около 80% находит-
ся в связанном с альбумином состоянии, а порядка 
1%  — в свободной форме. Остальная часть при-
сутствует в виде дисульфидов с цистеином, гомо-
цистеином (гомоцистин) и другими соединениями. 
Все гомоцистеинсодержащие производные опре-
деляются как «общий гомоцистеин» плазмы крови 
[11, 12].

Нормальные уровни Гц колеблются от 5 до 
15 мкмоль/л, и это исходное значение сохраняется 
у здоровых людей за счет постоянного клиренса 
почками [11]. По данным других источников, пока-
затель нормы уровня Гц крови колеблется в преде-
лах 10–11 мкмоль/л. Концентрация гомоцистеина 
в плазме крови в пределах 15–30 мкмоль / л свиде-
тельствует об умеренной гипергомоцистеинемии, 
от 30 до 100 мкмоль / л — о промежуточной, а более 
100 мкмоль / л — о тяжелой [9]. 

Основные причины гипергомоцистеинемии 
(ГГц  — состояние, характеризующееся повышен-
ным уровнем Гц в крови) условно можно разде-
лить на наследственные (генетические) и нена-
следственные (приобретенные). Так, генетические 
факторы представляют собой мутации гена, кото-
рые кодируют синтез фермента, участвующего в 
процессах образования гомоцистеина. Наиболее 
изученным является дефект фермента 5,10-мети-
лентетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR). MTHFR 
катализирует превращение 5,10-метилентетраги-
дрофолата в 5-метил-тетрагидрофолат. Последний 
является основной циркулирующей формой фо-
лиевой кислоты, высокие концентрации которой 
необходимы для превращения избытка гомоци-
стеина в метионин посредством фермента метио-
нин-синтазы. Таким образом, снижение активности 
фермента MTHFR, вызванное однонуклеотидными 
полиморфизмами, способствует накоплению гомо-
цистеина в организме [13].

К негенетическим факторам ГГц можно отнести 
аутоиммунные процессы, употребление в пищу 
большого количества продуктов, богатых метио-
нином, большого количества кофеина, курение, 
употребление алкоголя, малоподвижный образ 
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жизни, витаминодефицитные состояния (особенно 
недостаток В1, В6, В12, фолиевой кислоты), заболе-
вания почек [8]. Повышенный уровень Гц также на-
блюдается у тех людей, которые принимают опре-
деленные лекарственные препараты, например 
метотрексат, холестирамин, ниацин и ряд противо-
эпилептических препаратов  — все они влияют на 
метаболизм фолиевой кислоты. К повышению Гц в 
крови может приводить также прием препаратов, 
влияющих на всасывание витамина B12 (например, 
антагонисты H2-рецепторов), или препаратов, по-
давляющих активность витамина B6 (например, 
эуфил лин) [9]. 

Несмотря на то что описание Гц и исследования 
роли данной аминокислоты начаты более 90 лет 
назад, активнее всего изучение вопросов значе-
ния этого соединения в медицине приходится на 
последние десятилетия [14]. Так, на сегодняшний 
день имеется большое количество публикаций свя-
зи гипергомоцистеинемии (ГГц) с различными пато-
логиями: ССЗ, нервно-психическими расстройства-
ми (расстройства аутистического спектра, мигрени 
и пр.), нейродегенеративными заболеваниями, ал-
лергическими заболеваниями, онкологическими 
заболеваниями, аутоиммунными заболеваниями, 
васкулитами, терминальной стадией почечной 
недостаточности, остеопорозом, недифференци-
рованной дисплазией соединительной ткани, раз-
личными поражениями репродуктивной системы 
(патологии беременности, синдром поликистозных 
яичников — СПКЯ) и др. [3, 8, 9, 14, 15].

В структуре множества исследований про-
сматривается корреляция между ГГц и ожирени-
ем, однако данные остаются противоречивыми. В 
2020 году Jinxiang Wang и Dingyun You провели ме-
таанализ на основе 14 публикаций, выбранных с по-
мощью NOS и AHRQ, для оценки взаимосвязи между 
концентрацией гомоцистеина в крови и ожирени-
ем. Метаанализ показал значительно более низкие 
концентрации гомоцистеина в контрольной груп-
пе, чем у пациентов с ожирением, независимо от 
статуса питания, диетических привычек, статуса 
резистентности к инсулину (ИР), особого анамнеза 
заболевания, истории принимаемых лекарств, ге-
нетического фона и т.д. Концентрация гомоцистеи-
на у пациентов с ожирением и СПКЯ была выше, чем 
у пациентов с СПКЯ, но без ожирения, что говорит 
о том, что ожирение увеличивает концентрацию 
Гц в крови даже при состояниях, в которые и так 
входит повышение данного лабораторного показа-
теля [16]. 

На данный момент хорошо изучены механизмы 
патогенеза коморбидных заболеваний (атероскле-
роз, АГ, ИР, СД2, НАЖБП и пр.) в условиях высоких 
уровней Гц, при этом его роль в развитии непо-
средственно ожирения остается спорной. Однако 

при анализе литературы можно отметить общие 
звенья патогенеза, реализуемые при ГГц, что и бу-
дет рассмотрено далее.

ВОСПАЛЕНИЕ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ 
И РОЛЬ ГОМОЦИСТЕИНА

По данным многочисленных исследований до-
казано, что ожирение приводит к субклиническому 
системному воспалению, которое является ключе-
вым моментом в формировании порочных кругов в 
патогенезе данного заболевания и связанных с ним 
коморбидных состояний (сердечно-сосудистые за-
болевания, сахарный диабет 2-го типа, нарушение 
обмена мочевой кислоты, нарушение баланса по-
ловых гормонов, неалкогольная жировая болезнь 
печени, онкологические заболевания) [17, 18].

Воспаление жировой ткани начинается с рекру-
тирования моноцитов и их экстравазации из кро-
веносных сосудов в жировую ткань, где они приоб-
ретают статус макрофагов. За процессы их адгезии 
и миграции отвечают, в том числе, и хемокины. 
В  жировой ткани хемокины в огромных количе-
ствах вырабатываются гипертрофированными ади-
поцитами. Одним из самых известных и активных 
вариантов хемокинов является МСР-1 (monocyte 
chemoattractant protein 1), который стимулирует 
миграцию моноцитов в интиму сосуда [17]. В ис-
следовании G. Wang и Y.L. Siow доказано, что увели-
чение экспрессии МСР-1 связано с повышенными 
концентрациями гомоцистеина [19]. Таким обра-
зом, можно предположить, что в условиях гиперго-
моцистеинемии усиливается экстравазация моно-
цитов и дальнейшая инфильтрация жировой ткани 
макрофагами. Последние, в свою очередь, препят-
ствуют преобразованию преадипоцитов в зрелые 
адипоциты, блокируя развитие гиперплазии жиро-
вой ткани и способствуя дальнейшей гипертрофии 
жировых клеток. 

Учитывая, что хемокины вырабатываются не 
только в гипертрофированных адипоцитах, но так-
же и самими макрофагами, инфильтрирующими 
жировую ткань, этот процесс приобретает характер 
«порочного круга», который, вероятно, поддержи-
вается и усугубляется еще сильнее в присутствии 
высоких концентраций гомоцистеина [17, 19].

НАРУШЕНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
В СТРУКТУРЕ ОЖИРЕНИЯ И ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ

В 2004 гооду Trayhurn и Wood впервые выдви-
нули идею гипоксии белой жировой ткани (WAT), 
связанной с ожирением, как виновника дисфунк-
ции жировой ткани. С тех пор был проведен ряд ис-
следований, и на данный момент существует много 
дискуссий о причине дисфункции жировой ткани 
на фоне ее гипоксии. Эти дисфункции предлагаются 
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в качестве основной причины развития провоспа-
лительного фенотипа жировой ткани, несмотря на 
ограниченные данные исследований на людях [20]. 

Гипергомоцистеинемия может служить до-
полнительным провоцирующим фактором в раз-
витии гипоксии через механизмы возникновения 
дисфункции эндотелия сосудов. В множестве пу-
бликаций встречается коррелирование высоких 
концентраций гомоцистеина в плазме крови с раз-
личными патологиями сосудистого тракта, а также 
представлены исследования различных механиз-
мов гомоцистеин-индуцированной эндотелиаль-
ной дисфункции. Так, например, есть данные, что 
гипергомоцистеинемия противодействует сосудо-
расширяющим свойствам оксида азота (NO) путем 
образования S-нитрозогомоцистеина, что способ-
ствует поддержанию и индукции патологии эндоте-
лия. [21]. В других источниках указано, что гомоци-
стеин запускает пролиферацию гладкомышечных 
клеток и усиливает синтез коллагена, что приводит 
к утолщению интимы и гипертрофии миоцитов. 
В  условиях ГГц повышается также накопление ак-
тивных форм кислорода, и, как следствие, происхо-
дит повреждение клеток эндотелия [22]. В условиях 
гипергомоцистеинемии также подавляется синтез 
глутатиона, в результате чего также повышается на-
копление активных форм кислорода и запускается 
механизм повреждения эндотелия [6, 22].

Совокупность перечисленных выше процессов 
в итоге приводит к развитию дисфункции эндоте-
лия, нарушению микроциркуляции и к гипоксии, в 
условиях которой происходит экспрессия чувстви-
тельных к гипоксии генов, что провоцирует при-
влечение иммунных клеток и развитие аспетиче-
ского воспаления жировой ткани [18, 20].

Кроме того, непосредственно повреждая эндо-
телий, гомоцистеин способствует высвобождению 
цитокинов и других факторов воспаления (ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНОα и др.), что также поддерживает воспа-
ление в жировой ткани [22]. При этом в условиях 
воспаления усиливаются процессы ангиогенеза, 
которые протекают очень активно, что впослед-
ствии может также приводить к эндотелиальной 
дисфункции. Прослеживается тенденция к форми-
рованию еще одного порочного круга. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ, 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И ОЖИРЕНИЯ

Инсулинорезистентность (ИР) положительно 
коррелирует с гипергомоцистеинемией во многих 
исследованиях. В большинстве своем эта взаимо-
связь объясняется нарушением функции печени 
на фоне высоких концентраций инсулина в крови 
(например, при НАБЖП, которая будет рассмотре-
на далее). Однако существует гипотеза, что гипер-
гомоцистеинемия является фактором развития ИР. 

Данная теория подтверждается в исследованиях 
на животных. Например, J. Golbahar и сооавт. про-
вели исследование на двух группах самцов крыс 
(тестовой группе ежедневно вводили гомоцистеин 
с питьевой водой, контрольная группа не получа-
ла гомоцистеин), направленное на подтверждение 
гипотезы о том, что гипергомоцистеинемия может 
вызывать гиперинсулинемию, приводящую к рези-
стентности к инсулину у крыс. В ходе исследования 
оценивалась концентрация глюкозы, инсулина и 
общего гомоцистеина в плазме, а также перораль-
ные тесты на толерантность к глюкозе в контроль-
ной и тестовых группах до и после 50 дней иссле-
дования. По результатам проведенной работы 
средний уровень инсулина в плазме натощак был 
значительно выше в подопытной группе, тогда 
как среднее соотношение глюкоза/инсулин было 
значительно ниже у подопытных крыс, чем в кон-
трольной группе. Кроме того, средний индекс ин-
сулинорезистентности по оценке гомеостаза был 
значительно выше у подопытных крыс, однако 
средний уровень глюкозы в плазме достоверно не 
отличался. Наряду с этим результаты пероральных 
тестов на толерантность к глюкозе показали разви-
тие резистентности к инсулину у подопытных крыс 
после 50-дневного введения гомоцистеина [23].

Гомоцистеин, являющийся сильным провоспа-
лительным агентом, провоцирует высвобождение 
большого количества цитокинов, в том числе ФНОα 
и ИЛ-6. Они, в свою очередь, могут активировать 
инсулиновый рецептор, но в отличие от физиологи-
ческого пути при активации инсулином своего ре-
цептора и фосфорилировании тирозина, цитокины 
активируют серинкиназу, соответственно, запуска-
ется фосфорилирование другой аминокислоты  — 
серина, в том числе и в субстрате инсулинового ре-
цептора (СИР-1). Этот процесс инактивирует СИР-1 
или приводит к его разрушению, блокируя фосфо-
рилирование тирозина и в рецепторе инсулина, и 
в СИР-1, в результате чего нарушается внутрикле-
точный сигнальный путь инсулина и характерные 
для инсулина действия. Таким образом развивается 
инсулинорезистентность. 

Однако ФНОα стимулирует развитие инсули-
норезистентности и другим механизмом. Он спо-
собствует увеличению в крови свободных жирных 
кислот, и это еще один путь для развития инсулино-
резистентности, причем во многих тканях [17].

Также посредством повышения концентрации 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα) гомоцистеин, веро-
ятно, может приводить к усилению экспрессии и се-
креции резистина. Резистин — пептидный гормон, 
главным образом секретируемый жировой тканью. 
Его эффекты играют ключевую роль в развитии ин-
сулинорезистентности и диабета, ассоциирован-
ных с ожирением [10]. 
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Кроме того, гипергомоцистеинемия провоциру-
ет воспаление в жировой ткани, как уже было пред-
ставлено выше, что через секрецию адипонектинов 
и медиаторов воспаления (лептин, ФНОα, адипо-
нектин, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.) может способствовать раз-
витию ИР [17, 18].

ИР, в свою очередь, ведет к снижению синтеза 
оксида азота и простациклина и повышает синтез 
вазоконстрикторов  — это ведет к развитию эндо-
телиальной дисфункции, роль которой в формиро-
вании асептического воспаления жировой ткани 
была описана в прошлом разделе. Прослеживается 
формирование еще одного порочного круга [24].

На данный момент также существует теория 
первичного ожирения, возникающего на фоне ги-
перинсулинемии крови и инсулинорезистенстно-
сти тканей организма — так называемая эндокрин-
ная (углеводно-инсулиновая) модель ожирения. 
В ее основе лежит снижение липолиза и бета-окис-
ления в митохондриях на фоне высоких уровней 
инсулина в крови, что впоследствии ведет к дефи-
циту энергии, в результате чего развивается мы-
шечная слабость на фоне повышенного аппетита, и, 
как следствие, увеличение массы тела. [24, 25]. Если 
теория о гипергомоцистеинемии как о факторе ри-
ска развития инсулинорезистенстности верна, то 
вероятно, что Гц через этот механизм может при-
водить к увеличению индекса массы тела. Однако 
на текущий момент нет научных данных, подтверж-
дающих эту гипотезу, и требуется дополнительное 
изучение данного вопроса. 

ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ 
И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

За последнее время возрос интерес к поло-
жительной взаимосвязи между гомоцистеином и 
распространенностью неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) [26]. С одной стороны, гомо-
цистеин вырабатывается и катаболизируется в пе-
чени. Вполне вероятно, что при поражении печени 
могут возникать изменения уровня гомоцистеина в 
сыворотке. Так, например, одним из вероятных ме-
ханизмов ГГц является нарушение трансульфиро-
вания гомоцистеина на фоне негативного действия 
высоких концентраций инсулина при ИР. Ухудше-
ние функции печени при ожирении за счет стеатоза 
приводит к снижению активности ферментативных 
систем, что замедляет метаболизм гомоцистеина и 
способствует возникновению гипергомоцистеине-
мии [10].

С другой стороны, по данным зарубежных ис-
следований, существует предположение, что Гц 
независимо может способствовать прогрессиро-
ванию повреждения печени. Так, в исследовании 
2016 года L. Yao и соавт. обнаружили, что гипер-

гомоцистеинемия может способствовать стеато-
зу печени у мышей за счет активации пути арил-
углеводородного рецептора. Согласно нескольким 
экспериментальным исследованиям, накопление 
липидов в печени индуцировалось на различных 
моделях гипергомоцистеинемии в исследовании 
НАЖБП в педиатрической практике. В 2014 году 
А. Pastore и соавт. обнаружили, что уровень гомо-
цистеина сильно коррелирует с тяжестью повреж-
дения печени. Эти исследования показывают, что 
повышение гомоцистеина в крови связано с про-
грессированием НАЖБП [27].

Патогенез НАЖБП включает большое количество 
патогенетических механизмов, ассоциированных 
с абдоминальным ожирением и ИР: оксидативный 
стресс, эндотелиальная дисфункция, хроническое 
сосудистое воспаление и изменение секреции ади-
поцитокинов, в особенности адипонектина, кото-
рые нарастают по мере прогрессирования патоло-
гических изменений печени. Следует отметить, что 
ИР рассматривается как самостоятельный фактор, 
который способен определить развитие и прогрес-
сирование НАЖБП. Имеется множество исследо-
ваний, свидетельствующих о тесной взаимосвязи 
НАЖБП с ИР печени, жировой и мышечной ткани. 
Так, например, при развитии метаболического ожи-
рения с нормальным весом (metabolically obese 
but normal weight  — MONW) отмечается наличие 
у таких пациентов системной резистентности к ин-
сулину. В свете хорошо известной связи НАЖБП и 
инсулинорезистентности (ИР) НАЖБП без ожирения 
может рассматриваться как «печеночный» фенотип 
MONW [28].

Гомоцистеин, как было рассмотрено ранее, ве-
роятно, играет не последнюю роль в развитии ИР, 
и через описанные механизмы теоретически может 
участвовать в патогенезе НАЖБП. Однако досто-
верных данных, подтверждающих данную теорию, 
на текущий момент не обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, не вызывает сомнения, что су-

ществуют общие пути метаболизма с участием го-
моцистеина, которые приводят к формированию / 
поддержанию / прогрессированию АГ при ожире-
нии и связанных с ним коморбидных состояниях. 
Однако для формирования единой теории данных 
недостаточно. Существует потребность расшире-
ния лабораторной практики определения Гц для 
сбора дополнительной статистической информа-
ции по корреляции его уровня с ожирением и ины-
ми состояниями. 
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Резюме. Ось «витамин D — фактор роста фибробластов 23 (fi broblast growth factor, FGF23) — белок klotho» 
играет важную роль в онтогенезе и функционировании дыхательной системы. Приведены доказательства 
связи витамина D с фосфатонинами — комплексом фосфатурических субстанций, стимулирующим вывод 
фосфатов через почки. Рецептор витамина D (ВДР) на моделях животных обнаружен практически во всех 
типах клеток легкого. В клетках эпителия дыхательных путей существует не только ВДР, но и ферменты, 
осуществляющие активацию и деградацию его метаболитов. Доказано участие витамина D и основных 
компонентов комплекса фосфатонинов в воспалительных заболеваниях дыхательной системы. Изучение 
действий системы «1,25(OH)2 — FGF23 — белок klotho» и возможностей управления этой системой явля-
ется ключом к разработке новых терапевтических вмешательств в пульмонологии.
Ключевые слова: витамин D; дыхательная система; фактор роста фибробластов — FGF; белок klotho; 
фосфатонины.
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Abstract. Vitamin D axis — fi broblast growth factor 23 (FGF23) — the klotho protein plays an important role in 
ontogenesis and functioning of the respiratory system. There is evidence of the connection of vitamin D with 
phosphatonines — a complex of phosphatic substances that stimulates the withdrawal of phosphates through 
the kidneys. Vitamin D receptor (NDR) found in animal models in virtually all lung cell types. In cells of the airway 
epithelium, there is not only HDR, but also enzymes that activate and degrade its metabolites. The involvement 
of vitamin D and the main components of the phosphatonin complex in infl ammatory diseases of the respiratory 
system has been proven. Studying the actions of the 1,25(OH)2 — FRF23 — protein klotho system and the control 
capabilities of this system is key to the development of new therapeutic interventions in pulmonology.
Key words: vitamin D; respiratory system; fi broblast growth factor — FGF; klotho protein; phosphatonins.
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Витамин D в основном участвует в поддержа-
нии гомеостаза фосфора и кальция. Тем не менее 
современные исследования выявили влияние ви-
тамина D на ряд клеточных процессов, включая 
клеточную пролиферацию, дифференцировку, за-
живление ран, восстановление и регуляторные 
системы, иммунитет и воспаление. Известно, что 
активный метаболит витамина D, 1,25-дигидрокси-
витамин D (1,25(ОН)2), способствует целостности 
слизистого барьера, уничтожает патогены (посред-
ством индукции антимикробных пептидов) и моду-
лирует воспаление и иммунные реакции.

Ось «витамин D  — фактор роста фибробластов 
23 (fi broblast growth factor, FGF23)  — белок klotho» 
хорошо известна своей ролью в поддержании го-
меостаза фосфора и кальция [1].Слизистая оболоч-
ка дыхательных путей является важным местом ло-
кального синтеза, деградации и передачи сигналов 
1,25(ОН)2. Экспрессия рецептора витамина D раз-
личными типами клеток в легких и тот факт, что эти 
клетки реагируют на витамин D или могут локально 
продуцировать витамин D, доказывает, что легкое 
представляет собой мишень для действия витами-
на D [2]. Дефицит витамина D связан с различными 
заболеваниями, в том числе с хроническими воспа-
лительными заболеваниями легких, включая астму, 
муковисцидоз и хроническую обструктивную бо-
лезнь легких (ХОБЛ) [3–5]. Исследования на моде-
ли животных показали, что дефицит материнского 
витамина D может ухудшать развитие, структуру и 
функцию легких у потомства; предполагается, что 
уровни 25(OH)D в материнской сыворотке важны 
для здорового развития легких плода. Это может 
быть актуально, поскольку были обнаружены связи 
между более низкой функцией легких у детей и раз-
витием ХОБЛ в более позднем возрасте [6]. Кроме 
того, циркулирующий 25(OH)D в организме матери 
влияет на микробиоту кишечника и, следовательно, 
может косвенно модулировать иммунные ответы в 
легком через ось кишечник–легкое [7]. Эти наблю-
дения свидетельствуют о важной роли витамина D 
во время созревания легких у плода и детей и ука-
зывают на то, что достаточные уровни 25(OH)D мо-
гут способствовать защите от развития детской аст-
мы и, возможно, ХОБЛ в старшем возрасте.

В 1994 г. было описано существование комплек-
са фосфатурических факторов (фосфатонинов), вы-
зывающих потерю фосфатов почками. Известные в 
настоящее время фосфатонины включают фактор 
роста фибробластов (FGF23), матриксный внекле-
точный фосфогликопротеин (matrix extracellular 
phosphoglycoprotein, MEPE), секретируемый бе-
лок 4, родственный frizzled (sFRP4), и фактор роста 
фибробластов 7 (FGF7) [8]. Доказаны тесные связи 
и взаимное влияние фосфатонинов и витамина D. 
Интенсивно изучается роль этих метаболитов в 

патогенезе ряда заболеваний, прежде всего по-
чек, сердечно-сосудистой системы и легких.

Комплекс фосфатурических протеинов  — фос-
фатонины  — понижает баланс фосфатов посред-
ством прямого ингибирования их реабсорбции в 
проксимальных канальцах и косвенно через подав-
ление продукции 1,25(OH)2 в почках. Из четырех 
компонентов, включенных в группу фосфатонинов, 
лучше всего изучен FGF23. 

FGF23 преимущественно экспрессируется в ко-
стях (остеоциты и остеобласты). Продукция FGF23 
стимулируется множеством факторов, включая 
высокие уровни фосфатов в пище или сыворотке, 
паратиреоидный гормон (ПТГ), 1,25(OH)2, кальций, 
дефицит железа, эритропоэтин, метаболический 
ацидоз и воспалительные цитокины. Влияние FGF23 
на баланс фосфора требует ко-рецептора α-klotho, 
который в основном образуется в почках и паращи-
товидной железе. В почках klotho экспрессируется в 
дистальных и в меньшем количестве в проксималь-
ных канальцах. α-klotho представляет собой транс-
мембранный белок, существующий в связанной с 
мембраной форме и действующий как ко-рецептор 
для FGF23, а также в виде секретируемой раство-
римой формы, обнаруживаемой в крови, которая 
оказывает эндокринные и паракринные действия 
в отдаленных органах [9]. Избыток FGF23 вызывает 
гипофосфатемию за счет снижения транспортной 
активности NaPi и подавления выработки 1,25(OH)2, 
тогда как дефицит FGF23 вызывает гиперфосфа-
темию и повышенный уровень 1,25(OH)2. α-klotho 
функционирует как ко-рецептор для FGF23; его 
выработка увеличивается в ответ на повышение 
уровня 1,25(ОН)2. Этот белок вызывает фосфатурию 
ингибированием почечного транспортера NaPi-IIa 
[10]. Функция фактора роста фибробластов FGF23 
многогранна за пределами его канонической функ-
ции регулятора минерального метаболизма. FGF23 
вовлечен в патогенез ряда заболеваний, включая 
хронические осложнения, связанные с заболева-
ниями почек, сердечно-сосудистые заболевания 
и расстройства, связанные с ожирением [11]. На-
личие четырех изоформ рецептора FGF в легких и 
способность FGF23 стимулировать легочные клет-
ки подтверждают концепцию, что легкое является 
мишенью для FGF23, тогда как вклад klotho еще 
предстоит уточнить [12]. 

Внеклеточный матриксный фосфогликопроте-
ин МЕРЕ при внутрибрюшинном введении вызыва-
ет у мышей гиперфосфатурию и гипофосфатемию. 
MEPE ингибирует поглощение фосфатов эпители-
альными клетками проксимальных канальцев че-
ловека in vitro. Кроме того, MEPE тормозит минера-
лизацию костей in vitro. У мышей с нулевым MEPE 
наблюдается повышенная минерализация костей 
[13].
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В экспериментах на опоссумах показано, что се-
кретируемый белок 4, родственный Frizzled (sFRP4), 
ингибирует натрийзависимый транспорт фосфа-
тов  за счет снижения содержания NaPi-2a в мем-
бране щеточной каймы проксимальных канальцев 
и на поверхности эпителиальных клеток почек. 
В  целом, хотя sFRP4 резко изменяет перенос фос-
фатов в почках и, возможно, физиологию 1,25(OH)2, 
большинство данных показывают, что он играет не-
значительную роль в регуляции гомеостаза фосфа-
тов [14].

Фактор роста фибробластов 7 (FGF7) снижает 
натрийзависимый транспорт фосфатов в эпители-
альных клетках почек опоссума и усиливает фос-
фатурию у крыс. Недавнее исследование показало, 
что низкие уровни FGF7 в сыворотке наблюда-
лись у детей с гипофосфатазией и гиперфосфате-
мией [15].

ВИТАМИН D И ФОСФАТОНИНЫ В КЛЕТКАХ 
ОРГАНОВ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Наличие рецептора витамина D (ВДР) на мо-
делях животных удается обнаружить уже на по-
следних сроках беременности и после рождения 
практически во всех типах клеток легкого  — на 
эпителиальных и гладкомышечных клетках дыха-
тельных путей, на альвеолярных клетках 2-го типа, 
на альвеолярных макрофагах, на фибробластах, а 
также на клетках крови, включая нейтрофилы, мо-
ноциты, NK-клетки, эозинофилы, Т- и В-лимфоциты, 
тучные клетки [16]. Недавно было показано, что ВДР 
локализуются в апикальных эпителиальных клет-
ках бронхов и полностью отсутствуют в базальных 

клетках эпителия и в эндотелиальных клетках со-
судов [17]. В исследованиях установлено влияние 
генетических полиморфизмов ВДР (BsmI, FokI, TaqI, 
ApaI) на риск развития и течение хронических ал-
лергических заболеваний легких и ХОБЛ. Вместе с 
тем изучение фенотипического влияния полимор-
физма FokI гена VDR на течение хронических не-
специфических заболеваний легких (ХНЗЛ) у детей 
не показало статистически значимой связи [18].

Благодаря присутствию фермента CYP27B1 
происходит синтез активной формы витамина D 
(1,25(OH)2) в эпителиальных клетках дыхательных 
путей, в стимулированных макрофагах, а также в 
В-лимфoцитах. Ограничение эндогенного образо-
вания 1,25(OH)2, очевидно, осуществляется благо-
даря присутствию в некоторых клетках фермента 
CYP24A2, переводящего активную форму витами-
на D в неактивную. CYP24A2 обнаружен в альвео-
лярных клетках 2-го типа, в эпителиальных клетках 
дыхательных путей; его неактивная форма выявле-
на в альвеолярных макрофагах [12].

FGF23 экспрессируется в легочной ткани взрос-
лых мышей и человека [19, 20], хотя типы клеток, 
образующих FGF23, еще не определены. Нет еди-
ного мнения о присутствии α-klotho в легочной 
ткани. У людей этот белок распределяется вдоль 
эпителия дыхательных путей [21]. Недавнее иссле-
дование с использованием специфических антител 
показало, что легкие не экспрессируют эндогенно 
нативный белок α-klotho, а получают его из крово-
тока [22].

Имеющиеся на данный момент сведения о ха-
рактере влияния витамина D, FGF23 и α-klotho на 

Таблица 1. Роль витамина D, FGF23 и α-klotho в различных процессах, связанных с легкими (адаптировано из [16])

Процесс Витамин D FGF23 α-klotho

Развитие легкого во внутри-
утробном периоде

Созревание легких Структурная целостность Структурная 
целостность.
«Антистарение»

Врожденный/адаптивный 
иммунитет

Положительная 
модуляция

Неизвестно Неизвестно

Инфекционное заболевание Влияние на фагоцитоз.
Антибактериальное.
Противовирусное.
Стимуляция выработки 
кателицидина (антими-
кробная защита)

Неизвестно Неизвестно

Воспаление Противовоспалительное Провоспалительное Противовоспали-
тельное 

Окислительный стресс Антиоксидант Нет воздействия Антиоксидант

Ремоделирование/повреждение Антифибротическое.
Антипролиферативное.
Антипротеазное

Антифибротическое Антифибротическое

Эпителиальный барьер Поддержание целостности Неизвестно Неизвестно
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различные процессы в легких представлены в таб-
лице 1.

РОЛЬ ВИТАМИНА D И ФОСФАТОНИНОВ 
В РАЗВИТИИ ЛЕГКИХ В ОНТОГЕНЕЗЕ

Организм плода не вырабатывает 25(OH). 25(OH) 
проходит через плаценту. Плацента поглощает 
25(OH) эндоцитозом. Важным компонентом кальци-
евого гомеостаза во время беременности является 
кальцитонин. Он способствует транскрипции гена 
CYP27B1 и, следовательно, может быть ключевым 
фактором, определяющим плацентарный метабо-
лизм витамина D. В плаценте происходит трансфор-
мация 25(OH) как в неактивный 24,25-дигидроксиви-
тамин D3, так и в активный 1,25-дигид роксивитамин D 
(1,25(OH)2) с последующим высвобождением этих 
метаболитов как в материнскую, так и в фетальную 
циркуляцию [23]. Обеспечение плода витамином D 
зависит от функции плаценты, а не только от витами-
на D-статуса материнского организма. 

Перенос 25(OH) через плаценту в основном 
происходит в течение последнего триместра, а это 
озна чает, что недоношенные дети особенно под-
вержены риску дефицита витамина D.

В настоящее время изучается влияние низкого 
уровня витамина D у матери во время беременно-
сти на развитие и созревание легких плода, а также 
на предрасположенность к легочным заболевани-
ям в постнатальный период. Этот вопрос очень ак-
туален, учитывая, что гиповитаминоз D часто встре-
чается у беременных женщин и новорожденных.

Наличие ВДР в легких плода в течение послед-
ней четверти беременности и активация регуля-
торных ферментов витамина D непосредственно 
перед рождением подтверждают потенциальную 
роль витамина D на поздней стадии нормального 
развития легких плода [24]. Появление ВДР во вре-
мя гестации совпадает со временем начала диффе-
ренцировки пневмоцитов 2-го типа и начала секре-
ции сурфактанта, типичных признаков созревания 
легких. Исследования in vitro на культурах легкого 
плода крысы и свежевыделенных клетках показали, 
что экзогенный 1,25(OH)2 ускоряет функциональ-
ное созревание пневмоцитов 2-го типа за счет сни-
жения в них содержания гликогена и увеличения 
синтеза и секреции сурфактанта. Альвеолярные 
клетки 2-го типа фактически идентифицированы 
как специфические мишени для 1,25(OH)2 во вре-
мя созревания легких плода, поскольку эти клетки 
реа гировали на экзогенный 1,25(OH)2 путем повы-
шения экспрессии ВДР. Фибробласты легких плода 
не экспрессируют ВДР, но они способны превра-
щать 25(OH)D3 в 1,25(OH)2, в отличие от альвеоляр-
ных клеток 2-го типа [12].

Несколько исследований показали, что дефицит 
витамина D у матери во время беременности свя-

зан с постнатальным нарушением функции легких 
после рождения ребенка [25], в частности с повы-
шенным риском развития астмы. Более того, у до-
ношенных детей было показано, что низкие уровни 
25-гидроксивитамина D в пуповинной крови связа-
ны с увеличением частоты респираторных инфек-
ций в младенчестве [26]. Однако эти данные требу-
ют проверки. Связь между назначением витамина D 
при беременности и риском развития бронхиаль-
ной астмы у рожденных детей не подтвердилась 
при наблюдении в течение 6 лет [27]. В исследова-
нии, посвященном определению связи уровня ви-
тамина D с эндогенными микробными пептидами 
(кателицидин LL-37 и HBD-2) при врожденной пнев-
монии у недоношенных новорожденных, показа-
но, что низкая концентрация витамина D может 
быть связана с врожденной пневмонией. Уровень 
витамина D может прогнозировать также необхо-
димость искусственной вентиляции легких и про-
должительность госпитализации при врожденной 
пневмонии у недоношенных новорожденных [28].

Неизвестно, могут ли легкие плода быть мише-
нью для FGF23. Однако экспериментальные данные 
не позволяют отрицать роль FGF23 и klotho в разви-
тии легких. Действительно, у мышей с отсутствием 
FGF23 развивается эмфизема, которая появляется 
уже в возрасте 3 недель и напоминает эмфизему, 
обнаруженную в пожилой популяции, что согласу-
ется с фенотипами преждевременного старения у 
этих мышей. Показано, что этот процесс частично 
опосредуется витамином D. Первые признаки эм-
физематоза гомозиготного мутанта klotho (KL–/–) 
у мышей начали появляться в возрасте 4 недель и 
прогрессировали с возрастом до преждевремен-
ной смерти в возрасте от 8 до 10 недель. В сово-
купности эти данные показывают, что FGF23 играет 
важную роль в преждевременном старении легких 
и что экспрессия гена klotho важна для поддержа-
ния целостности легких в постнатальном периоде 
жизни [12].

РОЛЬ ВИТАМИНА D И ФОСФАТОНИНОВ 
В ПАТОЛОГИИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

Выработка биологически активного 1,25(OH)2 
жестко регулируется для сохранения оптимальных 
уровней кальция (Ca2+) и фосфата (PO4

2 − PO4
2) для 

минерализации костной ткани, тогда как в тканях 
слизистой оболочки локально продуцируемые 
(ауто кринные) уровни 1,25(ОН)2 и передача сигна-
лов могут быть повышены или снижены при воз-
действии медиаторов воспаления, патогенов или 
ингаляционных токсинов [29]. Это может быть важ-
ным, поскольку слизистая оболочка дыхательных 
путей пациентов, страдающих хроническими вос-
палительными заболеваниями легких, постоянно 
подвергается воздействию этих факторов [30]. 
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Противовоспалительное действие витамина D 
в легких доказано исследованиями in vitro на клет-
ках, полученных из животных моделей и из лаваж-
ной жидкости человека. Под влиянием витамина D 
дендритные клетки, альвеолярные макрофаги, эпи-
телиальные и гладкомышечные клетки дыхатель-
ных путей, обработанные различными раздражи-
телями, снижали продукцию провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. Данные in vivo о роли вита-
мина в качестве противовоспалительного средства 
в легких получены на животных моделях. Дефицит 
витамина D усугубляет и продлевает воспаление 
легких и увеличивает количество нейтрофилов в 
бронхоальвеолярном лаваже после инокуляции 
Aspergillus fumigates [31], а также при воздействии 
сигаретного дыма [32]. Представляются практиче-
ски важными данные о том, что интратрахеальное 
введение витамина D у мышей оказывало более 
выраженный противовоспалительный эффект, чем 
пероральный прием [16].

Роль FGF23 в развитии воспаления легких и про-
тивовоспалительные свойства α-klotho отражены в 
немногочисленных исследованиях. Уровни FGF23 в 
плазме повышены при заболеваниях легких, харак-
теризующихся хроническим воспалением, таких 
как муковисцидоз [33] и ХОБЛ [34].

У пациентов с ХОБЛ повышенный уровень FGF23 
в плазме совпадал с высоким уровнем воспали-
тельных цитокинов в легких и в плазме и положи-
тельно коррелировал с уровнями IL-6 в сыворотке. 
Однако уровни FGF23 не были связаны с тяжестью 
заболевания, что, по мнению авторов, объясняется 
своего рода «выгоранием», когда остаточная масса 
жизнеспособного легочного эпителия, служащая 
мишенью для действия FGF23/klotho, уменьшает-
ся. Таким образом, изменения соотношения FGF23/
klotho могут служить маркером заболевания, но в 
меньшей степени — маркером его тяжести [35].

У пациентов с муковисцидозом повышенные 
уровни FGF23 в плазме сочетались с опосредо-
ванным TGF-β воспалением дыхательных путей. 
Провоспалительная роль FGF23 при заболеваниях 
легких может считаться доказанной; в отношении 
klotho появились данные о его противовоспали-
тельном действии. В бронхиальных эпителиаль-
ных клетках пациентов с муковисцидозом сверх-
экспрессия или добавка klotho была способна 
снижать секрецию IL-8, индуцированную TGF-β и 
FGF23. Блокада klotho в бронхиальных эпителиаль-
ных клетках приводила к усилению образования 
воспалительных цитокинов, таких как IL-6, IL-8 и 
MCP-1, что указывает на роль эндогенного klotho в 
воспалительном процессе бронхов человека [33].

Белок klotho оказывает защитное действие про-
тив хронического воспаления и, следовательно, 
может замедлять прогрессирование заболеваний 

легких, характеризующихся хроническим воспа-
лением. Это доказывается следующими фактами. 
У  пациентов с идиопатическим легочным фибро-
зом и с ХОБЛ уровни растворимого klotho в плазме 
снижены, а уровни FGF23 повышены [34]. Секреция 
α-klotho снижается после воздействия сигаретным 
дымом на клетки бронхиального эпителия, полу-
ченные от пациентов с ХОБЛ [21, 35]. Экспрессия 
α-klotho снижена в легких здоровых курильщиков 
по сравнению с некурящими [21], а также в пер-
вичных интерстициальных фибробластах легких у 
пациентов с идиопатическим легочным фиброзом 
[34]. Установлена достоверная связь между уров-
нем klotho в сыворотке крови (s-klotho) и хорошо 
известными биомаркерами воспаления — мочевой 
кислотой, С-реактивным белком, числом лейко-
цитов и средним объемом тромбоцитов. Причем 
из четырех маркеров наиболее сильная корреля-
ция оказалась между мочевой кислотой и s-klotho. 
Уровень s-klotho подразумевает общий воспали-
тельный статус; следовательно, s-klotho служит по-
тенциальным биомаркером, который обратно кор-
релирует с воспалительными состояниями [36].

Антибактериальные свойства витамина D 
были продемонстрированы в нескольких исследо-
ваниях, показавших его способность участвовать 
в уничтожении грамотрицательных бактерий (не-
типируемых Haemophilus infl uenzae, Pseudomonas 
aeruginosa и Bordetella bronchiseptica) в эпителиаль-
ных клетках дыхательных путей [37].

Витамин D может усиливать антимикробную 
защиту, стимулируя выработку антимикробных 
пептидов, таких как кателицидин (LL-37). Эти анти-
микробные пептиды содержат элемент, чувстви-
тельный к витамину D, в промоторной области 
своих генов и активируются при стимуляции вита-
мином D. Несколько исследований in vitro подтвер-
дили, что витамин D усиливает экспрессию кате-
лицидина в бронхиальных эпителиальных клетках 
человека (NHBE, 16HBE), полученных от доноров и 
пациентов с ХОБЛ [38], а также в альвеолярных ма-
крофагах курильщиков и некурящих [39]. Эти дан-
ные указывают на то, что бактериальная или вирус-
ная инфекция в легочной ткани, вероятно, является 
потенциальной мишенью для витамина D, который 
может способствовать уничтожению патогенов и 
уменьшению воспалительной реакции. Не удалось 
найти исследований, отвечающих на вопрос, может 
ли инфекция в дыхательной системе быть мишенью 
для FGF23 или klotho.

Некоторые исследования in vitro и in vivo по-
казали, что витамин D может влиять на окисли-
тельный стресс в легких. В модели астмы у мышей 
продемонстрировано, что витамин D нормализует 
повышенный уровень малонового диальдегида и 
снижает активность супероксиддисмутазы и глута-
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тиона до контрольных уровней, а также увеличива-
ет уровни фактора 2, связанного с NF-E2 (Nrf2), — 
клеточного сенсора окислительного стресса, 
связанного с транскрипционной активацией генов 
элементов антиоксидантного ответа. Витамин D 
также уменьшает окислительное повреждение 
ДНК и регулирует клеточный апоптоз [40]. FGF23 
сам по себе не участвует в защите от окислитель-
ного стресса, в отличие от α-klotho, который мо-
жет напрямую защищать эпителиальные клетки 
легких человека (A459 и первичные альвеолярные 
клетки типа I) от окислительного повреждения и 
апоптоза, вызванных гипероксией и фосфотоксич-
ностью, за счет снижения содержания липидов и 
белков [41].

Витамин D, вероятно, играет важную роль в под-
держании целостности эпителиального барьера в 
легких. В бронхиальной эпителиальной клеточной 
линии 16HBE витамин D способен противодейство-
вать индуцированному сигаретным дымом раз-
рушению эпителиального барьера, препятствуя 
снижению трансэпителиального электрического 
сопротивления, повышению проницаемости и рас-
щеплению E-кадгерина и β-катенина [42]. Интерес-
но, что витамин D также увеличивает экспрессию 
регулятора трансмембранной проводимости в 
бронхиальных эпителиальных клетках человека 
при муковисцидозе. Этот эффект также наблюдался 
после местного введения витамина D in vivo путем 
интраназального введения мышам [43]. Может ли 
FGF23/klotho влиять на целостность эпителиально-
го барьера легких — еще предстоит выяснить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Витамин D необходим для развития дыхатель-

ной системы в период гестации. Действие витами-
на D на легкие в постнатальном периоде в основном 
благотворно и включает иммуномодулирующее, 
противовоспалительное, противоинфекционное и 
антиоксидантное действие, а также поддержание 
структуры дыхательных путей и целостности эпи-
телиального барьера. Одним из аспектов, который 
еще недостаточно изучен, является способность 
некоторых клеток легких реагировать на экзоген-
ный витамин D и/или локально продуцировать 
активный витамин D. Требуются дополнительные 
исследования, поскольку местное введение актив-
ного витамина D непосредственно в легкие могло 
бы усиливать положительные эффекты при патоло-
гии дыхательной системы.

Исследования in vitro и на животных показывают, 
что FGF23 действует как вредный агент, усиливая 
воспаление при различных хронических заболе-
ваниях легких. Многие из этих эффектов уравнове-
шиваются klotho, который явно защищает легкие 
от воспаления, окислительного стресса и апоптоза. 

Изучение действий системы «1,25(OH)2 — FGF23 — 
klotho» и возможностей управления этой системой 
является ключом к разработке новых терапевтиче-
ских вмешательств в пульмонологии.
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Резюме. По статистике из всех видов атопий у детей первое место по распространенности занимает 
пищевая аллергия. В свою очередь коровье молоко — продукт питания, который чаще всего выступает 
аллергеном. Нередко одним из проявлений аллергии к белку коровьего молока становятся гастроинте-
стинальные заболевания. В настоящее время принято выделять следующие клинические формы гастро-
интестинальной патологии, индуцированной аллергией к белку коровьего молока (БКМ): специфические 
IgЕ-опосредованные реакции и не-IgЕ-опосредованные, а также их сочетание  — реакции смешанного 
типа. Однако в рутинной педиатрической практике не-IgЕ-опосредованные формы по-прежнему остаются 
плохо распознаваемыми. Это обусловлено многими факторами: разнообразие клинических проявлений, 
отсутствие достоверных методов лабораторной диагностики, неочевидная ассоциация со временем и 
причинно-следственной связью с аллергеном. В статье отражены современные взгляды на особенности 
клинического течения и диагностики гастроинтестинальной патологии, индуцированной аллергией к бел-
ку коровьего молока.
Ключевые слова: дети; эзофагит; гастрит; энтероколит; проктоколит; аллергия к белку коровьего 
 молока.
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Abstract. According to statistics from all types of atopy in children, food allergies occupy the fi rst place in terms 
of prevalence. In turn, cow’s milk is a food product that most often acts as an allergen. Not rarely, gastrointestinal 
diseases become one of the manifestations of allergy to cow’s milk protein. Currently, it is customary to distinguish 
the following clinical forms of gastrointestinal pathology induced by allergy to cow’s milk protein: specifi c IgE-
mediated reactions and non-IgE-mediated reactions, as well as their combination — mixed-type reactions. In 
routine pediatric practice, however, non-IgE-mediated forms still remain poorly recognized. This is due to 
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в мире отмечается рост гастро-

интестинальных заболеваний , индуцированных ал-
лергией к белку коровьего молока (АБКМ), в связи с 
увеличением распространенности данной патоло-
гии [1, 2]. По данным Всемирной  аллергологической  
организации (WAO), белки коровьего молока (БКМ) 
вместе с белками куриных яиц являются важней-
шим триггером пищевой  аллергии у детей  грудного 
и раннего возраста [3]. Применение молочных фор-
мул для кормления детей  играет важное значение 
в формировании АБМК. Однако у детей , находя-
щихся исключительно на грудном вскармливании, 
также могут развиться клинические проявления 
аллергии к БКМ за счет проникновения белков, на-
ходящихся в продуктах питания матери, в грудное 
молоко. БКМ могут быть обнаружены не только в 
молочных продуктах, производимых из коровьего 
молока, но и в некоторых пробиотиках, оральной  
полиомиелитной  вакцине, вакцине против дифте-
рии–коклюша–столбняка и некоторых ингаляторах, 
применяемых при лечении бронхиальной  астмы, 
таких как Fluticasone/Salmeterol или Lanimavir [4].

Возраст появления клинических признаков 
АБКМ варьирует от 10 дней  до 10 месяцев жизни, 
в среднем составляет 3,5 месяца. Как правило, сим-
птомы появляются в течение первой  недели после 
введения продуктов, содержащих БКМ (95% слу-
чаев). Доказано, что применение молочных фор-
мул, содержащих БКМ, во время искусственного 
вскармливания может способствовать появлению 
первых симптомов у 60% пациентов. В 32–60% 
случаев у детей  появляются различные формы 
гастроинтестинальной  патологии, кожные прояв-
ления встречаются у 5–90% детей  [5], анафилакти-
ческая реакция может развиться в 0,8–9% случаев 
[6, 7].

В настоящее время принято выделять следую-
щие варианты АБКМ [8]:

1) специфические IgE-опосредованные: 
• немедленная гастроинтестинальная гипер-

чувствительность;
• оральный аллергический синдром;

2) эозинофильные заболевания (смешанные IgE 
и не-IgE-зависимые):

• эозинофильный эзофагит; 
• эозинофильный гастрит; 
• эозинофильный гастроэнтерит;
• эозинофильный энтероколит;

3) не-IgE-опосредованные реакции:
• индуцированный  пищевыми белками син-

дром энтероколита;
• проктоколит, индуцированный  пищевыми 

белками;
• протеин-индуцированная белоктеряющая эн-

те ропатия. 
Особенностью гастроинтестинальной  фор-

мы проявления АБКМ является разнообразие 
клинической  картины вследствие возможного во-
влечения в патологический  процесс любого отдела 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [9]. Одними из 
первых проявлений  при IgE-опосредованном вари-
анте АБКМ могут выступать гастроэзофагеальный  
рефлюкс (ГЭР), тошнота, рвота, диарея, стул с кро-
вью, колющие боли в области живота. Специфи-
ческая клиническая картина и связь с аллергеном 
позволяют быстро дифференцировать данную па-
тологию [10]. Однако не-IgE-опосредованная реак-
ция также является распространенной  патологией  
и может составлять до 50% всех случаев проявле-
ния АБКМ в педиатрической  практике. Клиническая 
картина при данной  форме патологии разнообраз-
на, симптомы, как правило, нарастают медленно, 
что может затруднять постановку диагноза. Для нее 
также характерно снижение аппетита, бледность 
кожных покровов, появление младенческих колик, 
возможное развитие кровотечения из верхних от-
делов ЖКТ, гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР), 
развитие хронической  диареи или запора, появ-
ление крови и/или слизи в кале [11]. В настоящей  
статье будут рассмотрены распространенные 
варианты IgЕ и не-IgЕ-опосредованных реакций  
гастроинтестинальной  патологии, индуцированной  
АБКМ. 

ПОРАЖЕНИЕ ПИЩЕВОДА
Гастроэзофагеальный  рефлюкс. АБКМ (часто 

не-IgE-опосредованный  вариант) может прояв-
ляться симптомами ГЭР, такими как плач, признаки 
регургитации, появление рвоты и нарушение сна. 
Отмечается, что постоянная регургитация являет-
ся распространенным неспецифическим симпто-
мом АБКМ у детей . По данным литературы, у 50% 
детей  с постоянным ГЭР была задокументирована 
АБКМ. Возможными проявлениями АБКМ служат 
снижение темпов физического развития, появ-
ление диареи или ректального кровотечения на 
фоне любых симптомов атопии [12]. Диагностика 

a variety of factors: a variety of clinical manifestations, the lack of reliable methods of laboratory diagnostics, a 
non-obvious association with time and a causal relationship with an allergen. The article refl ects modern views 
on the features of the clinical course and diagnosis of gastrointestinal pathology induced by allergy to cow’s milk 
protein.
Key words: children; esophagitis; gastritis; enterocolitis; proctocolitis; allergy to cow’s milk protein.
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данной  патологии в педиатрической  практике за-
труднена, поскольку требует выполнения суточной  
импеданс-рН-метрии пищевода и эндоскопии верх-
них отделов ЖКТ [13]. С целью устранения данных 
симптомов рекомендуется применение молочных 
формул на основе белкового гидролизата или ами-
нокислот для детей  или устранение продуктов, со-
держащих БКМ, в рационе кормящей  матери в тече-
ние 2–4 недель [14]. 

Эозинофильный  эзофагит (ЭоЭ) представляет 
собой  хроническое, медленно прогрессирующее 
иммуноопосредованное заболевание пищевода, 
характеризующееся выраженным эозинофильным 
воспалением слизистой  оболочки пищевода, разви-
тием подслизистого фиброза, клинически проявля-
ющееся нарушением глотания (дисфагия, обтурация 
пищевода пищевым комком, рвота проглоченной  
пищей  и др.) [15]. С патофизиологической  точки зре-
ния ЭоЭ  — это хроническое Th2-ассоциированное 
заболевание пищевода, характеризующееся раз-
витием выраженного эозинофильного воспале-
ния (более 15 эозинофилов в поле зрения микро-
скопа высокого разрешения с увеличением ×400) 
в слизистой  оболочке пищевода и подслизистого 
фиброза, клинически проявляющееся дисфункцией  
пищевода (затруднения при приеме пищи у детей  
(рвота, поперхивание, отказ от еды) и дисфагия у 
подростков и взрослых). 

Характер и выраженность жалоб могут от-
личаться в зависимости от возраста пациента и 
длительности анамнеза заболевания ввиду того, 
что ЭоЭ является медленно прогрессирующим 
заболеванием [16, 17]. У детей  первых лет жизни 
симптомы заболевания неспецифичны и включа-
ют срыгивания, тошноту и рвоту, возникающие 
во время еды, затруднения при проглатывании 
определенной  пищи (морепродукты, яй ца, орехи 
и др.), боли в животе, редко может встречаться от-
ставание в физическом развитии. Для детей  под-
росткового возраста характерны жалобы, схожие 
с ГЭР: изжога, боли за грудиной , необходимость 
длительно пережевывать пищу и запивать ее 
водой . При проведении эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС) у больных с ЭоЭ обнаруживаются 
неспецифические признаки активного воспали-
тельного процесса на всем протяжении пищевода: 
отек и контактная ранимость слизистой  оболоч-
ки пищевода, белесый  экссудат (эозинофильные 
микроабсцессы), линей ные продольные борозды. 
У пациентов подросткового возраста и взрослых в 
дополнение к вышеперечисленным признакам не-
редко обнаруживаются изменения, отражающие 
развитие подслизистого фиброза: множественные 
концентрические кольца («трахеевидный » или 
«кошачий » пищевод), стриктуры и сужения пище-
вода [18]. 

Гистологическое исследование включает ос-
мотр биоптатов с использованием микроскопа 
высокого разрешения (×400), окраска гематоксили-
ном и эозином. Для получения корректных гисто-
логических результатов необходимо производить 
биопсию не менее чем в 6–8 участках из дисталь-
ного и среднего/проксимального отделов пище-
вода. Биоптат должен включать эпителий  на всю 
его глубину и собственную пластинку слизистой  
оболочки. Данные рекомендации обусловлены 
тем, что воспалительные изменения при ЭоЭ носят 
фокальный  характер и захватывают в равной  степе-
ни как дистальный , так и проксимальный  участки 
пищевода [19]. 

ПОРАЖЕНИЕ ЖЕЛУДКА 
Изолированное поражение желудка при АБКМ 

встречается редко, однако в некоторых случаях 
появление длительной  рвоты может способство-
вать развитию геморрагического гастрита у па-
циента. Эндоскопическое исследование верхних 
отделов ЖКТ с взятием биоптатов слизистой  обо-
лочки желудка является необходимым инструмен-
том подтверждения диагноза. Показано, что при 
исследовании таких биоптатов может отмечаться 
эози нофильная инфильтрация слизистой  оболоч-
ки. Этиологический  диагноз ставится в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями по диагно-
стике АБКМ. Назначение элиминационной  диеты, 
как правило, дает положительный  результат с пол-
ным спонтанным разрешением симптомов в тече-
ние одной  недели после назначения диеты [20]. 

Надо отметить, что коровье молоко долгое 
время использовалось для облегчения клиниче-
ских симптомов при наличии язвенной  болезни 
желудка или ГЭРБ благодаря своим кислотно-
ней трализующим свой ствам. Однако высокое со-
держание кальция и белка значительно увеличи-
вает выработку соляной  кислоты париетальными 
клетками желудка. Как подтверждает эндоскопи-
ческое исследование [21], у пациентов с язвенной  
болезнью, которые придерживались безмолочной  
диеты, результаты рубцевания язвы были лучше, 
чем у тех, кто употреблял молоко. 

ПОРАЖЕНИЕ ТОНКОЙ  И ТОЛСТОЙ  КИШКИ 
Экссудативная или протеин-индуцирован-

ная белоктеряющая энтеропатия представляет 
собой  редкий  клинический  синдром, при кото-
ром происходит потеря сывороточных белков 
через ЖКТ [22]. В младенческом возрасте данная 
патология представляет собой  смешанную IgE и 
не-IgE-иммуноопосредованную пищевую аллер-
гию, характеризующуюся виллезной  атрофией , 
которая приводит к энтеральной  потере белков, 
вызывая гипопротеинемию/гипоальбуминемию, 
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диарею, периферические и полостные отеки, а 
также появление симптомов мальабсорбции. При 
лабораторной  диагностике возможно появление 
признаков анемического синдрома, эозинофилии, 
гипоальбуминемии, повышение фекального α1-
антитрипсина (α1AT), повышение специфического 
IgE, также отмечается положительная реакция при 
проведении прик-теста [23]. В патогенезе заболева-
ния лежит неспособность слизистых оболочек ЖКТ 
(не только кишечника, но и пищевода, желудка) 
удерживать тканевой  белок. Уровень белка в сыво-
ротке отражает баланс между синтезом, метаболиз-
мом и его потерями. Экссудативная энтеропатия 
характеризуется повышенными потерями белка 
через ЖКТ по сравнению с синтезом. Поскольку 
альбумин отличается длительным периодом полу-
распада (20 дней ), именно гипоальбуминемия явля-
ется отражением гипопротеинемии. Лабораторно 
повышение фекального α1AT является маркером 
потери белка через пищеварительную систему [24]. 
Постановка диагноза основывается на ответе при 
назначении элиминационной  диеты, причем кли-
ническое улучшение обычно происходит в течение 
3–4 дней  от момента начала диеты, но для полного 
устранения симптомов может потребоваться не-
сколько недель [25, 26].

Индуцированный  пищевыми белками синдром 
энтероколита (Food Protein Induced Enterocolitis 
Syndrome (FPIES)) является не-IgE-опосредованным 
заболеванием. Проявляется в младенчестве в воз-
расте 1–4 недель, начинается с повторяющей ся 
затяжной  рвоты, которая возникает приблизи-
тельно через 1–4 ч после приема пищи. Рвота 
часто сопровождается бледностью, диареей  и вя-
лостью. Замедление острого начала и отсутствие 
кожных и респираторных симптомов указывают 
на системную реакцию организма, отличающую-
ся от анафилактической  реакции [18]. Чаще всего 
причиной  данной  патологии становятся коровье 
молоко (КМ), соя и зерновые. Выраженная потеря 
массы тела и снижение темпов физического раз-
вития происходят при длительном хроническом 
течении заболевания. Зачастую FPIES неверно 
диагностируется как острый  вирусный  гастроэн-
терит, сепсис или острая хирургическая патоло-
гия, что приводит к неверной  терапевтической  
тактике. 

В диагностике FPIES особую роль отводят тща-
тельно собранному анамнезу. У подавляющего 
большинства пациентов с острым FPIES одного 
эпизода достаточно, чтобы поставить диагноз и 
определить обусловливающие синдром продукты. 
Если диагноз неясен после тщательного изучения 
анамнеза, то для его уточнения в качестве «золо-
того стандарта» следует использовать оральный  
провокационный  тест. 

Существуют большой  и малые диагностические 
критерии, на основе которых возможно заподо-
зрить данное заболевание [28]. Большой  критерий : 
рвота в течение 1–4 ч после приема пищи и отсут-
ствие классических IgE-опосредованных аллер-
гических кожных или респираторных симптомов. 
Малые критерии: 1) второй  (или более) эпизод 
повторяющей ся рвоты после употребления той  
же пищи; 2) повторяющаяся эпизодическая рво-
та через 1–4 ч после приема пищи; 3) вялость с 
любой  реакцией ; 4) бледность с любой  реакцией ; 
5) необходимость госпитализации в отделение 
неотложной  помощи при любой  реакции; 6) не-
обходимость внутривенного введения жидкости 
с любой  реакцией ; 7) диарея через 24 ч (обычно 
5–10 ч); 8) гипотония; 9) гипотермия. 

Для постановки диагноза FPIES необходимо, что-
бы у пациента присутствовали большой  критерий  
и не менее трех малых. Если отмечен только один 
эпизод FPIES, следует настоятельно рекомендо-
вать диагностический  оральный  провокационный  
тест для подтверждения диагноза, так как в этой  
возрастной  группе часто встречается вирусный  га-
строэнтерит [29]. 

Проктоколит, индуцированный  пищевыми бел-
ками (эозинофильный  проктоколит, аллергический  
проктоколит),  — преходящее и доброкачествен-
ное проявление не-IgE-индуцированного по-
ражения ЖКТ. Распространенность его остается 
неизвестной , но предполагается, что среди всех 
ректальных кровотечений  у младенцев на долю 
проктоколита, индуцированного пищевыми белка-
ми, приходится от 0,16 до 64% [30]. Чаще встречает-
ся у детей , находящихся на грудном вскармливании 
(60%), и разрешается, когда мать исключает из сво-
его рациона БКМ и соевые белки [31]. 

Патогенез проктоколита, индуцированного пи-
щевыми белками, остается окончательно не вы-
ясненным. Основным патофизиологическим ме-
ханизмом является эозинофильное воспаление: 
в биоптатах слизистой  оболочки толстой  кишки 
обнаруживают не менее 10 эозинофилов в поле 
зрения. В то же время, по данным C. De Brosse и 
соавт. [32], эозинофилы (в среднем 16–20 клеток 
в поле зрения) определяются и у здоровых детей  
контрольной  группы в ЖКТ, особенно в толстой  
кишке. 

Наличие диареи с примесью крови в кале, а ино-
гда с наличием слизи является основным клиниче-
ским симптомом заболевания. При объективном 
осмотре пациента обращает внимание отсутствие 
гиперемии и трещин в перианальной  области. У не-
которых детей  отмечаются коликоподобные боли в 
животе, повышенное газообразование и болезнен-
ные дефекации. Объем каловых масс, как правило, 
небольшой , в связи с чем дегидратация не разви-
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вается. При данной  патологии общее состояние и 
развитие детей  не нарушаются [32]. Перечислен-
ные симптомы могут появляться через 12 ч после 
употребления причинно-значимого аллергена и 
в дальней шем нарастать, если аллерген будет при-
сутствовать в пище. Соблюдение элиминационной  
диеты позволяет купировать диарею и гематохезии 
в течение 2–3 дней . 

До настоящего времени общепризнанных стан-
дартных клинических критериев постановки диа-
гноза энтероколита, индуцированного пищевы-
ми белками, нет. В клинической  практике диагноз 
основывается на таких данных, как разрешение 
симптомов на фоне элиминационной  диеты и их 
возврат после повторного введения продукта-триг-
гера. Эозино филия в периферической  крови встре-
чается у 44% пациентов. В редких случаях в лабора-
торных анализах может наблюдаться гипохромная 
анемия и незначительный  тромбоцитоз [32].

Проведение эндоскопического исследования 
верхних отделов ЖКТ и гистологическая диа-
гностика материала биопсии необходимы для 
дифференциальной  диагностики с другими со-
стояниями, вызывающими ректальные кровоте-
чения. Гистологическая картина характеризуется 
явлениями колита с инфильтрацией  эозинофилами 
собственной  пластинки и мышечного слоя слизистой  
оболочки толстой  кишки (более 6 эозинофилов в 
поле зрения) с формированием эозинофильных 
крипт-абсцессов и эрозий  [32]. 

Пероральная провокационная проба является 
«золотым стандартом» диагностики проктоколита, 
индуцированного пищевыми белками. Повторное 
введение подозреваемого продукта после 4–8 нед 
элиминации возможно в домашних условиях и до-
кументируется при помощи дневника симптомов, 
в котором отмечается появление видимой  крови 
в кале. В ее отсутствие рекомендуется проведение 
анализа кала на скрытую кровь [33]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Гастроинтестинальная патология, индуциро-

ванная аллергией  к белку коровьего молока, яв-
ляется распространенной  в педиатрической  прак-
тике. Ввиду разнообразия клинических форм и 
проявлений  зачастую диагностический  поиск за-
труднен и должен основываться в первую очередь 
на тщательном сборе анамнеза жизни и заболева-
ния пациента. Исчезновение симптомов заболева-
ния и появление при проведении провокационного 
орального теста также должны насторожить вра-
ча. Вследствие трудности диагностики требуется 
согласованный  подход аллергологов, гастроэнте-
рологов и диетологов, медсестер и лиц, обеспечи-
вающих уход. Также с целью улучшения ухода за па-
циентами необходимо проведение исследований  

по распространенности, патофизиологии, диагно-
стическим маркерам и лечению данной  патологии. 
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Резюме. Выявление взаимосвязи между возрастом, местом происшествия и характером повреждения дает 
возможность разработки мероприятий, позволяющих снизить частоту травматизма. Проанализированы 
случаи экстренной госпитализации детей с травмами в клинику СПбГПМУ в 2021 году. Частой причиной 
госпитализации детей 1–17 лет явились переломы и ушибы. С травмами чаще госпитализировались 
мальчики в возрасте 1–3 и 13–17 лет. В группе 13–17 лет чаще наблюдались переломы костей запястья и 
кисти. У детей 1–3 лет чаще встречались ушибы, полученные в быту. В возрасте 4–7 лет преобладали пере-
ломы костей предплечья, чаще полученные в быту. В группе от 8 лет и старше отмечалась высокая частота 
переломов костей кисти и предплечья, полученных на улице или при занятиях спортом.
Ключевые слова: дети; травматизм; профилактика. 
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Abstract. Identifying the relationship between age, the scene of the accident and the nature of the damage 
makes it possible to develop measures to reduce the frequency of injuries. The cases of emergency hospitaliza-
tion of children with injuries to the St. Petersburg State Medical University clinic in 2021 were analyzed. Fractures 
and bruises were a common cause of hospitalization of children aged 1–17 years. Boys aged 1–3 years and 13–
17 years were more often hospitalized with injuries. In the group of 13–17 years, fractures of the wrist and hand 
bones were more often observed. In children 1–3 years old, bruises received in everyday life were more common. 
At the age 4–7 years, fractures of the forearm bones prevailed, most often received in everyday life. In the group 
of 8 years and older, there was a high frequency of fractures of the bones of the hand and forearm, received on 
the street or during sports.
Key words: children; traumatism; prevention.

ВВЕДЕНИЕ
Детский травматизм является актуальной ме-

дико-социальной проблемой педиатрии. Высокие 
показатели травматизма остаются на прежнем 
уровне в течение последних 10 лет [1].

Профилактика детского травматизма и создание 
безопасной среды для сохранения детского здо-
ровья являются приоритетными направлениями в 
работе медицинских учреждений во всех странах 
мира [2]. 
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Частота травм у детей Санкт-Петербурга значи-
тельно преобладает у мальчиков, со значительным 
увеличением в возрасте 14–17 лет [3]. Тенденция 
высокой частоты травматизма среди мальчиков 
подросткового возраста отмечается и в других ре-
гионах России (Хабаровск, Тюмень, Оренбург) [4–6].

Высокая частота травм в детском возрасте 
многими авторами рассматривается как резуль-
тат определенного «травмоопасного поведения», 
которое может быть обусловлено определенным 
типом воспитания [7, 8]. Имеет также значение 
возрастной фактор (особенности психомоторного 
развития) и наличие заболеваний, приводящих к 
нарушению поведения ребенка (высокая частота 
встречаемости травм у детей с синдромом дефи-
цита внимания и гиперактивности (СДВГ) и дефи-
цитом внимания) [9].

Травматизм при проведении уроков физкульту-
ры и занятий в спортивных секциях чаще отмечает-
ся у мальчиков, с пиком в возрасте 7–10 лет, с по-
следующим снижением в старшем возрасте [5].

Среди общего числа травм у детей Санкт-
Петербурга за 2015–2017 годы наиболее частыми 
были поверхностные травмы (40%), вывихи и рас-
тяжения связок суставов (15%), раны (11%). Перело-
мы костей верхних конечностей составляли 13,3% 
всех зарегистрированных травм, переломы костей 
нижних конечностей — 5,4%, переломы позвоноч-
ника и костей туловища — 1,4%, термические и хи-
мические ожоги — 2,1% [10].

Распространенность травм у детей Санкт-
Петербурга в 2018 году была значительно выше 
средних данных по России (106,4‰ у детей и 
176,7‰ у подростков). В 93,3% случаев пострадав-
шие получили первую помощь и лечение в амбула-
торных условиях: в травматологических кабинетах 
и в травматологических пунктах детских поликли-
ник, в травматологических пунктах взрослой сети и 
около 8% были направлены в стационар [11].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение структуры травматических поврежде-

ний у детей, поступивших в стационар после полу-
чения травмы, минуя амбулаторное звено оказания 
помощи. На основании анализа данных разрабо-
тать основные направления профилактики детско-
го травматизма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализировано 1072 истории болезни детей 

от 1 года до 17 лет с острыми травмами, миновавших 
амбулаторный этап оказания травматологической 
помощи, доставленных  в клинику СПбГПМУ в экс-
тренном порядке бригадами скорой медицинской 
помощи за 2021 год. Все госпитализированные дети 
находились на стационарном лечении. Количество 
мальчиков составило 687, девочек — 385 человек. 
Все дети были разделены на возрастные группы: 
1–3 года (n=137), 4–7 лет (n=198), 8–12 лет (n=336), 
13–17 лет (n=401). 

Полученные результаты статистически обрабо-
таны с помощью программы Microsoft Excel и кри-
терия достоверности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Среди госпитализированных детей во всех груп-

пах преобладали мальчики; дети в возрасте до 3 лет 
и 13–17 лет (рис. 1).

Все травмы подразделялись на переломы, выви-
хи, открытые раны, ушибы, растяжения связок. Сре-
ди всех случаев травм в основном выявлены ушибы 
и переломы. В группе детей 1–3 лет доминировали 
ушибы в 37,2% случаев, в прочих возрастных груп-
пах преобладали переломы (рис. 2).

По локализации травматических повреждений 
в структуре преобладали локализации: верхние ко-
нечности (n=779), нижние конечности (n=231), по-
звоночник (n=20), поверхностные травмы головы 
(n=17), повреждения живота (n=11), спины (мягкие 
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Рис. 1. Количество случаев экстренной госпитализации с травмами у детей за 2021 год (*p ≤0,05)
Fig. 1.  The number of cases of emergency hospitalization with injuries in children in 2021 year (*p ≤0,05)
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ткани) (n=9), грудной клетки (n=3), наружных поло-
вых органов (n=2).

При получении травм в быту (n=473) основными 
причинами были: в 33,4% случаев — прижатие паль-
цев межкомнатными дверьми (чаще среди детей до 
3 лет), в 28% случаев — падение на скользком полу, 
в 20,9% случаев — случайные удары дистальными 
отделами конечностей (кулаком по стене, по столу 
и т.п., чаще среди детей от 4 лет и старше), травма-
тизация об острые предметы быта (ножи, острые 
углы мебели и пр.) — в 17,7% случаев.

При получении травм на улице и в обществен-
ных местах (n=297) основными причинами явились: 
в 67,6% случаев — уличные спортивные снаряды 
(тренажеры, качель, турник, батут), в 20,2% случа-
ев — падения с велосипеда, самоката и т.д., в 7,4% 
случаев — удары мячом, по мячу, в 4,7% случаев — 
ранения об острые предметы.

Травмы, полученные в спортивных секциях 
(n=251) в результате неудачных падений наблю-
дались в 67,7% случаев, при выполнении боевых 

приемов (захватывающие приемы, удары и т.д.) — в 
18,3% случаев, при выполнении прочих упражне-
ний — в 14,0% случаев.

В детском саду (n=12) травмы получены в резуль-
тате прижатия пальцев межкомнатными дверьми 
(n=10), неудачных падений на полу (n=2), в школе 
(n=39) на уроках физкультуры (n=26) — в результа-
те падений при беге, подворачивания конечностей, 
ударов мячом, а также на других уроках или пере-
менах, в результате конфликтов со сверстниками, 
шалостей (n=13).

Дети 1–3 и 4–7 лет получали травмы чаще всего в 
бытовых условиях. Дети 8–12 лет преимущественно 
травмировались дома и на улице, в общественных 
местах, тогда как дети старшей возрастной группы 
чаще получали травмы на улице, в общественных 
местах, а также при занятиях спортом.

Выявлены различия по видам травматических 
повреждений у мальчиков и девочек (табл. 1).

Наиболее частыми травмами, приводящими к 
экстренной госпитализации, были переломы — 
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Рис. 2. Структура травматических повреждений у детей, госпитализированных в экстренном порядке в 2021 году
Fig. 2.  The structure of traumatic injuries in children hospitalized on an emergency in 2021

Таблица 1. Характеристика локализаций травматических повреждений у мальчиков и девочек

Table 1. Characteristics of localization of traumatic injuries in boys and girls

Травма / Injury Количество мальчиков, n=687 / 
Number of boys, n=687

Количество девочек, n=385 / 
Number of girls, n=385

р

Вывихи / Dislocations 48 7,0% 44 11,4% ≤0,05

Открытые раны / Open wounds 97 14,1% 57 14,8% >0,05

Переломы / Fractures 306 44,5% 153 39,7% >0,05

Ушибы / Bruises 196 28,5% 104 27,0% >0,05

Растяжения, разрывы связок / 
Sprains, ligament tears

40 5,9% 27 7,0% >0,05
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в 42,8% (n=459), ушибы — в 28,0% (n=300), реже от-
крытые раны — в 14,3% (n=154), вывихи — в 8,6% 
(n=92), растяжения и разрывы связок — в 6,3% 
(n=67) случаев.

При анализе количества всех случаев пере-
ломов в выделенных возрастных группах обна-
ружено преобладание в группах детей 8–12 лет 
(46,7% случаев) и 12–17 лет (50,9% случаев), при 
этом достоверной разницы между данными груп-
пами выявлено не было (р >0,05). При этом отме-
чалась достоверная разница в количестве случаев 
переломов между группами детей 1–3 лет (17,5%), 
4–7 лет (46,5%) и группой детей 12–17 лет (50,9%) 
(р ≤0,05).

Среди всех переломов (n=459) наиболее частой 
локализацией являлись кости запястья и пальцев 
кисти — в 48,6% (n=223), кости предплечья — в 
19,8% (n=91) и плеча — в 8,9% (n=41) случаев.

Переломы костей запястья и кисти наиболее ча-
сто и с высокой степенью достоверности (р ≤0,05) 
выявлялись в возрастной группе 13–17 лет — в 
58,3%, а переломы костей предплечья в возрастной 
группе детей 8–12 лет — в 26,1% случаев.

Реже выявлялись случаи переломов костей го-
лени  (n=36), ключицы (n=29), стопы (n=24), перело-
мы позвонков (n=11) и бедра (n=4).

При сравнении количества случаев перело-
мов  среди мальчиков и девочек наиболее частой 
локализацией были переломы костей запястья и 
пальцев кисти: среди девочек в 52,3%, среди маль-
чиков — в 46,7% (р >0,05) случаев, тогда как лока-
лизация переломов костей предплечья достоверно 
чаще преобладала в группе мальчиков — в 22,5%, 
чем среди девочек — в 14,4% случаев (р ≤0,05).

Ушибы составили 28,0% (n=300) случаев среди 
всех травм, по которым госпитализировали в экс-
тренном порядке. Наиболее частой локализацией 
ушибов среди всех травм были ушибы запястья и 
пальцев кисти — в 54,7% (n=164), предплечья — в 
10,3% (n=31), стопы — в 9,0% (n=27) случаев.

Выявлено, что количество ушибов преобладало 
среди детей от 1 до 3 лет — в 37,2% среди всех слу-
чаев травм в данной возрастной группе, что было 
достоверно выше по сравнению с частотой в груп-
пе детей от 12 до 17 лет — в 19,2% случаев (р ≤0,05). 
В группе детей 4–7 лет ушибы составили 32,8%, в 
группе 8–12 лет — 31,8% случаев (р >0,05).

Среди ушибов, потребовавших экстренной го-
спитализации, преобладали ушибы верхних конеч-
ностей, преимущественно запястья и пальцев кисти.

При анализе количества случаев ушибов с ло-
кализацией в области запястья и кисти выявлено 
их преобладание в возрастной группе детей от 1 
до 3 лет — 72,5% случаев, а также в группе от 4 до 
7 лет с частотой случаев ушибов запястья и кисти 
63,0%,  что достоверно отличалось от группы детей 

в возрасте 8–12 лет с частотой 43,9% и 12–17 лет — 
50,6% случаев (р ≤0,05).

В возрастной группе от 8 до 12 лет в 35,7% случа-
ев (n=107) выявлялись локализации ушибов, кото-
рые не наблюдались в прочих возрастных группах, 
а именно: ушиб бедра (n=3), наружных половых ор-
ганов (n=2), мягких тканей головы (n=1). 

У девочек, поступивших в экстренном порядке в 
стационар по поводу ушибов (n=104), наиболее ча-
стой локализацией травм явились: ушибы запястья 
и кисти — в 57,7% (n=60) и предплечья — в 13,4% 
(n=14); у мальчиков (n=196) также ушибы запястья 
и кисти — в 53,0% (n=104) и области предплечья — 
в 8,7% (n=17) случаев (р >0,05). 

Открытые раны составили 14,3% (n=154) среди 
всех причин экстренной госпитализации и имели 
наиболее частую локализацию: в области запястья 
и пальцев кисти — в 57,4% (n=90), в области сто-
пы — в 11,0% (n=17) и головы — в 10,4% (n=16) 
случаев.

В исследуемых возрастных группах среди всех 
случаев экстренной госпитализации по поводу 
травм выявлено преобладание открытых ран сре-
ди детей 4–7 лет в 19,2% случаев,  что было до-
стоверно выше по сравнению с данными группы 
13–17 лет — 11,2% случаев (р ≤0,05). В группе детей 
1–3 лет раны составили 12,4%, в группе 8–12 лет — 
16,0% случаев (р >0,05).

Среди открытых ран в области запястья и кисти 
достоверной разницы по частоте случаев между 
группами выявлено не было.

В  группе от 8 до 12 лет выявлялись локализации 
ран, которые не наблюдались в прочих возрастных 
группах, а именно: открытая рана колена (n=3), 
грудной клетки (n=1), плеча (n=1). 

У девочек, поступивших в экстренном порядке 
в стационар по поводу открытых ран, наиболее ча-
стой локализацией стали раны запястья и кисти — 
47,4% (n=27), у мальчиков раны данной локализа-
ции составили 64,9% (n=63) случаев (р ≤0,05). Реже 
среди девочек выявлялись раны в области голе-
ни — 15,8% (n=9), среди мальчиков — области сто-
пы, в 12,3% (n=12) случаев.

Вывихи составили 8,6% (n=92) случаев среди 
всех причин экстренной госпитализации и имели 
наиболее частую локализацию в области суставов 
предплечья — в 67,4% (n=62), надколенника — в 
14,1 % (n=13) и пальцев кисти — в 8,7% (n=8). 

Среди всех случаев вывихов наиболее часто вы-
являлись вывихи в группе детей от 1 до 3 лет — в 
32,1%, тогда как в остальных возрастных группах 
частота была намного ниже: в группе 4–7 лет — 
8,6%, 8–12 лет — 1,2%, 12–17 лет — 6,7% случаев 
(р ≤0,05).

Вывихи в области суставов предплечья (лучевой 
и локтевой) послужили поводом для госпитализа-
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ции в возрастной группе от 1 до 3 лет и составили  
100% (n=44) случаев. 

Среди девочек, поступивших в экстренном по-
рядке в стационар по поводу вывихов, наиболее 
частой локализацией были вывихи в суставах пред-
плечья (лучевой и локтевой костей) — в 81,8% 
(n=36), тогда как среди мальчиков (n=48) — в 54,2% 
(n=26) случаев (р ≤0,05). 

Растяжения и разрывы связок составили 6,3% 
(n=67) среди всех случаев травм госпитализиро-
ванных в экстренном порядке. Локализация растя-
жений связочного аппарата соответствовала следу-
ющим параметрам: запястья и кисти — 29% (n=20), 
голеностопного сустава — 26,9% (n=18), коленного 
сустава — 23,9% (n=16), шейного отдела позвоноч-
ника — 8,9% (n=6), суставов стопы — 4,5% (n=3), 
тазобедренного сустава — 3,0% (n=2), мышц перед-
ней брюшной стенки — 1,4% (n=1) случаев.

При сравнении частоты случаев растяжения 
связочного аппарата в исследуемых группах наи-
более часто данная патология выявлялась в группе 
детей 13–17 лет — в 12,0% случаев, тогда как в груп-
пе 1–3 лет — 0,7%, 3–7 лет — 2,0%, 8–12 лет — 4,2% 
случаев.

Среди девочек, госпитализированных по поводу 
растяжения связочного аппарата (n=27), наиболее 
частой локализацией являлась область запястья и 
кисти — 33,3% (n=9), тогда как среди мальчиков — 
59,7% (n=40), область коленного сустава — в 40,0% 
(n=17). 

ВЫВОДЫ
Наиболее частыми причинами для экстренной 

госпитализации среди всех травм у детей стали пе-
реломы (42,8%) и ушибы (28,0%).

При сравнении частоты и локализации травм у 
мальчиков и девочек выявлено, что среди мальчи-
ков достоверно чаще преобладали переломы ко-
стей предплечья — 22,5% случаев, тогда как у дево-
чек они составляли 14,4%; открытые раны области 
запястья и кисти у мальчиков составляли 64,9%, тог-
да как у девочек всего 47,4% случаев. При анализе 
частоты и локализации вывихов достоверно чаще 
преобладала группа девочек, у которых вывихи со-
ставляли 81,8%, тогда как среди мальчиков — 54,2% 
случаев. Значительное преобладание частоты выви-
хов у девочек, возможно, связано с гормональным 
статусом, влияющим на функциональные возмож-
ности связочно-суставного аппарата.

В структуре анализа возрастов преимуществен-
но требовали госпитализации дети в возрастных 
группах 8–12 лет — в 31,3% и 13–17 лет — в 37,4% 
случаев. Достоверно чаще переломы встречались 
в возрастной группе 4–7 лет — в 37,4% случаев, 
преимущественно за счет переломов костей пред-
плечья. В группе 12–17 лет частота переломов со-

ставляла 50,9% случаев, преимущественно за счет 
локализации в области запястья и пальцев кисти.

Ушибы чаще являлись поводом к госпитализа-
ции детей в возрастной группе 1–3 лет — в 37,2% 
случаев, с преимущественной локализацией в об-
ласти запястья и кисти — в 72,5% случаев. 

Вывихи чаще становились причиной для госпи-
тализации детей в возрасте 1–3 лет — в 32,1% слу-
чаев, с преимущественной локализацией в суставах 
предплечья (лучевом и локтевом).

Открытые раны чаще были причиной для го-
спитализации детей в возрастной группе 4–7 лет в 
19,2% случаев, с преимущественной локализацией 
ран в области запястья и кисти — 50% среди всех 
случаев ран в данной возрастной группе.

Проведение врачами-педиатрами бесед с ро-
дителями с объяснением особенностей получения 
травм в каждом возрастном периоде позволит сни-
зить частоту детского травматизма.

Дети раннего возраста чаще получают травмы в 
виде вывихов и ушибов запястья и кисти, в быту — 
при пользовании дверьми. Возможно также полу-
чение травм детьми при неправильном обращении 
взрослых с ребенком (дергают за руку, подвешивают 
за кисти во время игры и др.). Использование специ-
альных устройств, предотвращающих полное закры-
тие дверей, а также объяснение родителям правил 
обращения и игр с ребенком с учетом слабости свя-
зочно-мышечного аппарата у детей данного возрас-
та позволит уменьшить частоту травматизации. 

В возрастном периоде от 4 до 7 лет, когда рас-
ширяется самостоятельная двигательная актив-
ность ребенка, среди травм преобладали переломы 
костей предплечья и открытые раны кисти, пред-
плечья при неосторожном обращении с острыми 
предметами и переломы. Мера профилактики для 
данного возрастного периода — контроль роди-
телей при активных играх детей и использовании 
травмоопасных предметов (ножницы, ножи и пр.).

В возрастных группах детей от 8 лет и старше 
отмечается высокая частота переломов костей ки-
сти и предплечья, преимущественно у мальчиков. 
Эти травмы чаще всего ребенок получает на улице 
или при занятиях спортом. Возможными причина-
ми травм у мальчиков являются особенности по-
ведения с высоким уровнем агрессии. Профилак-
тикой травмоопасного поведения служат беседы, 
контроль при использовании уличных тренажеров, 
велосипедов и самокатов. Необходимо не только 
объяснить ребенку последствия такого поведения, 
но и собственным примером воспитывать в ребен-
ке безопасное поведение при занятиях спортом и 
активными играми. Дополнительно необходим бо-
лее тщательный контроль при проведении спор-
тивных занятий и занятий в секциях с участием не 
только тренерского состава, но и родителей. 
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Знание структуры и механизма получения травм 
у детей позволит разработать комплексные про-
граммы профилактической направленности и ис-
пользовать их как в амбулаторном звене, так и в 
учебных и спортивных учреждениях.
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Резюме. Начало студенческой жизни сопряжено со значительными изменениями образа жизни, которые 
могут способствовать возникновению / усилению расстройств пищевого поведения и изменению двига-
тельной активности, что, в свою очередь, может быть пусковым фактором дезадаптации к учебному про-
цессу. С целью определить тип пищевого поведения и уровень физической активности мы изучили данные 
интервьюирования 146 студенток первого курса медицинского университета. Проведен анализ нутри-
тивного статуса по массо-ростовому индексу; тестирование пищевого поведения по опросникам EAT-26 
и DEBQ; двигательной активности — по опросникам IPAQ, ОДА23+. Нами выявлено, что у значительной 
части студенток первого курса университета имеются отклонения в нутритивном статусе, обусловленные 
в равной степени как недостаточным (18,7%), так и избыточным весом (16,4%). Треть студенток демонстри-
руют абнормальные симптомы пищевого поведения, относящиеся к когнитивной, поведенческой и эмо-
циональной сферам. В группу риска ограничительного питания вошли 26,6%. У 80% студенток уровень 
физической активности недостаточен, признаки гиподинамии демонстрировали 60% респондентов. Вы-
явленные особенности пищевого поведения и двигательной активности в сочетании с индивидуальными 
характеристиками личности студенток могут быть маркером дезадаптации к учебному процессу в вузе.
Ключевые слова: пищевое поведение; физическая активность; студенты; нутритивный статус.
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Abstract. The beginning of student life is associated with signifi cant changes in lifestyle, which can contribute to 
the emergence/intensifi cation of eating disorders and changes in physical activity, which in turn can be a starting 
factor for a disadaptation to the learning process. To determine the type of eating behavior and level of physical 
activity, we studied interview data from 146 fi rst-year medical students. The analysis of nutritional status was 
carried out based on the mass-growth index. Food behavior was tested using the EAT-26 and DEBQ questionnaires 
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно концепции Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ) из многочисленных 
экзогенных факторов, оказывающих влияние на 
формирование и сохранение здоровья человека, 
наиболее существенными являются особенно-
сти питания и уровень физической активности. 
Неполноценное питание, проявляющее как не-
достаточной, так и избыточной массой тела, при-
знано важной медико-социальной проблемой. По 
данным ВОЗ, почти 1,9 миллиарда взрослого на-
селения планеты имеют избыточную массу тела 
и ожирение, одновременно 462 миллиона имеют 
недостаточную массу тела [15]. В 2016 г. Генераль-
ная Ассамблея Организации Объединенных Наций 
объявила десятилетие беспрецедентной борьбы 
со всеми формами неполноценного питания и ут-
вердила «Глобальные основы мониторинга в об-
ласти питания. Оперативное руководство для от-
слеживания прогресса на пути достижения целей 
на 2025 год» [14]. По данным отечественных ис-
следований, за период с 2000 по 2018 гг. удельный 
вес повышенного жироотложения среди молоде-
жи увеличился в 4 раза, а частота ожирения  — в 
2,7 раза [6, 8]. Распространенность избыточной 
массы тела варьирует в пределах от 3,9 до 29,1%; 
ожирения  — от 1,2 от 25,3% в группах подраста-
ющего поколения страны, отличающихся по воз-
расту, половой принадлежности и условиям про-
живания [2, 3, 16, 17]. В меньшей степени изучена 
распространенность дефицита массы тела.

Под пищевым поведением (ПП) понимают ком-
понент образа жизни, включающий стереотип пита-
ния, и поведение, ориентированное на образ соб-
ственного тела и деятельность по формированию 
этого образа. На формирование ПП влияет ряд фак-
торов: социальные, экономические, этнокультур-
ные, личностные особенности, учебная среда и др. 
[8, 13]. Важную роль в формировании ПП играет 
эмоциональная сфера, т.к. удовлетворение голода 
сопряжено с ощущением комфорта, качества жиз-
ни и защищенности. С началом студенческой жиз-
ни существенно меняется режим дня, тип питания; 
значительно увеличивается объем учебной и пси-
хоэмоциональной нагрузки. В ряде исследований 

было показано, что у лиц, часто подвергающихся 
стрессовым факторам, наблюдается изменение ПП, 
проявляющееся как перееданием, так и голодани-
ем [4, 11, 12]. Вместе с тем пищевая аддикция может 
быть рассмотрена как предиктор дезадаптации к 
обучению в вузе [1, 5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить типы пищевого поведения и уро-

вень физической активности у студентов медицин-
ского университета в начале профессионального 
обучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На основе добровольности и конфиденциально-

сти в исследовании приняли участие 146 студенток 
в возрасте от 17 до 20 лет (средний возраст М=19,5; 
SD=1,4), проходящих обучение на первом курсе 
Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета. В исследова-
нии был использован метод проведения социологи-
ческого опроса посредством анкеты, составленной 
на основе интернет-платформы «Google Формы». 
Анкета включала антропометрические данные (вес 
и рост); вопросы, позволяющие выявить тип пище-
вого поведения и уровень физической активности.

В общемировой практике принято оценивать 
пищевой статус человека по массо-ростовому ин-
дексу Кетле (body mass index — BMI), значение ко-
торого определяется  путем деления массы тела 
(кг) на квадрат роста (м2). Соотношение массы тела 
и роста считается оптимальным при значении BMI 
в интервале от 18,5 до 24,9. При показателе BMI 
менее 18,5 констатировали дефицит массы тела; 
от 25,0 до 29,9  — избыточную массу тела; выше 
30  — ожирение [6, 15]. Скрининговая оценка ПП 
проведена с помощью тестов EAT-26 и DEBQ. Шка-
ла EAT-26 (Eating Attitudes Test) — самый популяр-
ный инструмент, позволяющий определить харак-
тер пищевого поведения и склонность к пищевым 
расстройствам. При выявлении лиц с высокой 
вероятностью ограничительного характера пи-
тания необходимо рекомендовать консультацию 
профильных специалистов [9]. Голландский тест 
пищевого поведения DEBQ (Dutch Eating Behavior 

and motor activity was tested using IPAQ, ODA23+ questionnaires. We discovered that a signifi cant number of 
fi rst-year university students have abnormalities in nutritional status, insuffi  cient — 18.7%, overweight — 16.4% 
of students. Abnormal nutritional symptoms related to cognitive, behavioral, and emotional domains are present 
in one-third of female students. Restrictive nutrition was considered a risk factor by 26.6%. Approximately 
eighty percent of female students did not get enough physical activity and sixty percent displayed hypodynamy 
symptoms. The peculiarities of food behavior and motor activity, combined with the individual characteristics of 
female students, may be a marker of disadaptation to the educational process in the university.
Key words: eating behavior; physical activity; students; nutritional status.



Children’s medicine of the North-West
2023/ Vol. 11 № 4

74 ORIGINAL PAPERS

ISSN 2221-2582

Questionnaire)  — простой и валидизированный 
инструмент, предусматривающий диагностику 
эмоциогенного, экстернального и ограничитель-
ного типа расстройства ПП [5, 7]. Для определения 
уровня физической активности (ФА) использовали 
следующие тесты: опросник, определяющий уро-
вень ФА в зависимости от мотивации к изменени-
ям образа жизни. Международный опросник IPAQ 
(International Questionnaire on Physical Activity), 
позволяющий на анализе ФА за последнюю не-
делю выделять лиц с гиподинамией. Опросник 
ОДА23+ дает динамическую оценку уровня и сте-
пени ФА [10]. Для количественной обработки дан-
ных применялся пакет компьютерных программ 
STATISTICA 10.0.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Оценка нутритивного статуса проведена по по-

казателям веса и роста, которые девушки указали 
в анкете. Гармоничное соотношение веса и роста 
было у 64,9% студенток; дефицит массы тела  — 
у  18,7% респондентов. Избыточная масса тела от-
мечена у 12,8% студенток; ожирением страдали 
3,6% девушек, причем у двух из них BMI соответ-
ствовал морбидному ожирению. В целом нутри-
тивный статус обучающихся соответствует общему 
тренду физического развития молодежи в стране 
[2, 6, 16].

В тесте пищевых установок EAT-26 предусмо-
трена оценка трех факторов, связанных с приемом 
пищи: 1) Dieting (увлечение диетами, избегание упо-
требления в пищу калорийных продуктов, стремле-
ние похудеть); 2) Bulimia and Food Preoccupation 
(симптомы булимии и озабоченность мыслями, 
связанными с едой); 3) Oral Control (самоконтроль 
пищевого поведения и ощущаемое намерение 
окружающих заставить респондента больше есть). 
Для количественных оценок ответов респондентов 
мы использовали ранжирование от 0 («никогда») 
до 5  баллов («всегда») с последующим перекоди-
рованием в соответствии с требованиями ориги-
нального варианта, где ответам «никогда», «редко», 
«иногда» присваивается значение 0 баллов, ответу 
«часто» — 1 балл, «обычно» — 2 балла, «всегда» — 
3 балла. Так оценивались все пункты, кроме 26-го, 
который оценивался в обратном порядке.

За критическое значение, позволяющее отнести 
респондентов в группу риска по расстройству ПП, 
принимали ЕАТ-26 (≥20). В группу риска по шкале 
диеты вошло 26,6% респондентов; по шкале були-
мии и пищевой озабоченности — 25,1%; по шкале 
контроля приема пищи  — 23,2% студенток. В на-
шем исследовании число респондентов, имеющих 
склонность к нарушению ПП, выше, чем у студенток 
Москвы, Рязани и Архангельска, (13,5%), приняв-
ших участие в аналогичном тестировании [9].

В голландском опроснике DEBQ первые десять 
вопросов касаются ограничительного ПП, которое 
характеризуется преднамеренными усилиями, на-
правленными на достижение или поддержание 
желаемого веса посредством самоограничения 
в питании. В среднем у данной категории лиц по-
казатель не превышает 2,4 балла. Если результат 
больше, респондент ограничивает себя в питании, 
возможна угроза анорексии. В нашем исследова-
нии средний показатель составил 2,86 [min — 1,0; 
max  — 4,5], что свидетельствует о повышенном 
распространении ограничительного ПП у сту-
денток.

Вопросы с 11-го по 23-й затрагивают эмоцио-
генное пищевое поведение, при котором жела-
ние поесть возникает в ответ на негативные эмо-
циональные состояния. При этом девять пунктов 
шкалы касаются определенных эмоциональных 
состояний, таких как раздражение, подавленность 
(растерянность), гнев, ожидание неприятного со-
бытия, тревога (напряжение, обеспокоенность); 
ощущение того, что все плохо; испуг, разочарова-
ние, эмоциональное потрясение (расстройство); 
четыре пункта  — состояния со смешанными эмо-
циями (когда нечего делать, состояние скуки или 
возбуждения). Средний результат в этой груп-
пе — не выше 1,8 балла; при более высоком пока-
зателе имеется склонность «заедать» стресс. У на-
ших участниц средний показатель составил 2,36 
[min  — 1,0; max  — 4,8], что позволяет говорить о 
повышенной частоте нарушения ПП эмоциогенной 
этио логии.

В остальных вопросах DEBQ анализируется экс-
тернальное поведение (склонность к пищевым со-
блазнам). При этом в виде нарушения ПП у людей 
желание поесть стимулируется не реальным чув-
ством голода, а внешним видом еды, ее запахом, 
текстурой либо созерцанием того, как едят другие. 
Средний результат составляет 2,7 балла. Если по-
казатель выше, то имеется трудность удержаться 
от аппетитной еды. В нашем исследовании средний 
показатель составил 3,33 [min — 1,7; max — 4,0]. По 
данным ряда авторов, регулярно переедают от 7,2 
до 13,1% населения экономически развитых стран; 
за последние 30 лет распространенность перееда-
ния увеличилась в 6 раз, что сопряжено с увеличе-
нием тучных людей [1, 5, 13].

Опрос студентов об уровне физической актив-
ности в зависимости от мотивации показал, что 
80,5% девушек предпринимают попытки увели-
чить физические нагрузки. Занимаются интенсив-
ной или умеренной ФА три раза в неделю и более 
в последние полгода 12,9% респондентов. Однако 
остальные девушки (6,6%) не занимаются спор-
том  и не планируют в ближайшее время увели-
чить ФА.
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Международный опросник IPAQ позволяет вы-
явить лиц с гиподинамией, возникающей при огра-
ничении ДА и снижении силы сокращения мышц. 
О гиподинамии свидетельствует сумма менее 
21 балла при тестировании. Нами измерена частота 
физической нагрузки в течение 7 дней и время, за-
траченное на ФА умеренной, высокой интенсивно-
сти по 5 разделам: работа, передвижение, работа по 
дому, на досуге и сидя. У 63,6% девушек были нор-
мальные показатели ФА; у 12,1% — пограничные; а 
у 24,3%  — свидетельствовали о гиподинамии. Со-
гласно тестированию по ОДА23+ у большинства ре-
спондентов интенсивность физической активности 
была умеренного уровня (63,9%). Высокий (5,5%) и 
очень высокий уровни ФА (0,7%) встречались реже, 
чем низкий — 29,9%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами выявлено, что у значитель-

ной части студенток первого курса университета 
имеются отклонения в нутритивном статусе, обус-
ловленные в равной степени как недостаточным, 
так и избыточным весом. Высокая частота откло-
нений в физическом развитии девушек, возможно, 
связана с низкой физической активностью и нару-
шением пищевого поведения. Треть студенток де-
монстрируют абнормальные симптомы пищевого 
поведения, относящиеся к когнитивной, поведен-
ческой и эмоциональной сферам. Уровень физи-
ческой активности студенток недостаточен у 80%, 
признаки гиподинамии продемонстрировали 60% 
респондентов. Среди факторов нарушения пище-
вого поведения наряду с высоким уровнем интел-
лектуальной и психоэмоциональной нагрузки в 
период обучения в вузе, особое внимание должно 
уделяться индивидуальным характеристикам лич-
ности студентов.
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Резюме. Туберкулез и сегодня остается одной из значимых проблем здравоохранения и входит в чис-
ло основных причин смерти среди инфекционных заболеваний. Ежегодно в мире нарастает количество 
больных с ВИЧ-инфекцией, а соответственно, увеличивается число лиц с коинфекцией ВИЧ и туберкулез. 
Больные туберкулезом и сочетанной ВИЧ-инфекцией до сих пор сталкиваются со стигматизацией со сто-
роны окружающих, что делает их длительное лечение еще более психотравмирующим. Среди больных 
туберкулезом преобладают мужчины трудоспособного возраста, имеющие среднее и среднее специаль-
ное образование, официальную работу и семью, являющиеся активными курильщиками. Они стремятся 
сохранить свой профессиональный статус и активно продолжают работать, несмотря на болезнь, что свой-
ственно для больных с эргопатическим типом отношения к болезни. Группа больных с ВИЧ-инфекцией 
представлена так же лицами мужского пола, но более молодого возраста, которые не имеют официальной 
работы и семьи, активно употребляют психоактивные вещества, находились в прошлом в местах лишения 
свободы. Для этих больных, как правило, характерен анозогнозический тип отношения к болезни, ожида-
ние осуждения со стороны окружающих и наличия у них определенных предубеждений. Знание медико-
психологических особенностей больных туберкулезом и сочетанной ВИЧ-инфекцией позволит расширить 
наше представление об этих группах больных и соответствующим образом построить работу с ними при 
их дальнейшем лечении.
Ключевые слова: туберкулез; ВИЧ-инфекция; EndTB; портрет больного туберкулезом; медико-социальные 
особенности больных; психологические особенности больных туберкулезом; копинг-стратегия; тип от-
ношения к болезни больных туберкулезом; качество жизни больных туберкулезом.
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ВВЕДЕНИЕ
В современном мире туберкулез и ВИЧ-

инфекция являются двумя взаимосвязанными и 
сложными проблемами, которые представляют се-
рьезную угрозу для здоровья населения. По мере 
увеличения числа ВИЧ-инфицированных людей во 
всем мире нарастает количество больных туберку-
лезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией. Несмотря на 
многие глобальные усилия Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по борьбе с туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией, эти заболевания по-прежнему 
остаются одной из главных причин смерти во всем 
мире [1].

В 2014 году ВОЗ разработала программу EndTB, 
которая ставит перед собой цели снижения миро-
вой заболеваемости и смертности от туберкулеза 
к 2035 году. Она включает в себя множество мер, 
таких как развитие новых диагностических тестов 
и лекарственных препаратов, внедрение более ко-
ротких курсов лечения больных с лекарственной 
устойчивостью микобактерии, а также увеличе-
ния доступности медицинской помощи населения. 
В программе определены контрольные показатели 
на 2020 год — снижение заболеваемости на 20% и 
снижение смертности на 35%, а к 2035 году — сни-
жение заболеваемости на 80%, а смертности на 
90%. Однако, как показало время, достичь этих по-
казателей оказалось невозможно В 2021 году забо-
леваемость в мире снизилась на 10%, а смертность 
сократилась лишь на 5,9% [1–4].

В 2021 году туберкулезом в мире заболело 
10,6  млн человек, а количество умерших составило 
1,6 млн человек, и 187 000 из них страдали сопутству-
ющей ВИЧ-инфекцией. Сочетание туберкулеза и ВИЧ-
инфекции в настоящее время значительно ухудшило 
прогноз благоприятного течения и исходов заболе-
вания и качество жизни этих больных, так как оба 

заболевания взаимно отягощают друг друга. Тубер-
кулез является одной из основных причин смерти 
среди людей, живущих с ВИЧ, и ВИЧ-инфекция уве-
личивает риск развития туберкулеза в 20–30 раз по 
сравнению с неинфицированными людьми [1, 5–7].

Больные туберкулезом, в том числе с ВИЧ-
инфекцией, зачастую испытывают не только физи-
ческие, но и эмоциональные трудности, которые 
связаны с проявлениями этих заболеваний и, воз-
можно, с побочными эффектами лекарственных 
препаратов. Эти больные также часто сталкивают-
ся с социальной изоляцией и стигматизацией, что 
связано с существующими в обществе мифами и 
предрассудками об этих заболеваниях, а это, в свою 
очередь, может привести к дискриминации и от-
торжению. Все это способно вызывать психологи-
ческие травмы и приводить к развитию у больных 
депрессивных расстройств и тревожности, а в даль-
нейшем и осложнять их лечение. И поэтому очень 
важно проводить санитарно-просветительную ра-
боту не только с больными, но и с их окружением, в 
том числе с родственниками, для преодоления этой 
стигматизации и повышения их осведомленности о 
своих заболеваниях. Повседневная работа с боль-
ными туберкулезом и сочетанной ВИЧ-инфекцией 
требует комплексного подхода, изучения социаль-
ных и психологических аспектов их жизни в совре-
менных условиях [8–10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявление медико-социальных и психологиче-

ских особенностей больных туберкулезом легких и 
сочетаннной ВИЧ-инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В пилотном исследовании приняли участие 

30  человек. Первая группа (Г-1) состояла из боль-

Abstract. Tuberculosis remains one of the signifi cant health problems today, and is among the leading causes 
of death among infectious diseases. The number of patients with HIV infection is increasing annually in the 
world, and the number of people with co-infection with HIV and tuberculosis is increasing accordingly. TB 
patients and in combination with HIV infection still face stigma from others, making their long-term treatment 
even more psychotrauming. Among patients with tuberculosis, men of working age, who have secondary 
and secondary special education, offi  cial work and family, are active smokers. They strive to maintain their 
professional status and actively continue to work, despite the disease, which is typical for patients with an 
ergopathic type of attitude to the disease. A group of patients with HIV infection is also represented by males, 
but younger, who do not have offi  cial work and families who actively use psychoactive substances, and who 
were in the past, in places of imprisonment. These patients, as a rule, are characterized by an anosognosic type 
of attitude to the disease with the expectation of condemnation and prejudice from others. Knowledge of the 
medical and psychological characteristics of patients with tuberculosis and in combination with HIV infection 
will allow us to expand our understanding of these groups of patients and accordingly build work with them 
with their further treatment.
Key words: tuberculosis; HIV infection; EndTB; portrait of a patient with tuberculosis; medical and social features 
of patients; psychological features of patients with tuberculosis; copying strategy; type of attitude to the disease of 
patients with tuberculosis; quality of life of patients with tuberculosis.
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ных туберкулезом легких  — 16 человек, а во вто-
рую группу (Г-2) вошли больные туберкулезом лег-
ких, сочетанным с ВИЧ-инфекцией,  — 14 человек. 
Исследование проводилось на кафедре социаль-
но значимых инфекций и фтизиопульмонологии 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава 
России и ее клинических базах.

Оценка медико-социальных характеристик про-
водилась по таким критериям, как пол, возраст, 
образование, трудовой статус, бытовые условия, 
семейное положение, наличие сопутствующих за-
болеваний и вредных привычек, нахождение в ме-
стах лишения свободы в прошлом.

Для психологической оценки личности были ис-
пользованы такие методики, как методика диагно-
стики типов отношения к болезни, опросник струк-
туры психологических защит, опросник Р. Лазаруса 
и С. Фолкмана для изучения копинг-стратегий. Ста-
тистическая обработка материалов исследования 
проводилась с помощью прикладной программы 
Spss 23 версии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как среди больных туберкулезом, так и сре-

ди больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-
инфекцией преобладали мужчины 56,2% (n=9) и 
78,6% (n=11) соответственно (p <0,05). Больные 
группы Г-1 в основном были в возрасте от 21 года 
до 50 лет, что составило 68,8% всех случаев (n=11), 
но среди больных группы Г-2 64,5% (n=9) находи-
лись в возрастном диапазоне от 21 года до 40 лет 
(p <0,05). Как мы видим, больные этих двух групп 
составляют основную трудовую и фертильную ко-
горту нашего общества.

При оценке уровня образования было установ-
лено, что в обеих группах больных преобладают 
лица со средним и средним специальным образо-
ванием в 68,8% (n=11) и 64,3% (n=9) соответственно 
(p <0,05). Среди больных туберкулезом (Г-1) 62,5% 
(n=10) имеют официальную работу на момент за-
болевания, а 42,9% (n=6) больных с ВИЧ-инфекцией 
(Г-2) не были официально трудоустроены и 21,4% 
(n=4) живут за счет родственников и друзей (p <0,05). 

Оценка бытовых условий показала, что среди 
больных туберкулезом (Г-1) 62,5% (n=10) прожива-
ли в отдельной квартире, а среди больных тубер-
кулезом легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией (Г-2) 
42,9% (n=6) проживали в коммунальной квартире 
или общежитии (p <0,05).

В официальном браке в начале лечения состоя-
ло 37,2% (n=6) больных туберкулезом (Г-1), в то вре-
мя как среди больных туберкулезом, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией (Г-2), 42,9% (n=6) проживали с ро-
дителями или были одиноки (p <0,05).

Ведущее место среди вредных привычек у боль-
ных группы Г-1 занимало курение и составляло 

87,5% (n=14), а 37,5% (n=6) злоупотребляли алкого-
лем (p <0,05). Вредные привычки больных второй 
группы отличались, и в 92,9% случаев (n=13) эти 
больные являлись активными потребителями пси-
хоактивных веществ (p <0,05).

Сопутствующая патология у этих больных так-
же имела различия. У больных туберкулезом в 50% 
случаев (n=8) определялось наличие хронической 
обструктивной болезни легких, как правило, на 
фоне хронической табачной интоксикации. Среди 
больных второй группы, помимо ВИЧ-инфекции, 
у 85,7% (n=12) был также установлен диагноз ви-
русного гепатита, и при этом 71,4% (n=11) больных 
страдали расстройствами поведения на фоне по-
требления психоактивных веществ (p <0,05).

В местах лишения свободы в прошлом находи-
лось 18,8% (n=3) больных группы Г-1, а среди боль-
ных группы Г-2 этот показатель был значительно 
выше и составил 78,6% (n=11) (p <0,05).

Проведение оценки психологического стату-
са показало различное отношение к болезни этих 
двух групп исследуемых. Было установлено, что 
среди больных туберкулезом (Г-1) преобладает 
эргопатический тип отношения к болезни у 37,5% 
(n=6) больных (p <0,05). Характеристикой психоти-
па этих больных являлось сверхответственное от-
ношение к лечению. Они стремились продолжать 
работу и сохранять свой профессиональный статус. 
Среди больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией (Г-2), в 42,9% (n=6) случаев превалиро-
вал анозогнозический тип отношения к болезни, 
для которого свойственно активное отбрасывание 
мысли о болезни и пренебрежительное отношение 
к ней и ее последствиям (p <0,05). Зачастую такие 
больные не соблюдают рекомендации лечащего 
врача и нарушают режим лечения. 

В условиях болезни все люди применяют различ-
ные типы психологических защит как адаптивного, 
так и неадаптивного характера. В исследовании 
установлено, что у больных обеих групп чаще всего 
среди неадаптивных типов определялся такой тип, 
как «проекция». Он встречался в 50% (n=8) и 71,4% 
(n=11) случаев соответственно (p <0,05). Основны-
ми чертами больных этого типа была предубежден-
ность и подозрительность в отношении к окружа-
ющим, они преувеличивали внешнюю опасность 
и часто ожидали негативного отношения к себе. 
В обеих группах также определялась такая психоло-
гическая защита, как «потребление». Она характе-
ризуется избавлением от стресса путем злоупотре-
бления алкоголя, табака, психоактивных веществ 
и/или еды. Эта защита более выражена у больных 
ВИЧ-инфекцией, представляется употреблением 
психоактивных веществ и составляет 57,1% (n=8). 
У больных туберкулезом она характеризовалась та-
бакокурением и составила 47%. (n=7) (p <0,05).
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Из числа адаптивных психологических защит 
в обеих группах доминировало «присоединение» 
и составило 56,3% (n=9) в группе Г-1 и 42,9% (n=6) 
в группе Г-2 (p <0,05). 

Для большинства больных туберкулезный про-
цесс является стрессорным фактором, в связи с 
чем больные обеих групп применяют различные 
поведенческие реакции, или так называемые ко-
пинг-стратегии. Они направлены на адаптацию к 
сложившейся ситуации и преодоление стресса. 
Оценка исследований копинг-стратегий показала, 
что 87,5% (n=14) больных группы Г-1 и 64,3% (n=9) 
больных группы Г-2 используют копинг-стратегию 
«стремление получить информацию о своем забо-
левании» (p <0,05). Эти данные говорят нам о том, 
что больные недостаточно осведомлены о нем, его 
лечении и прогнозах. Они постоянно занимаются 
поиском информации в различных источниках, та-
ких как Интернет, брошюры и немедицинские ста-
тьи или черпают информацию от других больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основе проведенного иссле-

дования мы установили, что медико-социальные 
и психологические особенности больных обеих 
групп различны. Так, среди больных туберкулезом 
преобладают мужчины в возрасте от 21 года до 
50 лет, имеющие среднее или среднее специальное 
образование и официально трудоустроенные. Они 
проживают в отдельной квартире с семьей. Среди 
сопутствующей патологии у большинства из них 
установлен диагноз «хроническая обструктивная 
болезнь легких», что зачастую связано с активным 
потреблением табака. Для этих больных характе-
рен эргопатический тип отношения к болезни с 
использованием таких защитных механизмов, как 
проекция и присоединение. 

Для больных с сочетанной ВИЧ-инфекцией ха-
рактерно преобладание мужчин трудоспособного и 
более молодого возраста, которые имеют среднее и 
среднее специальное образование, они могут быть 
безработными, проживают одни или с родителями, 
страдают вирусными гепатитами и расстройствами 
поведения на фоне потребления психоактивных 
веществ, в прошлом находились в местах лишения 
свободы. Для них свойственен анозогнозический 
тип отношения к болезни и использование таких за-
щитных реакций, как проекция и потребление.

Современные медико-социальные и психо-
логические характеристики больных туберкулезом 
и в сочетании с ВИЧ-инфекцией представляют со-
бой сложную и многоаспектную группу, требующую 
комплексного подхода и активного участия как 
самих больных, так и медицинских специалистов, 
в том числе медицинских психологов при их даль-
нейшем лечении и ведении.
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Резюме. Введение. Медицинский суверенитет от импортных расходных материалов является важной со-
ставляющей государственного суверенитета. Цель статьи — предложить пути достижения медицинского 
суверенитета на примере малоинвазивной гастростомии. Материалы и методы. В рамках диссертацион-
ной работы проведено теоретическое изучение проблемы, серия экспериментов in vitro и in vivо на лабо-
раторных животных, клиническое исследование. Результаты. Разработаны и апробованы в эксперименте 
оригинальные приспособления, составляющие в совокупности специализированную трубку для чрескож-
ной эндоскопической гастростомии. Предложена оригинальная технология малоинвазивной гастросто-
мии — минимальная гастростомия через мини-лапаротомию, снижающая зависимость от импортных рас-
ходных материалов. Выводы. Представленные оригинальные разработки не только позволят организовать 
импортозамещение, но и окажут информационное давление на иностранных производителей для сохра-
нения импорта.
Ключевые слова: медицинский суверенитет; малоинвазивная гастростомия; импортозамещение; 
отечест венные разработки.
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Abstract. Introduction. Medical sovereignty from imported consumables is an important component of State 
sovereignty. The purpose of the article is to propose ways to achieve medical sovereignty on the example of 
minimally invasive gastrostomy. Materials and methods. As part of the dissertation work, a theoretical study of the 
problem, a series of in vitro and in vivo experiments on laboratory animals, and a clinical study were conducted. 
Results. Original devices have been developed and experimentally tested, which together make up a specialized 
tube for percutaneous endoscopic gastrostomy. An original technology of minimally invasive gastrostomy is 
proposed – minimal gastrostomy through minilaparotomy, which reduces dependence on imported consumables. 
Conclusions. The presented original developments will not only make it possible to organize import substitution, 
but also exert informational pressure on foreign manufacturers to preserve imports.

Key words: medical sovereignty; minimally invasive gastrostomy; import substitution; domestic developments.
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ВВЕДЕНИЕ
Обязательным условием государственного су-

веренитета является способность самостоятельно 
обеспечить базовые потребности граждан. Одну 
из ключевых ролей в этом процессе играет систе-
ма здравоохранения, призванная не только обес-
печить оптимальную демографическую структу-
ру населения, но и оказать медицинскую помощь 
всем гражданам, в том числе паллиативную ме-
дицинскую помощь неизлечимым больным. Со-
временные медицинские технологии позволяют 
эффективно оказывать медицинскую помощь и 
минимизировать ятрогенное воздействие на па-
циента. Примером может служить пункционная 
гастростомия, при которой повреждение тканей 
больного ограничивается зоной формируемого пи-
тательного свища [1]. В то же время продолжают ак-
тивно использоваться традиционные операции че-
рез лапаротомный доступ [2–4], который обладает 
большей травматичностью, чем сама гастростомия. 
Кроме индивидуальных анатомических особен-
ностей пациентов, причиной этого явления может 
быть малая доступность необходимых импортных 
расходных материалов. В процессе прохождения 
по цепочке создания конечной стоимости от ино-
странного производителя к отечественному по-
требителю происходит увеличение цены, которая 
изначально формируется в иностранной валюте. 
Именно поэтому в Российской Федерации пункци-
онные гастростомии применяются реже, чем в стра-
нах, где локализовано производство необходимых 
расходных материалов. Наряду с этим сохраняется 
возможность санкционного ограничения импорта, 
что негативно влияет на доступность современных 
пункционных методов гастростомии. Таким обра-
зом, существует необходимость в превентивном 
комплексе мероприятий для повышения доступно-
сти малоинвазивной гастростомии.

ЦЕЛЬ 
Цель статьи  — предложить пути достижения 

медицинского суверенитета на примере малоинва-
зивной гастростомии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статье изложены результаты диссертацион-

ной научно-исследовательской работы, прове-
денной на кафедре общей медицинской практики 
Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета (СПбГПМУ). 
Исследование проводилось с соблюдением всех 
необходимых условий и получило одобрение Эти-
ческого комитета Университета.

Формирование гипотез проводилось путем 
обработки данных литературы и результатов экс-
периментов с помощью общеизвестных методов 

познания: анализ, синтез, абстрагирование, обоб-
щение, индукция, дедукция и др.

Прототипы изобретений изготавливались ку-
старным способом из биологически инертных 
материалов: нержавеющая сталь и силикон, раз-
решенный к применению в пищевой промышлен-
ности.

Для подтверждения гипотез и эксперименталь-
ной апробации разработок использовано модели-
рование изучаемых процессов в симуляционных 
условиях in vitro и проведены эксперименты на 
лабораторных животных в условиях эксперимен-
тальной операционной кафедры оперативной хи-
рургии и топографической анатомии имени проф. 
Ф.И. Валькера.

Клиническая часть работы проведена в Го-
родской больнице №  26, где расположена база 
СПбГПМУ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе импортных специализированных 

наборов для чрескожной пункционной гастро-
стомии под контролем эндоскопии по pull-методу 
выделен ключевой элемент  — специализирован-
ная гастростомическая трубка. Остальные элемен-
ты наборов могут быть заменены стандартными 
многоразовыми инструментами и расходными ма-
териалами, имеющимися в обычном стационаре 
хирургического профиля. В ходе научного поиска 
гастростомическая трубка разделена на три состав-
ных элемента, и разработаны их оригинальные ана-
логи: приспособление для проведения гастросто-
мической трубки через переднюю брюшную стенку 
(патент RU 2669483 C1); приспособление наружной 

Рис. 1.  Прототип оригинальной гастростомической 
трубки для чрескожной эндоскопической гастростомы, 
состоящий из разработанных изделий
Fig. 1. Prototype of the original gastrostomy tube for 
percutaneous endoscopic gastrostomy, consisting of the 
developed products
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операционную травму и выполнить вмешательство 
без дополнительных средств визуализации.

Минимальная гастростомия через мини-лапаро-
томию отличается простой техникой выполнения 
вмешательства. Мини-лапаротомия выполняется 
в проекции средней 1/3 тела желудка с дополни-
тельной ориентацией по расположению газового 
пузыря желудка на обзорной рентгенограмме орга-
нов брюшной полости. У пациентов с тонким слоем 
подкожной жировой клетчатки достаточно разреза 
длиной около 3 см. После вскрытия брюшной по-
лости края раны разводятся крючками Фарабефа, 
передняя стенка желудка подтягивается к брюшной 

Рис. 2.  Апробация приспособления для проведения 
гастростомической трубки через переднюю брюшную 
стенку в экспериментальной чрескожной эндоскопической 
гастростоме у кролика
Fig. 2.  Approbation of a device for conducting a gastrostomy 
tube through the anterior abdominal wall in an experimental 
percutaneous endoscopic gastrostomy in a rabbit

Рис. 3.  Апробация оригинальной наружной прижимной 
пластинки при экспериментальной чрескожной эндо-
скопической гастростоме у кролика
Fig. 3.  Approbation of the original external pressure plate 
during experimental percutaneous endoscopic gastrostomy 
in a rabbit

Рис. 4.  Минимальная гастростомия через мини-лапаро-
томию: выведенная в рану стенка желудка с 4 швами-
держалками
Fig. 4.  Minimal gastrostomy through minilaparotomy: the 
stomach wall removed into the wound with 4 sutures-holders

фиксации трубки в просвете искусственных свищей 
желудка и тонкой кишки для питания и декомпрес-
сии, препятствующее перемещению трубки в про-
свет полого органа через свищ (патент RU 2759574 
C1); приспособление для формирования внутрен-
него каркаса искусственных свищей желудка и тон-
кой кишки для питания и декомпрессии (патент RU 
2730978 С1) (рис. 1).

Прототипы изобретений успешно опробованы в 
экспериментах на разработанном симуляторе для 
пункции желудка и передней брюшной стенки при 
наложении чрескожной эндоскопической гастро-
стомы (патент RU 2765110 C1) [5] и в эксперимен-
тальных операциях на кроликах (рис. 2, 3) [6].

Полученные в ходе исследования теоретиче-
ские и экспериментальные данные позволили раз-
работать альтернативный способ малоинвазивной 
гастростомии  — минимальную гастростомию че-
рез мини-лапаротомию (патент RU 2745655 C1) [7]. 
В операции использован прижимной способ фор-
мирования свища с гастропексией, аналогичный 
пункционной гастростомии. Основным отличием 
является применение другого вида доступа — ми-
ни-лапаротомии, что позволяет уменьшить интра-
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стенке или даже выводится в рану. На 1,5 см от краев 
будущего отверстия в стенке желудка накладывают 
швы-держалки, из них два шва-держалки ориенти-
рованы вдоль оси раны передней брюшной стенки 
(рис. 4).

Между швами-держалками вскрывают полость 
желудка и заводят гастростомическую трубку бал-
лонного типа, заполняют баллон трубки в просве-
те желудка водой. Подтягивают стенку желудка за 
установленную трубку к брюшной стенке и подши-
вают свободными концами швов-держалок к пари-
етальной брюшине, а в верхний и нижний швы по 
ходу раны захватывают края стенок влагалища пря-
мой мышцы живота. Далее ушивают операционную 
рану, фиксируют питательную трубку наружной 
прижимной пластинкой или подшиванием к коже 
(рис. 5).

На момент написания статьи разработанная 
операция успешно выполнена у 24 паллиативных 
больных с дисфагией III–IV степени, при этом боль-
ших осложнений, требовавших хирургического 
вмешательства, не наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ
Медицинские преимущества пункционной га-

стростомии за счет малой инвазивности и заинте-
ресованность производителей одноразовых рас-
ходных материалов в расширении рынка сбыта 
привели к быстрому признанию и распростране-
нию методики. При этом экономическая эффектив-
ность пункционной гастростомии уменьшается по 
мере отдаления от стран, где локализовано произ-
водство расходных материалов. Принудительное 
ограничение импорта вследствие санкционной по-

литики формально уменьшает рынок сбыта, но со-
храняет доходы иностранных производителей за 
счет технологий параллельного импорта, поэтому 
экономический ущерб получает страна, в отноше-
нии которой введены ограничения. В то же время 
иностранные производители не заинтересованы 
в появлении конкурирующей продукции на рынке 
сбыта, поэтому информация о готовности к орга-
низации российского производства стимулирует 
сохранение импорта. На момент написания статьи 
сохраняются прямые поставки специализирован-
ных медицинских изделий для гастростомии из не-
дружественных стран.

С учетом экономических законов запуск отече-
ственного производства на фоне сохраняющегося 
импорта необходимых медицинских изделий не-
рентабелен в краткосрочной перспективе. Приме-
нение альтернативной малоинвазивной техноло-
гии формирования питательного свища является 
более выгодным и с экономических позиций, и с по-
зиции ценностно-ориентированной концепции 
здравоохранения.

Предложенные в статье принципы снижения 
зависимости от импорта путем разработки отече-
ственных аналогов необходимых изделий и созда-
ния альтернативных способов выполнения вмеша-
тельства могут быть экстраполированы и на другие 
хирургические технологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанные оригинальные расходные мате-

риалы для малоинвазивной гастростомии не только 
позволят организовать отечественное производ-
ство, но и окажут информационное давление на ино-
странных производителей для сохранения импорта.

Минимальная гастростомия через мини-лапаро-
томию не требует дорогостоящих импортных рас-
ходных материалов и может рассматриваться как 
операция выбора при недоступности пункционных 
методик.
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Резюме. Наиболее частая причина заболеваемости и смертности больных детским церебральным па-
раличом (ДЦП), в том числе в детском возрасте, связана с заболеваниями органов дыхания. Для боль-
ных ДЦП характерно снижение местного иммунитета верхних и нижних дыхательных путей, повышение 
вирусной заболеваемости, прогрессирование бактериальной инфекции без дополнительного инфици-
рования или увеличения количества микробов, снижение функции легких, инфицирование дыхательных 
путей с микрофлорой, нетипичной для практически здоровых детей. ДЦП — заболевание, протекающее с 
тяжелыми коморбидными состояниями: это эпилепсия, требующая постоянной базисной терапии, сопро-
вождающаяся стандартными негативными побочными эффектами, это как тяжелые желудочно-кишечные 
расстройства и связанные с ними тяжелые нарушения нутритивного статуса, так и дефицитные состоя-
ния, способствующие инфекционному процессу на фоне ДЦП. Описано клиническое наблюдение боль-
ного ДЦП, перенесшего тяжелую внебольничную пневмонию, вызванную Elizabethkingia meningoseptica, 
развившуюся на фоне приема глюкокортикостероидов. Описаны трудности ведения ребенка при назна-
чении эмпирической антимикробной терапии и успешная эрадикация возбудителя при клинико-рент-
генологическом выздоровлении больного после обнаружения Elizabethkingia meningoseptica в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа и назначения антибиотикотерапии по результатам полученной антибио-
тикограммы. Авторы обращают внимание на патогенетические особенности реализации нарушений ды-
хания и питания в когорте больных ДЦП и необходимость персонализации диагностических и лечебных 
мероприятий в каждом случае.

Ключевые слова: пневмония; детский церебральный паралич; дети; Elizabethkingia meningoseptica; нутри-
тивный статус; антибиотикорезистентность.
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ВВЕДЕНИЕ
Самая частая причина заболеваемости и смерт-

ности у пациентов с церебральным параличом 
(Сerebral Рalsy, СР), в том числе в детском возрасте, 
связана с респираторными заболеваниями [1]. По 
сравнению с населением в целом, взрослые и дети 
с СР имеют 14-кратный риск смерти от заболеваний 
дыхательной системы [2]. В настоящее время благо-
даря совершенствованию технологий лечения и ре-
абилитации увеличивается и продолжительность, и 
качество жизни детей с CP. Ввиду этого приобретают 
еще большую значимость долгосрочное наблюдение 
за пациентами, коррекция хронических респиратор-
ных нарушений и тесно связанных с ними нарушений 
нутритивного статуса, которые во многом опреде-
ляют состояние функции легких [1]. Инфекционные 
заболевания у детей с СР ввиду иммунокомпроме-
тированности, наличия тяжелых нарушений мото-
рики гастроэзофагеального отдела, снижения функ-
циональной активности мукозального иммунитета, 
нарушений мукоцилиарного клиренса протекают 
атипично, часто субклинически, а дыхательная не-
достаточность является основной причиной смерти 
в этой популяции с 1970-х годов [3]. Кроме того, СР 
часто сопровождается трахеобронхомаляцией и 
другими аномалиями верхних и нижних дыхатель-
ных путей, усугубляя дисфункцию мукоцилиарного 

транспорта, что увеличивает потребность в бронхо-
литиках, антибактериальных, противовоспалитель-
ных, муколитических препаратах. Для пациентов с СР 
характерно снижение местного иммунитета верхних 
и нижних дыхательных путей, повышенная вирусная 
заболеваемость, прогрессирование бактериальной 
инфекции без дополнительного инфицирования или 
увеличения количества микробного числа, снижение 
функции легких (ОФВ1 и ЖЕЛ) с возрастом (катамнез 
от 8 до 18 лет), и инфицирование респираторного 
тракта нетипичной для практически здоровых детей 
микрофлорой [4–8]. Течение инфекционного процес-
са респираторного тракта у данной категории детей 
имеет определенные патогенетические и клиниче-
ские особенности, а также связанные с этим сложно-
сти диагностики и терапии, которые иллюстрируют-
ся настоящим клиническим наблюдением.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Под наблюдением находился пациент К. в воз-

расте 1 год 1 месяц. 

Клинический диагноз
Основное заболевание. Внебольничная право-

сторонняя пневмония верхней и средней долей, 
Elizabethkingia meningoseptica-этиологии, тяжелая, 
неосложненная, затяжное течение. 
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Abstract. The most common cause of morbidity and mortality in patients with cerebral palsy (Cerebral Palsy, 
CP), including in childhood, is associated with respiratory diseases. Patients with SR are characterized by a 
decrease in local immunity of the upper and lower respiratory tract, increased viral incidence, progression of a 
bacterial infection without additional infection or an increase in the number of microbial numbers, a decrease 
in lung function, and infection of the respiratory tract with a microfl ora atypical for practically healthy children. 
SR is a disease that occurs with severe comorbid conditions, it is epilepsy, requiring constant basic therapy, 
accompanied by standard negative side eff ects, it is both severe gastrointestinal problems and associated severe 
nutritional status disorders, and defi cient conditions that contribute to infectious process against the background 
of SR. A clinical observation of a patient with SR who had severe community-acquired pneumonia caused by 
Elizabethkingia meningoseptica, which developed while taking glucocorticosteroids, is described. The diffi  culties 
of managing a child when prescribing empirical antimicrobial therapy and successful eradication of the pathogen 
with clinical and radiological recovery of the patient after the detection of Elizabethkingia meningoseptica in the 
bronchoalveolar lavage fl uid and the appointment of antibiotic therapy based on the results of the obtained 
antibiogram are described. The authors draw attention to the pathogenetic features of the implementation of 
respiratory and nutritional disorders in a cohort of patients with SR and the need to personalize diagnostic and 
therapeutic measures in each case. 
Key words: pneumonia; cerebral palsy; children; Elizabethkingia meningoseptica; nutritional status; antibiotic 
resistance.
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Фоновые заболевания. Эпилепсия, обуслов-
ленная мутацией гена GNAO1. Церебральный 
паралич, спастическая диплегия. Gross Motor 
Functional Classifi cation (GMFCS) V уровень, Manual 
Ability Classifi cation System (MACS) V уровень, 
Communication Function Classifi cation System (CFCS) 
V уровень, Drinking Ability Classifi cation System 
(EDACS) V уровень. Дистонические атаки. Бульбар-
ный синдром. Микроцефалия. Белково-энергети-
ческая недостаточность тяжелой степени тяжести. 
Мальабсорбция тяжелой степени тяжести. Анемия 
хронических заболеваний II степени.

Анамнез заболевания. Ребенок заболел остро, 
заболевание началось с повышения температуры 
до 38,5 °С, снижали парацетомолом, максимальная 
температура  — до 40,0  °С, на этом фоне отказ от 
еды и питья, родители вызвали бригаду скорой ме-
дицинской помощи (СМП). Бригадой СМП ребенок 
доставлен и госпитализирован в педиатрическое 
отделение детской многопрофильной больницы по 
месту жительства.

Анамнез жизни
Матери 26 лет, отцу 29 лет, здоровы. Мальчик 

от второй беременности. Старший сибс от первой 
беременности, возраст 2 года, практически здоров. 
Настоящая беременность протекала с ретрохори-
альной гематомой в I триместре. Роды срочные, 
оперативные, по причине тазового предлежания. 
Вес при рождении 3470 г, рост 54 см. Со второго 
дня жизни  — конъюгационная желтуха, ребенок 
получал фототерапию в родильном доме. Срок 
пребывания в родильном доме — 5 дней. Желтуха 
в течение трех недель самостоятельно угасла. Груд-
ное вскармливание до месяца. C 5-х суток жизни 
возникли судороги, которые проявлялись в виде 
вздрагиваний и сжиманий. С 1,5  месяцев отмеча-
лись судороги в виде спазмов с тонико-клониче-
ским компонентом, которые с каждым месяцем уча-
щались. В возрасте 2 месяцев ребенок обследован в 
психоневрологическом отделении, по результатам 
проведенной магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга диагностирована выражен-
ная бивентрикуломегалия, по результатам прове-
денной электроэнцефалографии (ЭЭГ) выявлены 
диффузные изменения активности головного моз-
га, диффузная эпиактивность в фоне и с элемента-
ми супрессии. Верифицирован диагноз эпилепсии, 
по результатам молекулярно-генетического обсле-
дования выявлена замена аминокислоты в экзоме 
7 гена GNAO1 в гетерозиготном состоянии. В тече-
ние первого и второго полугодия жизни судорож-
ные приступы учащались, проводилась коррекция 
терапии антиконвульсантами: увеличивались дозы 
вальпроатов, использовался леветирацетам. Ча-
стота эпилептических приступов, несмотря на те-

рапию, продолжала нарастать, поэтому за месяц до 
развития настоящего острого заболевания врачом-
эпилептологом была проведена пульс-терапия глю-
кокортикостероидами (ГКС), и на момент госпита-
лизации ребенок получал преднизолон из расчета 
1 мг/кг в сутки в качестве снижения дозировки ГКС. 

Помимо неврологической клинической карти-
ны у ребенка отмечались значительные проблемы 
с приемом пищи, поскольку на фоне течения эпи-
лепсии и прогрессирующего поражения головно-
го мозга сформировались выраженные моторные 
нарушения, тяжелые затруднения приема пищи, 
которые соответствовали GMFCS V, MACS V, CFCS V, 
EDACS V, сохранялись выраженные дистонические 
атаки и болевой синдром. Наличие выраженного 
бульбарного синдрома сопровождалось посто-
янными инфекциями нижних дыхательных путей, 
которые лечили амбулаторно с ежемесячным ис-
пользованием пероральных антибактериальных 
препаратов (ингибитор-защищенные аминопени-
циллины, цефалоспорины (ЦС) 2-го, 3-го поколения, 
макролиды). Родители отказались от постановки 
гастростомы, что усиливало нутритивный дефицит, 
и к возрасту 1 года пациент К. имел тяжелую белко-
во-энергетическую недостаточность (БЭН), а кроме 
того, прием пищи и жидкости через рот постоянно 
провоцировал и поддерживал течение катараль-
но-гнойного эндобронхита. Пациент находился на 
инвалидности с 4 месяцев и имел паллиативный 
статус с 8-месячного возраста.

Состояние пациента при поступлении тяже-
лое за счет неврологической клинической карти-
ны, дыхательных расстройств (сатурация 93–94%, 
тахипноэ до 70–74 в минуту, участие вспомогатель-
ной мускулатуры в акте дыхания, обилие мокроты и 
частый кашель), синдрома интоксикации (отказ от 
еды и питья, лихорадка 39,6  °С, бледность кожных 
покровов), тяжелого нутритивного дефицита (от-
сутствие подкожно-жировой клетчатки, снижение 
тургора мягких тканей, масса тела 6400 г, рост 74 см, 
дефицит массы тела 36%). Самочувствие страдает в 
соответствии с заболеванием. Во время осмотра су-
дорог нет, периодически возникают дистонические 
атаки в виде кратковременного гипертонуса мышц 
туловища, конечностей, запрокидывания головы, 
в покое умеренно повышен тонус в разгибателях 
конечностей, клонусы стоп. Глазные щели равные, 
зрачки S=D, средних размеров, нистагма нет, взор 
не фиксирует, не следит. Носогубные складки сим-
метричные. Кормится через соску, сосет медленно, 
срыгивает после 50–60 мл смеси, поперхивается. 
Признаки грубой задержки физического и психо-
моторного развития: голову не держит, не сидит. 
На окружающее не реагирует. Менингеальные зна-
ки отрицательные, выраженная сонливость, при 
пробуждении и на осмотр вялая реакция в виде 
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приоткрывания глаз, движений в конечностях или 
кратковременные дистонические атаки. Кожные 
покровы бледные, сухие, сыпи нет, акроцианоз. 
Подкожно-жировой слой практически отсутствует 
на конечностях, передней брюшной стенке, лице. 
Носовое дыхание затруднено, из носовых ходов 
обильное слизистое отделяемое, в зеве умеренная 
гиперемия дужек, задней стенки глотки, разрых-
ленность, налетов нет. Периферические лимфо-
узлы  — до 5–7 мм, без изменения других свойств. 
Язык у корня обложен белым налетом, влажный. 
Слизистые оболочки полости рта розовые, влаж-
ные, чистые. Голос звучный. Кашель частый, с пере-
менной продуктивностью. Перкуторный звук над 
легкими с коробочным оттенком, справа тотально 
притуплен. Аускультативно дыхание жесткое, хри-
пы слева влажные разнокалиберные, справа дыха-
ние ослаблено. Тоны сердца громкие, ритмичные. 
Живот несколько запавший, мягкий, безболезнен-
ный. Печень +1,5+1,5–1/3, край безболезненный, 
эластичный, селезенка не увеличена. Стула само-
стоятельно не бывает, только после микролакса, 
кашицеобразный, без патологических примесей, 
желтый. Мочеиспускание достаточное, свободное, 
отеков нет.

Обращает на себя внимание, что помимо кисло-
родотерапии через биназальные канюли, противо-
вирусной, антибактериальной терапии (АБТ) ЦС 3-го 
поколения и продолжения приема преднизолона 
перорально в прежней дозе 1 мг/кг в сутки дежур-
ным врачом была назначена инфузионная терапия 
с 30 мг преднизолона. Эту инфузионную терапию 
пациент получал 7 дней с момента госпитализации 
в стационар ежедневно, как указано в медицинской 
документации с целью «дезинтоксикации». 

Было проведено полное клинико-лаборатор-
ное обследование пациента, диагноз пневмонии 
подтвержден рентгенологически (рис. 1). В первые 
сутки госпитализации, которые анамнестически со-
впали с первыми сутками заболеваниями, была вы-
явлена воспалительная инфильтрация в проекции 
верхней и средней доли правого легкого

После назначения стартовой АБТ ЦС 3-го по-
коления положительной клинической динамики 
не наблюдалось, поэтому была проведена первая 
смена АБТ на комбинацию ампициллина/сульбак-
тама, аминогликозида и макролида, учитывая тя-
желое течение пневмонии (табл. 1). Результаты 
бактериологических посевов мокроты, крови были 
отрицательными. На 10-е сутки госпитализации 
были зарегистрированы самые высокие маркеры 
системного воспаления, включая общий лейкоци-
тоз, нейтрофильный индекс, максимальный уро-
вень C-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина 
(ПКТ), клинико-рентгенологическая динамика так-
же была отрицательной (табл. 1, рис. 2). 

Рис. 1.  Рентгенологическая картина в первые сутки 
госпитализации
Fig. 1.  X-ray picture on day fi rst of hospitalization

Рис. 2.  Рентгенологическая картина на 10-е сутки 
госпитализации
Fig. 2.  X-ray picture on the 10th day of hospitalization

Рис. 3.  Рентгенологическая картина на 30-е сутки 
госпитализации
Fig. 3.  X-ray picture on the 30th day of hospitalization
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В ходе дальнейшей госпитализации состояние 
пациента К. оставалось стабильно тяжелым и было 
обусловлено дыхательными нарушениями на фоне 
тяжелой неврологической клинической картины 
с частыми эпилептическими приступами и дисто-

ническими атаками, а также с тяжелым нутритив-
ным дефицитом, которые сохранялись и не имели 
положительной динамики. Кроме того, в течение 
первого месяца госпитализации у ребенка сохра-
нялась выраженная воспалительная активность 

Таблица 1. Динамика клинико-лабораторных показателей и антимикробной терапии в период госпитализации

Table 1. Dynamics of clinical and laboratory parameters and antimicrobial therapy during hospitalization

Показатель
Сутки госпитализации

1-е 
сутки

5-е 
сутки

10-е 
сутки

15-е 
сутки

20-е 
сутки

25-е 
сутки

30-е 
сутки

35-е 
сутки

40-е 
сутки

45-е 
сутки

50-е 
сутки

Динамика клинических проявлений

Температура тела, °С 40,2 39,5 39,3 38,7 38,9 38,5 38,7 37,7 36,5 36,6 36,6

Кашель +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ + + +

Количество мокроты +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ + + +

Отказ от еды и питья +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ – – –

Динамика лабораторных показателей

Содержание лейкоци-
тов, 109/л

18,9 25,6 30,4 27,7 24,3 25,5 29,6 15,6 8,9 7,5 7,3

Нейтрофильный индекс 0,24 0,23 0,27 0,25 0,22 0,23 0,24 0,18 0,15 0,14 0,10

СРБ, мг/л 78,4 86,4 93,8 77,5 68,9 81,5 88,9 21,2 4,0 3,0 4,0

ПКТ, нг/л 8,0 12,0 8,0 11,0 2,0 >0,2

Динамика микробиологического мониторинга

Отсутствие роста 
колоний

+ + + + + + + + +

Staphylococcus аureus, 
мокрота, КОЕ/мл

105

Elizabethkingia 
meningoseptica, БАЛ, 
КОЕ/мл

107

Антимикробная и другая терапия

Цефотаксим +

Амписид+амика-
цин+сумамед

+

Меропенем+ван-
комицин

+

Иммуноглобулины 
для внутривенного 
введения

+

Амоксиклав+цефо-
перазон/сульбактам 

+

Зинфоро+флуконазол +

Цефтазидим+метрони-
дазол+вифенд+виль-
прафен

+ +

Ципрофлоксацин+
пиперациллин/тазо-
бактам+бисептол

+ + + +
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без тенденции к снижению, результаты бактерио-
логических посевов были отрицательными и лишь 
только на 20-е сутки госпитализации в мокроте вы-
явлен рост Staphylococcus аureus 105 КОЕ/мл с сохра-
ненной чувствительностью к бензилпенициллину 
и цефокситину. Поскольку антистафилококковые 

антибактериальные препараты уже были в схемах 
АБТ, ребенку был назначен цефтаролина фосамил, 
однако положительного клинико-рентгенологиче-
ского эффекта не последовало (рис. 3). 

Спустя 4 недели безуспешной АБТ внебольнич-
ной пневмонии пациенту К. была проведена ле-
чебно-диагностическая бронхоскопия с посевом 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛ) 
на стандартные питательные среды, на грибы, а 
также на микобактерии туберкулеза. На 35-е сут-
ки госпитализации было дано заключение о нали-
чии обильного роста Elizabethkingia meningoseptica 
(107 КОЕ/мл) с результатами чувствительности к 
антимикробным препаратам, приведенным в та-
блице 2, в соответствии с полученной антибиотико-
граммой назначена АБТ (табл. 1). После назначения 
комбинированной терапии ципрофлоксацином с 
пиперациллином/тазобактамом и триметопримом/
сульфометаксозолом в течение двух недель была 
достигнута положительная динамика клинической 
картины, что стало заметно уже на 2–3-и сутки, и 
полное рентгенологическое разрешение процес-
са было достигнуто к 50-м суткам госпитализации 
(рис. 4).

Пациент К. выписан на амбулаторный этап на 
58-е сутки, с клинико-рентгенологическим вы-
здоровлением и рекомендациями по основному 
заболеванию, в том числе рекомендациями о по-
становке гастростомы. Результаты посева на ми-
кобактерии туберкулеза (МБТ) оказались отрица-
тельными. В настоящее время ребенок является 
носителем гастростомы, раз в 6 месяцев проходит 
курсы лечения в паллиативном отделении и реаби-
литации. Эпизодов инфекций нижних дыхательных 
путей зарегистрировано в течение последнего года 
не было, курсы АБТ амбулаторно по поводу интер-
куррентных инфекций получает не чаще 1–2 раз 

Таблица 2. Антибиотикограмма Elizabethkingia menin-
goseptica, 107 КОЕ/мл, полученная в результате бактерио-
логического посева бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости

Table 2. Antibioticogram of Elizabethkingia meningoseptica, 
107 CFU/ml, obtained as a result of bacteriological culture 
of broncho-alveolar lavage fl uid

Антимикробный 
препарат 

Минимальная 
ингибирую-
щая концен-

трация, 
мгк/мл

Интерпре-
тация 

Азтреонам >32 R

Амикацин >32 R

Ампициллин/сульбак-
там

>16/8 R

Ампициллин >16 R

Гентамицин >8 R

Имипенем >8 R

Левофлоксацин <=2 S

Меропенем >8 R

Нитрофурантоин >64 R

Пиперациллин >64 R

Пиперациллин/Тазо-
бактам

<=16 S

Тобрамицин >8 R

Цефепим >16 R

Цефотаксим >32 R

Цефотаксим/клавуланат 4 S

Цефотетан >32 R

Цефоперазон/суль-
бактам

2 S

Цефтазидим >16 R

Цефтриаксон >32 R

Цефуроксим >16 R

Цефалотин >16 R

Ципрофлоксацин <=1 S

Эртапенем >4 R

Тетрациклин 8 I

Триметоприм/сульфо-
метаксозол

<=2/38 S

Рис. 4.  Рентгенологическая картина на 50-е сутки госпи-
тализации
Fig. 4.  X-ray picture on the 50th day of hospitalization
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в год. Дальнейшее диспансерное наблюдение за 
пациентом продолжается.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Наличие тяжелых моторных нарушений на фоне 

церебрального паралича вне зависимости от его 
причины определяет формирование хронических 
заболеваний легких, нетипичного и субклиниче-
ского течения острого инфекционного бронхоле-
гочного воспаления ввиду множества факторов 
(рис. 5, 6). Нарушение мышечного контроля, дисто-
нические атаки усиливают дисфагию и микроаспи-
рацию [6–8]. Дисфункция гастроинтестинального 
тракта, в свою очередь, обусловлена моторными и 
неврологическими проблемами и характерна как 
для верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ)  и проявляется гиперсаливацией, поперхи-
ванием, аспирацией, гипомоторикой желудка, га-
строэзофагеальным рефлюксом, так и для нижних 
отделов ЖКТ и проявляется хроническим запором, 
синдромом избыточного бактериального роста, 
мальнутрицией и мальабсорбцией [6–8]. Кроме 
того, прием лекарственных препаратов, в частно-
сти антиконвульсантов, холиноблокаторов, имеет 

определенные классические побочные эффекты, 
усиливающие функциональные нарушения ЖКТ 
[6–8].

Все пациенты, страдающие СР с V классом мо-
торных нарушений, имеют мальнутрицию и свя-
занные с ней тяжелые нарушения нутритивного 
статуса и тяжелую мальабсорбцию (рис. 6), кото-
рые выражаются не только в задержке физиче-
ского развития, дефиците роста и массы тела, но 
и в формировании многочисленных дефицитных 
состояний, в частности нарушений кальций-фос-
форного гомеостаза со снижением минеральной 
плотности кости, что, в свою очередь, еще более 
усиливает хронический болевой синдром, присут-
ствующий у детей вследствие дистонических атак. 
Нарушения обмена железа оказывают влияние на 
иммунную систему, а развивающаяся гемическая 
гипоксия на фоне железодефицита усугубляет 
дыхательную недостаточность, связанную с брон-
холегочными заболеваниями [6–8]. Наблюдаемый 
нами пациент имел тяжелую белково-энергетиче-
скую недостаточность и анемию, а также остеопо-
роз, который хорошо визуализируется на рентге-
новских снимках.

Рис. 5.  Патогенез развития и прогрессирования респира торных нарушений на фоне церебрального паралича
Fig. 5.  Pathogenesis of the development and progression of respiratory disorders against the background of cerebral palsy
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Пациент К. имел тяжелые моторные нарушения 
на фоне СР, а следовательно, реализовал все вы-
шеприведенные патогенетические и клинические 
факторы, влияющие на реализацию и прогрессиро-
вание респираторных и нутритивных нарушений.

В этой связи необходимо обратить внимание, 
что хроническая колонизация нетипичной микро-
флоры и/или синдром избыточного бактериаль-
ного роста у данной категории пациентов должен 
рассматриваться как независимый фактор риска 
тяжелого инфекционного процесса. Использова-
ние ГКС многократно усиливает инфекционные ос-
ложнения на фоне тяжелых заболеваний, одним из 
классических примеров является терапия ГКС при 
тяжелой бронхолегочной дисплазии для снижения 
зависимости от респираторной поддержки на эта-
пе отделений реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных [9]. Пациент К. накануне заболе-
вания пневмонией получал пульс-терапию ГКС по 
поводу рефрактерного судорожного синдрома, а 
затем продолжил получать ГКС в стандартной дозе. 
Кроме того, несмотря на обнаружение пневмонии 

после проведения рентгенографии органов груд-
ной клетки, преднизолон как перорально, так и па-
рентерально был оставлен в лечении ребенка, что 
еще больше усугубило имеющуюся иммуносупрес-
сию, и, вероятно, сыграло роль в прогрессирова-
нии бронхолегочной воспалительной инфильтра-
ции и ухудшении состояния пациента с усилением 
респираторных расстройств.

Грамотрицательные неферментирующие бак-
терии являются частыми возбудителями хрони-
ческой инфекции дыхательных путей у детей с тя-
желым СР [5]. Грамотрицательные бактерии рода 
Elizabethkingia являются актуальными возбудите-
лями внутрибольничных инфекций и, как правило, 
связаны с высокой летальностью [10, 11]. В послед-
них публикациях сообщается о нескольких случаях 
тяжелой инфекции, вызванной этим микроорганиз-
мом, при этом чаще регистрируется неонатальный 
менингит [12], сопровождающийся септицемией 
и бактериемией [13, 14]. Кроме того, описаны слу-
чаи остеомиелита [15], инфекции мочевыводящих 
путей [16, 17], эндогенного эндофтальмита [18], 

Рис. 6.  Патогенез развития и прогрессирования нутритивных нарушений на фоне церебрального паралича
Fig. 6.  Pathogenesis of the development and progression of nutritional disorders against the background of cerebral palsy
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эндокардит [19], эпидидимоорхит [20], абсцесс 
легкого [21], некротизирующий фасциит [22], му-
ковисцидоз [23], гидроцефалия [24] и вторичные 
инфекции с высокой смертностью, особенно у 
пациентов с ослабленным иммунитетом [25]. Ин-
фекции Elizabethkingia meningoseptica также были 
среди больных с COVID-19 [26]. E. meningoseptica 
поражает не только лиц с ослабленным иммуните-
том, но и иммунокомпетентных [27]. Исторически 
первым сообщением об инфицировании человека 
E.  meningoseptica была информация о 19 случаях 
менингита у младенцев в Соединенных Штатах Аме-
рики [28].

Настоящим клиническим наблюдением под-
тверждается приверженность возбудителя к имму-
нокомпрометированным пациентам. 

Анализ последовательности всего генома 
вместе с оптическим картированием и масс-
спектрометрией MALDI-TOF привел к пересмотру 
состава рода Elizabethkingia с выделением 8 видов, 
а именно E. meningoseptica, E. miricola, E. anophelis, 
E. bruuniana, E. ursingii, E. occulta [29], E. argenteifl ava 
[30] и новейшего E. umeracha [31]. Необходимо 
сделать акцент на тот факт, что идентификация 
Elizabethkingia с использованием традиционных 
микробиологических методов затруднена [32], что 
обусловливает низкую выявляемость данного па-
тогена. 

У пациента К. E. meningoseptica была изолиро-
вана только из БАЛ, несмотря на обильное отхож-
дение мокроты, и это произошло лишь на 35-е сут-
ки госпитализации, что подтверждает сложность 
идентификации данного возбудителя и согласуется 
с уже опубликованными данными [32].

Представители рода Elizabethkingia по своей 
природе устойчивы к большинству β-лактамов, ин-
гибиторзащищенным β-лактамам и карбапенемам 
из-за присутствия двух уникальных металло-β-
лактамаз (MBL) класса B, а именно blaBlaB и blaGOB, а 
также β-лактамазы класса A расширенного спектра 
действия (БЛРС) — blaCME [33]. По данным, приве-
денным в рекомендациях «Определение чувстви-
тельности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам» версии 2021-01, E. meningoseptica 
обладает природной резистентностью к следую-
щим антибактериальным препаратам: ампицилли-
ну, амоксициллину, амоксициллину/клавулановой 
кислоте, ампициллину/сульбактаму, тикарцилли-
ну, тикарциллину/клавулановой кислоте, пипера-
циллину, цефазолину, цефалотину, цефалексину, 
цефадроксилу, цефуроксиму, цефтриаксону, це-
фотаксиму, цефтазидиму, цефепиму, азтреонаму, 
эртапенему, имипенему, меропенему и полимик-
сину. Изоляты Elizabethkingia spp. часто устойчивы 
к аминогликозидам, макролидам, тетрациклину 
и ванкомицину, но могут сохранять чувствитель-

ность к пиперациллину/тазобактаму, фторхиноло-
нам, миноциклину, тигециклину и триметоприму/
сульфаметоксазолу [34, 35] и левофлоксацину [36]. 
В настоящее время не существует установленных 
критериев для оценки чувствительности к анти-
микробным препаратам для представителей рода 
Elizabethkingia. В нашем исследовании из-за от-
сутствия определенных пограничных значений 
для E. meningoseptica результаты интерпретирова-
лись с точки зрения пограничных значений МПК 
в соответствии с критериями EUCAST 2022 для 
Pseudomonas spp. и энтеробактерий. Выделенный 
изолят E. meningoseptica оказался чувствительным 
к фторхинолонам, пиперациллину/тазобактаму, 
цефоперазону/сульбактаму и триметоприму/суль-
фаметоксазолу, поэтому была назначена комбина-
ция из трех антибактериальных препаратов с уче-
том возможной продукции MBL и БЛРС, off-label 
ребенку был назначен ципрофлоксацин совмест-
но с пиперациллином/тазобактамом и тримето-
примом/сульфаметоксазолом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, приведенное клиническое на-

блюдение демонстрирует тяжелое течение вне-
больничной пневмонии, вызванной нечасто 
диагностируемым патогеном E. meningoseptica, у 
пациента с тяжелой коморбидной патологией в 
виде церебрального паралича и его осложнений, 
а также факторами риска генерализации инфекци-
онного процесса, связанными с использованием 
глюкокортикостероидов на фоне активной бакте-
риальной инфекции. Приведенное клиническое 
наблюдение обращает внимание практикующего 
врача на особенности микробной колонизации 
дыхательных путей в когорте детей с тяжелым це-
ребральным параличом, а также необходимость 
более раннего использования инвазивных диагно-
стических процедур (бронхоскопия) с прицельной 
микробиологической диагностикой бронхоальвео-
лярной лаважной жидкости для идентификации 
патогенов микробиологическими рутинными ме-
тодами.
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Резюме. Синдром Костелло относится к RAS-патиям и представляет собой полисистемное заболевание, в 
основе которого лежит гетерозиготная мутация гена HRAS. Частыми характерными особенностями явля-
ется специфический фенотип с дисморфорическими чертами лица, задержка умственного и психомотор-
ного развития, склонность к развитию новообразований. Двухфазный рост пациентов с развитием после 
рождения выраженного нутритивного дефицита вызывает трудности в коррекции трофологического ста-
туса. Широкий спектр заболеваний, входящий в круг дифференциальной диагностики при полиморфиз-
ме клинической картины заболевания, может вызвать затруднения в ранней диагностике и проведении 
адекватной терапии. В статье приводится обзор литературы, посвященный анализу механизмов развития 
синдрома Костелло, а также 4-летнее наблюдение за пациентом, клиническая картина которого заключа-
лась в умственной отсталости, нарушении психомоторного и физического развития, выраженной белко-
во-энергетической недостаточности, дерматологических осложнениях, а также развитии эмбриональной 
рабдомиосаркомы мочевого пузыря.
Ключевые слова: синдром Костелло; задержка развития; эмбриональная рабдомиосаркома; нутритив-
ный статус.
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Abstract. Costello syndrome belongs to RAS-pathies and is a multisystem disease based on a heterozygous 
mutation of the HRAS gene. Frequent characteristic features are a specifi c phenotype with dysmorphic facial 
features, delayed mental and psychomotor development, and a tendency to develop neoplasms. The biphasic 
growth of patients with the development of severe nutritional defi ciency after birth causes diffi  culties in 
correcting the trophological status. A wide range of diseases included in the range of diff erential diagnosis 
with polymorphism of the clinical picture of the disease can cause diffi  culties in early diagnosis and adequate 
therapy. The article provides a review of the literature devoted to the analysis of the mechanisms of development 
of Costello syndrome, as well as a 4-year observation of a patient whose clinical picture consisted of mental 
retardation, impaired psychomotor and physical development, severe protein-energy defi ciency, dermatological 
complications, as well as the development of embryonic rhabdomyosarcoma of the bladder.
Key words: Costello syndrome; developmental delay; embryonal rhabdomyosarcoma; nutritional status.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Синдром Костелло (OMIM № 218040) представ-

ляет собой частный случай RAS-патии (retrovirus 
associated sequences) и определяется как редкое 
полисистемное заболевание, вызываемое гетеро-
зиготной мутацией в гене HRAS (190020) на хромо-
соме 11р15.5 и характеризуется дисморфически-
ми чертами лица, двухфазным характером роста, 
двигательной и умственной отсталостью, экто-
дермальными аномалиями, развитием папиллом, 
патологических изменений сердечно-сосудистой, 
эндокринной, нервной, пищеварительной систем, 
повышенной склонностью к развитию онкологи-
ческих заболеваний. Мутация гена HRAS, в норме 
кодирующего гуанозинтрифосфатазу (GTPase), при-
водит к изменению в каскаде митогенактивируе-
мых протеинкиназ (MARK), которые определяют 
фундаментальные биологические функции, такие 
как пролиферация, дифференцировка и выживание 
клеток [1–3].

Синдром Костелло (СК) является редким заболе-
ванием с аутосомно-доминантным типом мутаций 
de novo с частотой у живорожденных от 1:300  000 
до 1:24 000 000 [4–6]. Отмечается пренатальное раз-
витие крупного плода с последующим отставанием 
в физическом развитии в постнатальном периоде 
[7]. Задержки роста определяются нутритивной не-
достаточностью вследствие трудностей при корм-
лении. В 1971 году впервые и затем в 1977 году но-
возеландский врач-педиатр Джек Костелло описал 
двух детей из разных семей с синдромом, который 
включал в себя низкий рост, умственную отста-
лость, кожные проявления в виде избыточной кожи 
шеи, ладоней, подошв стоп и пальцев с явлениями 
гиперкератоза, вьющиеся тонкие волосы, папилло-
мы [8, 9]. 

К основным патогенетическим путям развития 
СК относят нарушение образования эластических 
волокон из-за низкой продукции тропоэластина и 
микрофибриллярных белков, их неадекватная се-
креция и внеклеточная сборка [10]. В проведенном 
A. Hinek и соавт. исследовании причин развития СК 
у 6 детей с подтвержденным СК определено, что 
фибробласты продуцируют нормальные уровни 
растворимого тропоэластина, но не способны соби-
рать эластичные волокна из-за вторичного дефици-
та эластинсвязывающего белка (ЭСБ) [10]. Посколь-
ку нормальная связь между тропоэластином и ЭСБ 
может быть нарушена при контакте с фрагмента-
ми, содержащими галактосахар, и поскольку в фи-
бробластах пациентов с СК отмечено накопление 
хондроитинсульфатсодержащих протеогликанов и 
бигликан, предположено, что хондроитинсульфат 
может индуцировать выделение ЭСБ из клеток и 
препятствовать нормальной рециркуляции этого 
многоразового шаперона тропоэластина [10, 11].

Доказаны корреляционные связи изменений 
генотипа и соответствующие фенотипические 
признаки [12]. У пациентов с мутацией HRAS и син-
дромом Костелло чаще наблюдаются многоводие, 
ульнарная девиация, дефицит гормона роста и та-
хикардия, чем у пациентов с мутациями BRAF или 
MEK1 [13]. При этом у пациентов с изменениями 
G13C также отмечается полиморфизм клинической 
картины, включающий многоводие, макроцефа-
лию, задержку физического и нервно-психическо-
го развития, гипертрофическую кардиомиопатию, 
скученность задней черепной ямки [14]. Вместе с 
тем у пациентов с изменением p.G12A или p.G12C 
HRAS фенотипические и морфофункциональные 
проявления более выражены, в отличие от пациен-
тов с другими мутациями HRAS [15]. Независимо от 
мутации, тяжесть значительно не увеличивалась с 
течением времени. Практически все литературные 
источники указывают на отсутствие специфической 
терапии СК. Лечение носит симптоматический ха-
рактер и направлено на нутритивную поддержку, 
профилактику развития и терапию возникающих 
кардиологических, желудочно-кишечных, респира-
торных нарушений.

Отмечено появление папиллом в детском воз-
расте, преимущественно на лице (в проекции но-
согубного треугольника) и перианальной обла-
сти [16–18]. В структуре СК умственная отсталость 
разной степени выраженности является важным 
диагностическим и отчасти прогностическим фак-
тором [19]. Дети с СК более подвержены развитию 
расстройств аутистического спектра, особенно 
дети 2–4 лет [20, 21].

Причина развития СК связана с мутациями в 
гене HRAS, однако установлено, что у пациентов мо-
гут появиться признаки сердечно-кожно-лицевого 
синдрома (CFC  — Cardiofaciocutaneous syndrome), 
относящегося также к RAS-патиям [22, 23]. 

Впервые Di Rocco и соавт. обратили внимание 
на орально-моторную апраксию и связанную с этим 
нутритивную недостаточность у пациентов с СК 
[24]. Анализ случаев показал изменение графиков 
роста по типу «маразматического» в постнатальном 
периоде у большинства пациентов с СК [4, 25, 26]. 
S. Umans и соавт. описали случай ротоглоточной 
дисфагии в структуре СК [27]. У части пациентов 
сопутствующими причинами трофологического 
дефицита является тяжелое течение гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни [28]. Помимо этого, 
описана склонность к язвенным поражениям же-
лудка и двенадцатиперстной кишки [29]. Проблемы 
вскармливания пациентов и необходимости прове-
дения искусственного питания высококалорийны-
ми смесями через зонд указаны у H. Kawame [30]. 
Синдром дисфагии обычно купируется у детей с СК 
к 4 годам [9, 31].
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Описаны клинические формы СК с патологией 
сердечно-сосудистой системы, в частности наруше-
нием ритма и экстрасистолией, а также утолщением 
митральных клапанов, развитием стеноза легочной 
артерии или гипертрофической кардиомиопатии 
[32–34]. В связи с этим всем пациентам с СК реко-
мендовано плановое кардиологическое наблю-
дение.

Задержка роста у таких пациентов часто связана 
с дефицитом гормона роста [35]. Отмечено также 
снижение концентрации кортизола и гипогликемия 
[36–38].

Замечена повышенная склонность к развитию 
злокачественных новообразований, преимуще-
ственно мышечных тканей, в структуре СК [39]. Так, 
M. Feingold и соавт. сообщили о ребенке с под-
твержденным СК, у которого развилась альвео-
лярная рабдомиосаркома правой стопы в грудном 
возрасте [40]. B. Kerr и соавт. не только сообщили 
о двух детях с СК, в грудном возрасте у которых 
выявлена забрюшинная эмбриональная рабдоми-
осаркома, но и связали повышенный риск малиг-
низации как структурную часть синдрома Костелло 
[41]. K.W. Gripp и соавт. в 2002 году также описали 
5 случаев рабдомиосаркомы преимущественно ор-
ганов брюшной полости, таза или урогенитальной 
области у пациентов с СК [42]. По литературным 
данным, у всех пациентов с СК и вариантами гено-
типа p.Gly12Ser или p.Gly12Ala развивались онколо-
гические заболевания [14, 43]. У детей с СК также 
выявлялись внутригрудная ганглионейробластома, 
карцинома мочевого пузыря [44–46]. 

Вопросы пренатальной диагностики не разра-
ботаны ввиду редкой частоты встречаемости син-
дрома, а также отсутствия специфических призна-
ков фетального фенотипа [47, 48].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Приводим собственное 4-летнее наблюдение 

пациента с синдромом Костелло, типичная картина 
течения которого помимо умственной отсталости, 
нарушений психомоторного и физического раз-
вития, выраженной белково-энергетической недо-
статочности и дерматологических проявлений со-
провождалась эмбриональной рабдомиосаркомой 
мочевого пузыря, оперативное лечение которой 
привело к рецидивирующему пузырно-мочеточни-
ковому рефлюксу.

Пациент М., 2015 года рождения, наблюдался в 
клинике с января 2019 года по ноябрь 2022 года. 
Впервые поступил в стационар в возрасте 3 лет 
11 месяцев в тяжелом состоянии с жалобами на ре-
цидивирующие инфекции мочевыводящих путей 
в связи с выявленным новообразованием малого 
таза и брюшной полости, сдавливающим левый мо-
четочник с развитием уретерогидронефроза слева. 

Сопутствующим диагнозом был синдром Костелло. 
Поступил переводом из многопрофильного стацио-
нара для стентирования левого мочеточника в рам-
ках предоперационной подготовки.

Анамнез жизни. Ребенок от четвертой беремен-
ности, протекавшей без особенностей, вторых ро-
дов на 37-й неделе (1  — медицинский аборт, 2  — 
здоровый доношенный мальчик 3700 г, 53 см, в 
дальнейшем  — здоровый ребенок, 3  — замершая 
беременность на сроке 8/9 недель). При прена-
тальных скринингах патологии плода не выявлено. 
Масса тела при рождении — 4750 г (7-центильный 
коридор (ц.к.), Z-score  — 2,55). Длина при рожде-
нии — 54 см (7 ц.к., Z-score — 2,17). Оценка по шка-
ле Апгар — 7/8 баллов. Родители ребенка здоровы 
(не имеют хронических соматических или диагно-
стированных наследственных заболеваний), брак 
неродственный. 

В раннем неонатальном периоде диагностиро-
ваны псевдобульбарный синдром, синдром дви-
гательных нарушений, выявлены множественные 
малые аномалии развития (килевидная грудная 
клетка, макроцефалия, широкая переносица, лицо 
с большим ртом, толстыми губами, складчатость 
кожи, большой лоб). При объективном осмотре от-
мечались непропорциональное увеличение кистей 
и стоп относительно конечностей. Диагностирован 
перелом правой ключицы, ранняя неонатальная ги-
погликемия, гепатоспленомегалия. На 2-е сутки жиз-
ни выявлена гипербилирубинемия 249 мкмоль/л за 
счет прямой фракции (238  мкмоль/л), дифферен-
циальный диагноз проводился между мукополи-
сахаридозом и синдромом Сотоса (впоследствии 
исключены). В возрасте 1 месяца при плановой 
нейросонографии выявлена тривентрикулодилата-
ция, расширение субарахноидальных пространств, 
гипогенезия мозолистого тела, гипоплазия червя 
мозжечка, расширение большой затылочной цис-
терны.

Грудное вскармливание до 2 месяцев, в связи со 
слабостью сосательного и глотательного рефлексов 
переведен на зондовое питание. В динамике выяв-
лены выраженные задержки психомоторного раз-
вития, ходит с 2 лет за руку, задержка психоречево-
го развития. Самостоятельно не садится и не встает.

В связи с подозрением на генетическое заболе-
вание проведено кариотипирование, секвенирова-
ние гена HRAS. Кариотип 46, XY, выявлена частич-
ная миссенс-мутация de novo в  кодоне 12с.35G>А 
(p.Gly12Ala) в гетерозиготном состоянии. Таким об-
разом, диагностирован синдром Костелло.

За первый год вырос на 3 см (до 57 см — 1 ц.к., 
Z-score  — –7,87), прибавка массы тела 1,5 кг до 
6,25 кг (1 ц.к., Z-score — –3,82). До 1,5 лет по реко-
мендации врача-диетолога проводилась ночная 
алиментация через назогастральный зонд. 
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Аллергоанамнез не отягощен. Профилактиче-
ская вакцинация до дебюта заболевания по ин-
дивидуальному календарю, с опозданием. Пере-
несенные заболевания: нечастые респираторные 
инфекции, травм не отмечалось. По поводу ос-
новного заболевания у врача-генетика не наблю-
даются.

Анамнез заболевания. В возрасте 3 лет 11 ме-
сяцев мать самостоятельно заметила уплотнение 
в нижних отделах живота, в связи с чем бригадой 
скорой медицинской помощи ребенок доставлен 
в детский специализированный многопрофиль-
ный стационар. При проведении ультразвукового 
исследования органов брюшной полости, почек и 
мочевыводящих путей 03.01.2018 года обнаружено 
образование в области малого таза, пиелоэктазия 
слева, расширение мочеточника слева. В связи с 
этим ребенку выполнена мультиспиральная ком-
пьютераная томография органов брюшной поло-
сти, забрюшинного пространства и малого таза. По 
результатам выявлена КТ-картина интрапельви-
кального объемного образования с возможной ин-
вазией m. psoas слева, выраженным объемным воз-
действием, признаки гидронефроза слева на фоне 
компрессии левого мочеточника. 05.01.2019 года 
лабораторно определено повышение концен-
трации нейронспецифической енолазы (NSE) до 

39,8 мкг/л (норма до 18,3 мкг/л). При определении 
экскреции метаболитов катехоламинов в моче 
05.01.2019 года  — результаты в пределах рефе-
ренсных значений. 09.01.2019 года с целью диффе-
ренциальной диагностики выполнена инцизионная 
биопсия образования малого таза, аспирационная 
биопсия костного мозга из 4 точек, трепанобиопсия 
костного мозга из 2 точек. Патоморфологически 
установлена эмбриональная рабдомиосаркома мо-
чевого пузыря, в костном мозге патологических из-
менений не выявлено. Учитывая сдавление левого 
мочеточника, рекомендовано его стентирование. 
В январе 2019 года ребенок поступил в хирургиче-
ское отделение клиники для стентирования левого 
мочеточника.

Объективно при поступлении: состояние па-
циента расценено как тяжелое по основному за-
болеванию, сознание ясное, интеллект снижен, 
дружелюбен, идет на контакт охотно. В неврологи-
ческой картине — без острой очаговой симптома-
тики, грубая задержка психомоторного и речевого 
развития, нистагм. Выявлены множественные ано-
малии развития опорно-двигательного аппарата: 
деформация грудной клетки и конечностей, гидро-
цефальная форма черепа. Подкожно-жировой слой 
резко снижен, мышечная гипотония. Носовое дыха-
ние затруднено. Тоны сердца ритмичные, звучные. 
Склонность к запорам. Фенотипические изменения 
ладоней, характерные для пациентов с СК и указан-
ные в литературе, отмечены и у пациента (рис. 1) 
[14]. Выявлены перианальные папилломы.

При проведении предоперационного дооб-
следования в 2019 году по результатам ультра-
звукового исследования (УЗИ) выявлено образо-
вание малого таза и брюшной полости, размеры 
почек соответствовали возрастной норме (правая 
73,9×29,1  мм, паренхима 11,7 мм, чашечно-ло-
ханочная система (ЧЛС) не расширена; левая  — 
81,2×33,7  мм, переднезадний размер лоханки  — 
28,2×28,3 мм, паренхима  — 9 мм), расширение 
левого мочеточника в верхней трети до 7,2 мм. 
Показатели NSE от 15.01.2019 года  — 369,5 нг/мл. 
17.01.2019 года проведено оперативное вмеша-
тельство в объеме стентирования левого мочеточ-
ника. При проведении контрольного УЗИ: лоханка 
левой почки 18×18 мм, паренхима 8 мм, левый мо-
четочник в верхней трети расширен до 7 мм. Для 
дальнейшего лечения ребенок переведен в уро-
логическое отделение детского онкологического 
центра для лечения онкологического заболевания.

После проведения 9 курсов таргетной полихи-
миотерапии 24.02.2019 года ребенку выполнена 
радикальная операция в объеме: лапаротомия, 
цистотомия, удаление опухоли мочевого пузыря 
с резекцией дистальной трети левого мочеточни-
ка, уретероцистонеоанастомоз, эпицистостомия; 

Рис. 1.  Ладони пациента (собственное наблюдение)
Fig. 1.  Patient's palms (own observation)
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биопсия подкапсульного образования левой поч-
ки, дренирование брюшной полости. В раннем 
послеоперационном периоде начат курс полихи-
миотерапии (ПХТ), согласно протоколу CWS-2009. 
Гистологическое заключение препарата: эмбрио-
нальная рабдомиосаркома с признаками созрева-
ния, посттерапевтический патоморфоз I степени. 

При повторной госпитализации в клинику 
11.09.2019 года выполнено удаление внутреннего 
мочеточникового стента слева. На этом фоне нару-
шения уродинамики, рецидивирующие инфекции  
мочевыводящих путей не выявлены. 

В период с 17.10.2019 года по 26.11.2019 года 
проведен курс протонной лучевой терапии на об-
ласть первоначальной опухоли и послеопераци-
онного ложа опухоли малого таза с отступом на 
микрораспространение с последующим локаль-
ным бустом на область остаточной ткани образо-
вания. 

По результатам контрольной цистографии 
07.06.2020 года сохранялся пузырно-мочеточнико-
вый рефлюкс (ПМР) слева III степени, в связи с чем 
19.06.2020 года выполнено эндоскопическое лече-
ние ПМР слева (эндоскопическая гелевая пластика 
левого уретеровезикального соустья). По результа-
там контрольной цистографии выявлен ПМР слева 
III степени, при контрольном УЗИ почек и мочевого 
пузыря отмечено уменьшение размеров левой поч-
ки с расширением лоханки до 19,60×37,9 мм. В свя-
зи с этим 23.03.2021 года проведено повторное 
эндоскопическое лечение ПМР слева. Симультан-
но проведено лазерное удаление папиллом пери-
анальной области (по результатам гистологическо-

го исследования  — кератиновые массы и пласты 
многослойного плоского эпителия без вакуольной 
дистрофии, с артифицинальными изменениями без 
подлежащей стромы) (рис. 2). 

При иммуногистохимическом исследовании на 
вирусы папилломы человека экспрессии в много-
слойном плоском эпителии не выявлено. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений. При 
УЗ-контроле признаков острого нарушения уроди-
намики не выявлено. 27.10.2021 года выполнена 
контрольная цистография: выявлено ПМР III степе-
ни слева. Повторно выполнено эндоскопическое 
лечение ПМР слева.

К возрасту 5 лет рост составил 71 см (Z-score — 
–8,55), масса тела — 7,9 кг (Z-score — –5,63), индекс 
массы тела — 15,7 (27,4-й перцентиль). 

25.11.2021 года выполнено МРТ органов брюш-
ной полости, органов забрюшинного пространства 
с контрастированием для определения дальней-
шей тактики: состояние после оперативного лече-
ния эмбриональной радбомиосаркомы мочевого 
пузыря, ПХТ, без значимой динамики, активного на-
копления контрастного препарата не отмечается. 
Трактовка изменений в левой почке прежняя. Вы-
явлена деформация мочевого пузыря.

Пациент повторно осмотрен диетологами и пе-
диатрами во время плановой госпитализации в воз-
расте 7 лет. Масса тела составила 16 кг (1 ц.к.). Объ-
ективно также отмечались признаки выраженной 
белково-энергетической недостаточности (резкое 
снижение развития слоя подкожно-жировой клет-
чатки, снижение тургора тканей), множественные 
аномалии развития, деформации конечностей, дис-

А                                                                                      Б
Рис. 2.  Гистологическое исследование биоптата кожи: А� — увеличение ×40; Б� — увеличение ×400. Окраска 
гематоксилином и эозином
Fig. 2:  Histologic study of skin biopsy: A�— magnifi cation ×40; B�— magnifi cation ×400. Hematoxylin and eosin staining
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морфические черты лица, изменения ладоней, по-
дошв стоп и пальцев с явлениями гиперкератоза.

За все время госпитализаций по данным кон-
трольных электрокардиографических и эхокардио-
графических исследований нарушений не выявлено. 

При проведении микционной цистографии 
01.11.2022 года определялось сохранение ПМР III–
IV степени слева, мочевой пузырь округлой формы 
с ровными контурами. По результатам УЗИ почек и 
мочевого пузыря отмечается нефросклероз левой 
почки до 57,1×26,9 мм, истончение паренхимы до 
9,3 мм; правая почка нормальных размеров. При 
проведении динамической реносцинтиграфии 
(РСГ) на уретральном катетере: морфологическое 
состояние паренхимы функционирующей правой 
почки удовлетворительное, левая почка не функ-
ционирует. По данным МРТ брюшной полости и за-
брюшинного пространства, выполненной в ноябре 
2022 года, левая почка уменьшена (27×27×59  мм), 
представлена мультикистозными структурами, 
контуры неровные, кортико-медуллярная диффе-
ренцировка не прослеживается, лоханка левой 
почки умеренно расширена, мочеточник имеет 
неравномерный диаметр, в дистальном отделе па-
рауретерально  — в стенке мочеточника просле-
живаются множественные мелкокистозные вклю-
чения диаметром ~1–3 мм. При контрастировании 
зон активного патологического накопления не от-
мечается. Визуализируются лимфатические узлы 
в паранефральной клетчатке слева размерами до 
3,5  мм. В забрюшинном пространстве слева, пара-
вертебрально на уровне ThXI–LI сохраняются узло-
вые участки по ходу почечных сосудов слева с чет-
кими контурами, форма и размеры ~22×10×44 мм, 
которые муфтообразно окутывают почечные сосу-
ды. Данных за рестрикцию диффузии не получено. 
После введения контрастного вещества зон актив-
ного накопления в очагах не отмечается. Мочевой 
пузырь деформирован в области дна, подтянут 
влево в проекцию деформированного левого мо-
четочника, зон патологического контрастирования 
не отмечается. Правая почка расположена обычно, 
размерами ~42×42×80мм, кортикомедуллярная 
дифференцировка не нарушена. Контуры почки 
четкие. Данных за расширение ЧЛС правой почки 
не получено. Паранефральная клетчатка не уплот-
нена. Надпочечники прослеживаются с обеих сто-
рон. Форма и размеры их сохранены. Патологиче-
ских образований в их структуре не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье приводится редкий случай длитель-

ного наблюдения синдрома Костелло в результа-
те частичной миссенс-мутации de novo в кодоне 
12 с.35G>А (p.Gly12Ala). Ведущими фенотипически-
ми проявлениями синдрома были умственная от-

сталость, задержка психомоторного развития, двух-
фазный характер роста (большие размеры плода 
для гестационного возраста, сменяющиеся постна-
тальной редукцией развития), выраженная белко-
во-энергетическая недостаточность с синдромом 
дисфагии, макроцефалия, развитие новообразова-
ний, дисморфические изменения лица, типичные 
эктодермальные проявления, папилломы. Изуче-
ние физического, нейропсихического развития ре-
бенка и их соответствие календарному возрасту по-
зволило отметить выраженную задержку развития. 

Фенотип СК p.G12A является второй по рас-
пространенности миссенс-мутацией, при которой 
отмечается более высокий уровень злокачествен-
ности [12]. В описанном случае у пациента в пе-
риоде второго детства развилась эмбриональная 
рабдомиосаркома мочевого пузыря. Оперативное 
лечение онкологического заболевания с частич-
ной резекцией левого мочеточника и наложением 
анастомоза привело к формированию рецидиви-
рующего пузырно-мочеточникового рефлюкса 
III–IV  степени, резистентного к оперативному ле-
чению с последующим нефросклерозом и мульти-
кистозной трансформацией левой почки. Раннее 
развитие онкологического заболевания может сви-
детельствовать о степени активности протоонкоге-
на HRAS.

Кроме злокачественного образования у паци-
ента выявлены и доброкачественные  — папилло-
мы, не связанные с вирусом папилломы человека, 
что является следствием мутации в протоонкогене 
HRAS [17, 33, 47]. Их особенностями стали периа-
нальная локализация (более редкая по сравнению 
с носовыми папилломами) и более позднее прояв-
ление — в возрасте 4 лет (ранее встречавшиеся от 
рождения до 2–3 лет) [8].

Длительное выживание пациента во многом 
связано с нормализацией питания и восполнением 
имеющейся белково-энергетической недостаточ-
ности. У пациента в раннем возрасте отмечена дис-
фагия в структуре псевдобульбарного синдрома, 
которая потребовала не только перевода на искус-
ственное вскармливание, но и применение режима 
ночной алиментации. При достижении возраста 
4–5 лет клиническая картина дисфагии регресси-
ровала, что позволило нормализовать энтеральное 
питание.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленное описание случая 4-летнего 

наблюдения синдрома Костелло у мальчика с раз-
вившейся эмбриональной рабдомиосаркомой мо-
чевого пузыря расширяет представление о необ-
ходимости онконастороженности и онкопоиска у 
детей с диагностированным СК. Отсутствие досто-
верных критериев пренатальной УЗ-диагностики 
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определяет трудности в постановке диагноза до 
рождения ребенка. Устранение белково-энергети-
ческой недостаточности, характерной для детей с 
СК и связанной с патологией не только пищевари-
тельной, но и нервной систем, является важной те-
рапевтической целью.
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Abstract. Neonatal listeriosis, related to intraurine infection, has a high mortality rate, this is due to the  
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Листериоз  — инфекционное заболевание бак-
териальной природы. Возбудитель  — Lysteria 
monocytogenes — грамположительная факультатив-
но внутриклеточная палочка, устойчивая в окружа-
ющей среде, в том числе при температуре до –1,5 °C. 
Вне клетки способны к «кувыркающейся» подвижно-

сти (tumbling motility), при движении внутри клетки 
задействуется механизм actin rockets. Является ката-
лазо-положительным микроорганизмом.

Заболевание передается алиментарно (при упо-
треблении в пищу непастеризованного молока, 
сырых сыров, мяса, рыбы), при этом бактерия спо-
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собна проходить через кишечный барьер, инвазия 
происходит из-за взаимодействия интерналина А 
(InlA) и Е-кадгерина (hEcad) с участием посредника 
фосфоинозитид-3-киназы (PI3-K), что впоследствии 
приводит к вторичной гематогенной диссемина-
ции [1, 2].

Помимо алиментарного пути передачи возмо-
жен трансплацентарный путь. При работе с экспе-
риментальными моделями было доказано, что пе-
редача трансплацентарным путем осуществляется 
благодаря взаимодействию белка на поверхности 
клетки бактерии интерналина А (InlA) и В (InlB) в 
комплексе с c-Met и Е-кадгерином (hEcad), который, 
являясь трансмембранным белком, находится на 
апикальной и базальной мембране синцитиотро-
фобластов (SYN) [3], при этом взаимодействие InlB 
с c-Met имеет решающее значение для активации 
PI3-K в SYN и необходимо для InlA-опосредованного 
проникновения L. monocytogenes через плацентар-
ный барьер [4]. В настоящее время также изучается 
возможность участия в данном виде распростране-
ния интерналина P (InlP) [14].

Активное влияние на процесс заражения оказы-
вает синтезируемый бактериями токсин  — листе-
риолизин О (LLO), необходимый для выхода бакте-
риальной клетки из вакуоли клетки хозяина, также 
рассматривается в современных исследованиях 
его способность модулировать сигнальные пути 
[5]. Фосфатидилинозитол — специфичная липаза С 
(PICA) и лецитиназа также необходимы для выхода 
из фагосомы, а металлопротеиназа осуществляет 
посттрансляционную модификацию лецитиназы.

Белок ActA регулирует полимеризацию актина, 
опосредуя движение и инвазию бактерий [7].

Факторами риска являются беременность, им-
мунодефициты, пожилой возраст. Инкубационный 
период занимает от 3 до 70 дней, в среднем  — 
21 день [8, 9].

Наиболее часто встречающаяся форма листе-
риоза  — нейролистериоз у беременных, встреча-
ется крайне редко. У новорожденных выделяют 
две формы листериоза — с ранним началом, когда 
проявления инфицирования приходятся на 1–2-е 
сутки после рождения, летальность при этом может 
достигать 50%, листериоз с поздним началом раз-
вивается через 10–12 дней и связан с внутриболь-
ничной инфекцией [15, 16].

Инфицирование в первой половине беремен-
ности сопровождается хориоамнионитом, гриппо-
подобными симптомами, при этом лихорадка на-
блюдается в 85% случаев, спонтанными абортами, 
формированием пороков развития плода [10, 11].

Инфицирование во второй половине беремен-
ности приводит к преждевременным родам, мерт-
ворождению, менингиту, сепсису, пневмонии ново-
рожденных, поражению нервной системы [12, 13].

Возможно также заражение в результате аспи-
рации околоплодных вод, интранатально. Для тако-
го заражения характерно более позднее развитие 
симптомов, как правило, протекает в виде менин-
гита. При таком заражении возможна транзиторная 
колонизация, которая не приведет к развитию за-
болевания.

Повреждение плода связано как непосредствен-
но с инфицированием, так и с уменьшением коли-
чества или нарушениями в работе Т-регуляторных 
клеток (Treg), заключающимися в снижении их ре-
гулирующей способности, что приводит к имму-
ноопосредованной гибели плода [17]. Стимуляция 
цитокинами, вырабатывающимися Т-лимфоцитами, 
клеток иммунной системы приводит к формирова-
нию гранулем — листериом, которые носят систем-
ный характер и рассматриваются как гранулематоз-
ный сепсис. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Г.К. родилась преждевременно на 25 6/7 неде-

ле, в результате второй беременности, первая — 
в  2019 году, срочные роды. Течение беремен-
ности без особенностей, по данным УЗИ на 25-й 
неделе выявлены многоводие, гемодинамические 
нарушения III степени, хроническая фетоплацен-
тарная недостаточность. Вес при рождении 940 г 
(1 центильный коридор, ц.к.), длина тела 30 см 
(1 ц.к.), окружность головы 25 см (1 ц.к.), окруж-
ность груди 23 см (1 ц.к.). Оценка по шкале Ап-
гар — 2/3 балла.

Состояние при рождении расценивается как 
крайне тяжелое из-за дыхательной недостаточ-
ности, недоношенности, морфофункциональной 
незрелости, интранатальной асфиксии тяжелой 
степени. Проведены реанимационные мероприя-
тия, подключена к аппарату искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ). На осмотр реагировала усиле-
нием двигательной активности, мышечный тонус 
и рефлексы новорожденных снижены. Дыхание 
ослабленное, выслушивалась крепитация, сниже-
ние сатурации до 70%, ослабление дыхания спра-
ва — правосторонний гидроторакс, по данным УЗИ 
плевральных полостей с двух сторон определяются 
следы выпота, легкие с признаками интерстици-
ального воспаления. Была выполнена плевральная 
пункция, дренирование. 

В клиническом анализе крови  — тромбоци-
топения и анемия. Кислотно-основное состоя-
ние (КОС)  — смешанный ацидоз, лактат-ацидоз. 
ЭхоКГ  — трикуспидальная регургитация I степени. 
Нейросонография (НСГ) — повышение перивентри-
кулярной эхоплотности в лобно-теменно-затылоч-
ных отделах. Полнокровные сосудистые сплетения, 
внутрижелудочковые кровоизлияния II степени сле-
ва, I степени справа, расширение затылочных рогов.
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По данным УЗИ органов брюшной полости и 
почек наблюдалось диффузное изменение парен-
химы почек с обеднением кровотока на перифе-
рии, умеренное количество свободной жидкости 
во всех отделах брюшной полости анэхогенного 
характера.

Осмотр офтальмолога  — сетчатка в стадии ва-
скуляризации (II зона).

По результатам гистологии плаценты выявлены: 
острый очаговый хориоамнионит, хориодециду-
ит, острый субхорионит, продуктивный плацентит, 
хроническая субкомпенсированная плацентарная 
недостаточность, острая плацентарная недостаточ-
ность.

По совокупности клинико-лабораторных данных 
выставлен диагноз «ранний неонатальный сепсис».

По данным посевов крови, мокроты и из-за уш-
ной складки имелся рост бактерий рода Lysteria, 
вследствие чего ребенку выставлен диагноз «нео-
натальный листериоз». Была назначена антибакте-
риальная терапия ципрофлоксацином, амикаци-
ном и меропенемом.

В первые две недели состояние трактовалось 
как крайне тяжелое, наблюдалась отрицательная 
внутричерепная клиническая картина с нараста-
нием внутричерепных кровоизлияний, показатели 
центральной гемодинамики были нестабильны, 
осуществлялась инотропная и вазопрессорная те-
рапия. Из-за недостаточности диуреза развился 
отечный синдром до анасарки, в связи с асцитом 
был выполнен лапароцентез. На второй неделе по 
дренажу, стоявшему в брюшной полости, началось 
отхождение кишечного содержимого, в ходе опе-
рации было обнаружено, что стенка подвздошной 
кишки в дистальном отделе на протяжении 15  см 
дряблая, с множественными перфорациями, в 
связи с чем была осуществлена резекция участка 
тонкой кишки с илеоцекальным углом, выведена 
двойная энтероколостома, к концу второй недели 
состояние ребенка ухудшилось в связи с прекраще-
нием работы стомы и изменением инфекционного 
статуса с нарастанием лейкоцитоза. Была проведе-
на люмбальная пункция в связи с гидроцефальным 
синдромом.

По данным НСГ наблюдалась картина медлен-
ной отрицательной динамики нарастания вентри-
куломегалии на фоне сохраняющейся повышенной 
перивентрикулярной эхоплотности в лобно-темен-
но-затылочных отделах, полнокровные сосудистые 
сплетения, внутрижелудочковые кровоизлияния 
II степени слева, II степени справа, выраженное 
расширение затылочных рогов. Гидроцефальный 
синдром не прогрессировал после проведения 
люмбальной пункции. По результатам повторного 
исследования через два дня наступила устойчивая 
стабилизация вентрикуломегалии.

В течение третьей и четвертой недель состоя-
ние ребенка очень тяжелое с положительной ди-
намикой, течение заболевания волнообразно, от-
мечался выход эвентрированной пряди сальника 
между швами у отводящей стомы, было выполнено 
оперативное вмешательство, помимо этого в связи 
с анемией и гипокоагуляцией была осуществлена 
трансфузия эритроцитарной взвеси и свежезамо-
роженной плазмы. В динамике отмечалась стаби-
лизация состояния, в связи с возможностью само-
стоятельного дыхания ребенок был экстубирован, 
но сохранялась респираторная поддержка через 
носовые канюли.

К концу четвертой недели — ухудшение состо-
яния на фоне прогрессирования неврологической 
клинической картины с проявлениями в виде апноэ.

В дальнейшем состояние стабилизировалось, 
наблюдалась положительная динамика на фоне 
проводимого лечения, признаков нарастания ды-
хательной недостаточности не наблюдалось, па-
циентка нуждалась в респираторной поддержке 
через носовые канюли. Показатели центральной 
гемодинамики были компенсированы.

По данным ЭхоКГ наблюдалась гипертрофия ле-
вого желудочка, минимальная без динамической 
обструкции выходного тракта левого желудочка 
(ВТЛЖ). Трикуспидальная регургитация I степени.

Ребенок был переведен на отделение патологии 
новорожденных, где находился до момента проведе-
ния операции по поводу закрытия энтероколостомы, 
через четыре дня выполнена повторная операция 
из-за несостоятельности анастомоза, произведена 
релапаратомия, резекция зоны анастомоза, энте-
роколостомия. Учитывая данные посевов содержи-
мого брюшной полости с высевом K. pneumonia и 
S. maltophilia, а также несостоятельность анастомоза, 
которая могла быть вызвана течением инфекционно-
го процесса, была выполнена смена антибактериаль-
ной терапии по чувствительности, назначен ципроф-
локсацин, а амикацин, меропенем отменены.

Через две недели после операции ухудшение 
состояния: выраженное втяжение верхней апер-
туры грудной клетки и межреберий на вдохе, вы-
раженный стридор, была осуществлена попытка 
снять отек гортани, верхних дыхательных путей 
путем ингаляции с адреналином, дексазоном. Была 
проведена интубация из-за сохраняющегося де-
компенсированного респираторного ацидоза по 
данным КОС и выраженного нарушения механики 
дыхания по типу инспираторной одышки. Из тра-
хеобронхиального дерева санировалось умерен-
ное количество мокроты белого цвета, по данным 
ее посевов выявлена грибковая инфекция, была 
начата терапия амфотерицином В. После стабили-
зации состояния было осуществлено наложение 
Т-образного илеоколоанастомоза.
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Повторные НСГ без изменений, при динами-
ческом ультрасонографическом (УС) монитори-
ровании выявлено нарастание задних рогов и 
большой цистерны, были заподозрены ретроце-
ребеллярная киста/гипоплазия мозжечка, была 
проведена магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга, в ходе которой были обнаружены 
МР-признаки корково-подкорковой субатрофии 
больших полушарий мозга и мозжечка, нормото-
ничной окклюзионной на уровне водопровода 
среднего мозга тривентрикулярной гидроцефалии 
вследствие перенесенного субарахноидального 
кровоизлияния и двустороннего внутрижелудоч-
кового кровоизлияния на фоне недоношенности. 
По данным УС-мониторирования гидроцефальный 
синдром не прогрессировал. Было продолжено 
наблюдение неврологом совместно с хирургами 
вследствие необходимости проведения операции 
по поводу закрытия колостомы. По данным УС-
мониторирования было установлено, что гидро-
цефальный синдром не прогрессирует, имеется 
темповая задержка развития, установочная кри-
вошея.

В послеоперационном периоде состояние рас-
ценивалось как тяжелое, был выявлен субсегмен-
тарный ателектаз в правом легком, по поводу кото-
рого был осуществлен рентген-контроль. Учитывая 
положительную рентген-картину, отсутствие дыха-
тельной недостаточности, в дальнейшей терапии 
не нуждалась. Было продолжено динамическое на-
блюдение офтальмологом по поводу ретинопатии 
недоношенных, отмечалась стабилизация. 

На данный момент состояние ребенка стабили-
зировано за счет проводимого ранее лечения, де-
вочка находится на постоянном наблюдении у пе-
диатров, неврологов и офтальмологов. 

Имеется грубая задержка психомоторного раз-
вития, органическое поражение центральной нерв-
ной системы (ЦНС) как последствие кровоизлияния 
в герминальный матрикс обеих гемисфер большого 
мозга, червь и правую гемисферу мозжечка, в боко-
вые и четвертый желудочек, понтоцеребеллярную 
цистерну, правосторонняя хроническая субдураль-
ная гематома, стеноз водопровода, расширение бо-
ковых и третьего желудочка мозга, атрофия мозо-
листого тела, уменьшение объема белого вещества 
мозга, атрофия червя, гемисфер мозжечка, моста, 
продолговатого мозга. Гидроцефальный синдром 
компенсирован. Отмечаются синдром двигатель-
ных нарушений, пирамидная недостаточность, син-
дром мышечной дистонии.

ВЫВОД
Описанный клинический случай демонстриру-

ет тяжесть течения врожденного листериоза, при 
этом неврологическая клиническая картина про-

является множественными повреждениями голов-
ного мозга. Помимо ЦНС негативное влияние также 
оказывается на  другие органы и системы. Стабили-
зация состояния была достигнута за счет антибак-
териальной, вазопрессорной и симптоматической 
терапии, а также за счет своевременно оказывае-
мого хирургического лечения проявлений сепсиса. 
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Резюме. Рабдомиолиз остается большой диагностической и лечебно-профилактической проблемой для 
клиницистов, особенно при работе со спортсменами детского и подросткового возраста. Разнообразная 
этиология, отсутствие специфических симптомов, поздняя диагностика, развитие системных осложнений 
ухудшают прогноз заболевания и затрудняют лечение. Рабдомиолиз, связанный с физической нагрузкой, у 
детей и подростков по своему происхождению относится к нетравматическому, часто обусловлен наслед-
ственными причинами и провоцируется на фоне инфекционных заболеваний и нарушений метаболизма. 
Своевременное проведение корректной инфузионной терапии остается краеугольным камнем лечения 
рабдомиолиза. Представлен клинический случай успешного лечения подростка с рабдомиолизом, ослож-
ненным острым поражение почек.
Ключевые слова: нетравматический рабдомиолиз; дети и подростки; острое повреждение почек; 
обзор литературы; клинический случай. 
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Abstract. Rhabdomyolysis remains a major diagnostic and therapeutic and preventive problem for clinicians, 
especially when working with athletes of child and adolescent age. A diverse etiology, the absence of specifi c 
symptoms, late diagnosis, the development of systemic complications worsen the prognosis of the disease and 
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ВВЕДЕНИЕ
Рабдомиолиз (код по МКБ-10: M60–M63 Болез-

ни мышц)  — клинико-лабораторный синдром по-
вреждения и деструкции миоцитов поперечно-по-
лосатой мускулатуры, проявляющийся миалгией, 
мышечной слабостью, отеком пораженных мышц, 
уменьшением объема и появлением мочи темно-
бурого цвета за счет высвобождения и попадания 
в системный кровоток продуктов миолиза, прежде 
всего миоглобина (МГ), а также креатинфосфоки-
назы (КФК), лизосомальных и митохондриальных 
ферментов, гистамина, серотонина, олиго- и по-
липептидов и других, с последующей манифеста-
цией эндогенной интоксикации. Различают трав-
матический и нетравматический рабдомиолиз [1, 
2]. В общеврачебной практике рабдомиолиз чаще 
ассоциируется с травматическим повреждением 
мышечной ткани [3]. Отсутствие настороженно-
сти педиатров в отношении возможности разви-
тия нетравматического рабдомиолиза у детей и 
подростков может приводить к диагностическим 
ошибкам и росту неблагоприятных исходов [4]. 
Среди многих причин нетравматического рабдо-
миолиза следует помнить о реальности угрозы по-
вреждения мышечной ткани из-за высокоинтен-
сивной физической нагрузки [5, 6].

В тяжелых случаях рабдомиолиз представляет 
собой крайнюю степень миопатии с последующим 
развитием острого повреждения почек (ОПП), вы-
раженных нарушений гомеостаза, синдрома диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания, 
полиорганной недостаточности с угрозой для жиз-
ни больного [7, 8]. Острая пигментная нефропатия, 
или миоглобинурическое ОПП, миоглобинурийный 
нефроз, миоренальный синдром  — наиболее ча-
стое системное осложнение рабдомиолиза.

Встречаемость нетравматического рабдоми-
олиза во взрослой и детской популяции точно не 
установлена, но частота ОПП при данной патологии 
известна и составляет по разным данным от 10 до 
55%, что свидетельствует об актуальности изуче-
ния данной проблемы [9]. В ряду причин ОПП доля 
рабдомиолиза достигает 25%, а частота летально-
сти у пациентов с рабдомиолизом, осложненным 
ОПП, превышает 10% [3, 10]. 

ЭТИОЛОГИЯ РАБДОМИОЛИЗА
Заболеваемость нетравматическим рабдомио-

лизом зависит от этиологии (спорадическая и ре-
цидивирующая формы) [4, 11, 12]. В детском, под-
ростковом и молодом взрослом возрасте развитию 
нетравматического рабдомиолиза способствуют 
наследственные нарушения обмена веществ, при 
этом заболевание характеризуется рецидивирую-
щим течением [13–15]. Аутосомно-рецессивно на-
следуемое заболевание из группы генетических 
нарушений транспорта жирных кислот, а именно 
миопатическая форма дефицита карнитинпаль-
митоилтрансферазы II (СРТ II),  — одна из частых 
причин миоглобинурии [16, 17]. Другими наслед-
ственными причинами рабдомиолиза могут быть 
дефицит ацилКоА-дегидрогеназы с очень длинной 
цепью, врожденная мышечная дистрофия, идиопа-
тический пароксизмальный рабдомиолиз (синдром 
Мейера–Бетца) [12, 14, 18]. 

Триггерами нетравматического рабдомиолиза 
в детском и подростковом возрасте, помимо про-
должительных тяжелых физических нагрузок, слу-
жат инфекционные заболевания вирусной (грипп, 
COVID-19, энтеровирусы и другие агенты) [19–21] 
и бактериальной (риккетсиоз, легионеллез, саль-
монеллез, туляремия, малярия и др.) этиологии 
[22], судороги, переохлаждение, перегревание, 
стрессовые ситуации, метаболические нарушения 
(водная интоксикация, дегидратация, гипокалие-
мия, гипо- и гиперкальциемия, голодание) [23, 24], 
некоторые лекарственные средства [4, 5, 25, 26], а 
также идиопатические воспалительные миопатии 
(дерматомиозит, полимиозит или антисинтетазный 
синдром) [27].

ПАТОГЕНЕЗ РАБДОМИОЛИЗА
При травматическом рабдомиолизе разру-

шение скелетных мышц происходит в результате 
прямого на них воздействия, повреждения или 
компрессии (синдром длительного сдавления), 
ишемии конечностей из-за нарушений магистраль-
ного кровотока и увеличения тканевого давления 
внутри фасциальных пространств. Нарушение арте-
риального кровотока длительностью более 4 часов 
ведет к мышечным изменениям, поступлению про-

complicate treatment. Rhabdomyolysis associated with physical activity in children and adolescents is non-
traumatic in origin, is often caused by hereditary causes and is provoked against the background of infectious 
diseases and metabolic disorders. Timely implementation of correct infusion therapy remains the cornerstone 
of the treatment of rhabdomyolysis. A clinical case of successful treatment of a teenager with rhabdomyolysis 
complicated by acute kidney injury is presented.
Key words: non-traumatic rhabdomyolysis; children and adolescents; acute kidney injury; literature review; 
clinical case.
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дуктов миолиза в системный кровоток и возникно-
вению полиорганных нарушений. Разновидностью 
синдрома длительного сдавления является син-
дром позиционной ишемии, при котором сдавле-
ние мышц осуществляется тяжестью собственного 
тела при бессознательном состоянии пациента [28]. 
Длительная иммобилизация конечности гипсовой 
повязкой также может вызывать повышение уров-
ня МГ и активности КФК в сыворотке крови [29]. 
Следует отметить, что рабдомиолиз вследствие 
чрезмерной физической нагрузки отдельные авто-
ры неправомерно относят к травматическому [30].

Патофизиологические механизмы развития не-
травматического рабдомиолиза различны и в боль-
шинстве случаев предполагаемы [29]. Рабдомиолиз 
при очень тяжелой физической нагрузке обуслов-
лен недостаточной оксигенацией скелетной муску-
латуры, а также дегидратацией вследствие высоко-
го потоотделения. 

В результате разрушения мышц происходит пе-
реключение синтеза АТФ с аэробного на анаэроб-
ный путь, при котором запасы АТФ быстро истоща-
ются; последующее накопление молочной кислоты 
ведет к внутриклеточному ацидозу. Вследствие ги-
поксии и снижения рН нарушается функциониро-
вание К+-Na+-АТФазы, при этом ионы К+ выходят из 
клеток в сосудистое русло, а ионы Са2+ и Na+ дви-
жутся в обратном направлении, что способствует 
повышению осмотического давления в миоците, 
отеку и нарушению его целостности, усилению пе-
рекисного окисления липидов в мембранах клеток 
с образованием пероксильных радикалов. Послед-
ние, взаимодействуя со структурными единицами 
клеточных мембран, вызывают фрагментацию бел-
ков, повреждения ДНК и липидов, что ингибирует 
биоэнергетические процессы в миоцитах, приво-
дя к их гибели, это сопровождается повышением 
содержания в крови КФК и МГ. МГ как переносчик 
кислорода обеспечивает оксигенацию мышц во 
время их сокращения. Гипермиоглобинемия явля-
ется следствием повреждений мышц и маркером 
эндотоксикоза, поскольку существует прямая связь 
между уровнем МГ сыворотки и тяжестью ткане-
вой гипоксии. Окислительный стресс  — ведущий 
фактор развития ОПП при рабдомиолизе [31]. КФК 
является компонентом мышечной клетки и одним 
из ключевых ферментов энергетического обмена. 
Уровень КФК, как правило, коррелирует с содержа-
нием МГ, но его пиковое содержание достигается 
значительно позднее. МГ способен проникать через 
гломерулярную базальную мембрану, связываться 
с белком Тамма–Хорсфалла и вызывать канальце-
вую обструкцию, образуя в просвете дистальных 
канальцев осадок в виде пигментированных цилин-
дров. На фоне имеющейся гиповолемии МГ вызыва-
ет почечную вазоконстрикцию и дополнительную 

активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Патогенез ОПП при рабдомиолизе вклю-
чает гиповолемию, снижение почечной перфузии, 
обструкцию почечных канальцев слепками мио-
глобина, миоглобинурийный нефроз [32]. В то же 
время при немедленном выявлении и адекватном 
лечении рабдомиолиза методами обильной гидра-
тации состояние большинства пациентов вскоре 
улучшается и осложнений не наблюдается [6].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА РАБДОМИОЛИЗА
Клинические проявления рабдомиолиза, свя-

занного с физической нагрузкой, характеризуются 
триадой симптомов: мышечная боль, слабость, из-
менение цвета мочи (красновато-коричневая, бу-
рая). Чаще поражаются проксимальные мышечные 
группы (плечи, бедра, поясница, икры). В тяжелых 
случаях отмечаются тошнота, рвота, нарушения 
сознания различной тяжести, снижение диуреза 
вплоть до анурии [5, 33]. Субклиническая форма 
рабдомиолиза характеризуется «чувствительно-
стью» определенных групп мышц и невыраженной 
болью при движениях, ощущаемых через 1–2 дня 
после физической нагрузки, что называют синдро-
мом отсроченной мышечной болезненности. Ино-
гда пациенты не предъявляют каких-либо жалоб, в 
этих случаях заболевание диагностируют по изме-
нениям биохимических показателей крови [34].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ 
ДИАГНОСТИКИ РАБДОМИОЛИЗА

Биохимический анализ крови. Рабдомиолиз 
(мио глобинурия) диагностируется, когда уровень 
миоглобина в сыворотке крови превышает 80 нг/мл, 
уровень креатинкиназы увеличивается в 5 раз от-
носительно верхней границы нормы, превышая 
1000 ед/л [6, 7]. Концентрация МГ достигает макси-
мума в 1-е сутки болезни, КФК — на 3–5-е сутки, что 
объясняется низкой скоростью элиминации КФК из 
кровотока. Повышение МГ в крови опережает уве-
личение активности ферментов лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и алани-
наминотрансферазы (АЛТ). Показатели КФК зависят 
от половой принадлежности, возраста, расы, уровня 
физического развития пациентов. Уровень КФК по-
вышается в периоды интенсивного роста детей [35]. 
Характерными изменениями для данной патологии 
являются ацидоз, повышение креатинина, мочевой 
кислоты, С-реактивного белка, гиперкалиемия, ги-
перфосфатемия, гипокальциемия [5]. 

Оценка диуреза. Снижение диуреза на 8–10% 
свидетельствует о начале развития ОПП. При даль-
нейшем развитии патологического процесса ди-
урез уменьшается на 25% и более; возможно раз-
витие анурии. В период выздоровления суточный 
диурез значительно повышается.
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Общий анализ мочи. Наиболее характерно из-
менение цвета мочи от темно-бурого до черного, 
нарушение плотности мочи, протеинурия, ацетон-
урия, наличие пигментированных цилиндров [5, 16, 
27]. Возможно появление гематурии [6].

Генетическое исследование. Для обнаружения 
наследственных причин рабдомиолиза обычно 
проводятся молекулярно-генетические исследо-
вания (секвенирование нового поколения (next 
generation sequencing, NGS), флюоресцентная гиб-
ридизация in situ (FISH-тест), полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), секвенирование по Сэнгеру и пр.), 
направленные на выявление полиморфизмов ге-
нов, влияющих на активность ферментов, регули-
рующих метаболизм липидов [5, 13, 15].

С появлением тандемной масс-спектрометрии 
(ТМС) стала возможна ранняя диагностика боль-
шого числа наследственных болезней обмена, 
возраст манифестации и спектр клинических 
проявлений которых очень вариабелен [36]. От-
дельные варианты дефектов митохондриального 
β-окисления жирных кислот определяют развитие 
нетравматического рабдомиолиза. Так, миопатия, 
проявляющаяся непереносимостью физической 
нагрузки, обусловлена дефицитом карнитин-паль-
митоилтрансферазы 2-го типа (CPT  2). Для данно-
го заболевания характерен дебют в подростковом 
или во взрослом возрасте. Могут отмечаться эпи-
зоды рабдомиолиза с сопутствующим риском раз-
вития ОПП. Методом ТМС выявляется повышение 
длинноцепочечных ацилкарнитинов (С16, С18), 
определяется мутация в гене CPT2, который карти-
рован на 1p32.3. 

Другой наследственной причиной рабдомиоли-
за может быть недостаточность очень длинноце-
почечной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
(VLCAD). Полный дефицит проявляется в неонаталь-
ном периоде тяжелой кардиомиопатией и зачастую 
имеет летальный исход. Частичная недостаточ-
ность дебютирует в подростковом или во взрослом 
возрасте гипокетотической гипогликемией, миопа-
тией и рабдомиолизом. Ген ACADVL расположен на 
17p13.1 [37]. При выполнении ТМС обнаруживается 
повышение ацилкарнитина (С14) в крови.

Дефицит митохондриального трифункциональ-
ного белка (TFP) и недостаточность длинноцепо-
чечной 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы жир-
ных кислот (LCHAD) имеют сходные клинические 
проявления, однако TFP протекает тяжелее. У боль-
ных отмечаются кардиомиопатия, гипокетотиче-
ская гипогликемия, дисфункция печени (синдром 
Рейе), холестаз, рабдомиолиз. У половины пациен-
тов имеется пигментная ретинопатия. При LCHAD 
выявляется мутация в гене HADHA (2p23.3) [37], при 
TFP — HADHA (2p23.3), HADHB (2p23.3). При прове-
дении ТМС у пациентов с TFP отмечается повыше-

ние С16ОН ацилкарнитина и у больных с LCHAD — 
повышение С16ОН и С18ОН ацилкарнитинов [37]. 
Для точной верификации диагноза после ТМС про-
водится молекулярно-генетическое исследование 
для обнаружения патогенных нуклеотидных вари-
антов, структурных перестроек и вариаций числа 
копий соответствующих генов [36].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ 
ДИАГНОСТИКИ РАБДОМИОЛИЗА

Ультразвуковое исследование (УЗИ). На ранних 
стадиях некроза скелетных мышц выявляются УЗ-
признаки отека и разрушения мышечной ткани: 
определяется диффузное повышение либо сниже-
ние эхогенности мышц, их утолщение. Отмечается 
снижение структурности, стертости мышечного 
рисунка, выявляются аркоподобные выбухания 
мышечной фасции, появление межмышечно распо-
ложенных жидкостных включений. Формирование 
кальцинатов свидетельствует в пользу поздней ста-
дии заболевания. Однако изменения, выявляемые в 
режиме серой шкалы, не являются специфичными 
для рабдомиолиза и могут наблюдаться при других 
патологических состояниях мышц. УЗИ скелетных 
мышц чаще используется при тяжелом состоянии 
пациента и недоступности магнитно-резонансной 
томографии [38].

Компрессионная соноэластография и соноэла-
стография сдвиговой волны. Данные методы ис-
пользуются для более точной оценки структурных 
изменений мышц, поскольку позволяют провести 
оценку не только качественных, но и количествен-
ных показателей плотности мышц [32, 39].

Магнитно-резонансная томография (МРТ). 
МРТ является высокоинформативным и чувстви-
тельным методом диагностики рабдомиолиза, 
особенно в случаях атипичного распределения 
повреждений, вовлечения небольших мышечных 
групп и высокой вероятности компримирующе-
го воздействия на сосудисто-нервные пучки. По 
данным МРТ пораженные рабдомиолизом мыш-
цы обладают повышенной интенсивностью сиг-
нала в Т2-взвешенных и STIR-режимах, а также 
сниженной интенсивностью в Т1-взвешенных ре-
жимах. Исследование в Т2-взвешенном режиме 
позволяет выявить участки некроза мышц. Усо-
вершенствованная методика МРТ мышц с количе-
ственной оценкой Т2 времени релаксации имеет 
высокую чувствительность и специфичность (94 и 
82% соответственно) в диагностике рабдомиоли-
за [40, 41].

Морфологическая диагностика некроза скелет-
ных мышц. В отдельных случаях при подозрении 
на рабдомиолиз выполняется биопсия и гисто-
морфологическое исследование мышечной тка-
ни, вовлеченной в патологический процесс [41]. 
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В судебно-медицинской экспертной практике встре-
чаются случаи, когда необходима дифференциаль-
ная диагностика рабдомиолиза травматического и 
нетравматического характера, что достигается по 
результатам гистологического исследования ауто-
псийного материала скелетных мышц [28].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Клиническая картина нетравматического раб-

домиолиза довольно неспецифична, что требует 
проведения дополнительных исследований, в том 
числе исключения гломерулонефрита и ряда ин-
фекционных заболеваний (вирусный гепатит, леп-
тоспироз и др.).

ЛЕЧЕНИЕ РАБДОМИОЛИЗА
Больные рабдомиолизом нуждаются в возмож-

но более раннем назначении адекватной регидра-
тационной инфузионной терапии, назначаемой в 
первые 6 часов от момента повреждения мышц, 
коррекции электролитных нарушений (гипо- и 
гиперкалиемии, гиперфосфатемии). Назначается 
диета с ограничением белка и калийсодержащих 
продуктов. Объем медикаментозной терапии зави-
сит от тяжести состояния больного и направлен на 
профилактику развития ОПП. Экстракорпоральные 
методы детоксикации, элиминирущие продукты 
миолиза из системного кровотока, служат наибо-
лее эффективными методами лечения осложнений 
рабдомиолиза [1, 4, 8, 32].

ПРОГНОЗ
Прогноз рабдомиолиза определяется риском 

развития жизнеугрожающих состояний. ОПП, ги-
перкалиемия, сопровождаемая тяжелыми аритми-
ями, гиповолемический шок и ДВС-синдром могут 
быть причинами гибели больных. 

Тяжелое течение рабдомиолиза сопровожда-
ется развитием вторичного иммунодефицитного 
состояния, способствующего активизации условно-
патогенного микробиома с высоким риском разви-
тия манифестации сепсиса [8, 19, 28].

В качестве иллюстрации вышеизложенного 
приводим один из клинических случаев типично-
го нетравматического рабдомиолиза у подростка, 
вызванного интенсивной физической нагрузкой 
и осложненного нарушением функции почек в 
остром периоде болезни.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент М., 14 лет, поступил экстренно по ско-

рой помощи в приемное отделение СПб ГБУЗ ДГБ 
№  2 Святой Марии Магдалины в сопровождении 
матери с диагнозом: Закрытая травма поясничного 
отдела позвоночника от 08.11. Макрогематурия? 
Миозит спины, бедра.

На момент поступления в стационар отмечались 
жалобы на сильные боли в спине, изменение цвета 
мочи (цвет «темного пива»).

Анамнез болезни. 07.11 на занятиях в волей-
больной секции длительно выполнял однотипные 
упражнения на тренажере «гиперэкстензия». В пе-
риод занятий ограничивал водную нагрузку. К ве-
черу появились боли в спине и икроножных мыш-
цах, мышцах задней поверхности бедра. В течение 
двух последующих суток болевой синдром нарас-
тал без эффекта на прием внутрь нурофена. 09.11 
появилась выраженная слабость, потемнение мочи 
до цвета «темного пива». Температура тела повыси-
лась до 37,3 °С.

Анамнез жизни. Рос и развивался без признаков 
отставания. Прививочный анамнез соответствует 
календарю вакцинопрофилактики по возрасту. На 
диспансерном учете по заболеваниям не состоит. 
Аллергологический анамнез не отягощен. Травм, 
операций не было. Наследственность не отягоще-
на. Эпидемиологический анамнез без особенно-
стей. Периодически в течение последнего года от-
мечаются миалгии после длительной физической 
нагрузки, купируются в течение двух суток. 

Данные объективного осмотра при поступле-
нии в стационар. Общее состояние средней тяже-
сти. Сознание ясное. Питание удовлетворительное. 
Рост — 182 см (7 баллов; высокое физическое раз-
витие). Вес  — 65 кг (4 балла; гармоничное разви-
тие). ИМТ  — 19,7 (в пределах нормальных значе-
ний). ЧСС  — 66 в минуту. АД  — 120/80–110/70 мм 
рт.ст. Температура тела 37,0  °С. Сознание ясное. 
Телосложение правильное. Кожные покровы розо-
вые, сыпи нет. Видимые слизистые оболочки розо-
вые. Язык чистый, влажный. Границы относитель-
ной сердечной тупости не расширены. Тоны сердца 
ясные, ритмичные. Над легкими перкуторный звук 
ясный. Дыхание везикулярное, проводится по всем 
полям, хрипов нет. Живот симметричный, участву-
ет в акте дыхания, доступен глубокой пальпации, 
не вздут, мягкий, безболезненный, патологические 
образования не пальпируются. Симптомы раздра-
жения брюшины отрицательные. Печень не увели-
чена. Селезенка не пальпируется. Стул оформлен-
ный. Мочеиспускание не затруднено. Моча цвета 
«темного пива».

Местный статус. Перкуссия остистых отрост-
ков позвоночника безболезненна. Мышцы спины 
паравертебрально отечные, пальпация их резко 
болезненна; мышцы задней поверхности бедер бо-
лезненны при пальпации.

Данные лабораторных методов исследова-
ния. Клинический анализ крови: 10.11  — гемо-
глобин  — 142 г/л; эритроциты  — 4,84×1012/л; 
гематокрит  — 0,39; средняя концентрация гемо-
глобина  — 366 г/л; среднее содержание гемо-
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глобина  — 29,9 пг; тромбоциты  — 238,1×109/л; 
лейкоциты — 7,7×109/л (14.11 — 5,3×109/л; 24.11 — 
5,0×109/л); нейтрофилы — 70,7%; нейтрофилы абс. 
количество  — 5,47×109/л (24.11  — 2,29×109/л); 
эози нофилы  — 3,8%; базофилы  — 0,38%; лимфо-
циты 19% (11.11  — 27,1%); лимфоциты абс. коли-
чество  — 1,47×109/л; моноциты  — 10% (24.11  — 
9,1%); СОЭ  — 5 мм/ч. Изменения в клиническом 
анализе крови 10.11 свидетельствовали о нали-
чии косвенных признаков гипоксии (повышение 
средней концентрации гемоглобина; норма 346–
354 г/л) [42] и воспалительных проявлений в виде 
нейтрофилеза (относительного и абсолютного), 
лимфоцитопении (относительной и абсолютной), 
моноцитоза. В динамике наблюдения (11.11, 14.11, 
24.11) отмечалось появление лейкопении, нейтро-
пении, сохранение моноцитоза, что наряду с суб-
фебрильной температурой не исключало течения 
инфекционного заболевания.

Биохимический анализ крови: 10.11  — выяв-
лено повышение АЛТ  — 267 ед/л (24.11  — 39 ед/л); 
АСТ  — 1218 ед/л (11.11  — 1316 ед/л; 24.11  — 
23  ед/л); ЛДГ  — 2156 ед/л (24.11  — 436 ед/л); 
КФК — 107 990 ед/л (24.11 — 238 ед/л); КФК-МВ — 
3762 ед/л; миоглобина — 1801,1 мкг/л; билирубина 
общего  — 31,3  мкмоль/л; билирубина прямого  — 
12,1  мкмоль/л; глюкозы  — 5,8 ммоль/л (24.11  — 
4,9  ммоль/л); холестерина липопротеидов низкой 
плотности — 1,9 ммоль/л; фосфора — 1,48 ммоль/л; 
хлора  — 109  ммоль/л (24.11  — 105  ммоль/л) при 
нормальных показателях тропонина  — 0,02  нг/мл; 
С-реактивного белка  — 2  мг/л; креатинина  — 
86  ммоль/л; мочевины  — 3,9  ммоль/л; ревма-
тоидного фактора  — 3  МЕ/мл; гамма-глюта-
мат трансферазы  — 18,2  ед/л; общего белка  — 
66 г/л; альбумина — 44 г/л; общего холестерина — 
3,5  ммоль/л; холестерина липопротеидов высокой 
плотности  — 1,21  ммоль/л; мочевой кислоты  — 
293  ммоль/л; кальция общего  — 2,45  ммоль/л; ка-
лия — 4,1 ммоль/л; натрия — 146 ммоль/л; железа — 
24,6 мкмоль/мл. Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле Schwartz при поступлении 83 мл/
мин/1,73 м2, при выписке  — 130,4  мл/ мин/1,73 м2. 
Значения и динамика показателей АСТ, АЛТ, ЛДГ, 
КФК, КФК-МВ, миоглобина, электролитов (фосфора, 
хлора), СКФ свидетельствовали о рабдомиолизе с 
ОПП без снижения азотовыделительной функции, 
токсическом гепатите и наличии холестаза. Дис-
липидемия отражала исходное нарушение метабо-
лизма липидов у пациента.

Исследование гуморальных факторов имму-
нитета в крови выявило снижение IgG (10.11  — 
621 мг/дл; 24.11 — 663 мг/дл) при нормальных зна-
чениях уровней IgA и IgM — 117 и 76 мг/дл соответ-
ственно, компонентов комплемента С3 — 117 мг/дл 
и С4 — 29 мг/дл.

Клиническое исследование мочи: 09.11  — ко-
личество  — 40 мл (24.11  — 80 мл); цвет бурый 
(24.11  — соломенно-желтый); прозрачность  — 
слабомутная; относительная плотность  — 1,030 
(24.11  — 1,018); реакция  — слабокислая; белок  — 
0  г/л; глюкоза  — 0 г/л; гемоглобин 10.11  — 3+. 
Микроскопия осадка мочи: 09.11 — эпителий пло-
ский — 0–1 в поле зрения (п/зр); лейкоциты — 3–5 
в п/зр; эритроциты неизмененные  — 1–2 в п/зр 
(10.11 — 15–20 в п/зр); эритроциты измененные — 
1–3 в п/зр; слизь – 2–3; соли оксалаты — 1–2; соли 
ураты  — 0–1. Суточный диурез 11.11  — 950 мл; 
белок суточный  — 0,170 г. Посев мочи стерилен. 
Изучение данных анализов мочи выявило харак-
терные для рабдомиолиза признаки: изменение 
цвета, гематурию, протеинурию [6].

Показатели коагулограммы в пределах нормы. 
Исследование крови на РНГА с сальмонеллезным, 
псевдотуберкулезным, дизентерийными (Зонне, 
Флекснер, Ньюкастл), иерсиниозным (О3 и О9) диа-
гностикумами — отрицательно. Мазок из носоглот-
ки  — экспресс-тест на антиген COVID-19  — отри-
цательно. Антистрептолизин-О сыворотки крови 
незначительно повышен — 211 МЕ/мл. Исследова-
ние антител к гельминтозам (аскаридозу, токсока-
розу, анизакидозу) в крови — отрицательно. Иссле-
дование IgG и IgM к цитомегаловирусу, IgG к вирусу 
герпеса 6-го типа, IgM к капсидному, ядерному и 
раннему антигенам вируса Эпштейна–Барр  — от-
рицательно, IgG к вирусам герпеса 1-го и 2-го ти-
пов — титр 1:1600 (положительный) при нормаль-
ных значениях IgM. Полученные данные исключали 
наличие у пациента текущих инфекционных забо-
леваний и гельминтозов.

Результаты инструментальных методов ис-
следования. ЭКГ: ЧСС  — 65 уд./мин; эктопический 
предсердный ритм, неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса, нарушение реполяризации (вы-
явленные изменения расценены как функциональ-
ные). Рентгенограмма поясничного отдела позво-
ночника в двух проекциях: поясничный лордоз 
сохранен, высота межпозвоночных дисков не из-
менена; соотношение задних отделов позвонков и 
форма тел позвонков не нарушены; у нижнего кон-
тура остистого отростка LIII определяется дополни-
тельная тень костной плотности размером 5×3 мм 
с четкими контурами и однородной структурой 
(несросшееся ядро окостенения). При проведении 
УЗИ почек отмечена гиперэхогенность коркового 
слоя, характерная для заболевания почек. Данные 
мочевого пузыря без патологии.

Первые двое суток пациент получал лечение в 
отделении интенсивной терапии, где проводилась 
внутривенная инфузия глюкозо-солевых раство-
ров, затем был переведен в отделение нефрологии, 
где продолжалась дезинтоксикационная терапия. 
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Выписан на 14-й день госпитализации с улучше-
нием клинико-лабораторных показателей под 
наблюдение участкового педиатра и нефролога, 
рекомендована консультация генетика, плановая 
госпитализация в отделение нефрологии через год, 
освобождение от физкультуры на месяц, далее — 
занятия возможны после контроля функции почек 
и разрешения спортивного врача.

Данный пример демонстрирует типичную кли-
ническую картину рабдомиолиза, осложненного 
ОПП, у подростка высокого физического развития, 
возникшего вследствие чрезмерной физической 
нагрузки во время занятий в спортивной секции. 
Учитывая анамнестические данные на ранее на-
блюдаемые длительные миалгии после тяжелой 
физической нагрузки, нельзя исключить наслед-
ственные причины заболевания. Триггерами раб-
домиолиза могли послужить малосимптомное 
течение инфекционного заболевания и наличие 
дислипидемии. Особенностью развившегося ОПП 
стало отсутствие снижения азотовыделительной 
функции и быстрое восстановление СКФ на фоне 
дезинтоксикационной и регидратационной тера-
пии. Лабораторные проявления гипоксии, токсиче-
ского гепатита и холестаза отражали тяжесть эндо-
токсикоза, обусловленного рабдомиолизом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рабдомиолиз, связанный с физической нагруз-

кой (посттнагрузочный), у детей и подростков по 
своему происхождению относится к нетравмати-
ческому, часто обусловлен наследственными при-
чинами и провоцируется на фоне инфекционных 
заболеваний и нарушений метаболизма. Острое по-
ражение почек — типичное потенциально обрати-
мое осложнение рабдомиолиза, требует проведения 
дифференциальной диагностики, своевременного 
адекватного лечения и последующего диспансерно-
го наблюдения пациентов для профилактики разви-
тия хронической патологии почек [43].
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11 ноября 2023 года исполнилось 70 лет Русла-
ну Абдуллаевичу Насырову  — одному из ведущих 
современных ученых в области патологической 
анатомии болезней детского возраста и инфекци-
онной патологии, профессору, доктору медицин-
ских наук, заведующему кафедрой патологической 
анатомии с курсом судебной медицины им. профес-
сора Д.Д. Лохова, проректору по научной работе 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» МЗ РФ 
(СПбГПМУ). 

Более 50 лет Руслан Абдуллаевич посвятил на-
учной деятельности в патоморфологии, интерес к 
которой возник еще на студенческой скамье под 
руководством заведующего кафедрой анатомии 
человека Семипалатинского государственного ме-
дицинского института профессора Е.П. Цветова. 
Основное становление Руслана Абдуллаевича как 
специалиста и ученого проходило в отделе пато-
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логической анатомии Института эксперименталь-
ной медицины академии медицинских наук СССР, 
которым руководил профессор В.Е. Пигаревский. 
В 1984 г. Руслан Абдуллаевич успешно защитил кан-
дидатскую диссертацию на тему «Состояние нейро-
нов спинномозговых узлов и спинного мозга при 
гипокинезии» (научный руководитель профессор 
Г.В. Коновалов), в 1995 г.  — докторскую диссерта-
цию на тему «Патоморфология и вопросы патогене-
за герпетической инфекции головного мозга» (на-
учный консультант профессор В.П. Туманов). Еще 
работая над докторской диссертацией, в 1989  г. 
Р.А.  Насыров возглавил патоморфологическую 
группу НИИ детских инфекций. 

Педиатрический профиль научных интересов 
закономерно продолжился при переходе Русла-
на Абдуллаевича в 2007 г. в Санкт-Петербургскую 
государственную педиатрическую медицинскую 
академию на должность заведующего кафедрой 
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патологической анатомии (с 2009 г.  — кафедра 
патологической анатомии с курсом судебной ме-
дицины). В 2010 г. Р.А. Насыров был назначен про-
ректором по научной работе. Руслан Абдуллаевич 
является членом Президиума Российского обще-
ства патологоанатомов, членом аттестационной 
комиссии по патологической анатомии, заместите-
лем главного редактора журнала «Педиатр», входя-
щего в перечень научных журналов и изданий ВАК. 
В период 2009–2019 гг. Р.А. Насыров был главным 
внештатным специалистом по патоморфологии бо-
лезней детского возраста Комитета по здравоохра-
нению Санкт-Петербурга.

Руслан Абдуллаевич чтит своих учителей и бе-
режно сохраняет традиции предшественников. По 
инициативе Р.А. Насырова в конце 2022 г. кафед-
ре патологической анатомии с курсом судебной 
медицины присвоено имя ее основателя, осново-
положника Санкт-Петербургской школы детских 
патологоанатомов профессора Дмитрия Дмитрие-
вича Лохова. Р.А. Насыров искренне предан науке, 
он — талантливый руководитель, педагог и врач. 
Руслан Абдуллаевич поднял на новый уровень 
морфологические исследования в вузе, органи-
зовав на своей кафедре иммуногистохимическую 
(ИГХ) лабораторию.

Профессор Р.А. Насыров создал современную 
научно-практическую школу патологической ана-
томии перинатальной патологии и болезней дет-
ского возраста, которая оказывает консультатив-
ную помощь врачам и пациентам всех регионов 
Российской Федерации. Под руководством Руслана 
Абдуллаевича проходят заседания секции детской 
патологии Санкт-Петербургского общества патоло-
гоанатомов, с 2018 г. в рамках конгресса «Здоровые 
дети  — будущее страны» организуются конферен-
ции детских патологов, в которых участвуют врачи-
патологоанатомы и судебно-медицинские экспер-
ты с научными докладами из различных регионов 
России и зарубежья. 

Руслан Абдуллаевич Насыров вносит большой 
вклад в подготовку медицинских, преподаватель-
ских и научно-исследовательских кадров для всей 
России, в развитие отечественной патологической 
анатомии. Р.А. Насыров открыл путь в науку и прак-
тическую медицину многим своим ученикам, про-
должающим его дело в разных уголках мира. Им и 
его учениками выявлены ИГХ-маркёры диагности-
ки и прогноза дифтерии, хронического тонзиллита, 
инфекционного мононуклеоза, вирусных гепати-
тов, туберкулеза, ВИЧ-инфекции, эритродермии, 
синдрома внезапной смерти у детей, патологии 
органов желудочно-кишечного тракта. Впервые 
Р.А. Насыровым при ИГХ-исследовании обнаружен 
антиген вируса лейкоза коров в отдельных формах 
рака молочной железы, получены оригинальные 

данные по значимости инфекционного фактора 
при раке яичника. На основе изучения широко-
го ряда ИГХ-маркёров хронического эндометрита 
разработана эффективная тактика восстановления 
детородной функции у женщин с отягощенным аку-
шерско-гинекологическим анамнезом, что может 
существенно повлиять на увеличение показателя 
общей рождаемости в России. Исследования про-
фессора Р.А. Насырова и его учеников показали, 
что структуры стенки сосудов микроциркулятор-
ного русла являются наиболее ранней мишенью 
воздействия факторов патогенности при герпети-
ческой нейровирусной инфекции. В дальнейшем 
доминирующая роль сосудистого фактора была по-
казана на примерах бактериальных (гемофильной, 
пневмококковой) и грибковой (криптококковой) 
инфекций. Полученные результаты имели фунда-
ментальное значение и определили новое научное 
направление в изучении роли стенки сосудов ми-
кроциркуляторного русла в патогенезе инфекци-
онных заболеваний. Эти данные привнесли новое 
в понимание генеза и тактики лечения инфекцион-
ных болезней, а также в дальнейшее развитие тео-
рии патологии. 

Руслан Абдуллаевич, обладая богатым клиниче-
ским опытом, принимает непосредственное участие 
в диагностической работе патологоанатомического 
отделения вуза, проводя клинико-анатомические 
разборы каждого летального случая, что способ-
ствует решению актуальной проблемы — изу чению 
причин и механизмов смерти при перинатальной 
патологии и патологии детского возраста. 

Результаты работы Руслана Абдуллаевича от-
ражены в монографиях, руководствах и пособиях, 



Children’s medicine of the North-West
2022/ Т. 10 № 2

128 PERSONALITIES

ISSN 2221-2582Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 4

128

ISSN 2221-2582

среди них «Дифтерия у детей» (2000), «Вирусные 
менингиты и менингоэнцефалиты у детей» (2008), 
«Гнойные менингиты у детей» (2017), «Патолого-
анатомический диагноз в перинатологии» (2019), 
«Патоморфологические исследования в перинато-
логии» (2020) и др. Общее количество научных тру-
дов превышает 300 публикаций, из которых более 
100 опубликовано за последние пять лет, при этом 
32 работы — в журналах из списка Scopus. С участи-
ем и под руководством Р.А. Насырова за последние 
три года опубликованы учебник «Патологическая 
анатомия. Общая часть» (2021), 6 руководств (одно 
из них издано в Германии), 12 учебно-методиче-
ских пособий. Профессор Р.А. Насыров является 
соавтором 14 патентов на изобретения. Под его ру-
ководством защищено 14 кандидатских и 3 доктор-
ских диссертации. В настоящее время выполняются 
4 кандидатские и 1 докторская диссертации.

За достижения в области высшего образования 
профессор Р.А. Насыров в 2020 г. удостоен бла-
годарности Законодательного собрания Санкт-
Петербурга, в 2022 г. на съезде патологоанатомов 
России награжден грамотой за существенный вклад 
в развитие патологической анатомии и активное 
участие в работе Российского общества патолого-
анатомов, в 2023 г. стал лауреатом общенациональ-
ной премии Российского профессорского собра-
ния «Проректор года по научно-исследовательской 
работе» в номинации медицинских вузов. 

Коллектив кафедры патологической анатомии 
с курсом судебной медицины им. профессора Д.Д. Ло-
хова, редколлегия журнала «Детская медицина Севе-
ро-Запада», ученики и коллеги сердечно поздравляют 
Руслана Абдуллаевича с юбилеем и желают крепкого 
здоровья, успешного творческого поиска, новых на-
учных открытий и профессиональных достижений.
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В последний день уходящего года отмечает юби-
лей профессор кафедры пропедевтики детских бо-
лезней с курсом общего ухода за детьми Евгения 
Викторовна Бойцова.

Она родилась 31 декабря 1953 г. в Пензе в семье 
инженера и военного. В 1970 г. закончила среднюю 
школу в Петропавловске-Камчатском, в 1977 г. — 
Ленинградский педиатрический институт по специ-
альности «Педиатрия». В 1977–1978 гг. обучалась в 
интернатуре, затем работала участковым врачом в 
детской поликлинике. В 1980–1982 гг. обучалась в   
клинической ординатуре по специальности «Пуль-
монология» в Ленинградском НИИ пульмонологии 
под руководством профессоров А.В. Богдановой и 
К.Ф. Ширяевой. После ординатуры Евгения Викто-
ровна работала детским пульмонологом в детском 
пульмонологическом отделении НИИ пульмоно-
логии. В 1987 г. она была избрана на должность 
младшего научного сотрудника лаборатории дет-

ской пульмонологии НИИ пульмонологии. В 1993 г. 
защитила кандидатскую диссертацию на тему 
«Недоразвитие легких у детей», в 2003 г. — док-
торскую диссертацию на тему «Облитерирующий 
бронхиолит у детей (клинико-функциональные и 
рентгенологические особенности)» под научным 
консультированием профессора А.В. Богдановой. 
В ее диссертации впервые в нашей стране были 
подробно изучены клинические и функциональ-
ные особенности болезни и разработаны критерии 
диагностики на основании современных рентгено-
логических и функциональных методов.  До 2019 г. 
Евгения Викторовна работала в НИИ пульмоноло-
гии ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова в долж-
ности ведущего научного сотрудника и по совме-
стительству в СПбГПМУ профессором кафедры 
пропедевтики детских болезней с курсом общего 
ухода за детьми, работает профессором пропедев-
тики детских болезней Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического медицинского уни-
верситета. Евгения Викторовна имеет действующие 
сертификаты по специальности «Пульмонология» 
и «Педиатрия»; с 2012 г. является внештатным 
детским пульмонологом Ленинградской области, 
консультантом Детской областной клинической 
больницы. Она смотрит всех сложных больных в об-
ластной больнице, проводит клинические разборы 
и медицинские экспертизы. Ее мнение всегда авто-
ритетно; сотрудники областной больницы относят-
ся к ней с большим уважением и любовью.

Евгения Викторовна является автором и соавто-
ром более 350 публикаций, в том числе соавтором 4 
монографий («Интерстициальные заболевания лег-
ких у младенцев», «Бронхолегочная дисплазия: от 
Норсвея до наших дней», «Фармакотерапия хрониче-
ских обструктивных болезней легких у детей», «Хро-



Children’s medicine of the North-West
2022/ Т. 10 № 2

130 PERSONALITIES

ISSN 2221-2582Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 4

130

ISSN 2221-2582

ническая обструктивная патология легких у взрос-
лых и детей. Руководство для врачей»), 10 учебных 
и учебно-методических пособий, более 50 статей в 
ведущих рецензируемых журналах. Индекс Хирша 
РИНЦ — 16. Евгения Викторовна принимала актив-
ное участие в составлении Федеральных клиниче-
ских рекомендаций по бронхолегочной дисплазии, 
научно-практической программы «Бронхолегочная 
дисплазия» Российского респираторного общества 
(РРО), Российской ассоциации специалистов пери-
натальной медицины (РАСПМ), Федерации педиа-
тров стран СНГ, Педиат рического респираторного 
общества. В настоящее время готовится к печати 
обновленное клиническое руководство по брон-
холегочной дисплазии с ее участием. Евгения Вик-
торовна также активно занимается созданием на-
ционального регистра больных муковисцидозом, 
является членом РРО, Европейского респираторно-
го общества. 

Под руководством Евгении Викторовны вы-
полнены 2 кандидатские диссертации: «Распро-
страненность и клинические особенности брон-
хиальной астмы у детей Ленинградской области» 
(Арестова Н.Я.) и «Исходы бронхолегочной диспла-
зии у детей и подростков» (Запевалова Е.Ю.). 

Таким образом, сферой научных интересов 
профессора Е.В. Бойцовой являются хронические 

обструктивные заболевания легких у детей, неона-
тальная пульмонология, неонатология, интерсти-
циальные болезни детского возраста, муковисци-
доз. Вместе с другими специалистами на основании 
проведенных исследований ею создана и клиниче-
ски апробирована система этапного ведения детей, 
страдающих бронхолегочной дисплазией и ее ос-
ложнениями, установлены исходы бронхолегочной 
дисплазии в старшем детском и подростковом воз-
расте, разработан алгоритм диагностики послед-
ствий этой патологии и определено ее значение 
для респираторного здоровья в старшем возрасте. 
Впервые в нашей стране с участием Евгении Вик-
торовны были опубликованы наблюдения редких 
заболеваний, включая интерстициальные заболе-
вания легких и генетические синдромы. 

Прекрасный педагог, методист, вдумчивый и 
эрудированный врач, отличный лектор, Евгения 
Викторовна пользуется любовью и уважением в 
коллективе. Она всесторонне образованный че-
ловек, хорошо знает отечественную и зарубежную 
литературу, любит путешествовать, увлекается 
садоводством. У Евгении Викторовны прекрасная 
дружная семья: муж, дочь и уже взрослый внук. 
И коллеги, и родные поздравляют Евгению Викто-
ровну с юбилеем, желают ей здоровья, творческих 
успехов, и новых ярких впечатлений.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Утв. приказом ректора
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 15.03.2021 г.

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ

Условия настоящего Договора (далее «Дого-
вор») являются публичной офертой в соответствии 
с п. 2 ст. 437 Гражданского кодекса Российской 
Федерации. Данный Договор определяет взаимо-
отношения между редакцией журнала «Children's 
medicine of the North-West (Детская медицина Се-
веро-Запада)» (далее по тексту «Журнал»), зареги-
стрированного Федеральной службой по надзору в 
сфере связи, информационных технологий и массо-
вых коммуникаций (РОСКОМНАДЗОР), Пи № ФС77-
805334 от 1 марта 2021 г., именуемой в дальнейшем 
«Редакция» и являющейся структурным подразде-
лением ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, и 
автором и/или авторским коллективом (или иным 
правообладателем), именуемым в дальнейшем 
«Автор», принявшим публичное предложение 
(оферту) о заключении Договора. 

Автор передает Редакции для издания автор-
ский оригинал или рукопись. Указанный авторский 
оригинал должен соответствовать требованиям, 
указанным в разделах «Представление рукописи в 
журнал», «Оформление рукописи». При рассмотре-
нии полученных авторских материалов Журнал ру-
ководствуется «Едиными требованиями к рукопи-
сям, представляемым в биомедицинские журналы» 
(Intern. committee of medical journal editors. Uniform 
requirements for manuscripts submitted to biomedical 
journals // Ann. Intern. Med. 1997; 126: 36–47).

В Журнале печатаются ранее не опубликован-
ные работы по профилю Журнала. 

Журнал не рассматривает работы, результаты ко-
торых по большей части уже были опубликованы или 
описаны в статьях, представленных или принятых 
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 по-
собие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. eds. Vo-
cal 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] 
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