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Резюме. Введение. В статье рассмотрены наиболее значимые проблемы, с которыми сталкивается пе-
диатр, врач семейной медицины, аллерголог-иммунолог при ведении детей с жалобами на пищевую ал-
лергию (ПА). К нерешенным проблемам ПА по-прежнему относят разнородность сведений о ее распро-
страненности и возрастной динамике. Обсуждается информативность и клиническая ценность различных 
методов обследования, с раскрытием основных типичных ошибок при интерпретации анализов. Рассмо-
трены случаи необоснованного назначения элиминационных диет у детей при недоказанной ПА. Приве-
дены собственные данные, полученные при наблюдении когорт пациентов детского возраста в городском 
аллергологическом кабинете Санкт-Петербурга. У 263 детей с диагнозом «бронхиальная астма» в 91 слу-
чае (34,6%) обнаруживали положительные (>0,35 МЕ/мл) специфические IgE в сыворотке крови к пищевым 
продуктам (в порядке убывания частоты): белок куриного яйца, молоко, треска, пшеница, соя, овес. Раз-
витие респираторных симптомов при употреблении определенных продуктов фиксировали у 16 человек 
(6,1% выборки). В работе дана клиническая характеристика этой небольшой подгруппы детей с бронхиаль-
ной астмой, которым показана индивидуально подобранная элиминационная диета. Рассмотрены преиму-
щества и недостатки перспективного метода лечения ПА — оральной иммунотерапии с пищевым аллерге-
ном. Метод дает защиту от развития тяжелого и жизнеугрожающего эпизода при случайном употреблении 
пищевого аллергена пациентом. Оценены преимущества и недостатки наиболее популярных стратегий в 
профилактике ПА у детей, начиная с внутриутробного периода, в том числе, применение профилактиче-
ских гидролизных смесей, введение потенциально аллергенных продуктов в прикорм. Заключение. В об-
ласти профилактики, диагностики и лечения пищевой аллергии у детей на современном этапе существуют 
значимые нерешенные проблемы. Требуется разработка и утверждение рекомендаций по проведению 
провокационных пищевых проб. Интерпретацию анализов можно проводить только в непосредственной 
связи со знанием анамнеза и клинической картины заболевания у ребенка. Проблема пищевой аллергии 
продолжает концентрировать усилия и мирового сообщества, и отечественных ученых.
Ключевые слова: дети, пищевая аллергия, диетотерапия, профилактика, клинические проявления 
пищевой аллергии
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ВВЕДЕНИЕ
Пищевая аллергия (ПА) — это вызванная прие-

мом пищевого продукта патологическая реакция, в 
основе которой лежат иммунные механизмы [1]. Им-
мунные механизмы аллергической реакции опос-
редуются специфическими иммуноглобулинами 
класса Е (IgE-опосредованные реакции) либо имеют 
клеточный механизм (не IgE-опосредованные) [2]. 
В патогенезе заболевания, связанного с ПА, могут 
быть задействованы несколько механизмов (так на-
зываемые реакции смешанного типа), однако ал-
лерген-специфические IgG любого подкласса (в т.ч. 
IgG4) ни в одном из описанных состояний, ассоции-
рованных с ПА, клинической значимости не имеют 
[1]. Термин «пищевая гиперчувствительность» ни-
чего не сообщает о патогенетических механизмах 
реакции на продукт питания, поэтому его примене-
ние в отношении иммунологически обусловленных 
реакций на пищу нецелесообразно [1]. Следует, од-
нако, четко отграничить случаи «пищевой непере-
носимости» когда, несмотря на уверенную связь 
клинических проявлений с употреблением пищи, 
отсутствуют воспроизводимость и постоянство ре-
акции, а также любые иммунологические механиз-
мы [1, 3].

НАСКОЛЬКО ЧАСТО ВСТРЕЧАЕТСЯ 
ПИЩЕВАЯ АЛЛЕРГИЯ У ДЕТЕЙ?

Считается, что общая распространенность ПА 
повсеместно растет, также расширяется и спектр 
ее клинических проявлений [4]. Метаанализ 23 
исследований, проведенных в 2000–2012 годах 
в странах Европы, показал, что частота ПА, отме-

ченной у пациента когда-либо в течение жизни, 
составила 17,3% по данным анкетирования. Рас-
пространенность сенсибилизации по выявлению 
специфических IgE (sIgE) к пищевым продуктам со-
ставила 10,1%, доля пациентов с положительными 
кожными аллергопробами (КАП) с пищевыми про-
дуктами — 2,7%, а вероятность положительного пи-
щевого провокационного теста — лишь 0,9%. При 
этом в работе отмечены существенные региональ-
ные отличия в частоте встречаемости ПА [5]. Пере-
смотр данных в 2023 году, связавший результаты 
исследований, проведенных в 2000–2021 годах во 
всех европейских странах, включая Российскую 
Федерацию и Турцию, показал рост встречаемости 
ПА, по данным анкетирования, и выявления сенси-
билизации. Распространенность ПА, отмеченной 
когда-либо в жизни, составила 19,9%, по данным 
анкетирования, частота выявленной лабораторно 
сенсибилизации (slgE) к пищевым продуктам вы-
росла до 16,6%, доля положительных КАП к пище-
вым продуктам увеличилась до 5,7%, а вероятность 
получения положительного ППТ существенно не 
изменилась — лишь 0,8% [6]. Таким образом, «ча-
стота ПА» имеет существенные различия в зависи-
мости от способа ее подтверждения. За последние 
десятилетия увеличилось число случаев обнаруже-
ния пищевой сенсибилизации по КАП и sIgE, что, 
возможно, отражает истинный рост ПА, но также 
может быть следствием роста настороженности 
в отношении этой патологии и охвата методами 
аллергологического обследования пациентов в 
разных странах и общего роста числа исследова-
ний по вопросу ПА. В наиболее свежем и полном 

still include the heterogeneity of information about its prevalence and age dynamics. The clinical value of various 
examination methods are discussed, revealing the main common errors in the interpretation of tests. Cases of 
unjustifi ed prescription of elimination diets in children with unproven PA are considered. We present our own 
data obtained during observation of cohorts of pediatric patients in the city allergology offi  ce of St. Petersburg. 
Among 263 children diagnosed with bronchial asthma, in 91 cases (34.6%) positive (>0.35 IU/ml) specifi c IgE was 
found in the blood serum to food products (in descending order of frequency): chicken egg white, milk, cod, 
wheat, soy, oats. The development of respiratory symptoms when consuming certain products was recorded 
in 16 people (6.1% of the sample). The paper provides clinical characteristics of this small subgroup of children 
with bronchial asthma who are indicated for an individually selected elimination diet. The advantages and 
disadvantages of a promising method of treating FA - oral immunotherapy with food allergen — are considered. 
The method provides protection against the development of a severe and life-threatening episode if the patient 
accidentally consumes food allergen. The advantages and disadvantages of the most popular strategies in the 
prevention of FA in children, starting from the prenatal period, including the use of hydrolyzed formulas and 
the introduction of potentially allergenic products into complementary foods, were assessed. Conclusion. In the 
fi eld of prevention, diagnosis and treatment of food allergies in children at the present stage, there are signifi cant 
unresolved problems. The development and approval of recommendations for conducting food challenge tests 
is required. Interpretation of tests can only be carried out in direct connection with knowledge of the history and 
clinical picture of the disease in the child. The problem of food allergies continues to focus the eff orts of both the 
international community and domestic scientists.
Keywords: children, food allergy, diet therapy, prevention, clinical manifestations of food allergy
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метаанализе отмечается, что для более точного 
определения частоты ПА необходимы крупные 
хорошо скоординированные исследования стро-
гого дизайна, включающие в обязательном поряд-
ке подтверждение диагноза с помощью двойного 
слепого плацебо-контролируемого ППТ [6].

КАКИЕ ПРОДУКТЫ 
САМЫЕ АЛЛЕРГЕННЫЕ?

Концепция «большой восьмерки» (перечня про-
дуктов  — наиболее распространенных причин 
ПА) впервые предложена в 2014 году Европейской 
академией аллергологии и клинической иммуно-
логии (EAACI) на основании данных исследований, 
проведенных в 2000–2012 годах. По данным акту-
альных клинических рекомендаций, в российскую 
«большую восьмерку» продуктов, наиболее часто 
вызывающих аллергические реакции, входят бел-
ки коровьего молока (БКМ), куриное яйцо, арахис, 
орехи, рыба, морепродукты, пшеница и соя [1]. 
Пересмотр и метаанализ публикаций 2000–2021 
годов (общее количество исследований  — 93) по-
казал, что «большая восьмерка» за это время не из-
менилась [6]. Данные этого метаанализа по частоте 
встречаемости ПА на продукты «большой восьмер-
ки» представлены на рисунке 1.

При изучении спектра сенсибилизации у детей 
Екатеринбурга от 4 месяцев до 16 лет, перенесших 
пищевую анафилаксию, причинно-значимые ал-
лергены выявлены в 100% случаев. По частоте как 
причина анафилаксии лидировали БКМ (51,67%), 
различные виды орехов (33%), яйцо (16,67%), грец-
кий орех (16,67%), рыба (15%), киви (11,67%), арахис 
(11,67%). Дети, перенесшие пищевую анафилаксию, 
были также сенсибилизированы к непищевым ал-
лергенам: пыльцы березы (68,33%), шерсти кош-
ки (40,0%), шерсти собаки (16,6%), пыльцы трав 
(13,3%) [7].

ВАЖЕН ЛИ ВОЗРАСТ ПАЦИЕНТА?
Частота аллергии к различным продуктам меня-

ется с возрастом. Причем в отношении наиболее 
важных и аллергенных продуктов ожидают поло-
жительную динамику в виде становления толерант-
ности или «перерастания» аллергии. Во многих слу-
чаях именно это и происходит, и ребенок начинает 
переносить без развития реакции такие продукты, 
как коровье молоко, куриное яйцо, пшеницу. Из-
вестно, что наиболее значимый пищевой аллер-
ген детей раннего возраста  — БКМ дает аллерги-
ческие реакции у 2–3% детей грудного возраста, 
а к 5 годам примерно у 80% больных развивается 
толерантность. Поэтому распространенность ПА к 
аллергенам БКМ в возрасте 6 лет снижается и со-
ставляет менее 1% [1].

ЕСТЬ ЛИ МЕТОДЫ ИЗЛЕЧЕНИЯ 
ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ?

При подтвержденной тяжелой ПА больные вы-
нуждены пожизненно соблюдать строгое исклю-
чение аллергена. Во многих случаях необходимо 
контролировать поступление даже малейших сле-
довых количеств продукта.

Возникает вопрос о возможности куративного 
лечения. Специфическая иммунотерапия с пище-
выми аллергенами в мире широко изучается как 
метод, если не излечивающий больного, то, по 
крайней мере, дающий защиту от развития тяже-
лого и жизнеугрожающего эпизода при случай-
ном употреблении аллергена пациентом, кото-
рый в целом соблюдает строгую элиминационную 
 диету.

Оральная иммунотерапия (ОИТ) это введение 
больному с доказанной сенсибилизацией и аллер-
гией причинного пищевого аллергена на регуляр-
ной основе в количествах, не вызывающих тяжелой 
реакции, с постепенным наращиванием дозы про-
дукта с целью достижения толерантности. ОИТ ши-
роко изучается в мире, и понятно, что хотя в целом 
она может давать желаемый эффект, необходимо 
постоянно иметь в виду риск развития реакции 
анафилаксии на саму ОИТ [8].

Рис. 1.  Распространенность видов пищевой аллергии 

в популяции по данным [6]

Fig. 1.  The prevalence of food allergies according to research 

data [6]
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ОИТ  — самая перспективная методика в лече-
нии тяжелой ПА, но трудности с ее применением 
связаны со многими причинами:

• риск развития острых аллергических реакций 
на стартовом этапе лечения;

• разнородность исследуемых протоколов дози-
рования продукта и темпа наращивания дозы;

• отсутствие коммерчески доступных препара-
тов для ОИТ;

• сложность в диагностике наступления толе-
рантности (также, как и для аллерген-спец-
ифической иммунотерапии ингаляционными 
аллергенами, не разработаны надежные и без-
опасные в проверке маркеры наступления эф-
фекта) [8].

Есть мнение, что после достижения клиническо-
го успеха ОИТ нужно продолжать пожизненно, так 
как вероятна потеря эффекта после отмены про-
водимой терапии [8]. Изучают также возможности 
усовершенствования ОИТ путем совмещения с 
назначением препаратов генно-инженерной био-
логической терапии (моноклональные антитела:  
омализумаб, дупилумаб) и с пробиотиками. Окон-
чательное мнение в этом вопросе пока что не сфор-
мировано [8].

К факторам высокого риска нежелательных по-
следствий ОИТ относят:

• высокую степень сенсибилизации к аллергену, 
анафилаксию в анамнезе (то есть, собственно, 
прямое показание к проведению ОИТ);

• неконтролируемое течение аллергического за-
болевания;

• низкую комплаентность к схеме лечения;
• наличие гастроинтестинальных форм ПА (эози-

нофильный эзофагит, индуцированный белка-
ми пищи энтероколит) [8].

В связи с перечисленными причинами ОИТ в на-
стоящее время не разрешена к применению в Рос-
сийской Федерации [1].

В течение детства у пациентов с пищевой ана-
филаксией неизбежно возникает вопрос о возмож-
ности «перерастания болезни» и, следовательно, о 
прекращении диеты, соблюдение которой больше 
не требуется. 

Не существует достоверных и высокобезопас-
ных методов ни для диагностики формирования 
толерантности, ни для прогнозирования течения 
заболевания в ходе взросления ребенка.

ЕСТЬ ЛИ НАДЕЖНЫЕ МЕТОДЫ 
ДИАГНОСТИКИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ?

Первым и нередко наиболее надежным спосо-
бом в диагностике ПА является структурированный 
анамнез [9].

В подкрепление к данным анамнеза выступают 
методы подтверждения сенсибилизации, т.е. обна-

ружения специфических IgE, свободных в сыворот-
ке или закрепленных на эффекторных иммуноком-
петентных клетках, как in vivo, так и in vitro:

• КАП;
• sIgE;
• тест активации базофилов (BAT) и др.
Необходимо постоянно помнить, что:
• указанные методы диагностики подтверждают 

сенсибилизацию, а не собственно аллергиче-
ское заболевание. Разделительный уровень 
результата (cut-off ) выше которого результат 
теста в большинстве случаев действительно 
ассоциирован с наличием аллергии на про-
дукт, лишь изучается для некоторых наиболее 
значимых пищевых аллергенов, таких как БКМ, 
яйцо [10];

• для разных продуктов питания информатив-
ность методов будет неодинаковой;

• не все виды тестов доступны в практике вра-
ча [9];

• ни один из доступных в практике методов об-
следования не лишен недостатков, кроме того, 
для полноценной интерпретации результатов 
крайне желательны исследования, выполнен-
ные на локальной популяции [11].

Информативность методов подтверждения сен-
сибилизации зависит закономерно от механизма 
ПА у пациента.

При развитии реакций гиперчувствительности 
I типа (атопический, IgE-опосредованный меха-
низм) на пищевой аллерген наблюдается типичный 
паттерн клинических проявлений реакции. Выше-
перечисленные диагностические тесты на выяв-
ление IgE-сенсибилизации в этих ситуациях чаще 
бывают высоко информативными и дают результа-
ты легкие в интерпретации, объясняющие данные 
анамнеза пациента [9].

Клиническая характеристика IgE-опосредован-
ной пищевой аллергии включает быстрое прояв-
ление симптомов (от считанных минут до 2 часов 
после употребления пищевого аллергена) воспро-
изводимость реакций в динамике при повторном 
контакте с тем же продуктом и типичные симптомы:

• крапивница, ангиоотеки, зуд кожи, ушей, ла-
доней, чувство жара, гиперемия в ранее суще-
ствовавших очагах дерматита;

• зуд, отек слизистых оболочек полости рта, глот-
ки, тошнота, рвота, спазматические боли в жи-
воте, диарея;

• зуд, отек конъюнктив, слезотечение;
• ринорея, чихание, заложенность носа, зуд носа, 

охриплость голоса, стридор, кашель, затрудне-
ние дыхания, свистящее дыхание, цианоз;

• бледность, холодный пот, сердцебиение, поте-
ря сознания и шок, тахикардия, артериальная 
гипотензия;
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• тревожность, нарушение поведения, раз-
дражительность, апатия, летаргия, судороги, 
дрожь, метроррагия;

• полисистемные реакции, включающие многие 
симптомы из вышеперечисленных, вплоть до 
летального исхода (анафилаксия).

Симптомы ПА немедленного типа опосредован-
ной IgE разнообразны, и их интерпретация зависит 
от клинической ситуации. Так, развитие изолиро-
ванных судорог на фоне полного здоровья вряд 
ли заставит подозревать ПА в первую очередь. 
А приступообразное чихание после употребления 
какого-то продукта вполне характерно, хотя встре-
чается не слишком часто [9].

Клинические проявления, которые развивают-
ся по не-IgE-опосредованному и смешанному ме-
ханизму, сложнее для интерпретации. Исходя из 
жалоб и анамнеза пациента, врач может иденти-
фицировать потенциальный пищевой аллерген как 
причину развития симптоматики. Но информатив-
ность методов выявления IgE-сенсибилизации бу-
дет крайне сомнительной.

К симптомам пищевой аллергии не-IgE-
опосредованной или протекающей по смешанному 
механизму относят [9]:

• контактный дерматит;
• гастроинтестинальные формы пищевой аллер-

гии (индуцированный белками пищи энтеро-
колит, аллергический проктоколит, аллергиче-
ская энтеропатия);

• обострение атопического дерматита;
• эозинофильный эзофагит, гастрит, энтерит;
• обострение бронхиальной астмы.
В клинической практике нередки случаи, когда 

пациенты с атопическим дерматитом, подозревая 
пищевую аллергию, самостоятельно сдают разно-
образные тесты на выявление IgE-сенсибилизации 
к пищевым аллергенам, а по получении результа-
тов исключают ряд продуктов из питания ребенка. 
Исходя из вышесказанного, становится понятной 
несостоятельность такого подхода. В особенности 
тревожат ситуации назначения строгих элиминаци-
онных диет с исключением целого ряда важных в 
питании ребенка продуктов на основании лишь ла-
бораторных тестов без достаточного клинического 
осмысления [9].

В проведении образовательной работы с па-
циентами следует подчеркивать, что многие ва-
рианты течения атопического дерматита не свя-
заны с ПА. Поиск причинных пищевых аллергенов 
оправдан у пациентов с атопическим дерматитом 
раннего возраста, у пациентов с тяжелым течени-
ем атопического дерматита в любом возрасте и у 
пациентов с прямыми данными анамнеза, указыва-
ющими на провоцирующую роль пищи в развитии 
обострений [12]. Вместе с тем необходимо помнить 

о том, что отсутствие специфических IgE не исклю-
чает диагноза ПА [1].

В зарубежной практике нередко используют 
пищевой провокационный тест (ППТ) после эта-
па подтверждения сенсибилизации, который по-
зволяет наглядно подтвердить реакцию на подо-
зреваемый продукт в контролируемых условиях. 
ППТ, безусловно, является «золотым стандартом» 
в диагностике ПА. Особо полезная функция ППТ — 
демонстрация толерантности к продукту, который 
длительно исключали из диеты ребенка и боялись 
вводить [9]. Для практических целей вполне до-
статочно проведение открытого ППТ. В сложных 
экспертных случаях и в научных исследованиях 
применяют также двойной слепой плацебо-кон-
тролируемый ППТ [9].

В связи с технической сложностью, отсутствием 
утвержденных протоколов проведения ППТ, отсут-
ствием стандартизованных пищевых препаратов 
для ППТ в Российской Федерации данные тесты не 
проводятся [1].

В российской практике в качестве диагности-
ческого приема рекомендовано так называемое 
диагностическое введение продукта — пробное 
введение малых количеств ранее исключенного 
из рациона питания продукта для оценки клиниче-
ской симптоматики. Диагностическое введение не 
используется у детей с анафилаксией, когда жало-
бы вызывают даже минимальные (следовые) коли-
чества аллергенного продукта. Для диагностиче-
ского введения используют небольшое количество 
продукта, содержащего подозреваемый причин-
но-значимый аллерген, исходя из данных анамнеза 
(количество продукта, на которое отмечалось раз-
витие жалоб, выраженность реакции на это количе-
ство). Начинают с дозы, значительно меньшей той, 
которая привела к клиническим проявлениям ал-
лергического заболевания. Срок наблюдения за па-
циентом после диагностического введения продук-
та зависит также от характера предыдущих реакций 
на этот продукт и составляет от 2 часов при гипер-
чувствительности немедленного типа (крапивница, 
ринит, астма) до 2 суток при гиперчувствительно-
сти замедленного типа (атопический дерматит, га-
строинтестинальные проявления) в анамнезе. Если 
диагностическое введение продукта не привело к 
развитию симптомов, продукт вводится в питание в 
постепенно возрастающих количествах [1].

НУЖНА ЛИ ЭЛИМИНАЦИОННАЯ ДИЕТА 
РЕБЕНКУ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ?

Важной проблемой представляется назначение 
детям с бронхиальной астмой, аллергическим ри-
нитом и другой респираторной аллергической па-
тологией диет с исключением ряда «высокоаллер-
генных» продуктов.
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Бронхиальная астма в детском возрасте чаще 
всего имеет атопический механизм. В некоторых 
случаях родители ребенка считают, что пищевые 
аллергены провоцируют симптомы заболевания. 
Так, из 362 детей (6–18 лет) с атопической бронхи-
альной астмой 180 отметили провоцирующую роль 
пищи по анамнезу. Среди них у 70 детей выявлены 
положительные sIgЕ к пищевым аллергенам, и лишь 
у 20 детей получен положительный ППТ [13]. 

Пищевые аллергены серьезно уступают по зна-
чимости аллергенам ингаляционным (домашней 
пыли, пыльце, шерсти животных) [14, 15]. При том, 
что даже частота регистрации сенсибилизации к 
этой группе колеблется от 0,8 до 25%. Значительная 
часть этих пациентов не имеет клинических прояв-
лений пищевой аллергии, несмотря на обнаруже-
ние специфических IgE в сыворотке крови [14].

Приводим собственные данные по анализу дис-
пансерной группы пациентов, наблюдающихся в 
Городском аллергологическом кабинете Санкт-
Петербурга (СПбГБУЗ «Детская городская поликли-
ника № 44»). Изучены данные амбулаторных карт 
и результаты повторных обследований 263 детей 
с диагнозом «бронхиальная астма» (БА, J45.0) уста-
новленным не менее 1 года назад. Распределение 
пациентов по возрастным группам, наличию ко-
морбидных заболеваний и степени тяжести пред-
ставлены в табл. 1.

При анализе данных амбулаторных карт уста-
новлено, что у 91 (34,6%) пациента в течение бли-
жайших трех лет при обследовании обнаруживали 

положительные (>0,35 МЕ/мл) специфические IgE в 
сыворотке крови к неширокому перечню продук-
тов (в порядке убывания частоты): белок куриного 
яйца, молоко (чаще казеин), треска, пшеница, соя, 
овес. В ходе направленного анкетирования пациен-
тов (старше 7 лет) и/или их родителей установлено, 
что при употреблении определенных продуктов 
повторно фиксировали развитие респираторных 
симптомов у 16 человек (6,1% от обследованной 
выборки), из которых у 3 (18,75%) не обнаружи-
вали специфических IgE в сыворотке (реакции на 
рыбу и молоко). При этом только зуд в носу, се-
рийное чихание, водянистая ринорея развивались 
у 5 пациентов (31,25%) из подгруппы. У всех были 
положительные специфические IgE сыворотки. 
У остальных 11 человек (68,75%), кроме симпто-
мов ринита, фиксировали дистантные свистящие 
хрипы, одышку, серийный кашель. В табл. 2 пред-
ставлены клинические характеристики подгрупп 
пациентов: у которых употребление продуктов вы-
зывает только обострение аллергического ринита 
(АР), а коморбидная БА обостряется ингаляционны-
ми аллергенами («пищевой АР»), пациентов, у кото-
рых употребление продуктов вызывает сочетанное 
обострение и АР, и БА («пищевая БА») и пациентов 
без клинически значимой пищевой аллергией («нет 
пищевой аллергии»).

Для пациентов, у которых употребление пище-
вых продуктов не приводит к развитию респира-
торных симптомов, анафилактические реакции 
описаны на ужаление насекомыми и применение 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов

Table 1. Clinical features and medical history in examined patients

Характеристика /
Sign 

Бронхиальная астма
(263 пациентов), n (%) /

Bronchial asthma 
(263 patients), n (%)

Возрастной интервал / 
Age interval

До 3 лет
Under 3 years

22 (8,3)

3–6 лет
3–6 years

71 (27,0)

7–11 лет
7–11 years

97 (36,9)

12–17 лет
12–17 years

73 (27,8)

Степень тяжести основного заболевания / 
Severity of the disease

Легкая / Mild 154 (58,6)

Средняя / Moderate 81 (30,8)

Тяжелая / Severe 28 (10,6)

Коморбидные заболевания / 
Comorbid diseases

Аллергический ринит / Allergic rhinitis 247 (93,9)

Атопический дерматит / Atopic dermatitis 69 (26,2)
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антибиотиков пенициллинового ряда. Пациенты 
с воспроизводимыми респираторными проявле-
ниями пищевой аллергии (обострение АР и/или 
приступ БА) как правило, младше, имеют поли-
сенсибилизацию. Пищевая сенсибилизация имеет 
очерченную клиническую картину даже в отсут-
ствие специфических IgЕ. Для «пищевой БА» в боль-
шей степени, чем для «пищевого АР» характерны 
мультисистемные проявления в структуре пищевой 
анафилаксии (45,5% против 20%, корректное стати-
стическое сравнение невозможно из-за малого чис-
ла наблюдений). Такая клиническая картина делает 
необходимым строгое многолетнее исключение 
«виновного» продукта из рациона пациента. Однако 
у части детей при нормализации лабораторных по-
казателей возможно пробное введение аллергена. 

У пациентов с респираторными жалобами, но 
без признаков пищевой анафилаксии нередко на-
блюдается снижение и даже отсутствие реакции на 
продукты после нескольких лет элиминационных 
мероприятий. В обследованной группе выявлено 8 
пациентов подросткового возраста (12–17 лет), не 
имевших ни ограничений в питании, ни клиниче-
ских реакций на пищу, ни специфических IgE к пи-
щевым аллергенам, на момент обследования у ко-
торых анамнестически фиксировали транзиторные 
респираторные жалобы на употребление яйца, мо-
лока или рыбы в дошкольном возрасте.

НУЖНО ЛИ НАЗНАЧАТЬ ПРОФИЛАКТИЧЕСКИЕ 
ГИДРОЛИЗНЫЕ СМЕСИ ДЕТЯМ, ПОЛУЧАЮЩИМ 
ИСКУССТВЕННОЕ ВСКАРМЛИВАНИЕ, 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ?

Не существует абсолютно эффективных приемов 
в профилактике пищевой аллергии у детей ранне-

го возраста. Наиболее обсуждаемые меры по про-
филактике ПА  — это поддержка грудного вскарм-
ливания до возраста 4–6 месяцев, необходимость 
ограничений в питании будущей матери и кормя-
щей женщины и назначение детям из группы риска 
(с отягощенной наследственностью) находящихся 
на искусственном или смешанном вскармливании 
частично — или высокогидролизованных смесей. 
В отношении каждого приема есть данные «за» и 
«против» и наиболее взвешенной представляется 
согласованная позиция отечественных педиатров, 
представленная в национальных клинических ре-
комендациях: 

• убедительные доказательства профилактиче-
ского эффекта строгой гипоаллергенной диеты 
матери в течение беременности отсутствуют; 
будущей матери рекомендуется разнообраз-
ный полноценный рацион;

• исключение причинно-значимых аллергенов 
рекомендовано матери в тех случаях, когда 
женщина сама страдает аллергическим заболе-
ванием;

• кормящей матери ребенка группы риска нужно 
сформировать полноценный разнообразный 
рацион с ограничением, но не исключением 
наиболее распространенных аллергенов, в том 
числе продуктов, содержащих БКМ [1].

В 2020 году Европейская академия аллерголо-
гии и клинической иммунологии провела пере-
смотр доказательных данных в отношении мер по 
профилактике ПА у детей, исключив те рекоменда-
ции, для которых доказательная база не была при-
знана весомой [17].

В заключении экспертов говорится о поддерж-
ке грудного вскармливания. Признают с низким 

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов с респираторными проявлениями пищевой аллергии

Table 2. Clinical features in patients with respiratory food allergy

Показатель / Indicator 

Пищевой 
аллергический 

ринит, n=5
Food-induced 

allergic rhinitis,
n=5

Пищевая 
бронхиальная 

астма, n=11
Food-induced 

bronchial asthma,
n=11

Нет пищевой 
аллергии, 

n=247
No food allergy,

n=247

Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] /
Age in years, Ме [Q25; Q75]

5,2 [4,1; 9,3] 7,3 [5,2; 14,6] 8,9 [6,5; 15,1]

Доля пациентов с атопическим дерматитом, n (%) /
Patients with atopic dermatitis, n (%)

1 (20) 5 (45,5) 63 (25,5)

Доля пациентов с анафилаксией, n (%) / 
Patients with anaphylaxis, n (%)

1 (20) 4 (36,4) 2 (0,8)

Средняя суточная доза иГКС*, мкг, М±σ / 
Mean daily dose of inhaled glucocorticosteroid, mcg, М±σ

178,4±94,7 396,8±72,4 217,5±146,3

* Доза ингаляционных глюкокортикостероидов рассчитана по будесониду, согласно таблице эквипотентных доз GINA 2023 [16].
* Daily dose of inhaled glucocorticosteroid was calculated as budesonide equivalent, according to GINA 2023 dosing table [16].
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уровнем доказательности нежелательность ввода 
адаптированной молочной смеси, но только для 
временного промежутка на первой неделе жизни 
ребенка. Фактически речь идет о том, что в первые 
1–3 суток жизни ребенка до прибытия молозива 
при необходимости ребенка не следует докарм-
ливать адаптированной молочной смесью без ре-
комендации. Чем же следует докармливать и как 
продолжать вскармливание новорожденного при 
отсутствии грудного вскармливания после дости-
жения возраста 7 суток?

В рекомендации включили также с умеренным 
уровнем доказательности введение таких потен-
циально аллергенных продуктов, как куриное яйцо 
и арахис на 1-м году жизни [18]. В систематическом 
обзоре литературы не показано нежелательных 
явлений, признаков какого-либо вреда для детей 
от питания частично гидролизованными смесями. 
Питание частично гидролизованными смесями ас-
социировано с нормальными темпами роста детей 
[19]. Таким образом, рекомендация назначать с 
профилактической целью смеси на основе частич-
но гидролизованного молочного белка детям вы-
сокого риска при необходимости искусственного 
вскармливания в настоящее время не поддержа-
на и не запрещена европейскими руководствами. 
Объем доказательных исследований считается не-
достаточным для производства любого типа выво-
да: ни «за» ни «против». Смесь «частичный гидро-
лизат» обеспечивает такие же показатели роста 
развития ребенка, как и стандартная адаптиро-
ванная смесь, и характеризуется высоким уровнем 
безопасности.

Согласованное мнение отечественных экспер-
тов представлено в методических рекомендациях 
Союза педиатров России. Убедительные доказа-
тельства того, что гидролизованная смесь предот-
вращает развитие ПА, в настоящее время отсутству-
ют. Тем не менее некоторые исследования все же 
демонстрируют снижение риска развития атопиче-
ских заболеваний у части детей. У детей из группы 
риска по развитию атопии, находящихся на искус-
ственном или смешанном вскармливании, в возрас-
те до 6 месяцев, возможно применение смесей со 
сниженными аллергенными свойствами, в частно-
сти, на основе умеренно гидролизованного молоч-
ного белка. Эффективность такого вмешательства у 
детей в возрасте старше 6 месяцев (например, по-
сле прекращения лактации) не изучена [20].

НАСКОЛЬКО ОПРАВДАННО 
ПОЗДНЕЕ ВВЕДЕНИЕ ПРИКОРМА 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ?

Мнение о защитной роли исключительно груд-
ного вскармливания для профилактики ПА и целе-
сообразности ввода первых прикормов не ранее 

возраста 6 месяцев широко распространено в раз-
ных странах мира.

Во французской когорте ELFE (6662 детей) изуча-
ли характер вскармливания детей в возрасте от 3 
до 10 месяцев и собирали сведения об аллергиче-
ских заболеваниях, сформировавшихся к возрасту 
5,5 лет. В этой крупной когорте, включавшей детей 
как высокой, так и низкой степени риска аллерги-
ческих заболеваний, получены данные о том, что 
отсутствие ввода как минимум двух «высокоал-
лергенных» продуктов к возрасту 10 месяцев при-
водило к повышению риска аллергического конъ-
юнктивита и пищевой аллергии (обратный вариант 
взаимосвязи, когда аллергенные продукты не вво-
дят, потому что у ребенка уже есть пищевая аллер-
гия, в данном исследовании контролировали как 
отдельный вид статистической ошибки) [21].

Многие специалисты считают, что введение про-
дуктов прикорма в рамках «окна толерантности» (в 
возрасте от 4 до 6 месяцев) способствует снижению 
риска развития атопии в последующие годы жизни 
ребенка [22, 23]. Ключевым правилом осторожного 
введения прикорма детям с высоким риском разви-
тия атопии является назначение монокомпонент-
ных продуктов не более 1 продукта в неделю. В це-
лом сроки введения прикорма должны быть такими 
же, как у здоровых детей [1, 23, 24]. С позиций «окна 
толерантности» индукция оральной толерантности 
должна начинаться сразу, как только ребенок будет 
способен принимать пищу, отличную от грудного 
молока (или смеси), но до того момента, как мани-
фестирует пищевая аллергия. Для начала питания 
плотной пищей необходимы появление пищево-
го интереса, удерживание головы, сидение с под-
держкой, утрата рефлекса «выталкивания ложки» 
языком. Эти условия обычно формируются в воз-
расте от 4 до 6 месяцев жизни. Однако же к этому 
возрасту ребенок уже может быть сенсибилизиро-
ван к пищевым аллергенам и дать манифестацию 
аллергического заболевания. Таким образом, для 
некоторых малышей «окно возможностей» может 
оказаться очень узким [25]. Неизвестно также, мо-
жет ли развиваться оральная толерантность в отно-
шении не-IgE-опосредованных форм ПА [25].

Ключевые международные исследования LEAP 
2015 года и EAT 2016 года показали снижение риска 
развития пищевой аллергии на арахис при раннем 
(в возрасте от 4 до 11 месяцев) введении арахиса 
в виде прикорма у детей высокого и обычного ри-
ска аллергических заболеваний соответственно 
[26, 27]. Метаанализ исследований, посвященных 
раннему знакомству ребенка с яйцом, включил 
5  исследований (1915 участников исследований) 
и показал, что ввод яйца в прикорм в возрасте от 
4 до 6 месяцев жизни ассоциирован с более низким 
риском развития аллергии на яйцо [28].
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В отношении раннего введения других про-
дуктов прикорма имеются разнонаправленные 
результаты проведенных исследований. Наибо-
лее изученный аллергенный продукт прикорма  — 
арахис  — не очень важен для России ни как при-
чина аллергии, ни как составляющая прикорма 
на первом году жизни ребенка. Нет методических 
рекомендаций по раннему вводу аллергенных про-
дуктов в питание малышей. Отсутствуют также ком-
мерчески доступные дозированные пищевые до-
бавки с аллергенными продуктами. Не существуют 
препараты для индукции оральной толерантности.

Мировое сообщество находится в процессе 
разработки доказательной практической страте-
гии вскармливания детей первого года жизни, на-
правленной на профилактику ПА. Причем одной 
из важных составляющих этой стратегии может со 
временем стать раннее введение высокоаллерген-
ных продуктов [29]. Вмешательства, направленные 
на формирование оральной толерантности путем 
раннего дозированного систематического ввода в 
питание ребенка первого полугодия высокоаллер-
генных продуктов, в настоящее время не внедрены 
в российской педиатрической практике [1].

Знакомство организма с разнообразными анти-
генами пищи в определенном возрасте, возможно, 
стимулирует формирование иммунологической 
толерантности. Однако протективный эффект сво-
евременного ввода продуктов прикорма может ре-
ализовываться и через так называемое разнообра-
зие питания (Diet diversity), что определяется как 
количество видов продуктов или групп продуктов 
питания в рационе человека за некий установлен-
ный период времени. В исследованиях (проведен-
ных у младенцев в возрасте введения прикорма),  
показано большее разнообразие микробиоты при 
большем разнообразии питания, что, в свою оче-
редь, и может привести к снижению риска аллер-
гии [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В области профилактики, диагностики и лечения 

пищевой аллергии у детей на современном этапе 
существуют значимые нерешенные проблемы.

1. Низкая осведомленность врачей первичного 
звена о различии между выявлением специфиче-
ских IgE и клинически значимой пищевой аллер-
гией.

2. Отсутствие протоколов и утвержденных ре-
комендаций по проведению провокационных пи-
щевых проб в амбулаторном звене.

3. Недостаточность данных по клиническим 
и лабораторным маркерам формирования пище-
вой толерантности у пациентов с разными пато-
генетическими механизмами (IgE-зависимые и 
независимые формы) и разными клиническими 

проявлениями (гастроинтестинальными, кожными, 
респираторными, системными) пищевой аллергии.

4. Ограниченность терапевтического арсена-
ла при острых аллергических реакциях на пищу 
(в  частности, отсутствие аутоинжекторов адрена-
лина).

5. Ограниченное использование этапного рас-
ширения рациона у пациентов, достигших клини-
ческой ремиссии пищевой аллергии в результате 
элиминационной диеты.

Тем не менее проблема пищевой аллергии про-
должает концентрировать усилия и мирового со-
общества, и отечественных ученых для проведения 
исследований и последующей разработки реко-
мендаций по внедрению полученных результатов в 
реальную клиническую практику.
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Резюме. Ортодонтическая помощь населению может рассматриваться гораздо шире, чем только исправ-
ление прикуса. Аномалии окклюзии в некоторых случаях сопровождаются такими тяжелыми состояниями, 
как дисфагия. При оценке ортодонтического статуса у этой группы обследуемых присутствует дистальное 
соотношение челюстей, макрогнатия верхней челюсти, дезокклюзия во фронтальном участке. Эти нару-
шения могут носить как изолированный, так и сочетанный характер. Определяется уменьшение объема 
верхних дыхательных путей, что связано с дистальным положением нижней челюсти. Имеются трудности 
в произношении звуков. При оказании помощи таким пациентам необходим комплексный подход с опре-
делением поэтапного плана ортодонтического лечения при постепенном переходе от простых ортодон-
тических аппаратов к более сложным по своей конструкции. Особую роль в лечении и реабилитации таких 
пациентов играют функциональные аппараты-корректоры, которые одновременно нормализуют работу 
мышц челюстно-лицевой области и исправляют прикус. Ранняя диагностика позволяет снизить тяжесть 
патологии у пациентов, начиная с детского возраста. Предлагаются планы лечения с учетом сопутствую-
щих нарушений. Применение на первых этапах ортодонтических аппаратов для коррекции работы мышц 
позволяет постепенно переходить на лечение с применением несъемной техники. Такой многоуровневый 
подход в назначении ортодонтических аппаратов позволяет пациенту легче адаптироваться к аппарату-
ре, постепенно усложняя конструкцию аппаратов. Не во всех случаях возможно получить желаемый ре-
зультат, однако всегда есть успех на пути снижения тяжести патологии. Проводя коррекцию нарушений, 
врачи-ортодонты вместе с другими клиницистами качественно меняют образ жизни пациента и его общее 
состояние здоровья.

Ключевые слова: аномалия прикуса, дистальный глубокий прикус, открытый прикус, дисфагия, наруше-
ние объема верхних дыхательных путей
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РОЛЬ ОРТОДОНТИИ В СТОМАТОЛОГИИ
В настоящее время в современной стоматоло-

гии особую роль занимает раздел ортодонтии. Еще 
несколько лет назад изучение этой специальности 
проходило на кафедрах ортопедии, хирургической 
стоматологии и детской стоматологии, где были от-
дельные разделы по ортодонтии. Через некоторое 
время стали образовываться отдельные кафедры 
ортодонтии. В связи с тем, что появились новые 
аппараты и протоколы по лечению аномалий при-
куса, требовалась иная структура по организации 
учебного и лечебного процессов. Прежняя связь 
с другими разделами стоматологии позволила 
ортодонтии обогатиться опытом совместного ве-
дения пациентов. И, несомненно, это оказало по-
ложительное влияние на более глубокое понима-
ние этиологии многих заболеваний, составления 
комплексных планов лечения пациентов разных 
возрастов с сопутствующими заболеваниями. Се-
годня наступает такой момент, когда именно вра-
чи-ортодонты вырабатывают общий план лечения 
пациента, определяют не только нарушения со сто-
роны зубочелюстного аппарата (ЗЧА), но и устанав-
ливают причинно-следственные связи тяжелых на-
рушений прикуса с изменениями, происходящими 
при глотании, дыхании и в опорно-двигательном 
аппарате.

Ротовая полость является началом пищевари-
тельной системы, поэтому возникающие в ней па-
тологические изменения отражаются на здоровье 
организма в целом. Установлено, что заболевания 
твердых тканей зубов, тканей пародонта и зубоче-
люстные аномалии (ЗЧАн) прежде всего влияют на 
работу желудочно-кишечного тракта, а также име-
ют связь с другими жизнеобеспечивающими систе-
мами организма. 

У детей выявленные нарушения со стороны 
ЗЧА позволяют врачу-ортодонту оценить степень 
стоматологического статуса полости рта в целом, 
определить уменьшение объема полости рта, по-
ложение языка в покое и при движениях, выявить 
нарушение механизма глотания (рис. 1, 2). Как 
правило, у таких пациентов выражены лицевые 
признаки, уменьшена высота нижней трети лица, 
нижняя челюсть занимает заднее положение, что, 
помимо нарушения глотания, постепенно приво-
дит к стойкому формированию уменьшения объема 
верхних дыхательных путей. Если в раннем возрас-
те не оказывается помощь по исправлению прику-
са, а вместе с ним и нормализации других функций, 
то с процессом взросления ребенка эти нарушения 
приобретают статус самостоятельных заболеваний, 
и исправление прикуса не приводит к нормализа-
ции в работе других систем.

Проводя осмотр полости рта, клиницисты уста-
навливают наличие кариозных и некариозных по-
ражений твердых тканей зубов. При имеющейся па-
тологии прикуса в таких случаях пациенты не могут 
полноценно откусывать пищу, участвовать в акте 
жевания и проглатывать ее. Заболевания тканей па-
родонта, которые часто диагностируются у взрос-
лых пациентов, проявляются снижением уровня и 
плотности костной ткани, кровоточивостью десен, 
подвижностью зубов, наличием слизистых тяжей. 
Все это приводит к изменению качества принима-
емой пищи по консистенции и составу, к снижению 
жевательной эффективности и при значительном 
разрушении связочного аппарата зуба — к выпаде-
нию зубов, что дает начало возникновению вторич-
ных зубочелюстно-лицевых деформаций. Наличие 
в раннем возрасте скелетных аномалий прикуса 
с деформацией челюстей и неправильным поло-

Abstract. Orthodontic care for the population can be considered much more broadly than just bite correction. 
Malocclusion in somфe cases are accompanied by severe conditions such as dysphagia. When assessing the 
orthodontic status, this group of subjects has a distal jaw ratio, maxillary macrognathia, and deocclusion in 
the frontal area. These disorders can be either isolated or combined. A decrease in the volume of the upper 
respiratory tract is determined, which is associated with the distal position of the lower jaw. There are diffi  culties 
in pronouncing sounds. When providing care to such patients, an integrated approach is needed with the 
defi nition of a phased orthodontic treatment plan with a gradual transition from simple orthodontic devices to 
more complex ones in their design. A special place in the treatment and rehabilitation of such patients is played 
by functional correction devices, which simultaneously normalize the work of the muscles of the maxillofacial 
region and correct the bite. Early diagnosis helps to reduce the severity of pathology in patients starting from 
childhood. Treatment plans are off ered, taking into account concomitant disorders. The use of orthodontic 
devices for muscle correction at the fi rst stages allows you to gradually switch to treatment using non-removable 
equipment.Such a multi-level approach in the appointment of orthodontic devices makes it easier for the patient 
to adapt to the equipment, gradually complicating the design of the devices. It is not always possible to get the 
desired result, but there is always success in reducing the severity of the pathology. By correcting disorders, 
orthodontists, together with other clinicians, qualitatively change the patient's lifestyle and general health.

Keywords: malocclusion, distal deep bite, open bite, dysphagia, violation of the volume of the upper respiratory 
tract
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Рис. 1. Клиническая ситуация в полости рта и внешний вид пациента с аномалией прикуса. Глубокий, травмирующий дистальный 

прикус с протрузией резцов. Имеются нарушения в положении отдельных зубов, сужение челюстей, изменение их формы. 

Отсутствует контакт между резцами, нарушен паттерн глотания за счет изменения позиции языка и неправильной работы мышц 

челюстно-лицевой области. Выражена супраментальная складка, крылья носа не развиты

Fig. 1.  The clinical situation in the oral cavity and the appearance of a patient with malocclusion. OB, OD with protrusion of incisors. 

There are irregularities in the position of individual teeth, narrowing of the jaws, and a change in their shape. There is no contact between 

the incisors, the swallowing pattern is disrupted due to a change in the position of the tongue and improper operation of the muscles of the 

maxillofacial region. The supramental fold is pronounced, the wings of the nose are not developed

жением зубов, нарушением функций, приводит у 
взрослых пациентов к более серьезным изменени-
ям в самом организме и сбое в работе многих его 
систем. Если даже проводится лечение таких ано-
малий прикуса ортодонтическими или комбиниро-
ванными способами, нарушения, которые возникли 
в течение периода воздействия этой аномалии на 
организм, нередко выделяются в самостоятельную 
нозологическую форму, и их лечение не всегда бы-
вает успешно после коррекции патологии прикуса.

Патология зубочелюстного аппарата, а именно 
нарушения прикуса на скелетном уровне, также 
влияют на процессы дыхания, глотания и опорно-
двигательный аппарат. При аномалиях прикуса, 
когда нарушено взаимоотношение челюстей, про-
исходит смещение центра тяжести головы, развива-
ются изменения в шейном отделе позвоночника, а 
заднее положение нижней челюсти, сужение верх-
ней приводят к уменьшению объема полости рта, 
нарушению позиции языка в покое и при движении. 

Такая проблема изменяет привычный паттерн гло-
тания и приводит к уменьшению объема верхних 
дыхательных путей [4]. Вот почему в ортодонтии с 
решением вопроса коррекции прикуса происходит 
значительное улучшение, нормализация в работе 
других органов и систем. Привлечение смежных 
специалистов по своим профильным вопросам, не-
сомненно, необходимо для оказания качественной 
помощи пациентам в любом возрасте.

ВЫПОЛНЕНИЕ ГЛОТАТЕЛЬНЫХ ДВИЖЕНИЙ 
В НОРМЕ И ПРОЯВЛЕНИЕ ДИСФАГИИ

В норме при выполнении глотательных движе-
ний у обследуемых при внешнем наблюдении губы 
сомкнуты и не проявляется напряжение мышц лица, 
шеи. Примерно в течение 0,2–0,6 с происходит сам 
акт глотания, который осуществляется около 600 раз 
в течение суток [2]. В полости рта при этом зубы сом-
кнуты, и общее время глотательных движений мо-
жет занимать около 30–40 минут за весь временной 
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тания. Сам патологический процесс глотания осу-
ществляется через прокладывание языка между 
передними зубами, которые не смыкаются, в резуль-
тате чего в полости рта возникает положительное 
давление и в работу включаются мышцы околорото-
вой области и дна полости рта, не характерные для 
участия в этом процессе. Они и создают напряжение 
мимики лица при глотании. Как правило, такая ано-
малия прикуса не позволяет пациенту полноценно 
откусывать пищу, пережевывать ее, ограничивает 
движения языка и заставляет его занимать непра-
вильное положение в покое и нарушает сам процесс 
глотания. Это постепенно приводит к нарушению в 
работе многих органов и систем, не всегда напря-
мую связанных с полостью рта. Следовательно, в 
долгосрочной перспективе проблемы с прикусом, в 
которых прослеживается выраженная деформация 
костей челюсти, приводят к развитию как орофарин-
геальных («высоких») и пищеводных («низких») рас-

Рис. 2.  Клиническая ситуация в полости рта и внешний вид пациента с аномалией прикуса. Глубокий, травмирующий дистальный 

прикус с резко выраженной скученностью резцов. Имеются резко выраженная скученность зубов на верхней челюсти, сужение 

челюстей, удлинение переднего отрезка зубной дуги на верхней челюсти и уплощение на нижней. Отсутствует контакт между 

резцами, нарушен паттерн глотания за счет изменения позиции языка и неправильной работы мышц челюстно-лицевой области. 

Выражена супраментальная складка, губы смыкаются с напряжением, крылья носа не развиты

Fig. 2.  The clinical situation in the oral cavity and the appearance of a patient with malocclusion. OB, OD with pronounced crowding of 

incisors. There is a pronounced crowding of teeth in the upper jaw, narrowing of the jaws, elongation of the anterior segment of the dental 

arch in the upper jaw and flattening on the lower. There is no contact between the incisors, the swallowing pattern is disrupted due to a 

change in the position of the tongue and improper operation of the muscles of the maxillofacial region. The supramental fold is pronounced, 

the lips close with tension, the wings of the nose are not developed

суточный период. Установлено, что при глотатель-
ных движениях повышается потенциал биоэлек-
трической активности собственно жевательных и 
передних пучков височных мышц [1]. При нарушении 
паттерна глотания, в зависимости от степени нару-
шения, становятся заметными внешне работа мышц 
лица, вовлекаются мимические мышцы, происходят 
изменения в тонусе мышц шеи, спины. Возможно из-
менение позы тела и появление наклона головы. При 
этом зубы могут не смыкаться, язык начинает контак-
тировать с губами и щеками [3]. Поскольку процесс 
принимает не физиологический, а патологический 
характер, происходит нарушение стереотипов функ-
ционирования мышц челюстно-лицевой области.

У детей известен «симптом наперстка», при ко-
тором проявляются нарушения тонуса мышц око-
лоротовой области при неправильном дистальном 
прикусе с сужением челюстей по трансверзали, 
снижением межальвеолярной высоты при акте гло-



Children’s Medicine of the North-West
2024 / Vol. 12 № 2

23ЛЕКЦИИ

ISSN 2221-2582

Рис. 3.  Проявления орофациальных миофункциональных расстройств в виде нарушения прикуса, вредной привычки, нарушения 

сна (Источник: https://ya.ru/images/)

Fig. 3.  Manifestations of orofacial myofunctional disorders in the form of malocclusion, bad habits, sleep disorders (Source: https://

ya.ru/images/)

стройств глотания, известных как дисфагия. В пато-
генезе дисфагии известны два ключевых механизма: 
обструктивный и дизрегуляторный. Известно, что в 
диагностике дисфагии применяются такие методы, 
как осмотр глотки, эзофагография, эзофагогастро-
скопия, определение водородного показателя. Од-
нако в научных статьях почти не описывается при 
этом нарушении состояние зубочелюстного аппа-
рата и связанных с ним мышц.

У пациентов с уже диагностируемой дисфагией, кото-
рая является стойким патологическим состоянием, на-
рушен сам акт глотания. Это вторичный патологический 
процесс, развивающийся на фоне других заболеваний и 
стойких изменений, к которым относятся нарушения со 
стороны прикуса. По данным различных литературных 
источников, распространенность дисфагии составляет 
около 13%. Она выявляется во всех возрастных группах 
и имеет тенденцию к увеличению с возрастом.

ДИСФАГИЯ КАК ЧАСТНОЕ ПРОЯВЛЕНИЕ 
ОРОФАЦИАЛЬНОГО 
МИОФУНКЦИОНАЛЬНОГО РАССТРОЙСТВА

Орофациальные миофункциональные расстрой-
ства (ОМР) проявляются в нарушении функций 
мышц и функций лицевой области полости рта. 

ОМР могут напрямую или косвенно влиять на 
грудное вскармливание, скелетный рост и разви-
тие лица, жевание, глотание, речь, окклюзию, дви-
жение височно-нижнечелюстного сустава, гигиену 
полости рта, стабильность ортодонтического лече-
ния, эстетику лица и многое другое.

Большинство ОМР происходят из-за недостаточ-
ного носового дыхания при ротовом типе дыхания 
и могут проявляться дисфагией. ОМР способны 
влиять на результат лечения ортодонтов, стомато-
логов, гигиенистов, логопедов и других специали-
стов, работающих в челюстно-лицевой области. 

ОМР могут также являться этиологическим фак-
тором возникновения перекрестного прикуса и 
возникновения вредных привычек: в некоторых тя-
желых случаях вызывать ночное апноэ (рис. 3).

Проводилось исследование, в котором рассма-
тривался вопрос как нарушения в работе органов 
полости рта могут перерасти в неправильный при-
кус, приобретенное черепно-лицевое расстрой-
ство и способствовать дисфункции у поколений, 
приводя к болезням. Базовые консультации орто-
донта обычно рекомендуются с семи лет. Однако 
дисморфические изменения, приводящие к не-
правильному прикусу, часто проявляются гораздо 
раньше. Аналогичным образом после ортодонти-
ческого лечения пациентам требуется постоянная 
фиксация полученного результата, когда прикус 
нестабильный, а без такой ретенции неправильный 
прикус может вернуться. В исследовании представ-
лен обзор симптоматики ОМР и описаны функцио-
нальные области полости рта, которые влияют на 
развитие окклюзии и лица: грудное вскармливание, 
обструкция дыхательных путей, сужение мягких 
тканей, ротовое дыхание, положение полости рта 
в состоянии покоя, особые привычки полости рта: 
глотание, жевание. Рассматривались также аспекты 
совместного влияния OMР на зубочелюстной аппа-
рат с течением времени и заболеваний матери на 
развивающийся плод. В результате исследования 
неправильный прикус и приобретенная черепно-
лицевая дисморфология являются результатом 
хронической дисфункции полости рта и ОМР. Для 
достижения долгосрочной стабильности крайне 
важно понимать этиопатогенез патологии, вклю-
чающий в том числе открытый прикус и нарушение 
формирования твердого нёба.

Нейробиологическое изучение глотания и дис-
функция, определяемая как дисфагия, изучалась на 
протяжении двух столетий, начиная с электриче-
ской стимуляции, применяемой непосредственно 
к центральной нервной системе, а затем сопрово-
ждаемой систематическими исследованиями, в ко-
торых использовались определенные воздействия: 
трансмагнитная стимуляция, магнитоэнцефало-
графия и функциональная магнитно-резонансная 
томография. Эта область эволюционировала от 
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Рис. 4.  Пациентка 4 лет с нарушениями прикуса по высоте, щелью по сагиттали, 

нарушением работы мышц и дисфагией

Fig. 4.  4-year-old patient with malocclusion in height, OD, muscle dysfunction and 

dysphagia

Рис. 5. Пациентка после ортодонтического лечения. Все нарушения устранены

Fig. 5. A patient after orthodontic treatment. All violations have been eliminated

картирования центральных нервных путей и пе-
риферических нервов до определения важности 
конкретных областей нижнего отдела ствола го-
ловного мозга с точки зрения интернейронов, ко-
торые обеспечивают последовательный контроль 
за несколькими мышцами в наиболее сложном 
рефлексе, вызываемом нервной системой,  — гло-
точной фазе глотания. В настоящее время появ-
ляется понимание того, как высшие области коры 
взаимодействуют с этим контролем ствола мозга, 
что обеспечивает более широкую перспективу для 
процесса функционирования неповрежденной 
нервной системы с целью контроля трех фаз глота-
ния (т.е. оральной, глоточной и пищеводной).

СВЯЗЬ ДИСФАГИИ И АНОМАЛИЙ ПРИКУСА
В клинической картине мы видим сочетание 

тяжелых скелетных форм ЗЧАн с нарушениями в 
работе мышц челюстно-лицевой области, функци-
ей глотания и процессом дыхания. Предпосылки 
для таких нарушений закладываются еще в дет-
ском возрасте, когда происходит под действием 
различных этиологических факторов нарушение в 
работе мышц, формирование неправильного при-
куса, неправильного глотания. В возрасте четырех 
лет может состояться первый контакт маленького 
пациента с врачом-ортодонтом, и именно на этом 
приеме врач может определить объем необхо-
димой ортодонтической помощи с целью устра-
нения или профилактики имеющихся нарушений 

(рис. 4, 5). На данном этапе применяются ортодон-
тические функциональные съемные аппараты  — 
ОТ-корректоры. Они позволяют одновременно 
нормализовать давление мышц в околоротовой 
области и мышц полости рта, перемещая нижнюю 
челюсть вперед, обеспечивать ей необходимый 
генетически детерминированный потенциал ро-
ста, нормализовать процесс глотания (рис. 6). Про-
цесс ношения таких аппаратов достаточно прост. 
Дети пользуются ими в течение дня под контролем 
взрослых. Требуется от 4 до 6 месяцев для норма-
лизации функций. При наличии сопутствующих 
проблем, таких как тяжи слизистой оболочки, ко-
роткие уздечки, планируется их коррекция в бо-
лее старшем возрасте.

Когда пациенты обращаются с теми же пробле-
мами, но уже в период сменного прикуса, здесь 
очень важно оказать помощь, потому что это один 
из самых быстрых и сильных периодов роста ЗЧА. 
Если мы не сможем охватить весь спектр наруше-
ний, который требуется вылечить далее, наше функ-
циональное лечение не будет столь эффективным и 
коротким по времени. Как правило, у пациентов на-
блюдается аномалия окклюзии по вертикали сагит-
тали есть сужение челюстей (рис. 7). При наличии 
вредных привычек дисфагии верхние резцы нахо-
дятся в протруссии. Применение различных видов 
ОТ-корректоров [6] позволяет добиться результата 
не только по положению зубов, позиции челюстей, 
но и нормализовать функцию (рис. 8).
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Рис. 7.  Нарушение прикуса, осложненное дисфагией. Результат применения ОТ-корректоров в течение года

Fig. 7.  Malocclusion complicated by dysphagia. The result of using OT-correctors throughout the year

Конечно, протокол лечения таких пациентов 
сложен, зависит от клинической ситуации, степени 
выраженности нарушений.

В литературе описано исследование, в которое 
были включены дети, подростки и взрослые паци-
енты с клиническим диагнозом «нетипичное глота-
ние» [5]. Была установлена связь между дистальным 
прикусом, макрогнатией верхней челюсти, откры-
тым прикусом и нарушениями глотания. При этом 
у некоторых пациентов наблюдался также задний 
перекрестный прикус, и это обусловливалось су-
жением верхней челюсти по трансверзали. Авторы 
исследования пришли к выводу, что «нетипичное 
глотание» связано с неправильным прикусом. 

Еще одно исследование было также посвящено 
причинно-следственной связи между открытым 
прикусом во фронтальном отделе и атипичным гло-
танием [8]. Эти два часто ассоциируемые состояния 
в настоящее время до конца не изучены, часто со-
провождаются нарушениями речи и представляют 
проблему как для маленьких, так и для взрослых па-
циентов, не получивших лечения. Отмечается, что 
терапия этих сложных случаев может быть орто-
донтическая, логопедическая или комбинирован-
ная. Сравнивали различные виды лечения, чтобы 
определить их эффективность в улучшении состо-
яния скелета, нормализации мышечной активности 
и стабильности во временном промежутке. Были 

Рис. 6.  Внешний вид аппарата — ОТ-корректора вредных привычек (в данном случае для пациентов с аномалий прикуса 

и неправильным глотанием) с описанием его конструктивных особенностей

Fig. 6.  The appearance — OT-corrector (in this case for patients with malocclusion and improper swallowing) with a description of its 

design features
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включены только клинические ситуации у обследу-
емых пациентов на стадии формирования зубных 
рядов, т.е. с молочными или смешанными зубными 
рядами, с передним открытым прикусом, связанным 
с типом глотания с расположением языка между 
зубными дугами. Пациенты проходили три различ-
ных вида лечения: (только ортодонтическое, только 
миофункциональное/логопедическое, комбиниро-
ванное). Установлено, что наиболее эффективным 
методом лечения переднего открытого прикуса, 
связанного с атипичным глотанием, является соче-
тание традиционной ортодонтической и миофунк-
циональной терапии. Было признано, что необходи-
мы дальнейшие исследования в этой области.

Таким образом, становится ясно, что существует 
связь между неправильным прикусом, в том числе 
открытым гнатическим, при котором всегда есть 
сужение челюстей, особенно верхней, и положе-
нием языка, что сказывается на выполнении акта 
глотания. Одним из способов влияния на исправ-
ление открытого прикуса в таких случаях является 
расширение верхней челюсти. В работе, выполнен-
ной в 2023 г. оценивали функцию глотания в связи 
с дисфагией ротоглотки (OD) у подростков с тран-
верзальной недостаточностью верхней челюсти и 
задним перекрестным прикусом высоким сводом 
нёба до и после быстрого расширения верхней че-
люсти (RME) [9]. Были набраны 20 пациентов (сред-
ний возраст 13,0±3,1 года) с двусторонним задним 
перекрестным прикусом и высоким сводом неба 
(группа RME: RMEG) и 20 добровольцев (средний 
возраст 13,4±2,6 года) со скученностью I класса без 
заднего перекрестного прикуса или высокого свод-
чатого нёба (контрольная группа: CG). Признаки и 
симптомы передозировки оценивались с использо-
ванием опросника Eating Assessment Tool-10 (EAT-
10), жалоб пациента и физического обследования 
функции глотания до (T1) и через 7 месяцев после 
(T2) RME. Дополнительно была проведена волокон-
но-оптическая эндоскопическая оценка глотания 
(СБОРЫ). Распространенность признаков и симпто-

мов передозировки, основанных на жалобах паци-
ентов и физическом осмотре глотания, была низкой 
(5–15%). Исследователи не установили улучшения 
функции глотания у пациентов с RME, что, видимо, 
объясняется недостаточным временем для полной 
перестройки паттерна глотательных движений.

В исследованиях четко показана взаимосвязь 
дисфагии и одного из самых сложных нарушений 
прикуса, открытого во фронтальном участке, с ком-
бинацией перекрестного в боковых. Клиницисты 
применяли методы коррекции этого скелетального 
нарушения, однако это не способствовало в полной 
мере излечению дисфагии.

В период постоянного прикуса одна функцио-
нальная терапия уже не может помочь в достиже-
нии желаемых целей, потому что длительно дей-
ствующая деформация, которая происходит под 
влиянием различных этиологических факторов, 
приводит к стойкому нарушению прикуса во всех 
плоскостях. А нарушенные функции глотания, арти-
куляции лишь закрепляют эту патологию и делают 
ее лечение достаточно сложным. К этому следует 
добавить дефицит места для прорезывающихся зу-
бов, что вызывает скученность. А сужение челюстей 
закрепляет дистальное положение нижней челю-
сти, что усугубляет проблему и сказывается на ли-
цевых признаках. При этом может происходить су-
жение объема верхних дыхательных путей (рис. 9).

Мы наблюдали группу из 12 пациентов 10–
12 лет с диагнозом «глубокий травмирующий при-
кус, дистоокклюзия, резкое сужение зубных рядов, 
выраженная скученность резцов». Сопутствующи-
ми нарушениями были: дисфагия, нарушение ды-
хания. В  соответствии с планом лечения им были 
изготовлены аппараты в соответствии с методикой 
RME. Это позволило в относительно короткие сро-
ки провести расширение верхнего зубного ряда, 
устранить скученность зубов, дать возможность 
для перемещения нижней челюсти вперед, норма-
лизовав тем самым объем полости рта и процесс 
глотания.

             а/a                                                                  б/b                                                                 в/c

Рис. 8.  Различные виды ОТ-корректоров: корректор вредных привычек (а), Nite-Guide корректор (б), Occlus-O-Guide корректор 

(в), которые применяются для нормализации прикуса и лечения дисфагии в период сменного прикуса

Fig. 8.  Various types of OT-correctors: corrector of bad habits (a), Nite-Guide corrector (b), Occlus-O-Guide corrector (c), which are used 

to normalize bite and treat dysphagia during the period of replacement bite
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           а/a                                                                                                 б/b

Рис. 9.  Нормальные (а) и суженные (б) дыхательные пути

Fig. 9.  Normal (a) and narrowed (b) airways

МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДИСФАГИИ В ОРТОДОНТИИ

Атипичное глотание — это миофункциональная 
проблема, заключающаяся в изменении положения 
языка во время акта глотания. Высокая распро-
страненность среди населения, многофакторная 
этиология и повторяющаяся связь с наличием не-
правильного прикуса сделали эту тему предметом 
большого интереса и обсуждения в науке. В на-
учной литературе изучались не только вопросы 
возможной связи между атипичным глотанием и 
неправильным прикусом, но и искали решение во-
проса: какой вид терапии следует использовать 
в таких случаях [7]. Обзор был проведен по базе 
данных Medline. Изучались документы, начиная с 
1990 г. за исключением тех, которые касаются син-
дромных случаев центральной нервной системы. 
Была установлена причинно-следственная связь 
между этими двумя проблемами, а именно: уста-
новлено, что привычка ротового дыхания возника-
ет как механизм компенсации ранее существовав-
шего неправильного прикуса (особенно в случае 
открытого прикуса) и имеет тенденцию усугублять 
случаи неправильного прикуса. Было также доказа-
но, что парафункция языка может негативно повли-
ять на ход проводимой ортодонтической терапии. 
Таким образом, наилучшим терапевтическим под-
ходом, по-видимому, является мультидисципли-
нарный: помимо ортодонтии, которая необходима 
для исправления неправильного прикуса, важно 
провести миофункциональную реабилитационную 
процедуру для исправления привычки ротового 
дыхания, что обеспечивает долговременные стой-

кие результаты. Имелись доказательства суще-
ственной разницы между результатами, полученны-
ми при работе с пациентами в молочном и сменном 
прикусе. Были также представлены доказательства 
существенной разницы между результатами, полу-
ченными при раннем (молочный или первичный 
смешанный прикус) или более позднем лечении. 
Установлена причинно-следственная связь между 
нетипичным глотанием и неправильным прикусом. 
Ранняя диагностика и оперативное вмешательство 
оказывают значительное положительное влияние 
на результат терапии.

Еще одно исследование показывает влияние 
раннего ортодонтического лечения и миофункци-
онального лечения у детей с прорезывающимися 
зубами на исправление переднего открытого при-
куса, а также на нормализацию паттернов дыха-
ния, глотания и положения языка [10]. Сравнива-
лись вмешательства, применяемые для коррекции 
переднего открытого прикуса и других мышечных 
функций, таких как характер дыхания/глотания, поло-
жение языка. Оценка качества была основана на ко-
крановском методе оценки риска смещения. Для оцен-
ки эффекта лечения были проведены метаанализы 
случайных эффектов. Из 265 первоначальных резуль-
татов поиска в обзор были включены 15 статей. Во-
семь были рандомизированными контролируемы-
ми исследованиями (РКИ) и 7 — контролируемыми 
клиническими испытаниями. Результаты лечения 
включали изменения скелета и зубочелюстно-
альвеолярных нарушений, зарегистрированные 
цефалометрически, нормализацию положения 
рта и смыкания губ, улучшение положения языка 
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Рис. 10. Этапы лечения пациента с орофациальными миофункциональными расстройствами, аномалией прикуса, дисфагией

Fig. 10. Stages of treatment of a patient with orofacial myofunctional disorders, malocclusion, dysphagia

в покое/давления и модификацию характера гло-
тания. Не было доказательств в пользу исполь-
зования аппаратов с язычными упорами вместо 
фиксированных приспособлений для коррекции 
переднего открытого прикуса у детей со сменным 
прикусом (SMD –0,03; 95% ДИ 0,81–0,74; p=0,94). 
Был сделан вывод, что раннее ортодонтическое и 
миофункцио нальное лечения у детей в молочном 
и сменном прикусе представляется многообещаю-

щим подходом, но доказанного единого метода ле-
чения не установлено. 

По нашим клиническим данным, если пациент с 
аномалией прикуса ОМР, включая дисфагию, обра-
щается за лечением к ортодонту уже во взрослом 
возрасте, мы видим сложную патологию, которая,  
кроме традиционного ортодонтического лечения,  
требует и миофункциональную терапию. По дан-
ным наших клинических наблюдений, наиболее 
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Рис. 11. Взаимосвязь аномалии окклюзии с нарушениями 

других важнейших процессов организма

Fig. 11. The relationship of the occlusion anomaly with disorders 

of other important body processes

сложная группа пациентов — это та, у которых име-
ется сочетание вертикального несоответствия, а 
именно открытого прикуса с вертикальным типом 
роста и дисфагией (рис. 10). План ортодонтическо-
го лечения предполагает компромиссный вариант 
с улучшением параметров прикуса, изменением 
тонуса мышц. За счет такого комбинированного со-
четания несъемной техники и миофункциональной 
терапии получается снизить тяжесть патологии при 
неизменных лицевых признаках.

Таким образом, у пациентов с ОМР, выражен-
ной дисфагией аномалиями прикуса предлагается 
мультидисциплинарный комбинированный под-
ход, сочетающий как ортодонтическое лечение, так 
и миофункциональное лечение (рис. 11). Только в 
этом случае улучшается положение и работа язы-
ка, воздействие на прикус в сторону его нормали-
зации и тем самым устранение некоторых причин, 
способствующих дисфагии. Однако четкого ответа 
с указанием протоколов лечения пока выработать 
не удалось, хотя все исследования подтверждают, 
что лечение надо начинать как можно раньше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проявление дисфагии всегда присутствует при 

таких аномалиях прикуса, как глубокий дисталь-
ный, и наиболее выражено при открытом прикусе 
во фронтальном участке. Это скелетные нарушения 
с сужением верхней челюсти в боковых отделах и 
заднем положении нижней. При этом наблюдается 
нарушение позиции языка в покое и движении, на-
рушение артикуляции и работы мышц челюстно-

лицевой области, сужение верхних дыхательных 
путей. В общей терапии необходимо расширять 
верхнюю челюсть, увеличивая тем самым объем 
полости рта и меняя положение языка. При этом 
признано, что лучше всего работает комплексный 
подход, направленный не только на исправление 
прикуса, но и на нормализацию работы мышц зу-
бочелюстно-лицевой области. Данные лечебные 
мероприятия более успешны в раннем возрасте 
с применением эластомерных корректоров. Они 
позволяют одновременно работать на коррекцию 
прикуса и нормализацию позиции языка, что при-
водит к устранению дисфагии. В период сменного 
прикуса хорошо зарекомендовали на первом эта-
пе лечения аппараты RME. Далее применение не-
съемной техники и эластомеров также оправдано. 
У взрослых пациентов наименьший потенциал от 
работы корректоров, так как у них имеются стойкие 
патологические нарушения. Применение несъем-
ной техники позволяет частично решить вопросы 
по коррекции прикуса. Существует потребность 
дальнейшего клинического исследования на дан-
ную тему во всех возрастных группах.
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Резюме. Оптимизация питания является одним из ведущих компонентов терапии ожирения у пациентов 
всех возрастных групп. У детей и подростков диетическая коррекция ожирения имеет особое значение в 
связи с ограничениями медикаментозных и хирургических методов лечения. Целью диетотерапии ожи-
рения у детей является не только снижение массы тела, но и обеспечение организма нутриентами, не-
обходимыми для дальнейшего роста и развития. В настоящее время в амбулаторной практике для детей с 
ожирением не рекомендуется длительное использование гипокалорийных диет в связи с их негативным 
действием на пищевой статус и качество жизни. Методом выбора является индивидуальный нормокало-
рийный рацион с достаточным содержанием белка и контролем содержания углеводов и/или жиров, со-
ставленный с учетом переносимости пищевых продуктов и вкусовых предпочтений ребенка. Необходимо 
обучение пациентов для формирования стереотипа здорового питания и адекватного пищевого поведе-
ния в дальнейшие возрастные периоды. Перспективной терапевтической стратегией можно считать дота-
цию ключевых для пищевого статуса нутриентов. В статье представлены современные подходы к диетоте-
рапии ожирения у детей и подростков, позволяющие обеспечить длительное сохранение приверженности 
к лечению пациентов и их семей.
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Abstract. Optimization of nutrition is one of the main components of obesity therapy in patients of all age groups. 
In children and adolescents, dietary correction of obesity is especially important due to the limitations of medical 
and surgical treatments. The goal of diet therapy for obesity in children is not only to reduce body weight, but 
also to provide the body with the nutrients necessary for further growth and development. Currently, the long-
term use of hypocaloric diets is not recommended in outpatient practice for obese children due to their negative 
eff ect on nutritional status and quality of life. The method of choice is an individual isocaloric ration with suffi  cient 
protein content and control of carbohydrates and/or fats, compiled taking into account food tolerance and taste 
preferences of the child. It is necessary to educate patients to form a stereotype of healthy eating and adequate 
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ВВЕДЕНИЕ
Основным компонентом стратегии лечения 

ожирения у детей и подростков является немедика-
ментозная терапия, направленная на модификацию 
образа жизни и включающая коррекцию питания, 
повышение физической активности и нормализа-
цию пищевого поведения [1]. Немедикаментозное 
лечение обладает доказанной эффективностью и 
безопасностью, однако требует наличия выражен-
ной мотивации у пациента и его семьи для длитель-
ного, во многих случаях многолетнего соблюдения 
рекомендаций в условиях современной обезоген-
ной (способствующей развитию ожирения) окру-
жающей среды. Цель диетотерапии ожирения за-
ключается в снижении избыточной энергетической 
ценности пищи, что позволяет в сочетании с адек-
ватной физической активностью достичь отрица-
тельного баланса энергии.

С начала XXI века подход к питанию детей и 
подростков с ожирением кардинально изменил-
ся. В Российской и международной медицинской 
практике место строгих пищевых ограничений за-
няли правила здорового питания, предназначен-
ные для формирования новых пищевых привычек 
у пациентов и членов их семей [2, 3]. В Российских 
клинических рекомендациях по лечению ожирения 
у детей закреплена ведущая роль в диетотерапии 
ожирения нормокалорийного рациона питания, 
отвечающего возрастно-половым потребностям 
ребенка в энергии и нутриентах [2]. Все виды диет 
(гипокалорийная кетогенная, со сниженным глике-
мическим индексом и др.) в настоящее время отно-
сят к альтернативным вариантам диетотерапии, ко-
торые применяют по показаниям, ограниченными 
по времени курсами и часто в условиях стационара.

ГИПОКАЛОРИЙНАЯ ДИЕТА
Традиционным подходом к лечению ожирения 

у детей в течение многих десятилетий являлось на-
значение гипокалорийного рациона со снижением 
энергетической ценности за счет жиров и углево-
дов. Этот метод был основан на классической диете 
№ 8 по системе диет М.И. Певзнера и рекомендован 
как для стационарного, так и для амбулаторного ис-
пользования [4]. Большинство исследователей от-
мечали низкую эффективность гипокалорийной ди-
еты в отдаленной перспективе при использовании 
в домашних условиях [5], но данный факт нередко 

объясняли недостаточной дисциплиной пациентов 
и отсутствием у них силы воли. Однако длительное 
выполнение строгих рекомендаций, включавших 
запрет на употребление широкого спектра продук-
тов и блюд, подсчет потребляемых калорий, регла-
ментированный рацион питания без учета индиви-
дуальных пищевых предпочтений, при отсутствии 
профессиональной психологической поддержки 
сопровождалось значительным снижением каче-
ства жизни в результате чувства голода и наруше-
ния социального функционирования, связанного с 
пищевыми ограничениями. 

В настоящее время гипокалорийную диету счи-
тают методом выбора для диетотерапии ожирения 
в условиях стационара [3]. Она может применяться 
курсами с целью быстрого снижения массы тела 
при морбидном ожирении и/или наличии тяжелых 
его осложнений, не поддающихся медикаментоз-
ной терапии, таких как синдром обструктивного ап-
ноэ, сна. Быстрое снижение массы тела необходимо 
также при подготовке к хирургическим операциям, 
требующим общей анестезии.

Данная диета характеризуется сниженным со-
держанием простых углеводов и насыщенных 
жиров. Количество белка в диете должно соответ-
ствовать возрастной норме или быть несколько 
повышенным, а снижение энергетической ценно-
сти достигается за счет уменьшения содержания 
углеводов и частично жиров [1]. Примерный вари-
ант гипокалорийного меню для детей в условиях 
стацио нара представлен в табл. 1. 

Максимальная скорость снижения массы тела 
при использовании этого метода диетотерапии 
отмечается в первые 3–5 дней стационарного ле-
чения, что ассоциировано с повышением диуре-
за: при переходе с домашнего питания, которое в 
большинстве семей характеризуется высоким со-
держанием поваренной соли, на диету с нормаль-
ным содержанием натрия.

У детей с ожирением особого внимания требу-
ет контроль потребления белка. Белковые блюда 
со здают чувство насыщения, что позволяет легче 
переносить диетический режим. Обеспечение до-
статочного потребления белка в стационарных 
условиях может быть затруднительным. Непри-
вычные вкусовые качества пищи, ограниченный 
ассортимент блюд, в том числе мясных и рыбных, 
часто приводят к отказам детей от еды, что вызы-

eating behavior in later age periods. A promising therapeutic strategy can be considered the supplementation of 
nutrients that are key to nutritional status. The article presents modern approaches to dietary therapy of obesity 
in children and adolescents, which make it possible to ensure long-term adherence to treatment for patients and 
their families.
Keywords: obesity, children, nutrition, diet therapy
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вает дефицит потребления необходимых нутриен-
тов. В рамках стандартной гипокалорийной диеты с 
регламентированной технологией приготовления 
пищи наименьшей популярностью пользуются блю-
да из рыбы, яиц, овощные гарниры и салаты. Дети с 
избирательным аппетитом и со сложившимися сте-
реотипами нерационального питания могут полно-
стью пропускать приемы пищи, состоящие из субъ-
ективно неприемлемых для них продуктов и блюд. 
Недостаточная приверженность диетотерапии у та-
ких пациентов приводит к снижению потребления 
белка и пищевых волокон [6].

Следует помнить, что использование строгой 
гипокалорийной диеты, особенно при отсутствии 
достаточной физической активности в условиях 
стационара, может приводить к снижению безжи-
ровых компонентов состава тела и являться при-
чиной снижения энерготрат покоя в перспекти-
ве [7–9].

Высокий риск снижения безжировых компонен-
тов состава тела у детей при использовании гипо-
калорийной диеты в сочетании с гиподинамией 
определяет ограничение показаний к длительно-
му стационарному лечению ожирения [8, 10, 11]. 
Ранее считалось, что начинать лечение ожирения, 
независимо от его степени и наличия осложнений, 
следует в условиях стационара, чтобы «изолиро-
вать» ребенка от неблагоприятного воздействия 
пищевых привычек семьи [12]. Существовало мне-
ние, что в стационаре ребенок приучается к дис-
циплине и правильному режиму питания. Однако 
на практике низкая мотивация к снижению массы 
тела у детей, особенно дошкольников и младших 
школьников, не позволяет сформировать инди-
видуальную ответственность в условиях жестких 
пищевых ограничений. Следует помнить, что ис-
пользование строгой гипокалорийной диеты, 
особенно при отсутствии достаточной физической 

Таблица 1. Примерное меню гипокалорийной диеты для детей школьного возраста

Table 1. Sample menu of a hypocaloric diet for school-age children

Наименование блюда / The course Выход в г/мл / 
Quantity in gr/ml

I Завтрак / I Breakfast
1. Омлет натуральный, фаршированный зеленым горошком / Natural omelette with green peas.
2. Салат из помидоров и огурцов с растительным маслом / Tomato and cucumber salad with 
vegetable oil.
3. Компот из сухофруктов / Dried fruit compote.

II Завтрак / II Breakfast
1. Суфле из моркови с творогом / Carrot souffl  é with cottage cheese.
2. Чай / Tea.

Обед / Dinner
1. Суп рисовый с овощами вегетарианский, ½ порции / Vegetarian rice soup with vegetables, 
½ portions.
2. Мясо отварное без соли / Boiled meat without salt.
3. Брокколи отварная с растительным маслом / Boiled broccoli with vegetable oil.
4. Сок фруктовый (абрикосовый) / Fruit juice (apricot).

Полдник / Afternoon snack
1. Отвар шиповника / Rosehip decoction.
2. Яблоко печеное без сахара / Baked apple without sugar.

Ужин / Supper
1. Рулет мясной запеченный / Baked meat roll.
2. Салат из свежей капусты и моркови с растительным маслом / Fresh cabbage and carrot salad 
with vegetable oil.
3. Чай / Tea.

На ночь / For the night
1. Кефир 1% / Kefi r 1%

130
115/5

200

215
200

250

55
155/5
200

200
1 шт.

105
130/5

200

200

Дополнительно: / Additionally:
Хлеб ржаной / Rye bread                                                          100
Энергетическая ценность: 1628 ккал / Energy value: 1628 kcal
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активности в условиях стационара, может приво-
дить к снижению безжировых компонентов состава 
тела и в перспективе являться причиной снижения 
энерготрат покоя [7–9].

Высокий риск снижения безжировых компонен-
тов состава тела у детей при использовании гипо-
калорийной диеты в сочетании с гиподинамией 
определяет ограничение показаний к длительно-
му стационарному лечению ожирения [8, 10, 11]. 
Ранее считалось, что начинать лечение ожирения, 
независимо от его степени и наличия осложнений, 
следует в условиях стационара, чтобы «изолиро-
вать» ребенка от неблагоприятного воздействия 
пищевых привычек семьи [12]. Существовало мне-
ние, что в стационаре ребенок приучается к дисци-
плине и правильному режиму питания. Однако на 
практике низкая мотивация к снижению массы тела 
у детей, особенно дошкольников и младших школь-

ников, не позволяет сформировать индивидуаль-
ную ответственность в условиях жестких пищевых 
ограничений. В прошлом обязательным компонен-
том лечения ожирения как у детей, так и у взрослых 
считали так называемые разгрузочные дни [4, 13]. 
По сути они представляли собой монодиету, при-
меняемую в течение одних суток. Для снижения 
потребления энергии использовали как белковую 
(кефир, творог, отварное мясо), так и углеводную 
(фрукты, овощи) модели питания. Бытовало мнение 
о пользе «огуречных» и «арбузных» разгрузочных 
дней. Такие однодневные ограничения рекомен-
довалось практиковать не менее 1 раза в неделю. 
В настоящее время данный подход к диетотерапии 
ожирения нельзя признать приемлемым в связи с 
его нефизиологичностью, отсутствием доказатель-
ной базы и негативным влиянием на метаболизм. 
Несмотря на значительное ограничение потребления 

Таблица 2.  Примерное меню нормокалорийной диеты для детей школьного возраста

Table 2.  Sample menu of an isocaloric diet for school-age children

Наименование блюда / The course Выход в г/мл / 
Quantity in gr/ml

I Завтрак /  I Breakfast
1. Язык отварной / Boiled tongue.
2. Каша гречневая рассыпчатая с растительным маслом / Buckwheat porridge with vegetable oil.
3. Кофе с молоком / Coff ee with milk.

II Завтрак / II Breakfast
1. Творог свежеприготовленный / Freshly prepared cottage cheese.
2. Яблоко печеное с ягодами без сахара / Baked apple with berries without sugar.

Обед / Dinner
1. Борщ вегетарианский со сметаной / Vegetarian borsch with sour cream.
2. Бефстроганов из отварного мяса / Boiled beef stroganoff .
3. Картофельное пюре с растительным маслом / Mashed potatoes with vegetable oil.
4. Маслины / Olives.
5. Компот из ягод с сахаром / Berry compote with sugar.

Полдник / Afternoon snack
1. Отвар шиповника без сахара / Rosehip decoction.
2. Фрукты свежие / Fresh fruits.

Ужин / Supper
1. Рулет мясной, фаршированный омлетом / Meat roll stuff ed with scrambled eggs.
2. Винегрет овощной с растительным маслом / Vegetable vinaigrette with vegetable oil.
3. Биточки морковно-яблочные / Carrot and apple cutlets.
4. Чай / Tea

На ночь / For the night
1. Йогурт / Yoghurt.
2. Курага размоченная / Soaked dried apricots

75
170/10
130/50

100
1 шт.

500/10
55/60

200/10
30

200

200
200

125/5
150/10

180
180

125
60

Дополнительно: / Additionally:
1. Хлеб ржаной  /  Rye bread                                                         100
2. Хлеб пшеничный  / Wheat Bread                                            120  
Энергетическая ценность: 2630 ккал / Energy value: 2630 kcal
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энергии, дисбаланс нутриентов приводит к наруше-
ниям в компонентном составе тела. Поэтому мни-
мая эффективность разгрузочных дней часто была 
обусловлена дегидратацией организма [14]. Исклю-
чение из рациона белка представляет особую опас-
ность, поскольку способствует мобилизации белка 
из депо, которым являются в первую очередь ске-
летные мышцы. Современные знания о высокой ча-
стоте саркопенического ожирения во всех возраст-
ных категориях и его роли в развитии коморбидной 
патологии доказывают опасность исключения бел-
ка из рациона даже на непродолжительный период 
[7, 8, 15, 16]. Кроме того, избыточное потреб ление 
фруктозы при использовании популярных «яблоч-
ных» и «фруктовых» разгрузочных дней является 
важным этиологическим фактором развития неал-
когольной жировой болезни печени [17].

НОРМОКАЛОРИЙНЫЙ РАЦИОН ПИТАНИЯ
Длительное лечение ожирения у пациентов дет-

ского возраста сопровождается определенными 
трудностями, поскольку требует не только созда-
ния дефицита энергии, но и обеспечение организ-
ма нутриентами, необходимыми для дальнейшего 
роста и развития. Так, например, у детей нельзя 
резко ограничивать жировой компонент рациона 
в связи с потребностью в нем для формирования 
адекватного гормонального фона в пубертатном 
периоде. А ограничение мясных продуктов может 
повышать риск анемии у девочек-подростков. Наи-
более безопасным и эффективным методом дието-
терапии ожирения у детей на амбулаторном этапе 
является нормокалорийный рацион питания, соот-
ветствующий возрастным потребностям пациента в 
энергии и нутриентах [18].

Важно подчеркнуть, что рацион, применяемый 
для коррекции ожирения, не является кратковре-
менной диетой, по окончании которой пациент мо-
жет вернуться к привычному стилю питания. В свя-
зи с необходимостью многолетнего соблюдения 
новых правил питания в амбулаторных условиях 
для сохранения комплаенса требуется индивиду-
ализация рекомендаций с учетом пищевых пред-
почтений конкретного пациента при сохранении 
нормы потребления энергии и нутриентов. Данный 
подход позволяет сохранить нормальные темпы 
роста и развития, а также поддерживать высокую 
физическую и интеллектуальную активность [1]. 
Примерный вариант нормокалорийного меню для 
детей приведен в табл. 2.

Для обеспечения максимальной индивидуали-
зации диетотерапии рекомендуется составление 
диеты на основании показателей пищевого статуса 
конкретного пациента. Энергетическая ценность 
рациона питания должна соответствовать факти-
ческим энерготратам ребенка. «Золотым стандар-

том» для определения индивидуальных значений 
основного обмена энергии и скорости окисления 
макронутриентов является непрямая респира-
торная калориметрия [19]. Количество нутриен-
тов устанавливается в зависимости от индивиду-
альных показателей метаболограммы. Важность 
определения метаболических потребностей опре-
деляется высокой частотой нарушений их зна-
чений у детей. Так, около половины детей с ожи-
рением имеют повышенную скорость окисления 
жиров, связанную с избыточным их количеством в 
домашнем рационе. Данная особенность указыва-
ет на отсутствие необходимости резкого ограни-
чения жиров, особенно ненасыщенных, в питании 
ребенка с ожирением.

Непрямая респираторная калориметрия не яв-
ляется общедоступным методом. В связи с этим для 
определения суточной энергетической ценности 
рациона могут использоваться расчетные форму-
лы. У детей с ожирением рекомендуется оценивать 
уровень основного обмена по формуле Шофилда 
(Shoefi ld) с учетом возраста и пола [18]. При рас-
чете суточной энергетической ценности рациона 
нужно ориентироваться на уровень физической 
активности пациента. Для определения суточной 
потребности в энергии у лиц с низким уровнем фи-
зической активности показатель энерготрат покоя 
умножается на коэффициент 1,4, со средним уров-
нем  — на 1,6, с высоким уровнем физической ак-
тивности — на 1,9.

У детей с невысокой степенью ожирения при от-
сутствии осложнений могут использоваться общие 
возрастно-половые нормы потребления энергии и 
нутриентов, приведенные в методических рекомен-
дациях «Нормы физиологических потребностей в 
энергии и пищевых веществах для различных групп 
населения Российской Федерации» (2021) [18].

Суточный рацион ребенка следует распреде-
лять таким образом, чтобы основная его часть при-
ходилась на первую половину дня, то есть на часы 
наибольшей двигательной активности. Последний 
прием пищи должен быть не позднее, чем за два 
часа до сна. 

При составлении рациона питания для детей с 
ожирением следует придерживаться ряда базовых 
правил, позволяющих добиться оптимального по-
требления нутриентов без жестких ограничений 
и запрета каких-либо продуктов и блюд, не позво-
ляющих сохранять длительную приверженность к 
соблюдению рекомендаций. Полный запрет может 
быть целесообразен лишь в отношении группы 
сладких прохладительных напитков с добавленным 
сахаром, включающих в себя не только газирован-
ные напитки, но и соки/нектары промышленного 
приготовления, бутилированный чай, морс, квас 
[20, 21]. 
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Ежедневное меню ребенка должно содержать 
мясо нежирных сортов (говядина, телятина, мясо 
кролика, курицы, индейки), рыбу (треска, хек, гор-
буша и др.), яйца, а также молоко и молочные про-
дукты с невысокой жирностью, в том числе в виде 
кисломолочных напитков. Вместе с тем молоко и 
молочные продукты с повышенным содержанием 
жира (молоко жирностью более 3,2%, сливки, сме-
тана жирностью 20% и более, творог жирностью 
более 5%, творожные десерты, глазированные тво-
рожные сырки, творожная масса, сорта сыра с жир-
ностью более 40%) следует ограничить в питании 
детей с ожирением и использовать не чаще 1–2 раз 
в месяц.

В рационе следует резко ограничить использо-
вание любых колбас, сосисок, сарделек, тугоплав-
ких животных жиров (говяжий, бараний, свиной), 
трансжиров (маргарин). Количество сливочного 
масла может оставаться в пределах возрастной 
нормы.

Потребление растительного масла должно со-
ответствовать возрастным потребностям. Диета, 
содержащая достаточное количество раститель-
ных жиров, способствует снижению чувства голода. 
Растительное масло следует использовать в нату-
ральном виде: для заправки салатов, винегретов. 
Его можно добавлять в блюда, приготовленные без 
жира.

Особого внимания требует модификация угле-
водного компонента рациона детей с ожирением. 
Уменьшение квоты простых углеводов осуществля-
ется за счет значительного ограничения в рацио-
нах продуктов с высоким гликемическим индексом: 
добавленного сахара, кондитерских изделий, хле-
ба, в первую очередь из рафинированной муки. В 
соответствии с действующими российскими норма-
ми, суточное потребление добавленного сахара не 
должно превышать 10% от энергетической ценно-
сти рациона, а для лиц с избыточной массой тела 
и ожирением рекомендовано снижение потребле-
ния добавленного сахара до уровня ≤5% от суточ-
ного потребления энергии. Таким образом, детям с 
ожирением нужно ограничить добавленный сахар 
до 2–3 чайных ложек в день.

Овощи и фрукты составляют важную часть ди-
еты. Содержащиеся в овощах и фруктах пищевые 
волокна стимулируют перистальтику кишечника, 
способствуют регуляции обмена липидов, явля-
ются субстратом для нормальной микробиоты 
кишечника. Продукты, богатые пищевыми волок-
нами, создают чувство сытости. Фрукты и овощи 
обеспечивают организм ребенка минеральными 
веществами и витаминами, оказывают мочегонное 
действие, удаляя из организма лишнюю жидкость. 
В связи с этим в питание следует включать огурцы, 
капусту (белокочанную, цветную, брюссельскую, 

кольраби), кабачки, помидоры, тыкву, редис, мор-
ковь, репу, спаржу, лиственные салаты, несладкие 
фрукты и ягоды. Целесообразно несколько раз в 
день включать в рацион блюда из сырых и варе-
ных овощей (салаты, винегреты с растительным 
маслом, отварные и тушеные овощи, овощные рагу 
и т.д.). Количество картофеля следует ограничи-
вать до 1/2–1/3 рекомендуемой нормы, заменяя 
его другими овощами. Картофель готовят в пече-
ном или отварном виде. Жареный картофель и кар-
тофельное пюре со сливочным маслом в пищевой 
рацион не включают.

В питании детей с ожирением не следует исполь-
зовать кисели, консервированные компоты, фрук-
товые пюре, в том числе домашнего приготовления. 
Предпочтение следует отдавать натуральным све-
жим фруктам и ягодам без добавления сахара. При 
отсутствии свежих сезонных овощей, ягод и фрук-
тов нужно использовать замороженные продукты.

Пищу готовят в отварном виде, на пару, на гри-
ле, запекают. В питании детей с ожирением не ис-
пользуются блюда, жаренные в масле, во фритюре. 
Разрешается поверхностное обжаривание на сухой 
сковороде или с минимальным количеством расти-
тельного масла (рекомендовано использовать мас-
ло в спрее).

Первые блюда должны быть преимуществен-
но вегетарианскими. Мясные, куриные, грибные и 
рыбные бульоны ограничиваются в питании ребен-
ка с ожирением. Блюда из мяса и рыбы дают в виде 
отварных порционных кусков или в виде паровых 
котлет, биточков, тефтелей. В качестве гарниров 
для вторых блюд рекомендуется использовать раз-
нообразные овощи или рассыпчатые каши: гречне-
вая, перловая, овсяная и пшенная. Рис, картофель, 
макароны из твердых сортов пшеницы включают в 
меню не чаще 1 раза в неделю.

Яйца (для куриных яиц — не больше 1 в день, 3 в 
неделю) следует варить вкрутую или применять для 
приготовления блюд [22].

Согласно действующим отечественным клини-
ческим рекомендациям, к необходимым условиям 
эффективного лечения относятся:

• ограничение сладких напитков: запрет (потреб-
ление не более 1 порции и не чаще чем 1 раз 
в неделю) не только газированных сладких 
напитков, но и соков, компотов, морсов с раз-
решением приема питьевой воды по желанию 
ребенка;

• ограничение сладких фруктов — до 1 порции 
(100 г) в день;

• как минимум 4-разовое питание, обязательный 
завтрак;

• запрет сладких молочных продуктов;
• контроль размера/количества порций; для на-

глядности желательного размера порций в на-
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стоящее время широко применяются «тарелки 
питания». Если ребенок хочет съесть вторую 
порцию обеда/ужина разрешить ее через 
20 минут от первой при условии регулярного 
(как минимум 4-разового приема пищи в день);

• обогащение рациона овощами (для детей млад-
шего возраста  — 300 г, подростков  — 400  г 
в  день с ограничением применения в таких 
количествах картофеля как единственного ово-
ща), пищевыми волокнами, цельнозерновыми 
продуктами;

• обучение детей медленному темпу приема 
пищи без компьютерного/телевизионного/мо-
бильного сопровождения [2].

Принуждение ребенка к потреблению опреде-
ленных продуктов, которые считаются полезными, 
но обладают неоднозначными органолептиче-
скими характеристиками, зависящими от способа 
приготовления (рыба, обезжиренное мясо, кре-
стоцветные овощи и др.), может привести к нега-
тивному отношению к этим блюдам. При строгом 
запрете какой-либо пищи она с высокой вероятно-
стью будет потребляться в избытке при отсутствии 
контроля.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕТОДЫ ДИЕТОТЕРАПИИ 
Данные диеты используются для назначения 

на кратковременный период с целью ускорения 
снижения массы тела и повышения мотивации па-
циента. В настоящее время к разрешенным у детей 
подходам относят гипокалорийную диету, кетоген-
ную диету и диету со сниженной гликемической на-
грузкой.

Кетогенная диета
Основная задача кетогенной диеты — редукция 

углеводного компонента рациона. Механизмом 
действия этой диеты является кетоз, возникающий 
в результате пониженного употребления углево-
дов. ESPGHAN разрешено использовать кетогенную 
диету как альтернативный подход к диетотерапии 
детского ожирения [23]. Показания к назначению 
данного рациона у детей и подростков — морбид-
ное ожирение, а также наличие осложнений ожире-
ния (синдром обструктивного апноэ сна, метаболи-
ческий синдром и др.), при которых рекомендуется 
быстрое снижение массы тела на начальном этапе 
лечения. Длительность кетогенной диеты у детей и 
подростков не должна превышать 10 недель. Мак-
симальная скорость снижения массы тела отмеча-
ется в течение первых 2 недель, а затем составляет 
от 0,5 до 1 кг в неделю. Пациенты нуждаются в ре-
гулярном медицинском наблюдении для контроля 
соблюдения диеты и выявления потенциальных 
побочных эффектов. Соблюдение кетогенной ди-
еты сопровождается высоким риском дисбаланса 

электролитов, особенно гипокалиемии. К возмож-
ным осложнениям относятся слабость, ортостати-
ческая гипотензия, диарея или запоры, желчнока-
менная болезнь. Для профилактики дегидратации 
необходим адекватный питьевой режим. В связи с 
ограничением фруктов, овощей и молочных про-
дуктов рекомендуется дополнительный прием по-
ливитаминов, обеспечивающих 100% рекомендуе-
мой нормы потребления [13]. Общий анализ крови, 
показатели функции печени, уровни амилазы и аль-
бумина в сыворотке крови, а также концентрацию 
кетонов в моче необходимо исследовать не реже 
1 раза в месяц [24].

По окончании диеты введение в рацион угле-
водов производится в течение нескольких недель. 
В ряде исследований показана хорошая перено-
симость диеты, отсутствие выраженного чувства 
голода, сохранение высокого качества жизни. При 
кратковременном использовании эта диета пред-
ставляется более эффективной, чем стандартная 
гипокалорийная, что подтверждается более зна-
чимым снижением массы тела, жировой ткани, а 
также снижением индексов инсулинорезистент-
ности [23].

Несмотря на перечисленные преимущества ке-
тогенной диеты, нужно отметить, что основным 
показанием для ее использования является фар-
макорезистентная эпилепсия, в то время как число 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, посвященных ее изолированной эффектив-
ности, у детей с ожирением в настоящее время 
невелико. Исключение из рациона большинства 
фруктов, овощей и злаков, обусловленное необхо-
димостью резкого ограничения потребления угле-
водов, приводит к дефициту пищевых волокон, что 
оказывает негативное влияние на кишечную ми-
кробиоту и определяет ограничение длительности 
использования данной диеты [6].

Диета со сниженной гликемической нагрузкой
Нарушение обмена углеводов с формированием 

инсулинорезистентности развивается у большин-
ства детей с ожирением. Дифференцированный 
подход к выбору продуктов, содержащих углеводы, 
с учетом их гликемического индекса позволяет сни-
зить нагрузку на инсулярный аппарат и тем самым 
улучшить клиническое течение ожирения. В рамках 
такого подхода продукты подразделяются на груп-
пы с высоким (≥70), средним (56–69) и низким (≤55) 
гликемическим индексом. Снижение массы тела 
при этом варианте диеты происходит медленнее, 
чем при кетогенной диете, однако не сопровожда-
ется негативными эффектами. Достаточное коли-
чество несладких фруктов и овощей определяет 
чувство насыщения и способствует более длитель-
ному сохранению приверженности к соблюдению 
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рекомендаций [5]. Показано, что на диете с низкой 
гликемической нагрузкой дети теряют больше жи-
ровой массы, чем на диете с редукцией жирового 
компонента. У детей в возрасте 6–12 лет использо-
вание такой диеты приводит к кратковременному 
снижению массы тела. У подростков 13–18 лет дие-
та с пониженной гликемической нагрузкой, помимо 
снижения массы тела и оптимизации компонентно-
го состава тела, в краткосрочной перспективе спо-
собствует сохранению достигнутых показателей 
через 1 год [25].

«Пищевой светофор»
Диета «пищевого светофора» не относится в пол-

ной мере к альтернативным методам диетотерапии 
ожирения у детей, поскольку предназначена для 
долговременного использования. Данный подход 
является частью программы, предназначенной для 
младших школьников и их семей и включающей се-
мейное консультирование, повышение физической 
активности и регулярные консультации психолога. 
Цель  — преимущественное употребление продук-
тов, обладающих низкой энергетической ценно-
стью. Продукты делятся на 3 категории: «зеленые», 
«желтые» и «красные» (табл. 3). Низкокалорийные 
продукты (большинство овощей и фруктов) счита-
ются «зелеными» и рекомендуются к частому упо-
треблению. Продукты умеренной энергетической 
ценности (например, злаки) считаются «желтыми» и 
их применение ограничивается. «Красные» высоко-
калорийные продукты подлежат резкому ограниче-

нию. Программа предусматривает обучение семьи 
правилам покупки продуктов и индивидуальные 
психологические тренинги для поддержки у ребен-
ка мотивации к снижению массы тела [26]. Целевой 
группой для назначения данной программы пита-
ния являются дети с ожирением в возрасте 6–12 лет.

Показано, что использование диеты «пищевого 
светофора» приводит к снижению массы тела у де-
тей с ожирением с сохранением достигнутых резуль-
татов в отдаленной перспективе (катамнестическое 
наблюдение 5–10 лет). Эффективность программы 
«пищевого светофора» зависит от выполнения до-
полнительных рекомендаций и участия семьи в из-
менении образа жизни. В современных зарубежных 
рекомендациях такой подход к питанию обладает 
доказанной эффективностью и является одной из 
поведенческих стратегий формирования здорового 
образа жизни у детей с ожирением [21].

Универсальным компонентом программ по ле-
чению ожирения является мониторинг съеденной 
пищи в виде дневника питания. Дневник ведется 
ребенком или родителями. Также в нем отмечается 
ежедневная физическая активность. Анализ днев-
ника питания проводится как педиатром / дието-
логом, так и самостоятельно родителями и паци-
ентом, особенно по достижении им подросткового 
возраста [1].

Несмотря на наличие разнообразных диетологи-
ческих подходов к лечению ожирения у детей, соблю-
дение их в течение многих лет зачастую невозможно. 
В связи с этим актуальным представляется формиро-

Таблица 3.  Рекомендации по питанию для диеты «пищевого светофора»

Table 3.  Nutritional Recommendations for the Traffi  c Light Diet

«Красный» цвет / “Red” color «Желтый» цвет / “Yellow” color «Зеленый» цвет / “Green” color

• Фастфуд / Fast food.
• Майонез / Mayonnaise.
• Плавленый сыр / Process cheese.
• Жирная сметана / Full-fat sour 

cream.
• Жирное мясо (свинина, жирная 

птица) / Fatty meats (pork, fatty 
poultry).

• Копчености / Smoked meats.
• Торты и пирожные с кремом / 

Cakes and pastries with cream.
• Дрожжевая выпечка / 

Yeast baked goods.
• Белый хлеб / White bread.
• Газированные и сладкие напитки / 

Carbonated and sugary drinks

• Макароны из твердых сортов пше-
ницы / Durum wheat pasta.

• Каши на воде (кроме манной) / 
Porridge with water (except 
semolina).

• Выпечка из несладкого слоеного 
теста / Unsweetened puff  pastry.

• Отварной картофель / 
Boiled potatoes.

• Нежирное мясо / Lean meat.
• Вареная колбаса / Boiled sausage.
• Горький шоколад / Dark chocolate.
• Пастила, мармелад, зефир / 

Pastilla, marmelade, zephyr.
• Твердый сыр / Hard cheese.
• Творог / Cottage cheese.
• Сладкие фрукты и сухофрукты / 

Sweet fruits and dried fruits.
• Пряности / Spices.
• Кетчуп и соленья / Ketchup and pickles

• Капуста / Cabbage.
• Зеленые салаты / Green salads.
• Огурцы / Cucumbers.
• Томаты / Tomatoes.
• Патиссоны / Squash.
• Баклажаны / Eggplant.
• Морковь / Carrot.
• Зелень / Greens.
• Яблоки / Apples.
• Цитрусовые / Citrus.
• Клубника и смородина / 

Strawberries and currants.
• Оливковое масло / Olive oil.
• Морепродукты / Seafood.
• Отварная рыба / Boiled fi sh.
• Нежирные йогурты / Low-fat yogurts.
• Кефир, простокваша / 

Kefi r, curdled milk.
• Яйца вкрутую (до 2 штук) / 

Hard-boiled eggs (up to 2 pieces)
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вание правильного стереотипа (паттерна) питания, 
широко используемого в зарубежной практике. Цель 
данного подхода — закрепление стереотипа здоро-
вого питания у детей и подростков для обеспечения 
оптимального пищевого поведения в дальнейшие 
возрастные периоды. Рекомендации по формирова-
нию паттерна здорового питания как компонента те-
рапии ожирения, предложенные Европейским обще-
ством детских эндокринологов, включают:

• снижение употребления фастфуда;
• снижение употребления добавленного сахара, 

исключение сладких напитков;
• снижение употребления продуктов, богатых 

жирами, натрием и продуктов глубокой пере-
работки;

• употребление цельных фруктов вместо фрукто-
вого сока;

• обучение контролю размера порций;
• снижение употребления насыщенных жиров;
• употребление пищевых волокон, овощей и фрук-

тов согласно национальным рекомендациям;
• регулярные приемы пищи в определенное 

время;
• выявление ситуаций, способствующих пере-

еданию [20].

КЛЮЧЕВЫЕ НУТРИЕНТЫ 
ПРИ ОЖИРЕНИИ У ДЕТЕЙ

Важным аспектом современного диетологическо-
го подхода к лечению ожирения у детей является по-
иск ключевых нутриентов, дотация которых позволяет 
контролировать пищевой и метаболический статус 
у данной категории пациентов. В число перспективных 
нутриентов для включения в рацион входят полинена-
сыщенные жирные кислоты, L-аргинин и полифенолы.

Полиненасыщенные жирные кислоты
Низкожировая диета не рекомендуется в педи-

атрической практике ввиду опасности дефицита 
жира в организме и нарушения нормального раз-
вития и здоровья ребенка. В то же время, учитывая 
неоднородность жирового компонента рациона, 
определенных положительных эффектов при ожи-
рении можно достигнуть, изменяя качественный 
состав жира, в частности, снижая уровень насыщен-
ных и увеличивая долю ненасыщенных и полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК). 

К ПНЖК относятся жирные кислоты, содержа-
щие не менее двух двойных связей. По положению 
первой двойной связи относительно метильного 
конца молекулы ПНЖК относятся к семействам ω-3, 
ω-6, ω-9 и др. Родоначальниками семейств ПНЖК 
ω-3 и ω-6 являются, соответственно, эссенциальные 
α-линоленовая и линолевая жирные кислоты, кото-
рые не могут синтезироваться в организме челове-
ка и должны обязательно поступать с пищей [27]. 

Основными предпосылками использования 
ПНЖК для обогащения рационов питания детей с 
ожирением являются: влияние на экспрессию генов-
регуляторов углеводного и липидного обмена, регу-
ляция процесса воспаления, регуляция процессов 
образования эндоканнабиноидов  — регуляторов 
аппетита и энергетического гомеостаза. Обогащение 
диеты ПНЖК, в особенности ПНЖК ω-3 семейства, 
ведет к снижению синтеза триглицеридов печенью 
и выхода ЛПОНП из печени в кровоток и уменьшает 
отложение жира в жировых депо. Снижение тригли-
церидемии и улучшение липопротеидного профиля 
крови служит фактором профилактики кардиоваску-
лярных осложнений ожирения. Кроме того, ПНЖК 
ω-3 подавляют экспрессию генов, связанных с раз-
витием хронического субклинического воспаления, 
сопровождающего ожирение [28]. 

Исследования фактического питания показыва-
ют, что в рационе современного человека преобла-
дают насыщенные жирные кислоты в ущерб ПНЖК, 
а соотношение ω-6/ω-3 ПНЖК сдвинуто в сторону 
преобладания ω-6 и составляет 20–30:1 вместо реко-
мендованного 5–10:1, что приводит к тому, что все 
метаболические процессы в организме протекают 
на фоне воспаления, обусловленном преобладани-
ем метаболитов ПНЖК ω-6, обладающих наиболее 
выраженными провоспалительными свойствами 
[29]. В литературе имеются указания на то, что ω-6 
ПНЖК, а именно арахидоновая кислота, обладает 
адипогенными свойствами, связанными с образова-
нием из нее простациклина, стимулирующего синтез 
веществ, необходимых для конечной стадии адипо-
генеза, и 2-арахидоноил-глицерола  — основного 
эндогенного каннабиноида, который, связываясь 
с соответствующими рецепторами головного моз-
га, стимулирует потребление пищи и синтез жиров. 
Следовательно, избыток ω-6 ПНЖК и высокое отно-
шение ω-6/ω-3 ПНЖК в рационе могут вести к адипо-
генным эффектам [30]. Снижение адипогенеза может 
быть достигнуто уменьшением доли насыщенных 
жирных кислот в рационе (не более 10% от суточной 
потребности в жире) и снижением соотношения в 
диете ω-6/ω-3 ПНЖК до нормы 5–10:1 [31]. Наиболее 
богатым источником ω-3 ПНЖК являются рыба и мо-
репродукты. Подсчитано, что употребление рыбы 
или морепродуктов 1–2 раза в неделю обеспечивает 
среднесуточное потребление ω-3 ПНЖК на уровне 
физиологической потребности в этих соединениях. 
Источником ω-6 ПНЖК служат растительные масла:  
подсолнечное, кукурузное и т.п., содержание ука-
занных соединений в которых составляет 40–60% 
суммы жирных кислот в продукте.

L-аргинин
В качестве одного из ключевых нутриентов у де-

тей с ожирением может рассматриваться аргинин. 
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Как предшественник оксида азота аминокислота 
аргинин регулирует множество метаболических 
процессов, включая метаболизм жирных кислот, 
глюкозы, аминокислот и белка путем активации 
сигнальных путей и экспрессии генов. К эффектам 
аргинина относится стимуляция липолиза и экс-
прессии ключевых генов, ответственных за акти-
вацию окисления жирных кислот до СО2 и воды. 
Кроме того, аргинин регулирует взаимодействие 
адипоцитов и мышечных клеток в процессе энерге-
тического обмена путем действия на секрецию ци-
токинов и гормонов [32]. Под действием аргинина 
в скелетных мышцах происходит восстановление 
чувствительности к инсулину [33].

Растет количество исследований, показываю-
щих, что назначение аргинина может быть новым 
подходом к лечению ожирения и метаболического 
синдрома. Метаанализ рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований (12 исследо-
ваний: 492 участника) показал, что краткосрочное 
(от 3 до 180 дней) назначение аргинина в дозе от 
3 до 24 г/сутки улучшает эндотелиальную функцию 
и способствует восстановлению эндотелия при на-
рушении его функции, в том числе на фоне липемии 
вследствие высокого потребления жиров [34]. 

В начале XXI века было высказано предполо-
жение, что аргинин способствует сохранению без-
жировой массы в процессе снижения массы тела. 
Показана эффективность аргинина в лечении абдо-
минального ожирения у взрослых [35]. 

Исследований, в которых изучалось действие 
аргинина у детей, к настоящему времени немного. 
Однако в них подтверждена хорошая переноси-
мость назначения аргинина в детской популяции 
[36]. Показано, что введение в рацион L-аргинина 
в дозе 9 г/сутки в сочетании с диетотерапией и 
аэробной физической активностью у подростков 
с ожирением сопровождается стабилизацией мы-
шечной массы тела [37]. 

В недавнем исследовании продукта с аргини-
ном, предназначенного для детей с ожирением [38, 
39] в дополнение к гипокалорийной диете, выявле-
но статистически значимое уменьшение области 
жира внутренних органов и сохранение массы ске-
летной мускулатуры и активной клеточной массы.

Полифенолы
Полифенолы — минорные биологически актив-

ные соединения растительного происхождения. 
Они содержатся в различных пищевых продуктах: 
фруктах, овощах, крупах, орехах, кофе, какао, спе-
циях, семечках. В зависимости от строения мо-
лекулы среди них выделяют фенольные кислоты, 
стильбены, флавоноиды, лигнаны. В литературе 
существуют многочисленные данные о влиянии по-
требления полифенольных соединений, в большей 

степени флавоноидов и их подклассов: лигнанов, 
на снижение избытка массы тела [40].

Употребление полифенолов как в виде БАДов, 
так и в составе продуктов растительного проис-
хождения позволяет модулировать патогенетиче-
ские факторы ожирения. Биологические эффекты 
полифенолов включают ингибирование дифферен-
цировки адипоцитов и трансформацию белых ади-
поцитов в бурые, регуляцию липидного обмена, 
подавление аппетита, повышение расхода энергии, 
а также модулирование состава кишечной микро-
биоты. Полифенольные соединения (в особенности 
ресвератрол и кверцетин) могут воздействовать на 
аденозинмонофосфат-активированную протеинки-
назу, что запускает процесс ингибирования нако-
пления жира, снижает синтез холестерина и моду-
лирует воспалительные цитокины [41, 42].

Показано, что употребление катехина, содержа-
щегося в экстракте зеленого чая, сопровождается 
снижением накопления липидов в организме за 
счет торможения дифференцировки преадипоци-
тов 3T3-L1 в адипоциты. А прием эпигаллокатехина 
галлата в дозе 583 мг катехинов в сутки в течение 
12 недель вызывал снижение массы жировой ткани 
и сывороточного уровня холестерина, липопротеи-
дов низкой плотности [43]. В другом исследовании 
было продемонстрировано, что куркумин способ-
ствует превращению белых адипоцитов в бурые 
[44]. Полифенолы зеленого чая в суточной дозе 400–
600 мг повышают уровень антиоксидантов и снижа-
ют уровень лептина в сыворотке крови, уменьшают 
всасывание жирных кислот и снижают уровни экс-
прессии генов IL-6 и TNF. В клинических исследо-
ваниях также доказана способность полифенолов 
снижать повышенное артериальное давление [45]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, оптимизация питания является 

одним из ведущих аспектов немедикаментозной те-
рапии ожирения во всех возрастных группах. Особая 
важность питания у детей и подростков связана с 
ограниченными возможностями медикаментозного 
и хирургического лечения ожирения в этом возрасте. 
Разработка эффективного подхода к диетотерапии 
усложняется в связи с необходимостью обеспечения 
детей энергией и нутриентами, необходимыми для 
сохранения нормального роста и развития. Методом 
выбора является индивидуальный нормокалорий-
ный рацион с достаточным содержанием белка и 
контролем содержания углеводов и/или жиров, со-
ставленный с учетом переносимости пищевых про-
дуктов и вкусовых предпочтений ребенка. Перспек-
тивной терапевтической стратегией можно считать 
дотацию ключевых для пищевого статуса нутриентов.

Несмотря на важнейшую роль диетотерапии 
у пациентов с ожирением, необходимо прини-
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мать во внимание, что она является лишь частью 
комплексного подхода к лечению, включающего 
спектр немедикаментозных, фармакологических и 
хирургических методов. Изолированное исполь-
зование диеты для лечения ожирения не обладает 
эффективностью в долгосрочной перспективе и 
не должно рекомендоваться пациентам в качестве 
единственного метода снижения массы тела.
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Резюме. Цель научного обзора — систематизация и анализ имеющихся в литературе данных по эпидеми-
ологии, патогенезу, клинической картине, а также терапии детей с сочетанной патологией: бронхиальная 
астма + сахарный диабет 1-го типа пациентов в контексте коморбидности или самостоятельности/антимор-
бидности данных заболеваний. В результате проведенного исследования показано, что связь между сахар-
ным диабетом 1-го типа (СД1) и бронхиальной астмой (БА) намного глубже и сложнее, чем существовавшая 
ранее парадигма Th1/Th2. При этом аллергические и аутоиммунные заболевания являются коморбидной 
патологией, тесно взаимосвязаны, оказывают влияние на дебют, последовательность возникновения кли-
нических симптомов, характер контроля и особенность терапии друг друга. Научные данные свидетель-
ствуют о существовании общей сложной полигенной основы формирования СД1 и БА. Возможно, именно 
генетические различия могут иметь решающее значение во взаимоотношениях сахарного диабета 1-го 
типа и бронхиальной астмы, но исследования в этом направлении должны быть продолжены. И поэтому 
современное представление о потенциальных патогенетических и иммунологических триггерах, играющих 
решающую роль в дебюте, течении и терапии сочетания БА+СД1, можно представить в виде тройственного 
взаимоотношения генетических факторов, окружающей среды и уникального цитокинового профиля у дан-
ных пациентов. Многофакторную связь в настоящее время следует рассматривать как двунаправленную по 
своей природе. При этом каждый элемент этой системы влияет на другие без четкого последовательного 
порядка возникновения. В основе патогенеза сочетанной патологии (СД1+БА) лежит иммунная дисрегуля-
ция с цитокиновым дисбалансом (снижение количества и истощение резервных возможностей T-reg клеток, 
а также дефект подавляющего механизма IL-10). Следствием этого является появление/усиление воспали-
тельного процесса, разбалансировка механизмов аутоиммунитета, что сопровождается еще большим на-
рушением иммунного гомеостаза и формированием/прогрессированием симптомов как БА, так и СД1. 
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, сахарный диабет 1-го типа
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ВВЕДЕНИЕ
Взаимосвязь между аутоиммунными и атопиче-

скими заболеваниями является предметом научно-
го интереса и пристального внимания ученых всего 
мира, особенно в последние десятилетия в связи 
с повсеместным и неуклонным ростом количества 
пациентов не только с бронхиальной астмой (БА), 
но и сахарным диабетом 1-го типа (СД1) [1]. 

Бронхиальная астма  — гетерогенное заболе-
вание, проявляющееся различными фенотипами 
и характеризующееся хроническим воспалением 
дыхательных путей, наличием респираторных сим-
птомов (свистящие хрипы, одышка, заложенность в 
груди и кашель), которые варьируют по времени и 
интенсивности и проявляются вместе с вариабель-
ной обструкцией дыхательных путей [2]. БА занима-
ет ведущее место среди хронических заболеваний 
органов дыхания у детей. При этом как в России, 
так и за рубежом отмечается не только увеличение 
детей, страдающих БА [2, 3], но и смещение дебю-
та заболевания на более ранний возраст (2–3 года 
жизни). И если во второй половине XX века заболе-
ваемость была выше у детей, живущих в более бла-
гополучных странах, то в последнее время тенден-
ция роста БА зарегистрирована и в развивающихся 
странах [4]. Как известно, патогенез БА достаточно 
сложен и связан с комплексным воздействием как 
внутренних: генетическая предрасположенность 
к атопии и гиперреактивности бронхиального де-
рева, пол, наличие ожирения, так и внешних фак-
торов: пищевые, бытовые (клещи домашней пыли, 
тараканы); эпидермальные (аллергены животных); 
грибковые аллергены, пыльца растений и другие 

аэрополлютанты (озон, диоксиды серы и азота, про-
дукты сгорания дизельного топлива, табачный дым:  
активное и пассивное курение); инфекционные 
агенты (преимущественно респираторные вирусы); 
диета (повышенное потребление продуктов высо-
кой степени обработки, увеличенное поступление 
омега-6 полиненасыщенной жирной кислоты и сни-
женное: антиоксидантов в виде фруктов и овощей 
и омега-3 полиненасыщенной жирной кислоты в 
составе жирных сортов рыбы); профессиональные 
вредности [2, 3, 5–7].

Параллельно с ростом аллергических заболе-
ваний респираторного тракта в педиатрической 
популяции отмечается значительное увеличение 
аутоиммунных нарушений, основным из которых 
является сахарный диабет 1-го типа [1]  — много-
факторная хроническая патология, вызванная кле-
точно-опосредованным иммунным разрушением 
поджелудочной железы в результате сложного 
взаимодействия между генами и факторами внеш-
ней среды, при котором хронически протекающий 
инсулит приводит к T-лимфоцитарной деструкции 
β-клеток с последующим развитием абсолютной 
инсулиновой недостаточности [8]. В большинстве 
стран, включая Россию, регистрируется нарастание 
заболеваемости СД1 в детском возрасте. Частота 
распространенности СД1 составляет 22,9 новых 
случаев в год на 100  000 детей в возрасте до 15 
лет [9] и увеличивается приблизительно на 3–5% 
в год [10–12]. В метаанализе M. Mobasseri и соавт. 
[13] показан не только неуклонный рост заболева-
емости СД1 в последнее десятилетие во всем мире 
(частота СД1 составила 15 на 100  000 человек, а 

Abstract. The aim of this scientifi c review is to systematize and analyze the literature on the epidemiology, 
pathogenesis, clinical manifestations, and treatment of children with comorbid pathologies  — bronchial 
asthma combined with type 1 diabetes mellitus — in the context of comorbidity or the diseases’ independence/
antimorbidity. The study demonstrated that the relationship between type 1 diabetes mellitus (T1DM) and 
bronchial asthma (BA) is much deeper and more complex than previously thought under the Th1/Th2 paradigm. 
Allergic and autoimmune diseases are considered comorbid pathologies that are closely interlinked, aff ecting 
the onset, sequence of clinical symptoms, nature of control, and specifi city of each other’s therapy. Scientifi c 
data indicate the existence of a common complex polygenic basis for the development of both conditions. 
Genetic diff erences may play a crucial role in the relationship between type 1 diabetes and bronchial asthma, 
but further research in this area is needed. Current understanding of potential pathogenetic and immunological 
triggers playing key roles in the onset, progression, and treatment of the combined T1DM+BA condition can be 
conceptualized as a tripartite interaction of genetic factors, environmental conditions, and a unique cytokine 
profi le in these patients. The multifactorial connection should now be considered bidirectional by nature, with 
each element of this system impacting the others without a clear sequential order. The pathogenesis of the 
combined pathology (T1DM+BA) is based on immune dysregulation with a cytokine imbalance (a reduction in 
the number and depletion of reserve capacities of T-reg cells, as well as a defect in the suppressive mechanism of 
IL-10). This results in the emergence or intensifi cation of the infl ammatory process, an imbalance in autoimmunity 
mechanisms, further disrupting immune homeostasis and leading to the development and progression of 
symptoms in both BA and T1DM.
Keywords: children, bronchial asthma, type 1 diabetes mellitus
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распространенность — 9,5 на 10  000 человек), но 
и существование различий в заболеваемости СД1 у 
детей в разных географических регионах, а также в 
зависимости от этнического и расового распреде-
ления: очень высокая заболеваемость (больше или 
равна 20 на 100 000 в год) на Сардинии, в Финлян-
дии, Швеции, Норвегии, Португалии, Великобрита-
нии, Канаде и Новой Зеландии и низкая (менее 5 
на 100 000 в год) в Китае, Японии и Руанде [14]. При 
этом заболеваемость СД1 увеличивалась с возрас-
том, достигая пика у детей 10–14 лет [14].

Ученые всего мира отмечают, что в последние 
десятилетия регистрируется неуклонный рост ко-
личества пациентов с сочетанием атопических и 
аутоиммунных заболеваний, в том числе БА и СД1. 
Однако исследований, посвященных изучению 
патогенетических аспектов молекулярно-генети-
ческих и клеточно-рецепторных механизмов их 
развития и манифестации, особенностям дебюта 
клинического течения, взаимосвязи/взаимовли-
яния, коморбидности или антиморбидности со-
четанной патологии, мало, но и они достаточно 
противоречивы — (от статистически значимого до-
казательства обратной ассоциации между аутоим-
мунным и одним или несколькими атопическими 
заболеваниями до подтверждения положительной 
связи между ними) [15–18].

Вместе с тем каждая попытка разобраться в 
данной ситуации поднимает все новые и новые во-
просы, касающиеся взаимодействия/взаимосвязи/
взаимовлияния аутоиммунных и атопических ме-
ханизмов в генезе СД1 и БА, так как наличие двух 
таких серьезных хронических заболеваний у одно-
го ребенка требует не только тщательного подбора 
терапии, нопример, направленных на предотвра-
щение формирования осложнений. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
В связи с этим целью данного обзора явилась 

систематизация имеющихся в литературе данных, 
касающихся эпидемиологии, патогенеза, особен-
ностей клинической картины и терапии пациентов, 
страдающих сочетанной патологией БА и СД1, в 
контексте коморбидности или самостоятельности/ 
антиморбидности данных заболеваний. 

TH1/TH2 ПАРАДИГМА
Хорошо известно, что БА и СД1 относятся к 

хроническим воспалительным заболеваниям. Но в 
основе патогенеза каждой нозологии лежит вовле-
чение противоположных ветвей адаптивной иммун-
ной системы [15, 19], синтезирующих разные субпо-
пуляции CD4+ клеток Т-хелперов 1-го и 2-го типов, 
опосредующих реакции клеточного иммунного от-
вета (Th1) протекающего по механизму хроническо-
го воспаления, либо реакции гуморального иммун-

ного ответа, связанного с выработкой антител (Th2). 
Главными цитокинами Th1-иммунного ответа, лежа-
щего в основе аутоиммунной патологии, являются 
провоспалительные: интерферон-γ (IFN-γ), фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-2 (IL-2), 
а Th2, опосредующего IgE-атопические заболева-
ния (БА) — противовоспалительные: IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-9, IL-10, IL-13, а также трансформирующий фак-
тор роста-β (ТGF-β) [15, 19–21]. Разница в секреции 
цитокинов между клетками Th1- и Th2-иммунного 
ответа приводит к функциональным различиям, по-
скольку Th1-клетки, продуцируя IFN-γ, активируют 
CD8+ Т-лимфоциты и макрофаги и способствуют 
клеточному иммунитету, а Th2-клетки стимулиру-
ют синтез IgM, IgG1 и IgE и активируют эозинофи-
лы, способствуя развитию атопии через активацию 
синтеза IL-4 и IL-5 [22]. При этом IL-4 и IL-10 — экс-
клюзивные продукты Th2-иммунного ответа  — 
ингибируют IL-2-опосредованные Th1-иммунные 
реакции и подавляют выработку провоспалитель-
ных цитокинов [23]. И поэтому учеными было вы-
сказано предположение, что Th1-цитокины играют 
непосредственную роль в патогенезе и прогресси-
ровании СД1, в то время как Th2-цитокины должны 
обеспечивать защиту от Th1-опосредованного раз-
рушения β-островковых клеток. По этой причине 
почти три десятилетия в научном мире существо-
вала гипотеза, основанная на предположении, что 
заболевания, опосредуемые Тh1- и Тh2-иммунными 
ответами, должны быть взаимоисключающими, так 
как расширение Th1-клонов у лиц с СД1 должно 
приводить к сокращению Th2-клонов, предотвра-
щая тем самым развитие атопических заболеваний 
и наоборот [24–30]. Следовательно, аутоиммунные 
(связанные с Th1-1) и аллергические (связанные с 
Th1-иммунным ответом) заболевания будут взаи-
моисключающими [29–32]. 

Эту концепцию подтверждают ряд сравнитель-
ных эпидемиологических исследований, которые 
показали, что у пациентов с СД1 частота встречае-
мости БА ниже, чем в группе контроля [33]. Одним 
из факторов, объясняющим отрицательную связь 
между сахарным диабетом 1-го типа и бронхиаль-
ной астмой, авторы считали повышение у паци-
ентов с БА уровня глюкокортикостероидов, ока-
зывающих противовоспалительное действие [34]. 
Следовательно, по мнению ученых, наличие СД1 
снижает риск манифестации атопических заболе-
ваний. Также ретроспективное когортное не срав-
нительное исследование, посвященное изучению 
частоты БА у 7230 детей с СД1, госпитализирован-
ных в Морозовскую городскую детскую клиниче-
скую больницу (МГДКБ) в период с 2003 по 2012 гг., 
показало, что встречаемость БА у пациентов с СД1 
составила 0,86%, что существенно ниже популяци-
онных данных и может быть косвенным подтверж-
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дением Th1/Th2-концепции иммунопатогенеза СД1 
и атопических заболеваний [35]. M.A. Toska и соавт. 
[36], оценивая функцию легких у 20 детей с сочета-
нием СД1 и аллергического ринита (АР) и у 59 детей 
группы сравнения, страдающих только АР, устано-
вили, что дети с АР имели значительное увеличе-
ние скорости форсированного выдоха (на 25 и 75% 
форсированной жизненной емкости легких) после 
бронходилатации по сравнению с группой детей с 
сочетанием СД1 и АР, что может свидетельствовать 
о возможной защитной роли СД1, ассоциированно-
го с АР, в развитии БА. В метаанализе C.R. Cardwell 
и соавт. [37] (25 исследований из Европы и Север-
ной Америки) было описано снижение частоты БА 
у детей с СД1 (ОШ 0,82; 95% ДИ 0,68–0,99; р=0,04), 
а в исследовании H.O. Mirghani и соавт. [38] пока-
зана потенциальная защитная роль СД1 в отноше-
нии развития атопического дерматита (АД) (ОШ 
0,69; 95% ДИ 0,67–0,72). J.P. Krischer и соавт. [39] 
установили, что у детей с родственником I степени, 
страдающим СД1, появление островковых клеточ-
ных антител (ICA) в качестве первых аутоантител, 
связанных с сахарным диабетом 1-го типа, снижало 
последующий риск развития БА, АР, АД, а наличие 
аутоантител к инсулину (Anti-insulin IgG) или глута-
матдекарбоксилазе (GADA): атопического дермати-
та [39]. Ряд исследований [29–32] также показали, 
что встречаемость БА и аллергических респира-
торных симптомов уменьшается у пациентов с СД1. 
Эта защита может распространяться на братьев 
и сестер пробандов, не страдающих СД1 [25]. Но, 
как считают авторы, это, во-первых, предполагает 
эффект, опосредованный общим генетическим фо-
ном, а во-вторых, воздействием одних и тех же фак-
торов окружающей среды во время беременности 
или в раннем возрасте [25].

Таким образом, на протяжении более двух деся-
тилетий парадигма Th1/Th2 поддерживала теорию 
поляризации иммунной системы, согласно которой 
внутренние и внешние факторы, действуя вместе, 
инициируют либо Th1-иммунный ответ, который 
через высвобождение провоспалительных цитоки-
нов (IFN-γ, IL-2, лимфотоксин-α и другие) вызывает 
активацию макрофагов, усиление клеточной цито-
токсичности и так далее, либо Th2, который опосре-
дуется противовоспалительными цитокинами (IL-4, 
IL-5, IL-10, IL-13 и др.) и приводит к активации эози-
нофилов, а также индукции образования антител, 
в том числе IgE. И тем самым определяется баланс 
между двумя различными воспалительными моде-
лями [9]. 

«ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ГИПОТЕЗА» 
И ДРУГИЕ ФАКТОРЫ

Несмотря на большое количество научных работ 
и определенный успех в исследовании патогенеза 

как СД1, так и БА, в настоящее время существуют 
противоречивые данные о взаимообусловленном 
течении этих заболеваний. Среди опубликованных 
работ имеются исследования как подтверждающие 
их взаимосвязь, так и указывающие на генетиче-
ские, иммунологические и средовые факторы, спо-
собствующие антиморбидности патологий [41, 42]. 
Ретроспективное когортное исследование, прове-
денное с 1998 по 2011 гг. на основании данных Си-
стемы национального медицинского страхования 
Тайваня, включавшее 3545 детей в возрасте млад-
ше 8 лет (55,1% девочки и 26,5% мальчики) с СД1 
и 14 180 пациентов контрольной группы, показало, 
что у детей с СД1 заболеваемость БА была на 47% 
выше (6,49 против 4,42 на 1000 человек соответ-
ственно), а скорректированный коэффициент ри-
ска (HR) составил 1,34 (95% ДИ [CI]¼ 1,11–1,62). При 
этом у пациентов с СД1, госпитализированных бо-
лее двух раз в отделение неотложной и скорой ме-
дицинской помощи по поводу диабета, скорректи-
рованный риск (HR) развития БА был в 2 раза выше 
и составил 38,6 (95% ДИ 28,5–52,2) против 17,4 (95% 
ДИ 12,9–23,6). Следовательно, как считают авторы, 
дети с СД1 имели значительно более высокую забо-
леваемость бронхиальной астмой, чем в контроль-
ной группе, а отсутствие компенсации СД1 повыша-
ло риск ее формирования [43]. 

M.H. Black и соавт. [44], а также Y.T. Hsiao и соавт. 
[43], показав более высокую распространенность 
БА у подростков с СД1 (10,8%) по сравнению с об-
щей популяцией (8,7%), установили, что молодые 
люди с СД1 и наибольшим количеством посещений 
неотложной помощи или частыми госпитализаци-
ями по поводу сахарного диабета 1-го типа харак-
теризовались более высоким риском развития БА. 
S. Klamt и соавт. [45], равно как H. Villa-Nova и со-
авт. [46] продемонстрировали, что дети с СД1 чаще 
имели проявления аллергии, опосредованной IgE 
(аллергический ринит, крапивница и бронхиальная 
астма), а также сенсибилизацию к аллергенам по 
сравнению с контрольной группой без диабета, что, 
по данным J. Kero и соавт., может быть объяснено 
сосуществованием Th1 и Th2-зависимых патологий. 
Авторы выдвинули гипотезу об общем экологиче-
ском триггере для обоих заболеваний [47], который 
может влиять на восприимчивость пациентов к БА 
и СД1 [48]. 

В исследовании D. Strachan [49], P.I. Pfeff erle и со-
авт. [50] установлено, что дети, живущие с несколь-
кими старшими братьями и сестрами, особенно в 
одной спальне [51], или посещающие детские сады 
в возрасте до 1 года, имели низкий риск формиро-
вания аллергических заболеваний [50] и сахарного 
диабета 1-го типа [14], чем дети, посещающие дет-
ский сад в возрасте старше 2 лет, и дети из мало-
детных семей. Протективную роль в формировании 
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СД1 также играет жизнь ребенка на ферме вслед-
ствие раннего контакта с сельскохозяйственными 
животными [52]. 

По данным других авторов, улучшение условий 
жизни в развитых странах привело к снижению па-
разитарных инфекций, что может коррелировать 
с увеличением частоты иммуноопосредованных 
нарушений. При этом ряд исследователей указали 
на роль паразитарных инфекций в формировании 
ауто иммунной и атопической патологии у детей 
[53, 54] и продемонстрировали, что гельминты мо-
гут предотвратить развитие таких заболеваний, вы-
зывая увеличение Th2-цитокинов и снижая секре-
цию цитокинов, связанных с Th1/Th17-иммунным 
ответом [55], т.к. способствуют синтезу слизистой 
оболочки ЖКТ Fasciola hepatica (FhHDM) и омега-1 
S. mansoni [56], которые являются молекулами за-
щиты от гельминтов и, возможно, играют важную 
роль в борьбе с атопическими и аутоиммунными 
заболеваниями. Вследствие недостаточности ис-
следований связь атопических и аутоиммунных 
заболеваний с наличием гельминтов в организме 
спорна.

K.E. Fujimura и соавт. [57] установили, что состав 
кишечной микробиоты у младенцев первого меся-
ца жизни имеет решающее значение для развития 
иммунной системы, поэтому любые изменения в 
этот период могут вызывать ее необратимые изме-
нения. Так, микробиота у детей с высоким риском 
развития СД1 или БА характеризуется общими так-
сономическими особенностями: низкое биоразно-
образие филумов [18, 58], более высокое соотно-
шение Bacteroides/Firmicutes, относительное обилие 
Clostridium и относительный дефицит Lactobacillus 
и Bifi dobacterium [18, 59]. В основе этого феномена, 
как считают многие авторы, может лежать повышен-
ная продукция короткоцепочечных жирных кислот 
(SCFAs) бактериями (ацетат, бутират и пропионат), 
так как они участвуют в регуляции как врожденной, 
так и адаптивной иммунных систем с помощью ре-
цептора, связанного с G-белком (GPR43) [60]. Так, 
ацетат уменьшает количество аутореактивных 
Т-клеток, бутират способствует дифференцировке 
и активации Treg клеток [61], а вместе они подавля-
ют экспрессию генов класса I главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) и стимулирующих бел-
ков на В-лимфоцитах, способствуют дифференци-
ровке В-клеток в плазматические и клетки памяти, 
которые продуцируют специфические IgG и IgA 
[62]. При этом ацетат и пропионат повышают чув-
ствительность к инсулину, а бутират поддерживает 
целостность кишечного эпителия [63]. Полученные 
данные были подтверждены в экспериментальном 
исследовании у мышей с диабетом без ожирения 
при использовании пищевой добавки с бутиратом 
и ацетатом, которые оказывали защитное действие, 

снижая заболеваемость аутоиммунным диабетом 
или замедляя его начало [64]. Кроме того, мыши с 
дефектом продукции GPR43 или SCFAs демонстри-
ровали более сильную воспалительную реакцию 
с высокой продукцией провоспалительных ци-
токинов после воздействия обычных аэроаллер-
генов [65]. Вместе с тем механизм толерантности 
поддерживается благодаря сложной сети взаимо-
действий между несколькими типами клеток (T- и 
B-лимфоциты, DC и другие). При этом избыточная 
миграция DC может привести к их аномальной акти-
вации, дисбалансу иммунного ответа, который спо-
собствует возникновению аутоиммунных проявле-
ний, инфекционных и аллергических заболеваний 
[66]. Само хроническое воспаление может индуци-
ровать также образование неоэпитопов, которые 
избегают центральной толерантности и тем самым 
способствуют формированию аутоантигенов с мас-
сивной активацией аутореактивных Т-лимфоцитов 
[67]. При этом дисбиоз кишечника при наличии 
уменьшенного разнообразия микробиоты, харак-
терный для многих хронических неинфекционных 
заболеваний, играет решающую роль в наруше-
нии толерантности и лежит в основе генетической 
предрасположенности к развитию атопических и 
аутоиммунных состояний (HLA-гаплотипы, гены, 
кодирующие цитокины или их рецепторы) [68, 69].

В крупном общенациональном когортном ис-
следовании среди финских детей в возрасте до 
16 лет, родившихся в период с 1 января 1981 г. по 
31  декабря 2008 г., проведенном Metsala и соавт. 
[70] и включающем тех, у кого к концу 2009 г. была 
диагнос тирована бронхиальная астма (n=81  473) 
или сахарный диабет 1-го типа (n=9541) (дети 
были идентифицированы из Центрального ре-
естра лекарств, который ведет Управление со-
циального страхования Финляндии), в качестве 
эталонной группы была выбрана 10% случайная 
выборка из каждой когорты исходного года рож-
дения (n=171  138). Изучали связь между бронхи-
альной астмой и СД1 с использованием подхода 
моделирования нескольких состояний для оценки 
скорости перехода между здоровьем и болезнью с 
момента рождения. Отношения рисков (ОР) с 95% 
доверительными интервалами (ДИ) были рассчита-
ны для представления изменения скорости пере-
хода между обоими болезненными состояниями. 
Авторы установили, что с поправкой на пол и деся-
тилетие рождения предсуществующий диагноз СД1 
снижал риск последующего формирования БА на 
18% (95% ДИ 0,69–0,98), а предсуществующий диа-
гноз БА увеличивал риск последующего формиро-
вания СД1 на 41% (95% ДИ 1,28–1,54). Эти резуль-
таты не могли быть объяснены наличием БА/СД1 у 
матери или факторами, связанными с родами. Авто-
ры предположили, что связь между этими заболе-
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ваниями более сложная, чем считалось ранее, а ее 
направленность может зависеть от последователь-
ности появления заболеваний (СД1 у детей с БА или 
БА у детей с СД1) [70]. 

Также в когортное исследование A.I. Smew и со-
авт. [71], которые изучали двунаправленную связь 
между БА и СД1 и возможность общего риска этих 
заболеваний (путем исследования модели их се-
мейной коагрегации) включен 1  347  901 ребенок 
(все дети родились с 1 января 2001 г. до 31 дека-
бря 2013 г., а данные получены из нескольких на-
циональных регистров Швеции) от одноплодной 
беременности. Случаи БА и СД1 определялись с 
использованием комбинации диагнозов и рецеп-
тов на лекарства: у 121 809 детей (9,5%) диагности-
рована БА, у 3812 детей (0,3%)  — СД1, а у 494 де-
тей — сочетание БА и СД1, что составило 0,4% всех 
случаев БА или 13% всех случаев СД1. Авторами от-
мечено наличие связи между бронхиальной астмой 
и сахарным диабетом 1-го типа (ОШ 1,15; 95% ДИ 
1,05–1,27). При этом дети с БА имели повышенный 
риск развития СД1 в последующем (ОР 1,16; 95% 
ДИ 1,06–1,27), однако последующий риск развития 
БА существенно не различался среди детей с СД1 
(ОР 0,92; 95% ДИ 0,75–1,12). Братья и сестры детей, 
страдающих БА, подвергались повышенному риску 
развития СД1 (ОШ 1,27; 95% ДИ 1,13–1,42) и наобо-
рот. Результаты оставались положительными после 
контроля прямой связи одного заболевания с дру-
гим. Следовательно, полученные авторами данные 
позволяют предположить возможность сочетанно-
го последовательного возникновения и коагрега-
ции БА и СД1 у детей: их братьев и сестер и, кроме 
того, могут указывать на общие семейные факторы, 
способствующие коморбидности этих двух заболе-
ваний [71]. Hyun D. Yun и соавт. [72], а также Zeng и 
соавт. [73] (в метаанализе) также установили, что БА 
связана с повышенным риском развития СД1 (ОР 
2,11; 95% ДИ 1,43–3,13; p <0,001 и ОШ 1,15; 95% ДИ 
1,06–1,25 соответственно). 

В метаанализе J. Xie и соавт. [74], который прово-
дился в трех базах данных (PubMed, Embase и Web of 
Science) с момента их создания до 1 февраля 2021 г. 
изучалось наличие двунаправленной причинно-
следственной связи между БА и СД1 на основании 
расчета объединенных отношений рисков (HR), от-
ношения шансов (OR), 95% доверительного интерва-
ла, а также полногеномных исследований (FinnGen). 
Для оценки причинных эффектов использовали 
методы взвешенной обратной дисперсии (IVW), 
взвешенной медианы и метод MR-Egger. Для оцен-
ки устойчивости и горизонтальной плейотропии 
были проведены регрессия MR-Egger и остаточная 
сумма MR-плейотропии, а также тест выбросов. По 
данным метаанализа, детская бронхиальная астма 
была связана с повышенным риском развития СД1 

(ОР 1,30; 95% ДИ 1,05–1,61; p=0,014), тогда как СД1 
не был связан с риском развития БА (ОР 0,98; 95% 
ДИ 0,64–1,51; p=0,941; ОШ 0,84; 95% ДИ 0,65–1,08; 
p=0,168). Дисперсионный анализ показал повышен-
ный генетический риск СД1 у детей с БА (ОШ 1,308; 
95% ДИ 1,030–1,661; p=0,028). Анализ с использова-
нием метода IVW не выявил связи между СД1 и гене-
тическим риском развития астмы (ОШ 1,027; 95% ДИ 
0,970–1,089; p=0,358). На основании проведенных 
исследований авторы сделали вывод: детская брон-
хиальная астма является фактором риска развития 
СД. Нет эпидемиологических или генетических до-
казательств связи СД1 с заболеваемостью БА [74].

P. Fsadni и соавт. [75], сравнивая зарегистриро-
ванную заболеваемость СД1 с распространенно-
стью атопических заболеваний, обнаружили, что 
СД1 имеет положительную корреляцию как с реци-
дивирующими хрипами, так и с АД. А L.C. Stene и со-
авт. [48], анализируя эпидемиологические данные, 
показали сильную положительную связь между 
СД1 и БА и предположили наличие общих факто-
ров окружающей среды, которые могут влиять на 
предрасположенность к обоим заболеваниям. При 
этом в многоцентровом исследовании «случай-кон-
троль» EURODIAB Study 2 Study Group у детей была 
доказана отрицательная связь СД1 с АД, БА и рино-
конъюнктивитом соответственно [76].

В исследовании J. Wahlberg и соавт. [77], вклю-
чающем 7208 шведских детей, показано существо-
вание связи между наличием свистящих хрипов на 
первом году жизни, ассоциированных с БА, и после-
дующим появлением аутоантител к GADA и антител 
к тирозинфосфатазе β-клеток поджелудочной же-
лезы (IA-2A) в возрасте 2,5 лет. Кроме того, авторы 
установили, что аллергическая сыпь в нескольких 
местах, рецидивирующая не менее трех раз в те-
чение 12 месяцев, а также симптомы, связанные с 
сенсибилизацией к аллергенам животных, ассоци-
ировались с риском появления IA-2A, а пищевая 
аллергия на яйцо, коровье молоко, рыбу, орехи/
миндаль (моновалентная или в сочетании): GADA и 
IA-2A. Исследователи пришли к выводу, что аллер-
гические симптомы у детей раннего возраста ассо-
циированы с появлением аутоантител, связанных с 
формированием СД1 в первые годы жизни, что так-
же подтверждает связь данных заболеваний [77].

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕЗА
Проведенные генетические исследования по-

казали, что имеются гены, участвующие в развитии 
как БА, так и СД1 (CTLA-4 (lymphocyte-associated 
protein 4, лимфоцит-ассоциированный протеин 4) и 
HLA-DQB1 0201/DQB1 0302). При этом N. Taleb и со-
авт. [30] установили связь, однако статистически не 
значимую, между аллелем G в 49-м (A/G) нуклеоти-
де гена CTLA-4 и усилением астматических симпто-
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мов, а также более высоким риском развития СД1 
[30, 78]. По мнению авторов, полиморфизмы CTLA-4 
могут представлять собой общий генетический 
риск для обоих заболеваний [79]. Исследование ал-
лелей HLA-DQB1 показало более высокую частоту 
HLA-DQB1 0201 у астматиков и более высокую ча-
стоту HLA-DQB1 0301 у здоровых людей [80]. В то же 
время носители HLA-DQB1 0201 и страдающие СД1 
характеризовались значительно меньшим количе-
ством астматических симптомов по сравнению с 
пациентами с сахарным диабетом 1-го типа, но не 
являющихся носителями аллеля HLA-DQB1 0201. 
Кроме того, у пациентов с носительством HLA-DQB1 
0302 отмечалась тенденция к более высокому риску 
развития симптомов БА [30]. По мнению J.C. Barrett 
и соавт. [81], минорный аллель Т двух SNP (однону-
клеотидные полиморфизмы) в HLA-DQB1 (rs9273349 
и rs1063355) по-видимому, может обеспечивать 
защиту как от БА, так и от СД1. Кроме того, гене-
тический анализ TLR2 (толл-подобный рецептор 2) 
показал, что аллель T в SNP rs3804100 является ал-
лелем предрасположенности как к БА, так и к СД1, а 
аллель C — защитным для обоих заболеваний [82]. 

M.F. Moff att и соавт. [83] в ходе полногеномного 
исследования выявили 9 регионов с 10 SNP, свя-
занных с астмой, среди которых регион ORLMD3/
GSDMB был единственным регионом HLA антигенов, 
общим как для бронхиальной астмы, начавшейся в 
детстве, так и СД1 [81, 83]. Было также обнаружено, 
что SNP rs2305480 и rs3894194, наиболее ассоци-
ированные с атопией в регионе ORLMD3/GSDMB, 
были связаны с СД1 [83]. M.T. Heinonen и соавт. [84] 
при проведении популяционных ассоциативных 
исследований по диабету и астме/аллергической 
сенсибилизации оценивали роль полиморфизмов 
GIMAP4 и GIMAP5 (GTPase of the immunity-associated 
protein, GTPase иммуноассоциированного протеи-
на) и установили, что SNP GIMAP5 (rs6965571) имел 
прямую связь с повышенным риском как астмы, так 
и аллергической сенсибилизации, но обратную — с 
СД1, а SNP GIMAP4 (rs13222905) только с БА и аллер-
гической сенсибилизацией. В то же время в работе 
Das Sudipta и соавт. [85] показано, что хромосома 
17q21 содержит кластер генов, включая ORMDL3 и 
GSDMB, которые тесно связаны как с БА, так и с СД1 
типа: ORMDL3 локализован в эндоплазматическом 
ретикулуме и регулирует сфинголипиды, металло-
протеиназы, гены ремоделирования и хемокины, 
а также IL-6, а GSDMB является одним из четырех 
членов семейства GSDM (GSDMA, GSDMB, GSDMC и 
GSDMD) и отвечает за экспрессию TGF-β1, который 
участвует в патогенезе БА. При этом в исследова-
нии, включающем 150 детей с СД1 и 158 с БА, авто-
рами не было выявлено различий в полиморфизме 
генов IL-12R1 и IL-12R2 в обеих группах больных по 
сравнению со здоровыми [1].

КОНЦЕПЦИЯ 
«ИММУННОЙ ДИСРЕГУЛЯЦИИ»

Исследования, проведенные еще в конце XX 
и  начале XXI века, показали, что в формирова-
нии СД1 участвуют цитокины как Th1-, так и Th2-
иммунного ответа, которые активно взаимодей-
ствуют при разрушении β-островковых клеток. 
При этом морфология поражения поджелудочной 
железы различна [86]. При этом Th1-поражения 
поджелудочной железы при СД1 включают фо-
кальный ограниченный инсулит, состоящий в ос-
новном из CD8+ и CD4+ Т-клеток. А β-островковые 
клетки погибают в результате апоптоза, сохраняя 
окружающую экзокринную ткань. Th2-поражения 
состоят в основном из эозинофилов, макрофагов 
и фибробластов. А β-островки погибают в резуль-
тате некроза. При этом происходит накопление 
фибробластов, образование обширного внекле-
точного матрикса и жировой ткани, что приводит 
к некрозу тканей. Кроме того, инфильтрирующие 
островки Лангерганса макрофаги могут выделять 
провоспалительные цитокины IL-1α, IL-1β, TNF-α, а 
также различные хемокины, которые способству-
ют миграции дендритных клеток, макрофагов и 
Т-лимфоцитов [56, 80, 87], что часто сочетается с по-
вышенным содержанием в плазме крови у пациен-
тов с СД1 IL-2 [80] и его циркулирующего рецептора 
(СD25) [56]. Кинетика разрушения β-клеток также 
различается в зависимости от цитокинов Th1/Th2-
иммунного ответа: Th1-поражение происходит 
быстрее и агрессивнее и сохраняется в течение 
более длительного времени по сравнению с Th2-
поражением [22]. Следовательно, Th2-лимфоциты 
и их медиаторы также активно участвуют в патоге-
незе СД1 посредством облегчения инфильтрации 
мононуклеарными клетками поджелудочной желе-
зы и ускорения разрушения β-островковых клеток, 
что позволило предположить, что СД1 является 
Th1 + Th2-опосредованным заболеванием [86, 88], 
а прогрессирование СД1 от инсулита (инфильтра-
ции мононуклеарными клетками поджелудочной 
железы) до явной гипергликемии находится под 
контролем Th1 и Th2-иммунного ответа, а также их 
соответствующих цитокинов [22].

Проведенные исследования на моделях жи-
вотных, а также у лиц с СД1 подтверждают пря-
мую роль Th1-лимфоцитов и продуцируемых ими 
цитокинов в патогенезе и прогрессировании за-
болевания: разрушении β-клеток в результате 
Th1-индуцированного инсулита: IFN-γ и другие 
цитокины оказывают свое действие преимуще-
ственно на уровне активации макрофагов и CD8+ 
Т-лимфоцитов, усиливая инфильтрацию β-клеток 
и тем самым ускоряя их разрушение за счет высво-
бождения преформированных и синтезированных 
de novo цитокинов/хемокинов и других медиаторов 
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(оксид азота, кислородные радикалы, серинэсте-
разы...) [89]. Кроме того, цитокины Th1-иммунного 
ответа могут индуцировать активацию и экспан-
сию аутореактивных Т-клеток, а также подавлять 
продукцию растворимых антагонистов цитокинов, 
включая антагонист рецептора IL-1, что, в свою оче-
редь, усиливая разрушения β-клеток, может приво-
дить к стимуляции продукции IL-1 макрофагами и  
значительному увеличению экспрессии IL-2 и дру-
гих цитокинов Th1[22]. Вместе с тем преобладание 
цитокинов Th1 в инфильтратах β-островковых кле-
ток у самок, а не самцов мышей NOD (с генетиче-
ски предопределенным формированием СД1) было 
описано как основной предрасполагающий фактор 
для развития анти-β-клеточного иммунитета и по-
следующего формирования диабета у самок, но не 
у самцов [22]. Следовательно, авторы предположи-
ли, что СД1 можно устранить либо путем индукции 
экспрессии цитокинов Th2-иммунного ответа, либо 
лечения пациентов с СД1 препаратами на их осно-
ве (IL-4 и IL-10). 

Исследования последних лет все чаще показы-
вают возможность существования общих патогене-
тических путей в формировании БА и СД1, в основе 
которых может лежать иммунная дисрегуляция [9, 
90]. Так, при оценке иммунологического ответа у 
детей с аутоиммунными/атопическими заболева-
ниями было показано, что стимулированные ли-
пополисахаридом (ЛПС) in vitro мононуклеары пе-
риферической крови экспрессируют уникальный 
паттерн цитокинов с комбинацией активности как 
Th1, так и Th2-иммунного ответа. Более высокие 
уровни IL-12 и IL-18 в сыворотке были обнаруже-
ны у детей с сочетанием БА и СД1 по сравнению с 
контрольной группой. При этом уровни IL-12 были 
ниже у пациентов с обоими заболеваниями по 
сравнению с детьми только с одним [91, 92]. Авто-
ры считают, что в основе данного феномена лежит 
истощение мононуклеаров, которые не могут уве-
личивать продукцию IL-12. Соотношение IL-18/IL-12 
в сыворотке крови in vivo также было значительно 
выше у детей с сочетанием БА и СД1 по сравнению 
с пациентами, страдающими только бронхиальной 
астмой [91]. При этом IL-18 — ключевой провоспа-
лительный цитокин, продуцируемый дендритными 
клетками (DC), Т- и В-лимфоцитами, а также макро-
фагами. Является плейотропным и взаимодейству-
ет с различными клетками. Его повышение ассоци-
ируется с обострением бронхиальной астмы [93]. 
IL-12 также продуцируется DC, В-клетками и макро-
фагами, но основными клеточными мишенями яв-
ляются Т-лимфоциты и NK-клетки [87]. В патогенезе 
СД1 IL-12 и IL-18 могут усиливать цитотоксическую 
активность Т-лимфоцитов и NK-клеток, что ведет к 
нарушению иммунорегуляции через изменение ак-
тивности T-reg клеток [94].

ГИПОТЕЗА О РОЛИ T-REG КЛЕТОК
Многообещающей гипотезой в изучении пато-

генеза СД1+БА может быть гипотеза о чрезмерной 
стимуляции T-reg клеток: у пациентов с СД1 и аллер-
гией наблюдаются более высокие уровни воспали-
тельных цитокинов по сравнению с детьми только с 
одним заболеванием. При этом высокие уровни ци-
токинов сохраняются, несмотря на гиперсекрецию 
противовоспалительного IL-10, что предполагает 
функциональное истощение T-reg клеток [9, 95]. 

Известно, что T-reg, экспрессирующие белок P3, 
идентифицированный как транскрипционный фак-
тор, необходимый для развития и их функциониро-
вания (forkhead box, FOXP3), поддерживают иммун-
ный гомеостаз и предотвращают аутоиммунитет, 
играя важную роль как в обеспечении иммунной 
толерантности к собственным тканям [96], регу-
лировании взаимодействия хозяина и комменсаль-
ной микрофлоры, так и восстановления тканей. Их 
дефицит и/или дисфункция запускают аутоиммун-
ные реакции и воспаление [97]. Иммуносупрессия, 
опосредуемая T-reg клетками, может обеспечи-
ваться контактно-зависимыми супрессорными ме-
ханизмами, ингибирующими рецепторами (CTLA-4, 
LAG3, галектин-1) или посредством перфорина и 
гранзима B-зависимого цитотоксического уничто-
жения клеток-мишеней [98]. Кроме того, T-reg клет-
ки могут опосредовать контактно-независимую 
супрессию, действуя через IL-2 (связанный с T-reg 
клетками CD25) либо продуцируя ингибирующие 
цитокины, такие как IL-10, TGF-β, IL-35 [99]. Поми-
мо общей супрессивной активности, T-reg клетки 
могут дополнительно дифференцироваться на пе-
риферии и специфически контролировать иммун-
ные ответы Th1-, Th2-, Th17- или Т-фолликулярных 
хелперов (Tfh), приобретая программу транскрип-
ции специфических эффекторных клеток, которые 
они подавляют (T-bet, IRF4, STAT3 или Bcl-6 соответ-
ственно) [100]. 

T-reg клетки поддерживают сбалансированный 
адаптивный иммунный ответ, защищая ткани как 
напрямую путем их восстановления посредством 
продукции амфирегулина, так и косвенно, огра-
ничивая повреждение тканей за счет подавления 
воспалительной реакции [97]. Также T-reg клетки 
защищают от аллергических заболеваний, оттор-
жения трансплантата, атеросклероза, контролиру-
ют метаболические нарушения в организме [101]. 
Врожденные генетические дефекты, влияющие на 
количество и/или функцию T-reg клеток, наруша-
ют иммунный гомеостаз, смещая баланс в сторону 
аутоиммунитета, лимфопролиферации, аллергиче-
ской дисрегуляции и продолжающейся лимфоци-
тарной инфильтрации различных органов, в том 
числе и поджелудочной железы, следствием чего 
становится прогрессирование заболевания. При 
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этом спектр проявлений дефекта T-reg клеток мо-
жет варьировать от легких аллергических или ауто-
иммунных заболеваний до летальных нарушений 
иммунной регуляции. Так, мутация IL-2Rα/STAT5b и 
CTLA4/LRBA нарушает гомеостаз сигнального пути 
IL-2R-STAT5 и, соответственно, функцию T-reg кле-
ток. Как известно, рецептор IL-2 состоит из трех 
субъединиц: α (CD25), β (CD122) и γ (CD132), из ко-
торых CD25 связывает IL-2 и конститутивно экс-
прессируется в большом количестве T-reg клетка-
ми. При его дефиците нарушается супрессорная 
функция и метаболическая активность последних 
за счет дефектной продукции ими IL-10, а также не-
способности связывать и/или снижения чувстви-
тельности CD25-дефицитных T-reg клеток к IL-2 
[102]. Это приводит к развитию как аутоиммунных 
нарушений (алопеция, сахарный диабет, тиреои-
дит, аутоиммунная гемолитическая анемия и др.): 
хронической экземы, энтеропатии, лимфопролифе-
рации, так и иммунодефицита с рецидивирующими 
инфекциями, вызванными в основном герпес-виру-
сами [103–105].

Установлено также, что у детей с сочетанием 
БА и СД1 отмечается повышение спонтанной про-
дукции INF-γ, TNF-α и IL-10 мононуклеарами пери-
ферической крови (по сравнению с контрольной 
группой и пациентами с наличием только одного 
заболевания) [92]. При этом хорошо известно, что 
IL-10 действует непосредственно на Th2-клетки, а 
его особая функция заключается в предотвраще-
нии чрезмерной воспалительной реакции, ингиби-
ровании активности Th2-иммунного ответа и Th17-
опосредованных реакций [106, 107]. Сохранение 
высоких уровней провоспалительных цитокинов, 
несмотря на гиперсекрецию противовоспалитель-
ного (IL-10) у пациентов с сочетанием СД1 и БА 
[108] может свидетельствовать о дефиците регуля-
торных механизмов воспалительного ответа, его 
истощении и невозможности T-reg клеток дополни-
тельно увеличивать выработку цитокинов [92]. Этот 
паттерн, характеризующийся «истощением» T-reg 
клеток, также может быть вызван дефектом ин-
гибирования TCD4+, IL-10, полиморфизмом генов 
HLA и дефектами CTLA-4 в сочетании с триггерами 
окружающей среды. Следовательно, дефект пода-
вляющего механизма IL-10 у пациентов с сочета-
нием СД1+БА может способствовать развитию/
прогрессированию как атопических, так и аутоим-
мунных заболеваний [109]. 

Ряд авторов показали, что у пациентов с соче-
танием СД1+БА T-reg и Th-17 могут дифференциро-
ваться независимо от Th1 и Th2-клеток [110, 111]. 
В то же время экспериментальные исследования с 
использованием лабораторных животных устано-
вили, что у мышей модели NOD может отмечаться 
усиление Th2-опосредованных реакций и развитие 

экспериментальной аллергической астмы через 
активацию CD1d-зависимых NK-клеток, следстви-
ем чего является эозинофилия в крови и развитие 
аллергического воспаления. Это свидетельствует 
о том, что аутоиммунный СД1 через активацию со-
ответствующих цитокинов может усиливать Th2-
опосредованный иммунный ответ, лежащий в ос-
нове развития БА [112]. У мышей с нокаутом гена, 
кодирующего молекулу IL-4, могут нарушаться и 
цитотоксические реакции, опосредуемые Th1-
лимфоцитами. Вместе с тем нокаут гена INF-γ у мы-
шей линии NOD не предотвращает возникновения 
диабета [116, 113]. Кроме того, ряд исследований 
выявили особую популяцию лимфоидных клеток 
ILC (Helper innate), играющих фундаментальную 
роль в раннем иммунном ответе. Таким образом 
ILC2 участвуют в аллергических реакциях, активи-
руя Th2-ответ, что способствует увеличению коли-
чества Т-reg клеток, продуцирующих IL-10, а IL-C1, 
инициирующий синтез INF-γ, по-видимому, играет 
ключевую роль в патогенезе воспаления при ауто-
иммунных заболеваниях, включая СД1 [9].

ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАНИЯ СД1+БА 
НА КОНТРОЛЬ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В проспективном многоцентровом наблюда-
тельном когортном исследовании T. Hörtenhuber 
и соавт. [114], основанном на регистре DPV (немец-
ко-австрийская инициатива  — Diabetes-Patienten-
Verlaufsdokumentation) и включавшем 51 926 
пациентов с СД1 младше 20 лет, изучалась рас-
пространенность БА у молодых пациентов с СД1 в 
Австрии и Германии, а также ее влияние на их ме-
таболический контроль. Среди всех включенных в 
исследование пациентов сочетание СД1 и БА имели 
1755 (3,4%). При этом такие пациенты чаще относи-
лись к мужскому полу (61% против 52%, p <0,01) и 
имели сниженный показатель стандартного откло-
нения роста (SDS) (–0,002±1,04 против 0,085±1,02, 
p <0,01), а также повышенный индекс массы тела 
(ИМТ) —SDS (0,31±0,89 против 0,28±0,89, p=0,04). 
При этом авторы продемонстрировали, что паци-
енты с сочетанием СД1+БА требовали для контро-
ля СД1 более высоких доз инсулина (0,88±0,3 про-
тив 0,84±0,3 ЕД/кг, p <0,01 соответственно), а также 
испытывали более тяжелую гипогликемию (4,5 [4,2; 
4,8] против 3,2 [3,2; 3,3] событий/100 человек в год, 
р <0,01). Уровень гликозилированного гемоглоби-
на A1c (HbA1c) у пациентов с СД1 не различался 
между больными с БА и без нее. Однако различия 
были выявлены в зависимости от получаемой па-
циентами с БА терапии (кортикостероиды против 
антагонистов лейкотриеновых рецепторов, кор-
тикостероиды против симпатомиметиков). Так, у 
лиц, принимавших симпатомиметики, были более 
высокие результаты значения HbA1c по сравне-
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нию с группой, принимавшей другие препараты. 
Авторы предположили противовоспалительный 
эффект противоастматического лечения, подчер-
кнув сложную взаимосвязь между функцией легких, 
индексом массы тела и гликемическим контролем 
у детей с СД1. Высокая потребность в инсулине, по 
их мнению, может быть объяснена дополнитель-
ным стрессом, меньшей физической активностью 
и, следовательно, несколько более высокой рези-
стентностью к инсулину, вызванной воспалением, 
которое может быть связано как с БА, так и/или 
лекарственными препаратами, прежде всего ин-
галяционными глюкокортикостероидами (ИГКС) и 
β2-агонистами. Вместе с тем не было обнаружено 
влияния лекарств от астмы на метаболический кон-
троль СД1 или индекс массы тела [114]. По мнению 
J. Metsälä и соавт. [115], использование некоторых 
антиастматических препаратов (ИГКС, β2-агонисты) 
может быть потенциально связано с риском разви-
тия СД1, относительной рефрактерностью пациен-
тов с СД1 к БА в связи с повышением у них уровня 
глюкокортикостероидов, оказывающих противо-
воспалительное действие [34].

В исследовании F. Ahmadizar и соавт. [116], осно-
ванном на Голландской системе регистрации паци-
ентов PHARMO и включавшем детей и подростков в 
возрасте до 19 лет, которые получили как минимум 
2 назначения инсулина в период с 1999 по 2009 год 
(основная группа, n=915), изучалось использование 
лекарств от астмы и возникновение обострений БА 
в течение 5 лет до и после начала СД1 (контрольная 
группа — 3590 пациентов того же возраста и пола). 
Как показал проведенный анализ, 5-летняя распро-
страненность использования лекарств от астмы 
среди пациентов с СД1 после его дебюта была зна-
чительно выше, чем в контрольной группе (23,2% 
против 18,3% соответственно). Статистически зна-
чимой разницы между группами в использовании 
конкретных лекарств от астмы не наблюдалось, 
за исключением м-холинолитиков короткого дей-
ствия, которые значительно чаще использовались 
в группе детей с сочетанием СД1+БА по сравнению 
с контрольной группой (5,5 и 0,62% соответствен-
но). Следовательно, как считают авторы, СД1 связан 
со статистически значимо более высоким примене-
нием противоастматических препаратов после на-
чала сахарного диабета 1-го типа, особенно в пер-
вый год после дебюта заболевания [116]. При этом 
у детей с СД1 и пролеченной БА отмечалось значи-
тельно меньше эпизодов гипогликемии и лучший 
гликемический контроль по сравнению с детьми 
только с СД1. Возможно, считают авторы, препара-
ты, используемые для лечения БА, в частности, β2-
агонисты, обладают терапевтическим потенциалом 
в отношении уменьшения гипогликемии и содей-
ствуют улучшению гликемического контроля [116]. 

Авторами были собраны данные о 226 детях, из 
которых 27 (12%) лечились от БА. Только 11 (из 27) 
детей принимали назначенные им ингаляционные 
глюкокортикостероиды. Но все дети принимали β2-
агонисты не реже одного раза в неделю. При этом 
частота гипогликемии у детей с СД1 и пролеченной 
БА снизилась на 20%. Из детей с СД1 и пролеченной 
БА 52% сообщили об эпизоде гипогликемии в пре-
дыдущие три месяца по сравнению с 72% детей, у 
которых был только сахарный диабет 1-го типа. Не 
было различий в доле детей, страдающих ночной 
или тяжелой гипогликемией. Хотя и незначитель-
но, но у детей с сочетанием БА+СД1 был лучший 
общий контроль по сравнению с детьми только с 
СД1 (HbA1c — 8,8%, HbA1c — 9,3% соответственно). 
T.D. Wu и соавт. [117], M.H. Black и соавт. [44] также 
выявили корреляцию между СД1 и БА, продемон-
стрировав более высокий уровень бронхиальной 
астмы у детей и подростков с сахарным диабетом 
1-го типа, а также установили связь между сопут-
ствующей БА и плохим гликемическим контролем 
у пациентов с СД1 (HbA1c: астма + СД1: 7,77±0,26% 
(61,4±2,0 ммоль/моль) против только СД1: 7,49±0,2% 
(58,4±1,5 ммоль/моль), р=0,034), уровнем HbA1c и 
обострением БА у пациентов, особенно если БА не 
лечилась, т.е. пациент не получал базисной терапии 
[44]. Аналогичные данные о более высокой распро-
страненности БА у детей с СД1 и плохим гликеми-
ческим контролем, влияющим на течение БА, были 
показаны в исследовании Y.T. Hsiao и соавт. [43] и H. 
Villa-Nova и соавт. [46]. В работе G. Yang и соавт. [78] 
также сообщалось об отрицательной связи между 
HbA1c и обострением БА у 47  606 взрослых паци-
ентов в Великобритании. Было также установлено, 
что, возможно, эти два заболевания могут влиять на 
скорость достижения контроля друг друга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, современные эпидемиологиче-

ские исследования показывают, что связь между са-
харным диабетом 1-го типа и бронхиальной астмой 
намного глубже и сложнее, чем существовавшая па-
радигма Th1/Th2, а аллергические и аутоиммунные 
заболевания являются коморбидной патологией, 
тесно взаимосвязаны, оказывают влияние на дебют, 
последовательность возникновения клинических 
симптомов, характер контроля и особенность тера-
пии друг друга. Научные данные свидетельствуют о 
существовании общей сложной полигенной осно-
вы формирования СД1 и БА. При этом, возможно, 
именно генетические различия, полученные при 
изучении пациентов с сочетанием БА+СД1, могут 
иметь решающее значение во взаимоотношениях 
сахарного диабета 1-го типа и бронхиальной астмы.
Но исследования в этом направлении также долж-
ны быть продолжены. 
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Современное представление о потенциальных 
патогенетических и иммунологических триггерах, 
играющих решающую роль в дебюте, течении и 
терапии сочетания БА+СД1, можно представить в 
виде тройственного взаимоотношения генетиче-
ских факторов окружающей среды и уникального 
цитокинового профиля у данных пациентов. Мно-
гофакторную связь в настоящее время следует рас-
сматривать как двунаправленную по своей приро-
де, учитывая, что каждый элемент этой системы 
влияет на другие без четкого последовательного 
порядка возникновения. При этом в основе пато-
генеза сочетанной патологии (СД1+БА) лежит им-
мунная дисрегуляция с цитокиновым дисбалансом 
(снижение количества и истощение резервных воз-
можностей T-reg клеток, а также дефект подавля-
ющего механизма IL-10) следствием чего является 
появление/усиление воспалительного процесса, 
разбалансировка механизмов аутоиммунитета, что 
сопровождается еще большим нарушением им-
мунного гомеостаза и формированием/прогресси-
рованием симптомов как БА, так и СД1. 

Именно поэтому врачи клинической практи-
ки должны знать о возможном сосуществовании 
ауто иммунных и атопических/аллергических забо-
леваний (БА+СД1), их сложном взаимном влиянии 
на дебют друг друга, общих патогенетических ме-
ханизмах временной связи, влиянии на течение и 
характер контроля, а также особенностях терапии 
для улучшения ведения пациентов, повышения их 
качества жизни и формирования благоприятного 
прогноза.
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Резюме. На протяжении последних десятилетий под эгидой Всемирной организации здравоохранения во 
всех странах мира ведется большая работа по поддержке грудного вскармливания среди медицинских уч-
реждений и общественных организаций. Определена важность формирования доминанты лактации и оказа-
ния профессиональной помощи кормящей женщине. Данные мероприятия позволяют разрешить временные 
сложности и сохранить длительное грудное вскармливание. При наличии объективных причин для докорма 
ребенка назначение детских молочных смесей должно быть обоснованным и персонифицированным.
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Abstract. Over the past decades, under the auspices of the World Health Organization, a lot of work has been 
done in all countries of the world to support breastfeeding among medical institutions and public organizations. 
The importance of the formation of a dominant lactation and the provision of professional assistance to a nursing 
woman is determined. These measures allow you to resolve temporary diffi  culties and maintain long-term 
breastfeeding. If there are objective reasons for additional feeding of the child, the appointment of infant formula 
should be justifi ed and personalized.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема питания детей первого года жизни 

является особо актуальной в современной педиат-
рии [1, 2].

Увеличение распространенности грудного 
вскармливания (ГВ)  — целевой индикатор пока-
зателей здоровья населения. Современная наука 
определяет грудное вскармливание самым важным 
постнатальным фактором долгосрочного метабо-
лического программирования и фактором защиты 
от «болезней цивилизации» в дальнейшей жизни 
[3, 4]. Грудное молоко (ГМ) признано нормативным 
стандартом в детском питании [5, 6].

Сроки прикладывания к груди и тип вскарм-
ливания  — ключевые аспекты в формировании 
здорового поколения в будущем. Задачей всех уч-
реждений родовспоможения является оказание 
своевременной и профессиональной медицинской 
помощи матери и ребенку, а также поддержка груд-
ного вскармливания, включающая организацию оп-
тимального кормления новорожденных, которые 
не могут кормиться грудью [7].

Следует отметить, что в последние годы появи-
лись данные о не всегда обоснованном назначении 
детских молочных смесей (ДМС) в родовспомога-
тельных учреждениях. Так, по данным зарубежных 
исследований, около половины новорожденных 
доношенных детей получали докорм в раннем нео-
натальном периоде. При этом более чем в полови-
не случаев объективные медицинские показания 
для назначения докорма отсутствовали. Эти данные 
должны быть в центре внимания ввиду того, что на-
значение докорма, вне зависимости от объема сме-
си в первые 48 часов резко снижает готовность к 
грудному вскармливанию в последующем [8].

В России уже на этапе родильного дома также 
имеет место практика назначения ДМС здоровым 
новорожденным без четкого обоснования. Назна-
чение ДМС в родовспомогательном учреждении 
следует рассматривать как часть лечебных меро-
приятий [9].

Определена связь раннего введения детских 
молочных смесей с риском развития инфекцион-
ных заболеваний, увеличения случаев пищевой 
аллергии [10, 11]. Вскармливание искусственными 
смесями увеличивает риск развития метаболиче-
ского синдрома, сахарного диабета 1-го типа, сер-
дечно-сосудистых заболеваний [12–14].

Метаанализ Всемирной организации здравоох-
ранения показал связь между грудным вскармлива-
нием и низкой распространенностью избыточной 
массы тела (МТ) или ожирением в дальнейшей жиз-
ни. Возможно, один из механизмов данного про-
тективного эффекта связан с потреблением белка 
и энергетическим метаболизмом, которые ниже у 
детей, получающих грудное молоко, по сравнению 

с детьми, в питании которых используется коровье 
молоко [13, 14].

По результатам проведенных научных работ 
высказано предположение, что развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний запрограммировано в 
младенчестве, и возможной причиной развития па-
тологии является отсутствие вскармливания ГМ на 
первом году жизни ребенка [13, 14].

Данные эпидемиологических научных иссле-
дований показали корреляцию между потреб-
лением коровьего молока и заболеваемостью 
сахарным диабетом (СД) 1-го типа. В настоящее 
время высказывается мнение о том, что введение 
в питание детей детских молочных смесей в пер-
вые месяцы жизни ребенка является триггером, 
который может спровоцировать развитие СД 1-го 
типа [15, 16].

Назначение в родовспомогательных учрежде-
ниях докорма: в виде смесей на основе цельных 
белков коровьего молока увеличивает риск раз-
вития аллергии к данным белкам в 7 раз [17]. Уста-
новлено, что даже однократное применение смеси 
приводит к увеличению риска развития аллергии 
независимо от количества смеси [18].

В настоящее время имеются весьма убедитель-
ные доказательства о роли кишечной микробиоты 
в развитии пищевой аллергии. Кишечная микро-
биота участвует в формировании оральной толе-
рантности. Измененная флора желудочно-кишеч-
ного тракта является одним из звеньев патогенеза 
пищевой аллергии. Имеется доказательная база в 
отношении того, что введение детских молочных 
смесей влияет на состав микробиоты кишечника 
ребенка. Результатом данного воздействия явля-
ется уменьшение количества бифидо- и лактобак-
терий, необходимых для конкуренции с условно-
патогенными микроорганизмами, для продукции 
короткоцепочечных жирных кислот и, что особен-
но важно, для стимуляции мукозального иммуните-
та [10, 19, 20].

Доказано влияние грудного вскармливания на 
формирование поведения и интеллекта ребенка. 
Описаны многочисленные механизмы данного вли-
яния. Особо заслуживает внимания концепция ось 
«микробиота–кишечник–мозг» [21, 22].

Грудное вскармливание способствует оптималь-
ному физическому и психологическому здоровью, 
повышает умственные, когнитивные способности 
ребенка [23, 24]. Известное масштабное проспек-
тивное исследование выявило прямую зависимость 
между продолжительностью грудного вскармлива-
ния в течение первого года жизни, речевым разви-
тием и интеллектуальными способностями [23, 25].

Следует отметить, что не все матери после рож-
дения могут приложить ребенка к груди, а также не 
все дети способны кормиться грудью. 
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В Российской Федерации абсолютным про-
тивопоказанием для кормления ребенка груд-
ным молоком со стороны матери являются: ВИЧ-
инфицирование, острые психические расстройства, 
особо опасные инфекции, открытая форма туберку-
леза, носительство Т-лимфотропного вируса, лече-
ние цитостатическими и радиоактивными препара-
тами. Наличие ряда врожденных метаболических 
болезней у детей являются абсолютными противо-
показаниями к грудному вскармливанию [26, 27]. 

Важное значение для сохранения и поддержа-
ния лактации имеет информированность кормя-
щей женщины о появлениях лактационных кризов. 
Известно, что лактационные кризы возникают че-
рез 3–4 недели после родов на 3–4-м и 7–8-м меся-
цах. Продолжительность лактационных кризов со-
ставляет 3–5 дней. Как правило, уже через 6–8 дней 
молока вырабатывается больше. 

В этот период жизни рекомендуются частые при-
кладывания ребенка к груди, полноценный отдых, 
обильное теплое питье, контрастный душ на об-
ласть молочных желез перед кормлением, легкий 
массаж молочной железы. Важен положительный 
настрой матери и ориентация всех членов семьи на 
поддержку грудного вскармливания, что поможет 
избежать необоснованного перевода ребенка на 
детские молочные смеси [26, 28].

ВВЕДЕНИЕ ДОКОРМА
В программе оптимизации вскармливания де-

тей первого года жизни даны четкие рекомендации 
по введению докорма новорожденным и детям на 
первом году жизни [26]. При введении докорма в 
неонатальном периоде врач в первую очередь дол-
жен ориентироваться на первоначальную убыль 
массы тела (МТ) ребенка, которая в норме не долж-
на превышать 10% к третьим суткам [29]. 

Необходимо также учитывать причины патологи-
ческой потери первоначальной МТ со стороны как 
матери, так и ребенка (например: гипогалактия, ана-
томические особенности молочной железы, явления 
дисфагии, синдром угнетения у новорожденного). 

В протоколе Международной академии медици-
ны грудного вскармливания подчеркивается, что 
предметом первого выбора докорма является сце-
женное материнское молоко, донорское молоко и 
только в исключительных случаях  — детские мо-
лочные смеси. При этом наиболее предпочтительны 
смеси на основе частичного гидролиза белка [30].

Установлено, что при необходимости введения 
докорма ребенку со 2−3-х суток жизни (потеря 
5−6% МТ через 1 сутки после рождения, 7−8%  — 
через 2 суток) назначение докорма в количестве 
10 мл не влияет на становление лактации [31]. При 
потере ≥10% МТ количество докорма в кормление 
может составлять не менее 20 мл [32].

С 1 сентября 2021 г. вступили в действие новые 
санитарно-эпидемиологические правила и нормы 
СанПиН 3.3686-21, согласно которым для отсрочен-
ного кормления ребенка можно использовать сце-
женное молоко его матери, не подвергая грудное 
молоко специальной обработке [33].

В 2014 г. в Научном центре здоровья детей Мин-
здрава России был открыт первый в Российской 
Федерации (РФ) банк донорского грудного молока, 
а затем было открыто еще два банка грудного мо-
лока (в г. Уфе и в г. Челябинске) [33].

Еще одним негативным моментом раннего вве-
дения докорма является снижение распространен-
ности и длительности грудного вскармливания. 
Систематический обзор и метаанализ 9 проспек-
тивных исследований, посвященных влиянию вве-
дения заменителей грудного молока новорожден-
ным в период от 4 дней до 4 недель после родов, 
на результаты длительности ГВ, показал, что данная 
практика является статистически значимым фак-
тором риска более короткой продолжительности 
грудного вскармливания [34].

Согласно Программе оптимизации вскармли-
вания детей первого года жизни, основанием для 
введения докорма на первом месяце жизни служит 
недостаточная прибавка МТ (патологической явля-
ется прибавка за первый месяц жизни менее 400 г). 
Дети, имеющие прибавки массы тела за первый ме-
сяц в интервале от 400 до 600 г, требуют индиви-
дуального подхода. Это позволяет своевременно 
назначить мероприятия, направленные на стимуля-
цию лактации, и при необходимости ввести докорм 
детской молочной смесью [26, 35].

Для оценки и необходимой коррекции выпол-
няемых мероприятий с использованием докорма 
служит нарастающая кривая МТ, ориентированная 
на стандартные шкалы роста. Контрольное взве-
шивание может проводиться как еженедельно, так 
и ежедневно, в зависимости от достижения опти-
мальных прибавок веса (при этом за норму следует 
считать прибавку 26–30 г/сут) [26, 36].

Ориентировочная нормальная недельная при-
бавка массы тела в первые 3 месяца жизни со-
ставляет 180–200 г/нед, в возрасте 3–6 месяцев — 
120–130 г/нед [26]. Контрольные взвешивания не 
являются объективным признаком достаточности 
лактации и позволяют оценить только количество 
полученного ребенком грудного молока.

При выборе продукта для докорма необходимо 
учитывать степень морфофункциональной зрело-
сти ребенка, особенности его физического раз-
вития, аллергологический анамнез, наличие функ-
циональных нарушений [37]. Важным критерием 
правильного выбора адаптированной смеси явля-
ется хорошая ее переносимость: отсутствие диспеп-
сических расстройств и аллергических высыпаний. 
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Убедительных доказательств по преимуществам 
какого-либо из применяемых способов докорма 
ребенка, так же как и наличия рисков при их ис-
пользовании, нет. Докорм ребенку может быть 
введен различными способами, как из бутылочки, 
так и из чашки/ложки. В каждом конкретном случае 
врач принимает решение в зависимости от индиви-
дуальных особенностей ребенка и предпочтений 
матери [26].

Необходимо стремиться к тому, чтобы докорм 
детской смесью был временным, назначался в огра-
ниченном объеме, проводился на фоне стимуляции 
лактации и своевременно отменялся при наличии 
у ребенка стабильных (в течение нескольких дней) 
прибавок в массе тела не менее 20−30 г/сут [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение докорма или полный перевод ребен-

ка на искусственное вскармливание должны быть 
строго обоснованными и осуществляться только 
в тех случаях, когда необходимость введения сме-
си в рацион ребенка является объективной, а весь 
арсенал средств, направленных на стимуляцию 
лактации, оказался неэффективным. Ни одна, даже 
самая современная искусственная смесь не может 
служить полноценной заменой материнскому мо-
локу [37]. 

Эффективной мерой поддержки лактации у ма-
тери и сохранения успешного грудного вскарм-
ливания в случае невозможности прикладывания 
к груди является кормление ребенка сцеженным 
материнским молоком. Использование сцеженного 
грудного молока без термической обработки по-
зволяет максимально сохранить его биологическую 
ценность. Имеющиеся разработанные и утвержден-
ные рекомендации по организации индивидуаль-
ного банка грудного молока в детских медицинских 
учреждениях и в домашних условиях, безусловно, 
будут способствовать повышению распространен-
ности грудного вскармливания в Российской Феде-
рации [33]. Только совместная работа медицинских 
и общественных организаций позволит максималь-
но реализовать программу оптимизации вскармли-
вания детей первого года жизни [38].
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Резюме. В статье представлен обзор научной литературы по особенностям состава козьего молока. От-
мечено, что цельное молоко любых сельскохозяйственных животных, в том числе и коз, не рекомендо-
вано для употребления детьми грудного возраста, так как их состав не соответствует грудному молоку и 
организм младенцев не способен к адекватному перевариванию и усвоению филогенетически не пред-
усмотренной пищи. Отражено, что применение инновационных технологий при производстве адаптиро-
ванных молочных формул на основе козьего молока для младенцев позволяет сохранить все естественные 
ценные компоненты сырья. Приведены клинические исследования, подтверждающие эффективность ис-
пользования стартовых формул на основе козьего молока.

Ключевые слова: грудное молоко, коровье молоко, козье молоко, αS1-казеин, αS2-казеин, β-казеин, 
β-казоморфин, олигосахара, адаптированная молочная формула

THE UNIQUENESS OF THE COMPOSITION OF GOAT'S MILK 
AND THE ADVANTAGES OF USING FORMULAS BASED 
ON IT IN INFANTS DEPRIVED OF BREAST MILK 

© Natalia M. Bogdanova

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

Contact information: 
Natalia M. Bogdanova — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor of the Department of Propaedeutics of Children’s 
Diseases with a course of general child care. E-mail: natasha.bogdanov@mail.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4516-4194  
 SPIN: 2942-0165

For citation: Bogdanova NM. The uniqueness of the composition of goat’s milk and the advantages of using formulas based on it in infants 
deprived of breast milk. Children’s Medicine of the North-West. 2024;12(2):74–88. DOI: https://doi.org/10.56871/CmN-W.2024.65.60.006

Received: 26.01.2024  Revised: 21.03.2024  Accepted: 05.06.2024

Abstract. The article presents a review of the scientifi c literature on the peculiarities of the composition of goat’s 
milk. It is noted that whole milk of any farm animals, including goats, is not recommended for use by infants, since 
their composition does not correspond to breast milk and the body of infants is not capable of adequate digestion 
and assimilation of phylogenetically unsupported food. It is refl ected that the use of innovative technologies in 
the production of adapted dairy formulas based on goat’s milk for infants allows you to preserve all the natural 
valuable components of raw materials. Clinical studies confi rming the eff ectiveness of using starter formulas 
based on goat’s milk are presented.
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ВВЕДЕНИЕ
Полноценное, правильно организованное пи-

тание способно оказать протективное долгосроч-
ное влияние на здоровье. Особенно это актуально 
для растущего организма, поскольку переход на 
лактотрофное питание запускает в нем значимые 
процессы: формирование кишечного микробиома, 
эпителиального барьера, иммунной и центральной 
нервной систем [1]. 

Несмотря на широкое распространение в пита-
нии детей и взрослых коровьего молока и продук-
тов, приготовленных на его основе, особый интерес 
народов разных стран мира на протяжении многих 
веков привлекало и продолжает привлекать козье 
молоко (GM).

Традиционно GM прописывалось в аюрведиче-
ской (аюрведа  — искусство здорового образа жиз-
ни, при котором все вредоносные влияния внешней 
среды бессильны перед безупречным здоровьем) 
практике в качестве лекарства. О его пользе писал 
Абу Али ибн Сина (Авиценна) утверждая, что оно по-
зволяет сохранить здоровье и ясность ума. Гиппо-
крат использовал целебные свойства данного про-
дукта для лечения легочных и желудочных болезней.

В Средние века для лечения детей, больных ра-
хитом, широко использовался сыр, изготовленный 
из GM. 

В начале ХХ столетия толчком к изучению бла-
готворных качеств и состава GM стали наблюдения 
за младенцами, которые не получали материнского 
молока. Смертность детей, в питании которых вме-
сто грудного молока (ГМ) использовали козье, была 
значительно ниже, чем среди тех, кто кормился ко-
ровьим молоком. 

В 1900 г. Парижская академия медицинских наук 
официально признала GM высокодиетическим 
продуктом и рекомендовала его для питания детей 
и людей с ослабленным здоровьем. В России того 
времени активным пропагандистом GM считался 
детский врач и диетолог В.Н. Жук, автор популяр-
ной книги «Мать и дитя». При его деятельной под-
держке и участии в пригороде Санкт-Петербурга 
была организована ферма по разведению особой 
породы коз, привезенной по специальному заказу 
правительства из Швейцарии [2].

В настоящее время активно обсуждаются пре-
имущества от потребления GM для организма че-
ловека, включая гипоаллергенность, улучшение 
гастроинтестинальных расстройств, скорость ро-
ста, минеральную плотность костей, уровень в сы-
воротке крови холестерина, кальция, витамина А, 
тиамина, рибофлавина, ниацина и др. Однако боль-
шей частью утверждения о пользе GM основаны на 
неофициальных данных, которые используются в 
отраслевых рекламных материалах и в средствах 
массовой информации [3].

Например, одна из основных характеристик 
GM, которая способствовала его привлекательно-
сти в качестве альтернативы коровьему,  — более 
низкая аллергенность. Так, чтобы избежать потре-
бление коровьего молока у детей с его неперено-
симостью, семьи часто переходят на козье. До 90-х 
годов ХХ столетия имелись единичные работы, сви-
детельствующие о его слабой сенсибилизации на 
организм при аллергии на белок коровьего молока 
(АБКМ) [4, 5]. 

АБКМ  — наиболее распространенный вид пи-
щевой аллергии в раннем детстве, в то время как 
у взрослых частота ремиссии к данному белку со-
ставляет 85–90% [6]. В обзоре, опубликованном в J. 
Dairy Sci (1980) отмечено, что во многих случаях при 
переводе пациентов на GM клиническая картина 
АБКМ не улучшалась [7]. 

С. Ballabio и соавт. (2011) исследуя индивидуаль-
ные образцы молока от 25 коз с различными гено-
типами αS1-CN (самая большая из трех подфракций 
α-казеина) с помощью SDS-PAGE и иммуноблоттин-
га (ИБ) с использованием моноклональных антител, 
специфичных к бычьему α-казеину (α-CN) и сыво-
роток детей, страдающих аллергией на коровье 
молоко, показал, что сенсибилизация GM является 
функцией генетического полиморфизма αS1-CN. 
Более низкая реактивность отмечена для образцов 
с нулевыми генотипами αS1-CN (0101 или 01F). Эта 
работа подтвердила, что необходимо соблюдать 
осторожность, прежде чем предлагать GM пациен-
там с аллергией на БКМ как альтернативный про-
дукт [8]. 

К такому же заключению пришли M. Lisson и со-
авт. (2014), которые указали, что хотя генетиче-
ские варианты казеинов жвачных животных и раз-
личаются по своей аллергенности, они обладают 
высокой гомологией (>80–90%) и имеют сходные 
структурные, функциональные и биологические 
свойства. Например, последовательности αs1-, αs2- 
и β-казеинов коровы, козы и овцы имеют 87–98% 
гомологии [9]. И поэтому возникающая перекрест-
ная реактивность IgE-антител коз и буйволов с ка-
зеинами коровьего молока ограничивает примене-
ние продуктов на их основе больным с АБКМ [10].

В настоящее время детям, страдающим АБКМ, в 
зависимости от формы и степени тяжести рекомен-
довано назначать продукты на основе глубокого 
гидролиза коровьего белка (сывороточного или ка-
зеинового) или аминокислотные формулы [11, 12].

ОСНОВНЫЕ ОТЛИЧИЯ КОЗЬЕГО МОЛОКА 
ОТ КОРОВЬЕГО 

1. Белковый компонент молока
Козье и коровье молоко  — казеин-предоми-

нантные продукты, поскольку основные белки 
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представлены на 80% казеиновыми (CN) и только 
на 20% сывороточными (глобулины  — β-LG и аль-
бумины — α-LA). 

Анализ состава основных питательных образцов 
молока, проведенный в National Milk Laboratories 
(Wolverhampton, UK, 2019), отметил, что по сравне-
нию с коровьим, GM имеет более низкую концен-
трацию общего белка и казеина в частности [13].

Казеиновая фракция включает разные типы: 
αS1-CN, αS2-CN, αS3-CN (доля αS3-CN составляет ме-
нее 3%, поэтому редко упоминается в литературе), 
β-CN, κ-CN [7].

Белки GM отличаются от белков коровьего мо-
лока. В первом преобладают белки с низкой моле-
кулярной массой (α-LA и β-CN), что облегчает их 
переваривание протеолитическими ферментами, 
снижает сенсибилизацию и аллергическую настро-
енность не только со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), но и всего организма в целом 
[7]. Кроме этого, M.E. Pintado и F.X. Malcata (2000) 
обнаружили более быстрый гидролиз и усвоение 
β-лактоглобулина GM [14], а С. Bevilacqua (2001) 
предположил, что низкое содержание αS1-CN в GM 
способствует более эффективному перевариванию 
β-лактоглобулина [15].

На стыке веков активно изучали свойства 
α-казеина GM. Предложена гипотеза генетической 
регуляции продукции αS1-CN. Установлено, что 
по меньшей мере 10 различных генетических ва-
риантов влияют на экспрессию фенотипа αS1-CN, 
которые связаны с породой коз, составом молока 
и коагуляционными свойствами [16, 17]. Позже со-
общили, что у коз около 16 аллелей ассоциированы 
с синтезом белка αS1-CN [18].

С. Cebo и соавт. (2012) в своей работе показали, 
что генетические полиморфизмы в локусе αS1-CN 
влияют как на структуру, так и на состав глобул мо-
лочного жира. Отмечено даже, что в середине лак-
тации козы с генотипом αS1-CN продуцируют более 
крупные жировые глобулы с низким уровнем поляр-
ных липидов в мембране молочных жировых глобул 
(MFGM), чем козы с нулевым генотипом αS1-CN [19]. 

В последнее время клиническое значение при-
обретает β-казеиновая фракция белка. У  гена, от-
вечающего за производство β-CN, есть два распро-
страненных аллеля: А1 и А2, особенностью которых 
является наличие разных аминокислот в 67-м поло-
жении. Так, в аллеле А1 присутствует аминокисло-
та гистидин, а в А2 — пролин. В молоке коз и овец 
практически отсутствует β-CN–А1 и молоко этих 
животных иногда называют молоко А2 [20, 21].

Попадая в желудок под действием пептидаз 
из  β-CN–А1 образуются β-казоморфины: БКМ-5, 
БКМ-7, БКМ-9, которые могут выступать лиганда-
ми к опиоидным рецепторам. В экспериментах на 
животных показано, что пероральное применение 

β-казоморфинов влияет на моторику пищевари-
тельного тракта и проявляет анальгетический эф-
фект [9, 22, 23]. При переваривании β-CN–А2 этого 
не происходит [21, 24]. 

Установлено, что БКМ-7 замедляет моторику 
кишечника, вызывает вздутие живота, абдоминаль-
ную боль, повышает синтез провоспалительных 
цитокинов (миелопероксидазы и IL-4) и фекального 
кальпротектина [20, 25, 26]. 

В исследовании J.S.J. Chia и соавт. (2017) приве-
дены доказательства того, что БКМ-7, производный 
от β-CN–А1, служит триггером развития сахарного 
диабета 1-го типа у людей с наследственной пред-
расположенностью [27]. Кроме этого, БКМ-7 рас-
сматривается как возможная причина развития 
синдрома внезапной смерти у детей и формирова-
ния таких психоневрологических расстройств, как 
аутизм и шизофрения [28].

Отмечена разница в усвоении белков козьего 
и коровьего молока in vitro. Так, полностью гидро-
лизуется трипсином 96% козьего казеина и только 
76–90% коровьего [29]. Низкое содержание или 
полное отсутствие в GM αS1-казеина, как показа-
но выше, при относительно высоком содержании 
альбуминов способствует образованию мягкого 
нежного сгустка и мелких неплотных хлопьев, об-
легчая переваривание молока протеолитическими 
ферментами [15, 21, 26–31].

По аминокислотному составу GM мало чем от-
личается от коровьего. В GM содержится несколько 
больше лейцина, а коровьем — изолейцина. Коли-
чество валина одинаково в обоих видах молока. 
В GM относительно ниже содержание эссенциаль-
ной аминокислоты лизина, но выше уровень неза-
менимой для детского организма аминокислоты 
гистидина, а также серосодержащей аминокислоты 
цистина, которая способна связывать тяжелые ме-
таллы и признана одним из мощных антиоксидан-
тов [32]. 

Особенно необходимо выделить в GM высо-
кий уровень таурина, который в 20–40 раз превы-
шает таковой в коровьем [33]. Таурин участвует в 
образовании солей желчных кислот, осморегуля-
ции, антиоксидантной защите, транспорте кальция, 
дея тельности центральной нервной системы, ре-
гулировании артериального давления, уменьшает 
сердечно-сосудистые нарушения [34], повышает то-
лерантность к физической нагрузке, благодаря чему 
его часто используют в комбинации со стероидами 
для улучшения метаболических процессов [35].

Особую важность представляют содержащие-
ся в GM факторы роста, способные стимулировать 
клеточный рост и экспрессию различных функций. 
В исследованиях на лабораторных животных уста-
новлено, что трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β) уменьшает выраженность воспалительной 
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реакции, индуцирует синтез секреторного IgA в 
кишке и участвует в формировании иммунологи-
ческой толерантности [36, 37]. Инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-1) регулирует процессы роста 
костной и хрящевой ткани, обеспечивая тем самым 
профилактику остеопороза, а также стимулирует 
созревание кишечника у крыс [36, 38]. 

Следует отметить, что как и в коровьем, так и 
в GM присутствует сложная ферментная система 
плазмина, состоящая из плазмина (PL), плазминоге-
на (PG), активаторов плазминогена (PA), ингибито-
ров активатора плазминогена и плазмина [39].

Впервые именно I. Politis и соавт. (1994) про-
демонстрировали, что тканевые активаторы плаз-
миногена (t-PA) находятся в казеиновой и сыворо-
точной фракциях GM, а активаторы урокиназного 
плазминогена (u-PA), помимо этого, еще и в сомати-
ческих клетках [39]. 

Электрофоретические исследования A.J. Trujillo 
(1997) показали, что плазмин гидролизует одни и те 
же области β-казеина в коровьем и GM [40]. Систе-
ма плазмина также участвует в инволюции молоч-
ной железы. Причем более высокая активность PL и 
PA наблюдается у коров поздней лактации [41]. 

Влияние казеиновых фракций на состояние 
кишечной микробиоты оценивали методом сек-
венирования гена 16SрРНК у экспериментальных 
животных. В ходе исследования выявлена корре-
ляционная связь β-казеина с  бактериями родов 
Enterococcus и Allobaculum, а αS1-казеина  — с ми-
кроорганизмами родов Akkermansia, Bifi dobacterium 
и Eubacterium. Отмечено, что при кормлении мышей 
GM формирование кишечного микробиома проис-
ходило несколько активнее, и показатели метабо-
лизма пирувата, нуклеотидов и линолевой кислоты 
были существенно выше, чем при использовании 
коровьего молока [42]. 

В одной из последних научных работ изучены 
преимущества пептидов GM и доказано, что они 
обладают потенциалом ингибировать чрезмерную 
экспрессию IL-6 и контролировать заболевание 
COVID-19. В этом исследовании с помощью ком-
пьютерного анализа in silico идентифицировали 
пептиды, полученные из β-лактоглобулина, кото-
рый инактивирует как вирус, так и его рецепторы 
в клетке-хозяине. При этом исследуемые пептиды-
кандидаты: YLGYLEQLLR, VLVLDTDYK и AMKPWIQPK с 
сильными конформациями продемонстрировали 
способность связываться с рецептором IL-6, пода-
вляя активность вируса SARS-CoV-2, не оказывая не-
гативного воздействия на другие белки иммунной 
системы [43].

2. Жировой компонент молока
Жир козьего молока напоминает жир коровье-

го по отношению к липидным фракциям цельного 

молока и сливок, содержащим от 97 до 99% свобод-
ных липидов, из которых 97% находятся в форме 
триглицеридов. Связанные липиды (1–3%) пред-
ставлены нейтральным жиром, гликолипидами и 
фосфолипидами. 

Основными отличительными критериями жиро-
вого состава GM являются, во-первых, сравнитель-
но малый размер жировых глобул, которые при-
мерно в 10 раз меньше таковых коровьего молока, 
и, во-вторых, то, что обезжиренное GM имеет боль-
ше свободных липидов, чем коровье [7, 44]. 

В GM отсутствует агглютинин, который «склеи-
вает» жировые глобулы. Поэтому мелкие глобулы 
создают большую поверхность, доступную для воз-
действия панкреатической липазы, обеспечивая 
относительно высокую усвояемость жира GM по 
сравнению с коровьим [44, 45]. 

Кроме этого, особенностью жира GM выступа-
ет его жирнокислотный состав: в нем значительно 
выше содержание коротко- и среднецепочечных 
жирных кислот (КЦЖК и ТСЦ: капроновой, каприло-
вой, каприновой, лауриновой и миристиновой [7].

Хорошо известно, что КЦЖК — энергетический 
субстрат для энтероцитов, который восстанавли-
вает поврежденные клетки слизистой оболочки 
кишечника, что улучшает транспорт нутриентов че-
рез базолатеральную мембрану [46].

ТСЦ всасываются в кишечнике непосредственно 
в венозную сеть, минуя лимфатическую, без участия 
панкреатической липазы и желчных кислот, что об-
легчает усвоение козьего жира, в отличие от коро-
вьего [47]. 

КЦЖК и ТСЦ обладают антибактериальными и 
антивирусными свойствами, а также растворяют 
отложения холестерина.

По содержанию ненасыщенных жирных кислот 
GM превосходит коровье, так как включает большее 
количество мононенасыщенных (МНЖК) и полине-
насыщенных жирных кислот (ПНЖК) с их произво-
дными, такими как эйкозапентаеновая (EPA), до-
козапентаеновая (DPA) и докозагексаеновая (DHA) 
кислоты, которые оказывают благотворное влияние 
на все ткани и органы человека [7, 13].

Система липопротеиновой липазы (ЛПЛ) GM 
ниже, чем у коровьего. Она более плотно связана с 
жировыми глобулами (по сравнению с мицеллами 
казеина у коров) и имеет выраженную корреляци-
онную связь со спонтанным липолизом (липолиз 
при 4 °С). На активность ЛПЛ животных влияют ста-
дия лактации, частота доения, голодание и прием 
липидных добавок [48]. 

3. Углеводный компонент молока
Главный углевод GM, как и любого другого 

вида, — лактоза, концентрация которой сопостави-
ма в козьем и коровьем молоке. 
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Второй углеводный ингредиент GM — олигоса-
хариды (ОКМ), уровень которых в 4–10 раз выше, а 
палитра их структуры более разнообразна, чем в 
коровьем [49–52]. В общей сложности в GM содер-
жится около 40 различных олигосахаридов [52, 53]. 

Профиль ОКМ, в отличие от коровьего, похож 
на олигосахариды грудного молока (ОГМ). Поэто-
му они могут считаться естественным источником 
человеческих олигосахаридов, положительно 
воздействующих на здоровье лиц, принимающих 
GM [54].

Функции олигосахаридов связаны с биологиче-
скими и антибактериальными свойствами. Дости-
гая тонкой кишки, олигосахара стимулируют рост 
комменсальной микробиоты, блокируют рецеп-
торы патогенных микроорганизмов, ингибируют 
термостабильную фракцию энтеротоксина E. coli, 
препятствуют взаимодействию лейкоцитов и эндо-
телиальных клеток, выполняя тем самым антивос-
палительную функцию [54]. 

На моделях экспериментальных животных с гап-
тен-индуцированным и декстран-сульфат-натрия 
индуцированным колитом продемонстрирован 
противовоспалительный эффект ОКМ [55, 56]. 

4. Минеральные вещества и витамины молока
Минералы необходимы человеческому орга-

низму, так как играют множество жизненно важных 
функций, включая, но не ограничиваясь ими, акти-
вацию кофакторов, ферментов, металлопротеинов, 
формирование костей, транспорт кислорода и др.

Молоко коз и коров содержит высокие конгру-
ентные концентрации кальция и фосфора. При этом 
обеспеченность GM йодом, калием, медью, мар-
ганцем, молибденом выше, а натрием, серой, цин-
ком — ниже, чем у коровьего [57].

В некоторых статьях говорится о меньших зна-
чениях железа в GM [58, 59], что связывают с гене-
тической вариабельностью молочных пород коз, 
климатогеографическими зонами расположения 
пастбищ, различиями в составе кормов. Но, несмо-
тря на это, в отдельных экспериментальных иссле-
дованиях отмечена лучшая биоусвояемость железа 
и кальция из GM в сравнении с коровьем [60, 61]. 

Как в любом молоке, в молоке обсуждаемых 
сельскохозяйственных животных определяют прак-
тически идентичное содержание некоторых вита-
минов, а именно: В1, В2, В6, D [15, 57, 62]. Однако име-
ются и отличия. Так, в GM, по сравнению с коровьим, 
уровень аскорбиновой кислоты и ретинола выше, а 
фолатов и витамина В12, необходимых для нормаль-
ного кроветворения, ниже [61, 62]. 

Недостаточное содержание в GM ряда эссен-
циальных пищевых факторов, витаминов и микро-
элементов, в частности, витамина В12, фолиевой 
кислоты и железа может приводить к анемии, со-

провождаться нарушениями развития центральной 
нервной системы и становления иммунного ответа.

Иллюстрацией к сказанному служит работа 
C.A. Elvehjem (1953), проведенная еще в середине 
прошлого века, но не потерявшая актуальности и 
в наши дни. В своем научном труде автор показал, 
что при кормлении крыс GM они имели замедление 
темпа роста, чем когда им давали коровье молоко. 
Добавление фолиевой кислоты и цианокобаламина 
в рацион лабораторных животных способствовало 
ускорению ростовых показателей. Кроме экспери-
ментальных изысканий, клинические наблюдения 
зарегистрировали случаи тяжелой анемии у мла-
денцев, связанной с получением GM. В связи с чем 
даже был введен термин «анемия козьего моло-
ка» [63]. 

Дефицит фолиевой кислоты и витамина В12 у 
детей, получавших исключительно GM, стал пред-
метом исследований в 1970 гг. мегалобластной ане-
мии и продолжает вызывать озабоченность сегод-
ня [64–66]. 

5. Клеточные компоненты молока
Давно известно, что молоко коз естественным 

образом содержит повышенные уровни соматиче-
ских клеток (SCC) и некоторые виды изофлавоно-
идов по сравнению с коровами ввиду апокринной 
секреторной системы молочной железы [13, 67]. 
Особые живые защитные клетки SCC уничтожают 
болезнетворные бактерии в кишечнике и стиму-
лируют рост полезной микробиоты. Фитоэстроге-
ны, включая лигнаны, изофлавоны и куместаны (в 
частности эквол), связывают со снижением риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диа-
бета 2-го типа, некоторых видов рака, а также симп-
томов остеопороза, метаболического синдрома и 
менопаузы [13].

АДАПТИРОВАННЫЕ МОЛОЧНЫЕ ФОРМУЛЫ 
НА ОСНОВЕ КОЗЬЕГО МОЛОКА 

Хотя ГВ — наиболее подходящий способ корм-
ления младенцев в первые месяцы жизни, боль-
шинство младенцев перестают получать грудь ма-
тери в этот период жизни [68–72]. 

По данным Федеральной службы государствен-
ной статистики России на декабрь 2020 года, коли-
чество детей, получающих грудь матери в  возрас-
те от 3 до 6 месяцев, составляло 43,9% и от 6 до 12 
месяцев  — 39,2% [71]. При этом средняя продол-
жительность исключительно ГВ (когда ребенок по-
лучает только грудь своей биологической матери) 
соответствовала всего одному месяцу против ре-
комендуемых ВОЗ — 6 месяцев, преимущественно 
ГВ (наряду с грудным молоком возможен нерегу-
лярный докорм молочной формулой в объеме не 
более 100 мл в сутки или другой жидкостью/густой 
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пищей в объеме не более 30,0 мл в сутки) — 4 ме-
сяцам, а  общая продолжительность ГВ (исключи-
тельно ГВ + преимущественно ГВ) — 10,6 месяцам 
[72]. Среди всех регионов РФ в Москве отмечена са-
мая низкая продолжительность ГВ: исключительно 
ГВ — 0,3 месяца, преимущественно ГВ — 2 месяца, 
любое ГВ  — в  среднем до 6 месяцев. Такая малая 
частота ГВ, вероятнее всего, обусловлена интенсив-
ностью жизни в крупнейшем мегаполисе страны и 
более ранним выходом на работу матери из декрет-
ного отпуска [73].

Встречаются разные причины и обстоятель-
ства, при которых ребенок лишается материнско-
го молока. Но как бы там ни было, всегда следует 
помнить, что введение докорма или полный пере-
вод ребенка на искусственное вскармливание (ИВ) 
должны быть строго обоснованными и осущест-
вляться только в тех случаях, когда необходимость 
введения молочной формулы в рацион ребенка 
является объективной, а весь арсенал средств, на-
правленных на стимуляцию лактации, оказался не-
эффективным. 

В такой ситуации перед педиатром всегда вста-
ет нелегкий вопрос выбора высококачественной 
молочной формулы, которые, хотя и разработаны 
с максимальной адаптацией молока сельскохозяй-
ственных животных к составу грудного, никогда не 
смогут стать его полной копией. 

Рост мирового производства GM послужил ос-
нованием для создания молочных формул и всей 
линейки продуктов детского питания на его основе, 
поскольку цельное молоко жвачных животных, в 
том числе и коз, не рекомендовано для употребле-
ния детьми грудного возраста. Данное ограниче-
ние обусловлено несоответствием состава GM жен-
скому и несовершенством органов ЖКТ младенца 
для переваривания и усвоения филогенетически 
не предусмотренной пищи [74–76]. Ученые дока-
зали, что потребление детьми первого года жизни 
любого вида цельного молока (козьего, коровьего, 
овечьего и пр.) с высокой концентрацией белка и 
минеральных соединений нарушает функцию по-
чек, печени, секреторную деятельность пищевари-
тельного тракта, раздражает слизистую оболочку 
кишечника с последующим развитием микродиа-
педезных кровоизлияний, увеличивает кишечную 
проницаемость для пищевых белков, вызывая сен-
сибилизацию и азотемию [62, 74]. 

В связи с вышесказанным, несмотря на хорошую 
усвояемость молочного белка, жира, микроэлемен-
тов GM взрослыми, для питания детей грудного воз-
раста необходимо использовать детские формулы 
на его основе, по максимуму адаптированные к «зо-
лотому стандарту»: составу женского молока [74, 77].

Во многих странах мира, в том числе и в России, 
доступны молочные формулы на основе козьего 

молока (GMF), которые одобрены Европейским 
управлением по безопасности пищевых продуктов 
(EFSA) [78].

Cистематический обзор и метаанализ четырех 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ), проведенных в соответствии с рекомен-
дациями Кокрановского руководства [79], обобщил 
текущие данные по эффективности использова-
ния стартовых формул на основе козьего молока 
(GMF) по сравнению с идентичными формулами на 
основе коровьего молока (CMF) и репрезентовал 
результаты в соответствии с отчетностью для си-
стематических обзоров и метаанализов (PRISMA) 
[80]. В качестве контроля выступили дети на исклю-
чительно ГВ. Представленные данные не выявили 
существенных различий в антропометрических 
параметрах и частоте стула, а также в симптомах 
пищевой аллергии и(или) атопического дерматита 
между детьми, вскармливаемыми GMF по сравне-
нию с CMF. Нежелательные явления были схожими 
в обеих группах [81].

Не вызывает сомнений, что GM имеет высокую 
пищевую ценность и полезные свойства [82, 83]. 
Проведенные РКИ доказали адекватность использо-
вания в питании как у здоровых детей раннего воз-
раста, так и у малышей с выраженной недостаточ-
ностью питания GMF в сравнении с CMF. Динамика 
масса-ростовых прибавок на фоне получения иссле-
дуемых продуктов в группах была идентична [84, 85]. 

Для подтверждения безопасности и биологиче-
ской ценности GMF необходима оценка вкусовых 
предпочтений маленьких пациентов, поскольку 
именно сенсорные характеристики детских молоч-
ных формул — ключевой фактор, способствующий 
их принятию ребенком, находящимся на ИВ. 

В большинстве исследований изучалась вкусо-
вая приемлемость обычных CMF по сравнению с 
формулами на основе сои или глубокого гидролиза 
БКМ [86–89]. 

Проведенное в Париже и его окрестностях мно-
гоцентровое двойное слепое РКИ оценило пище-
вое поведение и аппетит детей первых четырех ме-
сяцев жизни на ИВ. Всего в исследовании приняли 
участие 64 здоровых младенца, которых разделили 
на две группы с учетом предлагаемого продукта 
(GMF и CMF). Авторы отметили, что младенцы, по-
лучавшие GMF, демонстрировали лучший общий 
аппетит, чем младенцы, которых кормили CMF. Та-
кое разнообразие в предпочтении малышей, воз-
можно, связано различиями в составе этих формул, 
а именно белковых и липидных профилей. Кроме 
того, дети, вскармливаемые GMF, имели лучшее ка-
чество жизни. Не было никакой разницы в удоволь-
ствии от еды между группами [90]. Эти результаты 
показывают, что GMF может быть привлекательной 
альтернативой CMF. 
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Состав GMF существенно не отличается от CMF, 
но имеются некоторые особые характеристики, ко-
торые обеспечивают первому продукту технологи-
ческие (физико-химические) преимущества [74, 77, 
91, 92]. Скорее всего, это связано с составом сырья, 
используемого для производства данных формул. 
Установлено, что на композицию нутриентов моло-
ка влияет несколько факторов, наиболее значимы-
ми из которых считаются: вид и возраст животного, 
порода, метод животноводства, сезон сбора моло-
ка, способ доения, рацион питания и длительность 
лактации [93–95]. Например, H.C. Lythgoe в далеком 
1940 году провел непосредственный анализ 335 об-
разцов от отдельных коз из 21 стада в Массачусет-
се. Пробы молока собирали в течение 16 месяцев. 
Работа подтвердила высокую индивидуальную и 
сезонную изменчивость общего содержания сухих 
веществ. В первую очередь это касалось вариа-
бельности жирового компонента, которая была бо-
лее выражена у коз, чем у коров [96].

В последнее время большое внимание при раз-
работке детских формул уделяют биологически ак-
тивным компонентам, таким как свободные амино-
кислоты, нуклеотиды, полиамины, факторы роста, 
поскольку они содержатся в грудном молоке [77].

Применение инновационных технологий при 
изготовлении адаптированных продуктов для мла-
денцев позволяет сохранить все те ценные природ-
ные компоненты, которые присутствуют в цельном 
GM, и сбалансировать его состав в соответствии с 
регламентирующими документами [97, 98].

В формулах, как и в цельном молоке, остаются 
доминирующими α-лактальбумин и β-CN, причем 
β-CN–А2, а также практически отсутствует αS1-CN, 
что напоминает белковую композицию женского 
молока. Благодаря такой комбинации белков воз-
можно уменьшить у младенцев симптомы пищева-
рительного дискомфорта (колики, вздутие, абдоми-
нальная боль, затруднение дефекации) [74, 77].

Жировой компонент формулы обогащен эссенци-
альными ПНЖК класса омега-3 и омега-6, а в послед-
нее время в них начали вводить и их производные: 
докозагексаеновую (DHA) и арахидоновую (ARA) 
жирные кислоты. Это приближает состав продукта 
к жирнокислотному спектру грудного молока. Био-
логическая роль длинноцепочечных ПНЖК состоит 
в синтезе эйкозаноидов (простагландинов и лейко-
триенов), регулирующих процессы воспаления и им-
мунного ответа, а также в формировании практиче-
ски всех клеточных мембран организма, особенно в 
нервных клетках мозга и глаз. DHA составляет около 
40% всех полиненасыщенных жиров, встречающихся 
в головном мозге человека. В формулах удается со-
хранить жировые глобулы малого размера [74, 77].

Общее содержание лактозы в формулах при-
ближено к рекомендуемому. Олигосахариды есте-

ственным образом присутствуют в детских GMF. 
В исследовании А. Leong и соавт. (2019) изучались 
пребиотические и противоинфекционные свой-
ства природных олигосахаридов в детских форму-
лах (стартовых и последующих) на основе козьего 
молока. Результаты доказали бифидогенные (уси-
ление роста бифидобактерий и лактобацилл) и 
антипатогенные адгезивные свойства (снижение 
адгезии E. coli NCTC 10418 и S. typhimurium) олигоса-
харидов, присутствующих в продуктах. Помимо это-
го, в формулах определили 14 олигосахаридов, ана-
логичных олигосахаридам, находящимся в цельном 
GM. Из  них пять (2’-фукозиллактоза, 3’-сиалил-лак-
тоза, 6’-сиалиллактоза, лакто-N-гексаоза и лакто-N-
неотетраоза) оказались идентичны олигосахари-
дам грудного молока (ОГМ). Очень важно, что эти 
14 изученных ОКМ сохраняли свои свойства при те-
пловой обработке во время производства формул 
[52–54]. 

Молочные GMF содержат витамины и минераль-
ные вещества в соответствии с физиологическими 
потребностями детей.

Учитывая низкий уровень в GM витаминов Е, С, 
В12, фолиевой кислоты, железа, в состав продуктов 
обязательно добавлены эти важные нутриенты. 
Кроме того, в них введены: L-карнитин, таурин, хо-
лин, нуклеотиды, которые благоприятно влияют на 
обменные процессы в организме, развитие мозга и 
зрения, созревание иммунной и пищеварительной 
систем [74, 77]. 

Чрезвычайно важным аспектом при разработке 
молочных формул является показатель осмоляль-
ности (количество осмотически активных частиц, 
находящихся в 1 л раствора), который определяет-
ся концентрацией белков и солей. Допустимая кон-
центрация рассчитывается таким образом, чтобы 
нагрузка на почки находилась в пределах возмож-
ностей детского организма. Осмоляльность груд-
ного молока — 240–280 мОсм/л, что соответствует 
возможностям детского организма. И не случайно 
данные значения служат «золотым стандартом» и 
рекомендованы ВОЗ для стартовых молочных фор-
мул [97, 98]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, детские молочные формулы, 

особенно стартовые на основе козьего молока, 
имеют строго сбалансированный макро- и микро-
нутриентный состав, обогащены эссенциальными 
факторами питания, соответствуют санитарно-ги-
гиеническим требованиям, предъявляемым к дан-
ной категории пищевых продуктов для обеспече-
ния оптимального роста и развития младенцев, 
что позволяет рассматривать их как альтернативу 
современным детским формулам на основе коро-
вьего молока и использовать в питании не только 
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здоровых детей раннего возраста, но и при нали-
чии легкой формы недостаточности питания.
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Резюме. Активный рост и развитие ребенка может сопровождаться нарушениями костного метаболизма, 
а если ребенок имеет хроническую патологию желудочно-кишечного тракта, то риск снижения минераль-
ной плотности костной ткани кратно возрастает. Непереносимость глютена зачастую сопровождается на-
рушениями нутритивного статуса, в частности, изменениями со стороны костной ткани. Важным аспектом 
динамического наблюдения за пациентами с целиакией является контроль за состоянием минеральной 
плотности костной ткани с целью своевременного выявления и коррекции возникших изменений. Про-
ведение денситометрии в настоящее время не является рутинным методом диагностики и не включено 
в протоколы исследования при непереносимости глютена. Однако литературные данные подтверждают 
актуальность использования данной методики среди взрослых и в детской популяции. В статье приведе-
ны исследования, которые показывают наличие снижения минеральной плотности костной ткани как при 
постановке диагноза «целиакия», так и при последующем наблюдении. Приводятся аргументы в пользу 
проведения денситометрии и указываются факторы риска снижения костного метаболизма. Комплексный 
подход к оценке эффективности диетотерапии и нутритивного статуса пациентов при ее соблюдении по-
зволит в значительной степени улучшить качество жизни детей.
Ключевые слова: костный метаболизм, минеральная плотность костной ткани, целиакия
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Abstract. The active growth and development of a child may be accompanied by disorders of bone metabolism, and 
if the child has a chronic pathology of the gastrointestinal tract, then the risk of a decrease in bone mineral density 
increases manifold. Gluten intolerance is often accompanied by disturbances in nutritional status, in particular 
changes in bone tissue. An important aspect of dynamic monitoring of patients with celiac disease is monitoring 
the state of bone mineral density in order to timely detect and correct changes that have occurred. Densitometry 
today is not a routine diagnostic method and is not included in research protocols for gluten intolerance; however, 
literature data confi rm the relevance of using this technique both among adults and in the pediatric population. 
The article presents studies that show the presence of a decrease in bone mineral density both at diagnosis of 
celiac disease and during subsequent follow-up. Arguments in favor of densitometry are presented and risk factors 
for decreased bone turnover are identifi ed. An integrated approach to assessing the eff ectiveness of diet therapy 
and the nutritional status of patients, if followed, will signifi cantly improve the quality of life of children.
Keywords: bone metabolism, bone mineral density, celiac disease
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За последние годы представления о неперено-
симости глютена сильно изменились, и патология 
из гастроэнтерологической нозологии преврати-
лось в полиорганное нарушение, требующее ком-
плексного подхода при оценке клинических прояв-
лений, диагностике, а также внимательной оценки 
динамики клинической картины в дальнейшем те-
рапевтическом сопровождении после назначения 
безглютеновой диеты (БГД) [1–3]. Широкая распро-
страненность и многоликость клинической карти-
ны непереносимости глютена позволяют сделать 
вывод о том, что врач любой специальности может 
столкнуться с данной патологией или ее осложне-
ниями [4–6].

Изменения костного метаболизма могут быть 
как осложнением вследствие синдрома мальаб-
сорбции при непереносимости глютена, так и един-
ственным проявлением заболевания [7, 8]. Оценка 
параметров нутритивного статуса и, в частности, 
костного метаболизма, является неотъемлемой ча-
стью терапевтического сопровождения пациентов 
детского возраста при наличии хронических забо-
леваний, особенно желудочно-кишечного тракта 
[9–13]. Ряд исследований подтверждают, что из-
менения минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) наблюдаются у пациентов всех возрастных 
категорий в момент диагностики непереносимости 
глютена [14, 15]. Для взрослых пациентов разрабо-
таны рекомендации ACG и ESsCD, которые включа-
ют проведение денситометрии пациентам старше 
40 лет или при наличии симптомов мальабсорбции 
при постановке диагноза «целиакия» [16, 17]. Ис-
следование F. Tovoli и соавт. (2023), в котором оце-
нивали динамику состояния костного метаболизма 
у пациентов с низкими показателями денситоме-
трии при постановке диагноза и после использова-
ния диетотерапии в течение 10 лет, показывает, что 
значения МПКТ стабилизируются при длительном 
ограничении в питании глютена [15]. Аналогичные 
результаты получены нами ранее в педиатриче-
ской практике. При обследовании 32 детей, соблю-
дающих БГД более 6 месяцев с момента постановки 
диагноза «целиакия» снижение МПКТ при денсито-
метрии поясничного отдела позвоночника выявле-
но у 18,75% детей, половина из которых имели низ-
кие показатели. Выявлена значимая зависимость 
снижения костной минерализации в зависимости 
от качества соблюдения диеты: чем чаще ребенок 
нарушал диету, тем ниже МПКТ. Переломов в анам-
незе у пациентов не было [7]. 

При проведении анализа литературных дан-
ных, опубликованных в период с 1996 по 2017 год, 
установлено, что уровень МПКТ ниже у детей с це-
лиакией в сравнении со здоровыми сверстниками 
[18]. В связи с этим стоит отметить важный аспект 
динамического наблюдения за состоянием МПКТ 

в процессе соблюдения диетотерапии, особенно 
при низкой приверженности пациентов. При этом 
к частоте проведения денситометрии надо подхо-
дить индивидуально, в зависимости не только от 
приверженности к диетотерапии, но и от возраста 
пациента, состояния нутритивного статуса, в част-
ности, физического развития и качеством контроля 
над симптомами заболевания. 

Однако существуют и противоположные дан-
ные. При проведении денситометрии у 24 детей с 
целиакией (12 мальчиков в возрасте 8,7±3,3 года) 
при постановке диагноза и после использования 
в терапии БГД и последующего сравнения на двух 
этапах исследования у каждого пациента установ-
лено, что МПКТ в пределах референсных значений 
отмечалась у всех обследованных пациентов на мо-
мент постановки диагноза и после лечения без раз-
ницы между двумя моментами анализа [19]. В ретро-
спективном исследовании с участием 86 пациентов 
с целиакией в возрасте 2–18 лет проведена оценка 
взаимосвязи между z-показателями МПКТ пояснич-
ного отдела, рассчитанными в соответствии с их 
хронологическим возрастом и ростом, и их клини-
ческими, лабораторными и гистопатологическими 
параметрами. Авторами установлено, что МПКТ по 
данным денситометрии при оценке в зависимости 
от хронологического возраста ≤–2 стандартного 
отклонения (SD) у 26,7% пациентов, а при оценке 
от роста число пациентов с ≤–2 SD снизилось до 
12,8% пациентов и коррелировало с их возрастом 
на момент постановки диагноза «целиакия» (зна-
чение r=0,269). При этом статистически значимых 
различий между подгруппами, между значениями 
МПКТ в отношении их клинических, лабораторных 
и гистопатологических параметров не выявлено ни 
в одной группе [20].

Однако чаще отмечаются различия в МПКТ у 
пациентов с целиакией. В когортном ретроспек-
тивном исследовании проанализированы демо-
графические, клинические и лабораторные данные 
из медицинских карт: 673 детей с целиакией (63% 
женского пола, средний возраст на момент поста-
новки диагноза  — 10,6 года, интерквартильный 
диапазон  — 7,8–13,9), которым проведена денси-
тометрия при постановке диагноза. Логистический 
регрессионный анализ показал, что средний балл 
aBMD-Z при первичном сканировании детей на мо-
мент постановки диагноза составил –0,4±1,2. У 46 
детей баллы aBMD-Z были меньше –2 (6,8%; 95% ДИ, 
5,2–9,0). У тех, кто прошел повторный анализ МПКТ 
(n=108; 16,0%), наблюдалось значительное увели-
чение показателя aBMD-Z (среднее изменение 0,29; 
p=0,0005). Более высокий индекс массы тела (ИМТ) 
был связан с более незначительной вероятностью 
низкого значения aBMD-Z при первоначальном 
проведении денситометрии (ОШ 0,46; 95% ДИ 0,35–
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0,50). Показатели ИМТ-Z превышающие –0,4, выяви-
ли детей с низким aBMD-Z при их первоначальном 
анализе МПКТ (p=0,05). По мнению авторов, по-
казатели ИМТ-Z могут быть использованы для вы-
явления детей с целиакией, подверженных риску 
низкой МПКТ, которым следует пройти денситоме-
трический скрининг [21].

В перекрестном исследовании, проведенном 
в Иране (2023), приняли участие 48 детей (сред-
ний возраст 9,96±3,17 года) с диагнозом целиакии 
(Marsh II и Marsh III стадии). Авторами доказано, что 
35,4% пациентов имели МПКТ в пределах нормы, 
у 41,7% показатели находились на нижней грани-
це, а 22,9% имели низкую костную минерализацию 
при проведении обследования бедренной кости 
методом денситометрии. При оценке результатов 
денситометрии поясничного отдела выявлено, что 
39,6% имеют МПКТ в пределах референсных значе-
ний, 25% — нижнюю границу нормы, и у 35,4% диа-
гностирована низкая МПКТ. Статистически значи-
мой корреляции между возрастом, полом, местом 
жительства, стадией по Marsh, приверженностью 
к БГД и денситометрией кости в обеих областях не 
замечено. Статистически значимую взаимо связь 
вы явили между МПКТ в поясничной области и дву-
мя типами HLA, а именно HLA DQ8 и HLA DQ2/8 
(p=0,016). Таким образом, авторы подтверждают 
часто встречающуюся низкую МПКТ у детей с впер-
вые диагностированной целиакией [22].

В исследовании с участием детей с целиакией, 
выявленной при проведении скрининга, и паци-
ентов без целиакии оценивалась МПКТ методом 
денситометрии, сывороточный 25 (ОН) витамин D3, 
паратиреоидный гормон (ПТГ), интерлейкин (ИЛ)-
1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12p70, 
ИЛ-13, ИЛ-15, гамма-интерферон и фактор некроза 
опухоли альфа. Установлено, что на момент поста-
новки диагноза у детей с выявленной при скринин-
ге целиакией по сравнению с контрольной группой 
в среднем на –0,03 г/см была снижена МПКТ как 
всего тела, так и позвоночника (p=0,009 и p=0,005 
соответственно), также в среднем на –11,4 нмоль/л 
был снижен уровень 25 (OH) витамина D3 (p<0,001) 
и в среднем на +1,0 пмоль/л выше уровень ПТГ 
(p<0,001). Системные уровни цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-
6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12p70, ИЛ-13 и фактора некроза 
опухоли альфа были повышены при выявленной 
при скрининге целиакии по сравнению с контро-
лем (p<0,001). У детей, получавших БГД, по сравне-
нию с контрольной группой не было обнаружено 
различий в МПК, уровне 25 (ОН) витамина D3, ПТГ 
и цитокинов [23]. Данное исследование подтверж-
дает диагностическую значимость контроля МПКТ 
у пациентов с целиакией. В связи с тем, что у паци-
ентов с целиакией часто диагностируется сниже-
ние уровня витамина D в крови, считается целе-

сообразным проведение динамического контроля 
МПКТ с использованием денситометрии [24].

Оценка МПКТ является важным компонентом 
комплексной оценки состояния здоровья детей, 
своевременная диагностика снижения костного 
метаболизма позволит сократить число госпита-
лизаций пациентов, число обращаемости к узким 
специалистам, сохраняя качество жизни детей и их 
семей [25–27].
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Резюме. В обзоре описаны симптомы поражения костной системы при целиакии, хроническом гастрите, 
после резекции желудка и при воспалительных заболеваниях кишечника. Описаны система витамина D 
и костный метаболизм при хронических заболеваниях органов пищеварения, механизмы влияния витами-
на D на слизистую оболочку (СО) кишечника, факторы риска, способствующие патологическим изменени-
ям костей при заболеваниях ЖКТ. В обзоре показано, что в большинстве случаев нарушение минеральной 
плотности костей при заболеваниях органов пищеварения обусловлены нарушением фосфорно-кальцие-
вого обмена, обмена системы витамина D и нарушением кишечного микробиоценоза. Причем конкретные 
механизмы при каждой нозологической форме требуют дальнейшего изучения.
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Abstract. The review describes the symptoms of damage to the skeletal system in celiac disease, chronic gastritis, 
the condition after gastrectomy and infl ammatory bowel diseases. The state of the vitamin D system and bone 
metabolism in chronic diseases of the digestive system, the mechanisms of the infl uence of vitamin D on the 
state of the intestinal mucosa, and risk factors contributing to pathological changes in bones in gastrointestinal 
diseases are presented. The review shows that in most cases, impaired bone mineral density in diseases of the 
digestive system is caused by impaired phosphorus-calcium metabolism, metabolism of the vitamin D system 
and impaired intestinal microbiocenosis, and specifi c mechanisms for each nosological form require further 
study.
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Течение любого хронического заболевания не-
гативно сказывается на процессах моделирования 
и ремоделирования костной ткани, которая теряет 
темп метаболизма, особенно в детском возрасте. 
В результате костная масса не достигает должных 
величин, что создает почву для формирования 
низкой минеральной плотности костей (НМПК) и 
остео пороза в будущем [1]. 

Исследователями последних десятилетий выяв-
лены характерные изменения, которые произошли 
в течении хронических заболеваний органов пи-
щеварения у детей. К ним относят ранний дебют, 
частые рецидивы, увеличение сочетанной патоло-
гии ЖКТ. При этом процесс воспаления в слизистой 
оболочке желудка и тонкой кишки имеет распро-
страненные и выраженные морфологические изме-
нения, вплоть до атрофических [2]. Нарушение про-
цессов расщепления и всасывания нутриентов при 
хронических заболеваниях ЖКТ, протекающих с 
синдромом мальабсорбции у детей, нередко соче-
тается с низкими дисгармоничными показателями 
линейных размеров тела и с изменением процес-
сов ремоделирования костной ткани [3]. Продол-
жительный дефицит микронутриентов, в том числе 
дефицит витамина D у детей с патологией ЖКТ мо-
жет приводить к снижению минеральной плотно-
сти кости [3–7].

Данные литературы однозначно свидетель-
ствуют о том, что роль верхних отделов пищевари-
тельной системы (желудка и двенадцатиперстная 
кишка) в абсорбции микроэлементов, особенно 
фосфора, кальция и витамина D, имеет первосте-
пенную важность [7]. Витамин D влияет на мине-
ральную плотность костной ткани, регулируя вса-
сывание кальция в желудочно-кишечном тракте 
и влияя на систему RANK/RANKL/OPG [8]. Дефицит 
фосфора, кальция и витамина D при патологии ЖКТ 
приводит к появлению симптомов остеомаляции: 
частые переломы, боли в костях различной лока-
лизации, нарушение осанки в сагиттальной и фрон-
тальной плоскостях, деформации конечностей [1, 3, 
9]. Такие симптомы описаны при целиакии, хрони-
ческом гастрите, состоянии после резекции желуд-
ка и воспалительных заболеваниях кишечника.

Доказано также, что сывороточный 1,25(OH)2D 
участвует в дифференцировке иммунных клеток, 
модуляции микробиоты кишечника, транскрипции 
генов и целостности барьера, поддержании целост-
ности плотных соединений слизистой оболочки, 
улучшении всасывания фолиевой кислоты и акти-
вации экспрессии цитохрома P450 3A4 [10].

Описаны следующие механизмы влияния ви-
тамина D на состояние слизистой оболочки (СО) 
кишечника: регуляция секреции слизи СО тол-
стой кишки [11], обеспечение целостности струк-
туры [12], влияние на состав и функции кишечной 

микробиоты [13], повышение экспрессии белков с 
плотным переходом, подавление высвобождения 
зонулина [14]. Действие витамина D на систему 
врожденного иммунитета связывают со стимуля-
цией продукции нейтрофилами, макрофагами и 
клетками, выстилающими эпителиальные поверх-
ности антибактериальных пептидов с широкой ан-
тимикробной активностью, таких как кателицидин 
(CAMP) и β-дефензин 2 (DEFB4) [15–17], с повыше-
нием антимикробного действия в отношении не-
которых патогенов, индукцией внутриклеточного 
рецептора распознавания патогена NOD2, улуч-
шением транскрипции CAMP и DEFB4, подавлени-
ем экспрессии гепсидинового антимикробного 
пептида, снижением ферропортин-опосредован-
ного экспорта внутриклеточного железа [18, 19]. 
Влияние витамина D на адаптивный иммунитет за-
ключается в контроле дифференциации и созрева-
нии дендритных клеток, экспрессии на моноцитах 
молекул, участвующих в захвате антигена, сниже-
нии провоспалительного ответа Th1, повышении 
противовоспалительного ответа Th2, увеличении 
количества Т-регуляторных клеток, ограничении 
количества CD4+ Т-клеток [20]. За счет этих плей-
отропных эффектов витамин D связан с активно-
стью иммуно опосредованных заболеваний  — тех 
формах патологии, при которых поражение как 
костной системы, так и пищеварительного тракта 
являются проявлением аутоиммунных процессов 
(воспалительные заболевания кишечника, целиа-
кия, аутоиммунный гастрит) [21–23]. 

Разные формы витамина D находятся в крово-
токе в связанном виде с его рецептором  — VDBP. 
А активная форма витамина D (1,25(ОН)2D3) за счет 
связывания с рецептором оказывает различные 
биологические эффекты, взаимодействуя с ядра-
ми клеток-мишеней, расположенных в различных 
органах и тканях, таких как иммунная система, под-
желудочная железа, сердечно-сосудистая и мышеч-
ная системы, головной мозг [24, 25]. 

Ген VDR расположен на коротком плече хромо-
сомы 12 и содержит 8 экзонов, кодирующих белок 
(экзоны 2–9) и 6 нетранслируемых экзонов (экзоны 
1a-1f) [26, 27]. Описано большое количество поли-
морфизмов гена VDR, которые могут влиять на экс-
прессию и функцию VDR и последующий эффект, 
опосредованный витамином D [28]. VDR также регу-
лирует клеточный цикл, воздействует на клеточную 
дифференцировку и пролиферацию, контролирует 
развитие онкологической патологии, а также инги-
бирование дифференцировки дендритных клеток, 
стимуляцию синтеза ряда гормонов [26, 29].

Влияние кальция на желудочно-кишечный 
тракт изучено в фундаментальных исследованиях. 
Известно, что кальций является вторичным мес-
сенджером регуляции метаболизма клеток и ре-
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гулятором синаптической передачи. Его действие 
на слизистую оболочку желудка и кишок расцени-
вается как вяжущее. Он ослабляет перистальтику, 
воздействуя на гладкую мускулатуру. В очагах вос-
паления кальций стимулирует репаративную ре-
генерацию в кишечнике и подавляет избыточную 
пролиферацию клеток желудка. Хлористый каль-
ций уплотняет ткань, уменьшая проницаемость 
клеточных мембран [30]. 

В генезе остеопатий при заболеваниях ЖКТ 
также играет роль сниженная абсорбция Са из 
кишечника вследствие ускоренного пассажа хи-
муса  — сниженной секреции соляной кислоты, 
переводящей плохо растворимые соединения Са 
в растворимый, хорошо всасывающийся хлорид 
кальция [31–33]. Объяснить дегенеративно-дис-
трофические изменения позвоночника у детей 
с заболеваниями пищеварительного тракта воз-
можно с точки зрения нарушений иннервации в 
отдельных нейрометамерах. Согласно этой кон-
цепции, первичными являются нейротрофические 
изменения. Патология же пищеварительной и 
костной систем у подростков и взрослых вторичны 
[34]. Но есть и другой взгляд — признание влияния 
ирритации из пораженного органа на состояние 
костно-мышечной системы, приводящее к спаз-
му мышц, нарушению подвижности двигательных 
сегментов у детей, подростков и взрослых, лиц, 
страдающих язвенной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки [35]. Описаны случаи спазма 
длинных мышц спины, приводящие к сколиозиро-
ванию при заболеваниях печени и желчного пузы-
ря [35, 36]. Другой возможной причиной возник-
новения остеопатий у больных с заболеваниями 
ЖКТ считают прием лекарственных средств, отри-
цательно влияющих на костную ткань. К ним отно-
сят глюкокортикостероиды, противосудорожные 
препараты, тиреоидные гормоны, антикоагулянты 
и антациды, диуретики и нестероидные противо-
воспалительные средства, некоторые иные пре-
параты [37–41]. Результаты, полученные в ряде 
исследований, свидетельствуют, что при длитель-
ном приеме ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
увеличивается риск образования переломов, свя-
занных с развитием остеопороза, вследствие на-
рушения всасывания Са и торможения остеокла-
стогенеза [40]. Кроме того, побочный эффект ИПП, 
помимо подавления кислотообразующей функции 
желудка, может иметь совершенно иную приро-
ду. Несомненно, что фармакологическая мишень 
ИПП — Н+К+-АТФаза париетальных клеток, которая 
является органоспецифическим ферментом [42]. 
Но M. Suzuki и соавт. предположили, что ИПП могут 
подавлять активность близкого по биохимическо-
му строению фермента вакуолярной Н+-АТФазы, 
который локализуется в цитоплазме многих кле-

ток человеческого организма [43]. Вследствие это-
го могут пострадать важнейшие функции, и в том 
числе резорбция костной ткани, которая является 
необходимым процессом для восстановления нор-
мальной кости. Исследования последних лет по-
казали, что при длительном (в течение нескольких 
лет) применении ИПП для лечения хронической 
гастродуоденальной патологии повышается риск 
возникновения переломов костей как проявление 
остеопороза [40, 44, 45]. Вместе с тем при гипокаль-
циемии и гипофосфатемии вследствие развития 
мышечной гипотонии и нарушения моторной функ-
ции желудка и кишечника возникает гастродуоде-
ностаз и появляются патологические гастроэзофа-
геальные и дуоденогастральные рефлюксы [46]. 

Таким образом, патогенетические механизмы 
развития патологии костной ткани при хрониче-
ских заболеваниях ЖКТ в большинстве случаев 
обусловлены нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена и обмена системы витамина D. Причем кон-
кретные механизмы при каждой нозологической 
форме требуют дальнейшего изучения.
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Резюме. Общепризнанно, что здоровье и благополучие макроорганизма зависят от адекватного функцио-
нирования кишечной микробиоты и мозга. Отмечено, что кишечная микробиота принимает участие в фор-
мировании функций головного мозга через различные пути и системы, включая центральную нервную 
систему. В такой ситуации правомочно предположить, что микробиота может быть триггером в развитии 
эпилепсии. Выявлены статистически значимые различия в микробном составе фекалий между больными 
эпилепсией и здоровыми людьми. Эпилепсия — хроническое заболевание головного мозга различной 
этиологии, причем у 40–60% больных причина данного недуга остается неизвестна. Показано, что дивер-
сификация микробного пейзажа кишечника сопровождается активацией эпилептических пароксизмов. 
Однако состав и структура кишечного микромира настолько сложны и недостаточно изучены, что выде-
лить определенные бактерии как наиболее «полезные» или «опасные» при эпилепсии практически невоз-
можно. Предполагается, что чрезмерная локальная синхронизация биэлектрической активности мозга 
обусловлена минимальным хроническим воспалением и синдромом «дырявого кишечника» с разбаланси-
ровкой передачи сигналов по оси мозг–кишка. Основной метод лечения эпилептических пароксизмов — 
назначение фармацевтических препаратов. При этом у каждого третьего пациента с эпилепсией имеет 
место рефрактерная эпилепсия. Изучение видового разнообразия, состава и функции кишечной микро-
биоты у пациентов с эпилепсией, но с несколько противоречивыми результатами, указывают на наличие 
у них кишечного дисбиоза и на их потенциальную ценность в диагностике и контроле лечения эпилепсии, 
особенно при ее рефрактерной форме.
Ключевые слова: микробиота, эпилепсия, пароксизм, нервная система, кишечные метаболиты, нейро-
трансмиттер, короткоцепочечные жирные кислоты, кетогенная диета, пробиотик, антибиотик
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Abstract. It is generally recognized that the health and well-being of a macroorganism depends on the adequate 
functioning of the gut microbiota and brain. It is noted that the gut microbiota is involved in the formation of 
brain functions through various pathways and systems, including the CNS. In such a situation, it is legitimate to 
assume that the microbiota may be a trigger in the development of epilepsy. Statistically signifi cant diff erences 
in the microbial composition of feces between patients with epilepsy and healthy people were revealed. Epilepsy 
is a chronic brain disease of various etiologies. Moreover, in 40–60% of patients, the cause of this ailment remains 
unknown. Diversifi cation of the gut microbial landscape has been shown to be accompanied by activation of 
epileptic paroxysms. However, the composition and structure of the intestinal microcosm is so complex and 
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ВВЕДЕНИЕ
Кишечный микробиом (КМБ)  — это группа ми-

кроорганизмов, объединяющая множество прока-
риот (бактерий), эукариотических микроорганизмов 
(таких как грибы и простейшие), архей и вирусов, ко-
торые ассоциируются с макроорганизмом [1–3]. 

В современном мире отношения макроорганиз-
ма с кишечными микробами  — результат эволюции 
на протяжении жизни тысячи поколений. В течение 
миллионов лет эволюция действовала не только на 
наши 23  000 гена, но и почти на 4 миллиона генов 
(как человеческих, так и микробных), которые при-
сутствуют в наших телах и на них [4]. Проведенный 
метагеномный анализ позволил вычленить семь до-
минирующих типов бактерий, контаминирующих же-
лудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacte-
ria, Verrucomicrobia и Cyanobacteria, среди которых 
Bacteroidetes и Firmicutes составляют более 90% [5–7]. 

Изучение онтогенеза нервной системы ребенка 
подтверждает параллельность развития кишечно-
го микробиома, иммунного ответа и центральной 
нервной системы (ЦНС). Доказано, что когнитивная 
функция ребенка в возрасте 2 лет в значительной 
степени зависит от качественного состава его ки-
шечной микробиоты на первом году жизни [8].

В младенчестве мозг обладает огромной метабо-
лической способностью и активностью. Составляя 
5–10% общей массы тела, мозг отвечает почти за 50% 
базовой метаболической энергии тела и поэтому 
особенно чувствителен к пониженному потреблению 
энергии [9]. Благодаря возможности микробных со-
обществ контролировать количество поступающей 
энергии, они могут управлять развитием нервной 
системы на протяжении первых лет жизни младенца. 

Таким образом, параллельное созревание ми-
кробиома и ЦНС на первых этапах жизни позволяет 
предположить, что при оптимизации микробио-
мных процессов возможно физиологическое раз-
витие нервной системы ребенка [10].

ОСЬ МИКРОБИОТА–КИШЕЧНИК–МОЗГ
Общепризнанно, что здоровье и благополучие 

макроорганизма зависят от адекватного функцио-

нирования КМБ и мозга. В ряде экспериментальных 
и клинических разработок отмечено, что любое не-
гативное воздействие либо на микробиоту, либо 
на мозг одновременно приводит к повреждению 
функций двух систем: ЖКТ и ЦНС. Другими словами, 
имеет место двунаправленное сотрудничество КМБ 
с мозгом, так называемая ось мозг–кишечник–ми-
кробиота (МКМ) [11–14], что подтверждают новей-
шие исследования микромира Homo sapiens. 

Показано, что изменения в структуре кишечной 
микробиоты приводят к развитию не только забо-
леваний кишечника, метаболическим нарушениям, 
аллергической и аутоиммунной патологии, но и 
ряда неврологических расстройств, включая ней-
родегенеративные заболевания (болезнь Паркин-
сона, болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз), 
аутизм, депрессию, шизофрению и эпилепсию. От-
мечено, что у пациентов с эпилепсией часто встре-
чаются симптомы со стороны пищеварительного 
тракта, а пациенты с воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) имеют высокую предрасполо-
женность к эпилепсии [15–17]. Кроме этого, выявле-
ны статистически значимые различия в микробном 
составе фекалий между больными эпилепсией и 
здоровыми, а также между пациентами со всевоз-
можными формами эпилепсии до и после включе-
ния в терапию кетогенной диеты [18–24].

Большая часть нашего понимания взаимодей-
ствий по оси МКМ основано на данных метагено-
мики и метаболомики, полученных в ходе экспери-
ментальных работ [25]. 

Сложные двунаправленные коммуникации, кото-
рые связывают КМБ с мозгом, охватывают функцию 
митохондрий, ось, гипоталамус–гипофиз–надпо-
чечники, а также вегетативные, нейрогуморальные, 
энтероэндокринные и иммуномодулирующие пути. 
Например, отмечено, что КМБ способен модулиро-
вать энтеральную нервную систему (ЭНС) и сеть ней-
ронов через активацию блуждающего нерва, клеток 
иммунной и APUD систем [8], а также вследствие 
синтеза и восприятия про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, нейротрансмиттеров (серотонин и 
ГАМК) и продуктов микробного метаболизма, таких 
как вторичные желчные кислоты и короткоцепо-

insuffi  ciently studied that it is almost impossible to single out certain bacteria as the most "useful" or "dangerous" 
in epilepsy. It is assumed that excessive local synchronization of the bielectric activity of the brain is due to 
minimal chronic infl ammation and leaky bowel syndrome with an imbalance in signal transmission along the 
brain-intestine axis. The main method of treating epileptic paroxysms is the prescription of pharmaceuticals. At 
the same time, in every third patient with epilepsy, refractory epilepsy occurs. The study of the species diversity, 
composition and function of the intestinal microbiota in patients with epilepsy, but with somewhat contradictory 
results, indicate the presence of intestinal dysbiosis in them and their potential value in the diagnosis and control 
of epilepsy treatment, especially in its refractory form.
Key words: microbiota, epilepsy, paroxysm, nervous system, intestinal metabolites, neurotransmitter, short-chain 
fatty acids, ketogenic diet, probiotic, antibiotic
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чечные жирные кислоты (КЦЖК) [26]. Весь пред-
ставленный арсенал влияет на нейронные сообще-
ния и, судя по всему, регулирует функции мозга, а 
следовательно, определяет когнитивную деятель-
ность, поведение, настроение, наличие тревоги 
и(или) депрессии [25, 27–29]. 

Экспериментальные работы, выполненные на 
модели мышей, демонстрируют связь кишечного 
микромира с уровнем основных нейромедиаторов 
и одноименных нейрорецепторов в головном моз-
ге. У гнотобионтов (GF) наблюдается падение экс-
прессии нейротрофического фактора головного 
мозга (BDNF), главным образом в гиппокампе [30]. 
И наоборот, модели грызунов со здоровой микро-
биотой отображают повышенную экспрессию 
BDNF, который важен для опосредования проли-
ферации нервных стволовых клеток [31]. Кормле-
ние мышей GF пробиотиком Lactobacillus rhamnosus 
(JB-1) регионально и по-разному модифицирует 
у них экспрессию ГАМК-рецепторов: в корковых 
областях отмечается увеличение экспрессии, а в 
префронтальной коре и миндалевидном теле  — 
уменьшение. Эти трансформации в экспрессии 
центральных ГАМК-рецепторов сопровождаются 
изменением поведения, связанного с тревогой и 
депрессией [25].

В других экспериментальных работах выявле-
на связь между КМБ и экспрессией рецепторов 
N-метил-D-аспартата (NMDA) [30], серотонина 1A 
[25] и триптофана [13]. Первый рецептор опосредует 
эффекты возбуждающего нейротрансмиттера глута-
мата [31], второй и третий — тормозящего ГАМК.

В последние годы доказано, что аберрантный 
профиль микробиоты ассоциирован с расстрой-
ствами аутистического спектра, хронической бо-
лью, дефектами настроения и развитием аффекта, 
а также с нейродегенеративными заболеваниями 
[12, 31–36]. Это наглядно подтверждают научные 
изыскания. Например, трансплантация фекаль-
ной микробиоты (ТФМ) мышам GF от пациентов с 
болезнью Паркинсона вызывала у грызунов дви-
гательный дефицит и нейровоспаление  — два ос-
новных признака болезни Паркинсона [37]. В струк-
туре КМБ пациентов с болезнью Альцгеймера по 
сравнению со здоровыми людьми наблюдалось 
снижение уровня микроорганизмов фила Firmicutes 
и рода Bifi dobacterium и пролиферативный рост 
фила Bacteroidetes [38]. В фекалиях пациентов с 
рассеянным склерозом исследователи обнаружи-
ли высокое содержание Akkermansia muciniphila и 
Acinetobacter calcoaceticus [39].

Учитывая то, что кишечная микробиота прини-
мает участие в формировании функций головного 
мозга через различные пути и системы, включая 
ЦНС, правомочно предполагать, что она также мо-
жет участвовать в развитии эпилепсии [40]. 

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА И ЭПИЛЕПСИЯ
Эпилепсия  — хроническое полиэтиологическое 

заболевание головного мозга, характеризующееся 
повторными непровоцируемыми (или рефлекторны-
ми) приступами нарушений двигательных, вегетатив-
ных, сенсорных и психических функций, возникающих 
вследствие чрезмерных нейронных разрядов [41–43].

По данным, опубликованным в журнале Lancet 
(2019), эпилепсией страдает более 70 миллионов 
человек во всем мире [44]. Дебют заболевания в ос-
новном приходится на детский возраст (около 75% 
всех случаев) [45]. Механизмы развития пароксизмов 
довольно сложны, а этиологические факторы много-
гранны. Хотя до сих пор у 40–60% пациентов причина 
эпилепсии остается неизвестной [41, 46, 47]. В такой 
ситуации правильно ли любые судороги отождест-
влять с эпилепсией? Безусловно, нет, поскольку си-
туационно обусловленные судороги «теоретически» 
имеют существенные отличия от эпилептических. 

Во-первых, эпилептические пароксизмы в боль-
шинстве случаев носят рецидивирующий, пре-
имущественно стереотипный характер. Причем их 
повторное возникновение происходит без прово-
кации внешними и внутренними раздражителями. 
Однако, как всегда, из правила есть исключения, и 
при некоторых формах заболевания существует по-
лиморфизм судорог.

Во-вторых, при эпилептических рецидивиру-
ющих судорогах в головном мозге происходит ги-
бель нервной клетки, тогда как при ситуационных 
чаще всего отек мозга без гибели нейронов. 

В-третьих, это наличие на электроэнцефало-
грамме специфических изменений при эпилепсии. 
Хотя, если у пациента отмечаются редкие парок-
сизмы, электрические маркеры диагностики могут 
отсутствовать. А эпилептиформные разряды на ЭЭГ 
способны возникать у пациентов и без припадков. 

При этом в клинической практике диагностика 
эпилепсии зачастую представляет сложную задачу, 
решить которую просто необходимо, поскольку па-
циенты с эпилепсией имеют повышенный риск пси-
хических заболеваний, что увеличивает их инвалид-
ность и смертность. А наличие неконтролируемых 
пароксизмов может привести к нарушению памяти, 
познавательной функции и интеллекта, задержке 
психомоторного развития и даже гибели мозга. 

Самый популярный способ лечения эпилептиче-
ских пароксизмов — назначение фармацевтических 
препаратов. Однако у каждого третьего пациента, 
страдающего эпилепсией, судороги не удается ку-
пировать с помощью антиконвульсантной терапии, 
то есть имеет место рефрактерная (резистентная) 
эпилепсия [48]. Специальная рабочая группа Меж-
дународной противоэпилептической лиги (ILAE) 
определила резистентность к лекарственным пре-
паратам как «неудачу адекватных испытаний двух 
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переносимых, правильно выбранных и используе-
мых схем противоэпилептических препаратов (будь 
то в виде монотерапии или в комбинации) для до-
стижения устойчивого отсутствия приступов» [49]. 

Альтернативные методы терапии: кетогенная 
диета (КД), нейростимуляция и хирургическое вме-
шательство, к которым прибегают при резистентной 
эпилепсии, не всегда достигают позитивного резуль-
тата. Для обоснования включения в протоколы веде-
ния пациентов, страдающих эпилепсией, новых, более 
перспективных схем лечения необходима тщательная 
проработка всевозможных этиопатогенетических ме-
ханизмов, способных спровоцировать развитие дан-
ного недуга. В настоящее время ученые рассматрива-
ют кишечную микробиоту как возможный триггерный 
фактор, лежащий в генезе эпилепсии [40]. 

На моделях эпилепсии и в клинических иссле-
дованиях установлена связь искажения соста-
ва КМБ. Показано, что у крыс с колитом, инду-
цированным 2,4,6-тринитробензолсульфокислотой 
(TNBS), увеличивается предрасположенность к 
пентилентетразол(PTZ)-индуцированной эпилеп-
сии [50]. В мышиной модели судорог, вызванных 
PTZ, воспаление кишечника усиливает судорож-
ную активность и снижает эффективность противо-
эпилептических препаратов (ПЭП). В свою очередь, 
облегчение воспаления вызывает специфическое 
противоэпилептическое действие [14]. Так, в гиппо-
кампе крыс, получавших TNBS, наблюдалась обрати-
мая воспалительная реакция, характеризующаяся 
активацией микроглии и повышением фактора не-
кроза опухоли альфа (TNFα). Это свидетельствует о 
том, что воспаление кишечника повышает возбуди-
мость ЦНС и инверсию воспаления [50].

Существуют данные, что стресс способен пере-
строить микробиоценоз. Имитация стресса у крыс 
провоцирует эпилептические припадки и вызыва-
ет трансформацию кишечной микробиоты [51, 52]. 
Трансплантация фекального содержимого крыс, 
перенесших стресс, животным, которые не подвер-
гались стрессу, сформировала у последних повы-
шенную частоту и продолжительность приступов 
после возбуждения базолатеральной миндалины. 
В  то же время, подсев кишечной микробиоты мы-
шам с имитацией стресса от субъектов, не испыты-
вающих данный недуг, предотвращал конвульсив-
ные эффекты хронического стресса у первых [52]. 

В недавнем исследовании на мышах обнаруже-
но, что воспаление кишечника увеличивает фар-
макологически индуцированную судорожную го-
товность [17], а введение противовоспалительных 
средств снижает предрасположенность к пароксиз-
мам и восстанавливает эффективность противоэпи-
лептических препаратов.

У крыс WAG/Rij генетической модели абсансной 
эпилепсии в возрасте одного месяца и до начала 

пароксизмов выявляли изменение КМБ с более низ-
ким соотношением Bacteroidetes/Firmicutes. Через 4 
месяца после дебюта абсансов зафиксирована об-
ратная корреляция: нарастание частоты приступов 
сопровождалось дальнейшим снижением соотно-
шения Bacteroidetes/Firmicutes в сторону повыше-
ния микроорганизмов фила Firmicutes [22].

В другом эксперименте замечено, что кишечная 
инфекция, спровоцированная грамотрицатель-
ными бактериями, такими как Bacteroides fragilisor  
представитель нормальной микробиоты толстой 
кишки человека, может привести к формирова-
нию церебральных кавернозных мальформаций 
(CCM)  — структурных аномалий в капиллярах го-
ловного мозга, которые способствуют инсульту и 
судорогам у генетически предрасположенных мы-
шей [53]. В свою очередь, у мышей-гнотобионтов не 
образуется подобных церебральных нарушений.

Анализ фекальной микробиоты, проведенный 
методом секвенирования 16S рибосомной ДНК у 
пациентов с фармакорезистентной эпилепсией 
(ФРЭ) и здоровых лиц, включая детей в возрасте 
от 1 года до 4 лет, идентифицировал у первых ка-
чественные и количественные нарушения в соста-
ве КМБ по отношению ко вторым. Пациенты с ФРЭ 
имели снижение видового разнообразия кишечной 
микробиоты с преобладанием микроорганизмов 
фила Firmicutes, тогда как у здоровых доминирова-
ли бактерии фила Bacteroidetes [54].

В работе A. Peng (2018) отмечено, что у пациен-
тов с ФРЭ по сравнению со здоровыми происходит 
подавление численности микроорганизмов фила 
Bacteroidetes и класса Actinobacteria при увеличе-
нии представителей фила Firmicutes [8, 54]. Авторы 
выявили также несхожесть паттернов кишечного 
микромира у пациентов с ФРЭ и лекарственно-чув-
ствительной формой эпилепсии. У первых (n=49) по 
сравнению со вторыми (n=42) имело место расши-
рение α-разнообразия, т.е. разнообразие числен-
ности микроорганизмов внутри семейства и отно-
сительного обилия редких бактерий, в основном 
принадлежащих к филу Firmicutes. Картина микроб-
ного пейзажа на уровне филов пациентов с лекар-
ственно-чувствительной формой эпилепсии напо-
минала таковую здоровых лиц: у них доминировали 
микроорганизмы Фила Bacteroidetes. Кроме этого, 
установлена обратная зависимость между титром 
бифидобактерий и лактобацилл в образцах фекалий 
и частотой судорог у пациентов, то есть интенсив-
ный рост комменсальных микроорганизмов сопро-
вождался сокращением количества приступов [8]. 

Несколько иная картина микробного пейзажа 
описана в исследовании X. Gong (2020). У пациен-
тов с ФРЭ по сравнению со здоровыми наблюда-
лось уменьшение бактерий филов Bacteroidetes и 
Proteobacteria, а также обогащение бактериальных 
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таксонов филов Actinobacteria и Verrucomicrobia 
и других бактерий на уровне рода и семейства 
Nitrospirae и на уровне родов Blautia, Bifi dobacterium, 
Subdoligranulum, Dialister и Anaerostipes (р  <0,05). А 
значит, специфические штаммы кишечных коммен-
салов преобразуются в зависимости от клиниче-
ских фенотипов, что может служить потенциальным 
биомаркером для диагностики заболевания [18]. 

B. Şafak и соавт. (2020) провели контрастный анализ 
фекального микробиома между больными с идиопа-
тической фокальной эпилепсией (n=30) и группой здо-
ровых лиц (n=10) и обнаружили, что в первой группе 
Proteobacteria и Fusobacteria, которые могут вызывать 
аутоиммунные заболевания, представлены в значи-
тельно большем титре, чем во второй, а Bacteroidetes и 
Actinobacteria, оказывающие положительное влияние 
на иммунную систему, — в меньшем [19]. Данная ра-
бота подтверждает роль аутоиммунных механизмов и 
воспаления в этиологии эпилепсии. 

В исследовании, проведенном под руковод-
ством K. Lee (2020), в группе больных эпилепсией 
идентифицировано 17 видов бактерий, в группе 
здоровых  — 18 [20]. Установлено, что Enterococcus 
faecium, Bifi dobacterium longum и Eggerthella lenta — 
самые сильные потенциальные биомаркеры в груп-
пе пациентов с неизлечимой эпилепсией [20]. 

Изучение α- и β-разнообразия у взрослых па-
циентов как в группе с ФРЭ (n=23), так и в группе 
с лекарственно-чувствительной эпилепсией (ЛЧЭ) 
(n=21) не выявило существенных различий. Некото-
рые расхождения в составе кишечной микробиоты 
связали с реакцией пациентов на ПЭП. Так, в груп-
пе ЛЧЭ значительно чаще по сравнению с ФРЭ ре-
гистрировали Bacteroides Finegoldii и Ruminococcus. 
Кроме этого, несхожесть представителей микро-
мира имела место в зависимости от данных инстру-
ментальных методов диагностики. У лиц с нормаль-
ной картиной магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) доминировали B. fi negoldii, а у пациентов с 
нормальным паттерном ЭЭГ — Bifi dobacterium [21].

Таким образом, изучение видового разнообра-
зия, состава и функции КМБ у пациентов с эпилеп-
сией, но с несколько противоречивыми резуль-
татами, указывают на наличие у них кишечного 
дисбиоза и на их потенциальную ценность в диа-
гностике и контроле лечения эпилепсии, особенно 
при ее рефрактерной форме. Однако представлен-
ная реорганизация КМБ у больных, страдающих 
эпилепсией, не может быть полностью последова-
тельной, учитывая множество переменных, влияю-
щих на микробиом кишечника, а именно различия 
в дизайне исследования, возрасте больных, диету 
и условия жизни. Именно поэтому для получения 
более точных результатов необходимы достаточно 
крупные выборки с учетом разумно контролируе-
мых переменных. 

ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОСВЯЗИ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ С ЭПИЛЕПСИЕЙ 

Как отмечено выше, изменения в структуре КМБ 
сопровождаются активацией эпилептических па-
роксизмов. Вероятнее всего это происходит в ре-
зультате развития синдрома «дырявого кишечника». 
Повышенная проницаемость эпителиального барье-
ра позволяет бактериям, токсичным метаболитам, 
эндо- и экзотоксинам и малым молекулам (воспали-
тельные цитокины и возбуждающие аминокислоты) 
проникать в кровоток, изменять целостность гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) и оказывать не-
гативное влияние на мозг [55, 56]. Таким образом, 
при нарушении целостности этих двух барьеров 
иммунные клетки и соединения, высвобождаемые 
микробиотой, попадают в мозг и нарушают соотно-
шение между возбуждающими и тормозящими ней-
ротрансмиттерами, провоцируя развитие судорог.

Микробы кишечника метаболизируют пище-
вой триптофан в агонисты арилуглеводородного 
рецептора и взаимодействуют с его рецептором, 
контролируя активацию микроглии и экспрессию 
факторов роста (TGFα и VEGF-B фактор роста сосу-
дов), тем самым модулируя патогенную активность 
астроцитов [57, 58]. Воспалительные цитокины и хе-
мокины, высвобождаемые астроцитами, усиливают 
активность микроглии, включая миграцию фагоци-
тоз апоптотических клеток и сокращение синапсов 
[59]. Контакт между астроцитами и микроглией 
наращивает продукцию провоспалительных цито-
кинов с инфильтрацией иммунных клеток и после-
дующим хроническим нейровоспалением, а  также 
усилением проницаемости ГЭБ [60]. 

У животных-гнотобионтов или получавших анти-
биотики изменялась морфология микроглии, обнару-
живались дефекты созревания, активации и дифферен-
цировки нейронов, что приводило к неадекватному 
иммунному ответу на различные патогены. Данные 
нарушения удавалось ликвидировать только после по-
вторной колонизации микробиотой [61]. 

Кроме глиальных клеток, в установлении эпи-
лептических пароксизмов участвуют перифериче-
ские иммунные клетки: Т-клетки и моноциты, про-
никающие в ткани головного мозга из кишечника 
[62]. Точный механизм такого транзита до конца не 
установлен. 

КМБ может спровоцировать эпилепсию через 
врожденный иммунный ответ. Доказано, что про-
ницаемость ГЭБ увеличивается на протяжении всей 
жизни мышей GF, и это обусловлено сниженной 
экспрессией белков occludin и claudin-5 в эндотелии 
кишечника [63]. Дисбиоз кишки, во-первых, сни-
жает выработку клаудина и расширяет проницае-
мость слизистой оболочки кишечника с миграцией 
микроорганизмов, их метаболитов и токсинов из 
просвета кишечника [64], а во-вторых, сокращает 
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количество КЦЖК, обостряя проницаемость ГЭБ и 
генерируя нейровоспаление [65]. 

Пептидогликан (PGN) — компонент бактериаль-
ной клеточной стенки, который в основном присут-
ствует в ЖКТ человека. Но PGN также обнаружен в 
микроглии головного мозга у пациентов с хрониче-
ским энцефалитом [66]. То есть PGN может переме-
щаться из кишечника в ЦНС, способствуя хрониче-
скому воспалению и возникновению пароксизмов. 

КМБ способствует развитию эпилепсии, инду-
цируя и адаптивный иммунитет путем синтеза ци-
токинов, проникающих в мозг через слизистую 
оболочку кишечника и ГЭБ и активирующих им-
мунные клетки мозга для участия в иммунном от-
вете. Например, IL-17, продуцируемый Th17 клет-
ками, может модулироваться специфическими 
филами кишечной микробиоты, в первую очередь 
Bacteroidetes [8, 67, 68]. Показано, что у пациентов 
с эпилепсией как в спинномозговой жидкости, так 
и в периферической крови уровни IL-17 выше, чем в 
контроле, и имеют прямую зависимость с частотой и 
тяжестью припадков [69–72]. 

Кишечные метаболиты, такие как КЦЖК, способ-
ны влиять на синтез и секрецию иммуноглобулинов, 
регулируя дифференцировку В-лимфоцитов [73, 74]. 
Отсутствие комменсальной микробиоты подавляет 
образование IgA и IgG1 и индуцирует IgE, что повы-
шает восприимчивость к заболеваниям [75, 76].

Следовательно, кишечная микробиота вызывает 
иммунный ответ, инициируя ось кишечник–мозг, и 
обусловливает эпилептогенез. В дополнение к вы-
шесказанному можно добавить, что в развитии эпи-
лепсии лежит дисбаланс между возбуждающими 
(глутамат, дофамин, норадреналин) и тормозящими 
(ГАМК и серотонин) нейротрансмиттерами в очаге 
головного мозга [77].

Кишечные микроорганизмы секретируют ней-
ротрансмиттеры, которые также могут быть об-
разованы при стимуляции интестинальных клеток 
кишечными метаболитами. Существуют данные, 
что относительное обилие родов Coprococcus, 
Ruminococcus и Turicibacter положительно корре-
лирует с уровнями глутамата и глутамина [78], а 
обильная колонизация кишечника A. mucinophilia 
и Parabacteroides способна изменить уровень ами-
нокислот в просвете кишечника, сыворотке крови 
и гиппокампе таким образом, чтобы уравновесить 
количество нейротрансмиттеров, связанных с су-
дорогами, тем самым обеспечивая защитный про-
тивосудорожный эффект [79]. 

Однако состав и структура КМБ настолько сложны 
и недостаточно изучены, что выделить определенные 
бактерии как наиболее «полезные» или «опасные» 
при эпилепсии довольно проблематично [80–82].

Важнейший нейромедиатор — 5-гидрокситрип-
тамин (5-НТ, серотонин) участвует в регуляции 

когнитивных, поведенческих и иных психических 
функций человека. Его действие реализуется че-
рез 7 основных семейств серотониновых рецепто-
ров (5-НТ1-5-НТ7) и как минимум 14 субтипов, что 
определяет их различный ответ на специфические 
(в том числе фармакологические) лиганды. 

Основной источник серотонина в кишечнике — 
энтерохромаффинные клетки (ЭК) [83]. Представле-
но, что пациенты с височной эпилепсией дефицит-
ны по серотонину. Однако замечено, что колебания 
его концентрации в кишечнике не способно напря-
мую влиять на головной мозг, поскольку он не про-
никает через ГЭБ [84]. При этом 5-HT высвобождае-
мый ЭК, может оказывать потенциальное влияние 
на передачу сигнала по оси мозг–кишка, регулируя 
афферентную активность абдоминальной части 
блуждающего нерва [85] и воспалительные реак-
ции [86]. Предполагается, что изменение уровня 
5-НТ в кишечнике связано с эпилепсией. Но нет ни-
каких доказательств, подтверждающих это.

Концентрация еще одного нейротрансмитте-
ра  — N-ацетиласпарагиновой кислоты (NAA), воз-
можно, снижена у пациентов с эпилепсией. При 
этом в экспериментальном исследовании установ-
лено, что низкие уровни NAA связаны с фекальны-
ми Ruminococcus, и этот процесс опосредован сыво-
роточным кортизолом [87].

Роль других нейротрансмиттеров в патофизио-
логии эпилепсии известна, но она не осуществляется 
кишечной микробиотой. Отмечено, что норадрена-
лин имеет двойной эффект на начало эпилепсии в 
зависимости от концентрации: в низких дозах ока-
зывает проэпилептическое действие, в то время как 
высокие дозы могут спровоцировать эпилепсию [88]. 

Дофамин и ацетилхолин тесно связаны с эпилеп-
сией и способны косвенно влиять на функцию мозга 
через энтеральную нервную систему, блуждающий 
нерв и путем регуляции экспрессии периферических 
рецепторов [89]. Например, ацетилхолин (ACh) — ос-
новной стимулятор вегетативной нервной системы, 
активирует передачу сигналов через холинергиче-
ские и никотиновые рецепторы. Накопленные данные 
указывают на то, что дисфункция никотиновых рецеп-
торов, которые широко экспрессируются в нейронах 
гиппокампа и коре головного мозга, может быть в зна-
чительной степени вовлечена в патогенез эпилепсии. 
Цикл допамин–норэпинефрин–адреналин индуциру-
ет гормональные и нейронные пути. Серотонин, нор-
эпинефрин, гистамин и мелатонин могут действовать 
и как гормоны, и как нейротрансмиттеры [90, 91].

РОЛЬ ФАКТОРОВ, СПОСОБНЫХ 
РЕМОДЕЛИРОВАТЬ КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ 
И ВЛИЯТЬ НА ТЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ

Уже ни у кого не вызывает сомнений, что рацион 
питания, прием пробиотиков, антибиотиков и ряд 
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других факторов модифицируют состав КМБ. В по-
следнее время появляются работы с неплохой до-
казательной базой, что эти же предикторы способ-
ны влиять на нервную систему, а также уменьшать 
или усиливать эпилептические припадки.

Кетогенная диета (КД) успешно применяется для 
компенсации течения группы тяжелых неврологи-
ческих заболеваний [92, 93] и рекомендована детям 
в качестве альтернативного способа лечения любой 
формы эпилепсии при неэффективности традици-
онно применяемых противоэпилептических пре-
паратов (уровень убедительности рекомендаций А, 
уровень достоверности доказательств — 1) [43]. 

Однако основные механизмы противоэпилеп-
тического эффекта КД нуждаются в дальнейшем 
изучении. Существующие в настоящее время объ-
яснения основаны на работе нейротрансмиттеров, 
энергетического метаболизма мозга, окислитель-
ного стресса и ионных каналов [94], а также ремо-
делировании микробиоты [40, 95].

Соблюдение классической КД в течение месяца 
сопровождается существенным снижением общего 
количества КЦЖК, преимущественно за счет аце-
тата, пропионата и бутирата. Это связано с резким 
ограничением потребления ферментируемых угле-
водов и уменьшением количества ферментирую-
щих бактерий [96].

Некоторые КЦЖК (пропионат и бутират) об-
ладают противоэпилептическими эффектами, по-
скольку обеспечивают созревание микроглии эн-
теральной нервной системы и головного мозга, 
уменьшают проницаемость ГЭБ. Бутират улучшает 
митохондриальную дисфункцию и защищает ткань 
мозга от окислительного стресса и апоптоза по-
средством пути Keap/Nrf2/HO-1, тем самым повы-
шая судорожный порог и снижая интенсивность 
судорог [96]. Лечение пропионатами может умень-
шить интенсивность судорог и продлить латентный 
период судорог за счет уменьшения повреждения 
митохондрий, апоптоза, гиппокампа и неврологи-
ческого дефицита [97].

В систематическом обзоре за 2016 год пред-
ставлены 38 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) по изучению влияния про-
биотиков на функцию ЦНС как у животных, так и у 
человека с применением конкретной дозы проби-
отика и продолжительностью его приема. Апро-
бировали три штамма бифидобактерий (B.  longum, 
B. breve, B. infantis) и два — лактобацилл (L. helveticus, 
L.  rhamnosus) в дозах от 108 до 10¹0 КОЕ. Курс при-
ема у животных составил 2 недели, у людей — 4 не-
дели. Протестированные пробиотики показали эф-
фективность в улучшении поведения, связанного с 
психическими расстройствами, такими как тревога, 
депрессия, расстройство аутистического спектра 
(РАС), обсессивно-компульсивное расстройство, а 

также восстановление памяти (пространственной 
и непространственной) [98].

В проспективном исследовании эффективности 
использования пробиотической смеси у пациентов 
с ФРЭ установлено, что частота припадков снизи-
лась у 28,9% больных более чем на 50%. У 76,9% этих 
пациентов позитивный эффект сохранялся через 
4 месяца после прекращения лечения. Это исследо-
вание показало, что адъювантные пробиотики сни-
жают частоту приступов и могут использоваться в 
качестве дополнительного лечения к ПЭП [99]. 

В экспериментальной модели эпилепсии, инду-
цированной PTZ, группа мышей, получавшая до-
бавки с пробиотиками, не развила полного кинд-
линга (эпилептогенеза) ввиду увеличения в тканях 
мозга ГАМК. Следовательно, включение в терапию 
пробиотика существенно снижало возникновение 
устойчивой гиперактивности нейронов вследствие 
их глубокого растормаживания, обусловленного 
недостаточностью механизмов тормозного кон-
троля и деятельностью экзогенных (эндогенных) 
факторов (PTZ), которые вызывали возбуждение и 
нарушение антагонистической регуляции между 
процессами возбуждения и торможения [100]. 

Использование синбиотика или пробиотика 
Lactobacillus fermentum MSK 408 в комбинации с КД 
при лечении судорог, вызванных PTZ, уменьшали 
побочные эффекты КД, не нарушая ее противо-
эпилептических эффектов. Установлено, что и KД, и 
пробиотик увеличивают метаболизм ГАМК, регули-
руя кишечную микробиоту [61].

Отмечено, что саплементация рациона пациен-
тов с ФРЭ синбиотиками обогащает КМБ микроорга-
низмами, продуцирующими КЦЖК [17], а Lactobacillus 
fermentum MSK 408 модулирует КМБ, оказывает дей-
ствие на КЦЖК и восстанавливает липидный про-
филь сыворотки и экспрессию мРНК белков плот-
ных контактов как в кишечнике, так и в ЦНС [24]. Это 
предварительные наблюдения за дополнительными 
эффектами пробиотика при лечении ФРЭ. Вероятно, 
пробиотики могут быть вспомогательным средством 
лечения рефрактерной эпилепсии и использоваться 
в сочетании с КД. Однако необходимо проведение 
дальнейших, более крупных плацебо-контролиру-
емых, экспериментальных и клинических изучений 
механизма действия про- и синбиотиков. 

В работе Z. He и соавт. (2017) представлен клини-
ческий случай одного молодого человека, страдаю-
щего болезнью Крона и судорогами на протяжении 
17 лет. По поводу лечения болезни Крона пациенту 
проводили трансплантацию фекальной микробио-
ты. В течение 20 месяцев наблюдения у него не за-
фиксировали ни одного эпизода судорог, несмотря 
на прекращение приема вальпроата натрия [101]. 

Показано, что дотация новорожденных с рота-
вирусным гастроэнтеритом пробиотиками (Saccha-
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romyces boulardii или Lactobacillus casei) снижала у 
них риск развития судорог в 10 раз по сравнению 
с контрольной группой (дети не получающие про-
биотики). Авторы предположили, что S. boulardii по-
давляет пароксизмальную активность мозга за счет 
ингибирования структурного белка NSP4, активи-
рующего хлоридные каналы и активные формы 
кислорода, или путем подавления воспалительной 
реакции в целом [102].

Описаны шесть пациентов с ФРЭ, у пяти из кото-
рых судороги прекратились полностью, а у одного 
частоты приступов снизилась более чем на 90% на 
фоне приема антибиотика (АБ). После прекращения 
лечения в течение двух недель судороги возобно-
вились у всех пациентов [103]. Возможно, такой 
позитивный эффект АБ-терапии обусловлен инги-
бированием роста одного или нескольких кишеч-
ных микроорганизмов, ответственных за выработ-
ку соединений, которые разрушают баланс между 
возбуждением и торможением: основного факто-
ра, провоцирующего развитие приступов. Однако 
нельзя исключать и другие механизмы. 

Некоторые АБ могут вызывать эпилепсию. На-
пример, лактамные АБ, включая пенициллин, цефа-
лоспорины и карбапенемы чаще всего провоциру-
ют судороги [104]. Цефалоспорины IV поколения: 
имипенем и ципрофлоксацин в сочетании с почеч-
ной дисфункцией, поражением головного мозга и 
эпилепсией представляют повышенный риск воз-
никновения симптоматических судорог.

Применение АБ оказывает краткосрочное или 
долгосрочное воздействие на состав КМБ как у людей, 
так и у животных [105]. Часто АБ нарушают баланс ки-
шечных микроорганизмов и вызывают заболевания. 
Хотя существуют АБ, которые увеличивают обилие 
полезных микроорганизмов и играют положитель-
ную роль в структуре кишечной микробиоты [105].

Разные группы АБ по-разному ремоделиру-
ют КМБ. Например, макролиды подавляют рост 
Actinobacteria (в основном Bifi dobacteria) [106, 107], 
пероральный ванкомицин уменьшает количество 
Firmicutes и увеличивает количество Proteobacteria 
[108]. Пенициллин оказывает слабое влияние на КМБ 
человека [108]. Степень эпилепсии, вызванной амок-
сициллином, не зависит от состава кишечной микро-
биоты, что противоречит гипотезе о том, что КМБ 
действует как мост при эпилепсии, вызванной АБ. 
Необходимо учитывать, что давление АБ на микро-
биоту связано с исходным ее составом и привычка-
ми макроорганизма [108, 109]. В будущем необходи-
мо многоцентровое исследование для дальнейшего 
выяснения специфических эффектов и механизмов 
действия различных антибиотиков на эпилепсию.

Антибиотики могут вызывать лекарственные 
взаимодействия с ПЭП, что изменяет оперативность 
последних, а соответственно, ослабляет или уси-

ливает склонность к судорогам. Большинство кли-
нически важных взаимодействий между антибио-
тиками и ПЭП происходит в результате индукции 
или ингибирования ферментов цитохрома Р450, 
которые метаболизируют лекарственные средства. 
Это явление широко описано для карбамазепина, 
фенитоина, фенобарбитала и рифампицина [110].

Таким образом, исследования микробного раз-
нообразия у пациентов с ФРЭ уловили, что такая 
форма заболевания часто ассоциирована с распро-
страненностью микроорганизмов фила Firmicutes. 
Применение средств (про-, антибиотиков и др.), 
способных преобразовывать КМБ, также конвер-
тирует и пароксизмальную активность мозга при 
эпилепсии. Изучение индивидуального «метабо-
лического профиля» у больных эпилепсией при ис-
пользовании про- и антибиотиков, возможно, вне-
сут новые стратегии в лечение заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ось микробита–кишечник–мозг относится к дву-

направленной связи между кишечником и мозгом и 
регулирует гомеостаз кишечника и ЦНС через ней-
ронные сети и нейроэндокринные, иммунные и вос-
палительные пути. Совершенствование технологии 
секвенирования позволило выделить регулирую-
щую роль микробиоты кишечника при эпилепсии. 

Опираясь на эти данные, необходимо исполь-
зовать различные средства, направленные на вос-
становление здорового микробного сообщества 
(диета, пре-, пробиотики, антибиотики и даже 
трансплантация фекальной микробиоты), что мо-
жет стать в недалеком будущем одним из альтерна-
тивных методов лечения рефрактерной эпилепсии 
и улучшить качество жизни пациентов, страдающих 
этим недугом.
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Резюме. Цель работы — оценка частоты носительства аллельных вариантов генов, предрасположенности 
к артериальной гипертензии взрослых в зависимости от срока гестации недоношенного новорожденного. 
Дизайн исследования: проспективное, контролируемое, одноцентровое, нерандомизированное. Изуча-
лись образцы геномной ДНК у новорожденных детей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) и геста-
ционным возрастом <28 недель (n=95), недоношенных новорожденных (НН) с гестационным возрастом 
>28 но <34 недель (n=105), а также популяционной выборки взрослых (n=100). Для анализа были выбраны 
локусы с уже известной ассоциацией с развитием артериальной гипертензии и ишемической болезнью 
сердца: AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ACE (Ins\Del), ADRB1 (rs1801253), ADD1 (rs4961), CYP11B2 (rs1799998), 
eNOS (rs1799983), eNOS (rs1549758), eNOS (rs2070744). Проводилось сравнение распределения частот ал-
лелей и генотипов между исследуемыми группами лиц. Недоношенные дети достоверно чаще являются 
носителями аллеля С гена AGT. У новорожденных с ЭНМТ дополнительно выявлена более частая встречае-
мость мутантных аллелей гена eNOS и редкого генотипа GG гена ADRB1. Установлено, что новорожденные 
с ЭНМТ, в отличие от популяции недоношенных детей, являются носителями большего числа рисковых 
аллелей генов предрасположенности к артериальной гипертензии.
Ключевые слова: недоношенные новорожденные, артериальная гипертензия, наследственная предрас-
положенность, полиморфизм генов

RELATIONSHIP OF THE GESTATIONAL AGE OF A PREMATURE NEWBORN 
WITH A HEREDITARY PREDISPOSITION TO METABOLIC SYNDROME

Part I. Associations of molecular genetic predictors of arterial hypertension 
with the gestational age of premature newborns
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ данных об отдаленных последствиях 

перенесенной недоношенности и, в частности, 
связанной с ней ранней реализацией во взрослой 
жизни хронических неинфекционных заболеваний, 
таких как артериальная гипертензия (АГ) и мета-
болический синдром (МС), является одной из акту-
альных тем клинических исследований последнего 
десятилетия. Исторически основное внимание в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний уде-
лялось индивидуальным факторам риска. Они были 
выявлены уже во Фрамингемском исследовании и 
других лонгитудинальных наблюдательных проек-
тах [1]. Традиционными факторами риска являют-
ся гипертония, дислипидемия, ожирение, диабет 
и курение. Впоследствии в данный перечень были 
включены и другие потенциальные предикторы АГ, 
такие как воспаление и инсулинорезистентность 
[1]. Признание факторов риска было существенным 
прогрессом, который позволил идентифицировать 
реальные клинические цели терапевтических вме-
шательств. Последующие исследования показали, 
что действия, приводящие к нивелированию фак-
торов риска, действительно снижают риск заболе-

ваемости и смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний [2].

В то же время тонкие механизмы развития дан-
ных событий остаются недостаточно изученны-
ми. Применительно к педиатрической практике, в 
данном аспекте обсуждаются причины, связанные 
со средовыми факторами, различными аспектами 
теории «фетального программирования» и генети-
ческими особенностями недоношенных детей [3, 4]. 

Причем эти данные достаточно однозначно ука-
зывают на важность гестационного возраста для 
раннего возникновения и даже гибели индивиду-
умов от сердечно-сосудистых заболеваний, диабе-
та и заболеваний легких [3–7]. Однако не все иссле-
дования выявляют значимой взаимосвязи между 
недоношенностью и артериальной гипертензией 
у взрослых индивидуумов [6]. Хотя наследственная 
предрасположенность к АГ может играть при этом 
определенную роль [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью нашей работы являлась оценка частоты 

носительства аллельных вариантов генов, предрас-
положенности к артериальной гипертензии взрос-
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the frequency of allelic variants of the genes of predisposition to 
arterial hypertension in adults, depending on the gestation period of a premature newborn. The study design 
is prospective, controlled, single — center, non-randomized. Genomic DNA samples were studied in newborns 
with extremely low body weight (ELBW) and gestational age <28 weeks (n=95), premature newborns (NN) with 
gestational age >28 but <34 weeks (n=105), as well as a population sample of adults (n=100). For the analysis, loci 
with already known association with the development of arterial hypertension and coronary heart disease were 
selected: AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ACE (Ins\Del), ADRB1 (rs1801253), ADD1 (rs4961), CYP11B2 (rs1799998), 
eNOS (rs1799983), eNOS (rs1549758), eNOS (rs2070744). The distribution of allele frequencies between the study 
groups was compared. Premature infants are signifi cantly more likely to carry the allele C of the AGT gene. In 
newborns with ELBW, we additionally found a more frequent occurrence of mutant alleles of the eNOS gene 
and the rare GG genotype in the ADRB1 gene. It is established that newborns with extremely low body weight, 
in contrast to the population of premature babies, are carriers of a greater number of risk alleles of genes 
predisposing to arterial hypertension.
Keywords: premature newborns, arterial hypertension, hereditary predisposition, gene polymorphism
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лых у недоношенных новорожденных в зависимо-
сти от срока гестации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: проспективное, контро-

лируемое, одноцентровое, нерандомизированное. 
Работа выполнялась на базе Республиканского 
клинического перинатального центра Республики 
Башкортостан в срок от 01.02.2019 г. до 01.03.2020 г. 
и была одобрена этическим комитетом ГБУЗ «Рес-
публиканская детская клиническая больница» Ми-
нистерства здравоохранения Республики Башкор-
тостан (Протокол № 9 от 21.01.2019 г.).

Для исследования были собраны образцы ге-
номной ДНК у новорожденных детей с экстремаль-
но низкой массой тела (ЭНМТ) менее 1000 г и ге-
стационным возрастом 28 недель и менее (группа 
ЭНМТ; n=95); недоношенных новорожденных (НН) с 
низкой массой тела менее 2000 г, но более 1000 г 
и гестационным возрастом менее 34 недель, но бо-
лее 28 недель (группа НН; n=105), а также популя-
ционной выборки взрослых из Республики Башкор-
тостан (контроль, n=100) (табл. 1). 

Молекулярно-генетические исследования вы-
полнены в Центре молекулярной медицины Баш-
кирского государственного университета г. Уфа. 
Материалом для них служили образцы ДНК, вы-
деленные из лимфоцитов периферической крови 
исследуемых (повторы) новорожденных. Каче-
ство и количество выделенной геномной ДНК ис-
следовались при помощи флуориметра Qubit 3.0 
(Invitrogen, США). Амплификацию проводили с ис-
пользованием наборов реагентов НПФ «Синтол», 
Россия, на детектирующем амплификаторе CFX96 
Touch Real Time System (BioRad, США). Все локусы 
были прогенотипированы методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального време-
ни в присутствии флуоресцентных зондов по техно-
логии Taqman по протоколу производителя (ООО 
«Синтол», Россия).

Для анализа были выбраны локусы с уже из-
вестной ассоциацией с развитием артериальной 
гипертензии и ишемической болезнью сердца: AGT 
(rs4762) — ген ангиотензиногена, AGTR1 (rs5186) — 
ген рецептора к ангиотензину II 1-го типа, ACE (Ins\

Del) — ген ангиотензин-превращающего фермента, 
ADRB1 (rs1801253) — ген β1-адренорецептора, ADD1 
(rs4961) — ген альфа-субъединицы белка аддуцина, 
CYP11B2 (rs1799998)  — ген второго полипептида 
цитохрома Р450, eNOS (rs1799983)  — ген синтазы 
окиси азота, eNOS (rs1549758), eNOS (rs2070744). 

Статистический анализ проведен по типу «слу-
чай-контроль»: где «случай»  — выборка детей с 
ЭНМТ или НН, «контроль»  — популяционная вы-
борка. Проводилось сравнение распределения 
частот аллелей и генотипов между исследуемыми 
группами лиц.

Для всех исследованных полиморфных локусов 
выполнялись условия равновесия Харди–Вайнбер-
га и для случаев, и для контролей. Для подсчета 
ассоциаций использовали метод χ2. Наследование 
оценивали с помощью мультипликативной модели. 
При наличии статистически значимых различий в 
распределении частот аллелей и генотипов между 
исследуемыми группами также выполняли расчеты 
для доминантной и рецессивной моделей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты анализа распределения частот ал-

лелей и генотипов полиморфных локусов генов 
предрасположенности к артериальной гипертен-
зии у исследуемых недоношенных новорожденных 
представлены в табл. 2.

При сравнении распределения частот алле-
лей полиморфных локусов rs5186 в гене AGTR1, 
Ins-Del гена ACE, rs1801253 гена ADRB1, rs1799983, 
rs1549758 и rs2070744 в гене eNOS, rs4961 в гене 
ADD1, rs1799998 в гене CYP11B2 между исследуемы-
ми группами статистически значимых различий не 
выявлено (p >0,05). 

В то же время мы установили статистически зна-
чимые различия в распределении частот аллелей 
(p=0,0002) полиморфного локуса rs4762 (Thr174Met) 
в гене AGT между выборками недоношенных детей 
и контролем. Нами проанализировано наличие 
статистически значимых различий в распределе-
нии частот гомозиготного рецессивного геноти-
па локуса rs4762 в гене AGT между исследуемыми 
группами. Показано, что аллель C и генотип CC 
(согласно рецессивной модели наследования) до-

Таблица 1. Демографические характеристики исследуемых групп детей

Table 1. Demographic characteristics of the studied groups of children

Показатель / Indicator Экстремально низкая масса тела / 
Extremely low body weight (n=95)

Недоношенные новорожденные / 
Premature newborns (n=105)

Вес, г 874,7±181,86 1486,54±482,31

Рост, см 33,55±3,33 43,32±5,14

Гестационный возраст, недели 26,79±1,39 32,23±2,39
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Таблица 2. Сравнительный анализ распределения частот аллелей полиморфных локусов генов предрасположен-
ности к артериальной гипертензии у исследуемых недоношенных детей

Table 2. Comparative analysis of the distribution of allele frequencies of polymorphic loci of susceptibility genes to arterial 
hypertension in the studied premature infants

Аллели / Alleles Случаи / 
Cases (n=105)

Контроль / 
Control 
(n=100)

χ2 p

Отношение шансов / 
Odds ratio

значение 95% ДИ / 
95% CI

Ген AGT (rs4762) Аллель C / 
Gene AGT (rs4762) Allele C

0.842 0.710 14.31 0.0002 2.17 1.45–3.26

Ген AGT (rs4762) Аллель T / 
Gene AGT (rs4762) Allele T

0.158 0.290 0.46 0.31–0.69

Ген AGTR1 (rs5186) Аллель A 0.766 0.790 0.43 0.51 0.87 0.58–1.32

Ген AGTR1 (rs5186) Аллель C / 
Gene AGTR1 (rs5186) Allele A

0.234 0.210 1.15 0.76–1.73

Ген ACE (Ins\Del) Аллель I / 
Gene ACE (Ins\Del) Allele I

0.540 0.585 1.08 0.3 0.83 0.59–1.18

Ген ACE (Ins\Del) Аллель D / 
Gene ACE (Ins\Del) Allele D

0.460 0.415 1.20 0.85–1.69

Ген ADRB1 (rs1801253) Аллель C / 
Gene ADRB1 (rs1801253) Allele C

0.802 0.798 0.01 0.92 1.02 0.67–1.56

Ген ADRB1 (rs1801253) Аллель G / 
Gene ADRB1 (rs1801253) Allele G

0.198 0.202 0.98 0.64–1.50

Ген eNOS rs1799983 Аллель G / 
Gene eNOS rs1799983 Allele G

0.770 0.750 0.30 0.58 1.12 0.75–1.66

Ген eNOS rs1799983 Аллель T / 
Gene eNOS rs1799983 Allele T

0.230 0.250 0.90 0.60–1.33

Ген eNOS rs1549758 Аллель C / 
Gene eNOS rs1549758 Allele C

0.763 0.760 0.01 0.94 1.01 0.68–1.51

Ген eNOS rs1549758 Аллель T / 
Gene eNOS rs1549758 Allele T

0.237 0.240 0.99 0.66–1.47

Ген eNOS rs2070744 Аллель T / 
Gene eNOS rs2070744 Allele T

0.676 0.725 1.51 0.22 0.79 0.54–1.15

Ген eNOS rs2070744 Аллель C / 
Gene eNOS rs2070744 Allele C

0.324 0.275 1.26 0.87–1.84

Ген ADD1 rs4961 Аллель G / 
Gene ADD1 rs4961 Allele G

0.774 0.835 2.96 0.09 0.68 0.43–1.06

Ген ADD1 rs4961 Аллель T / 
Gene ADD1 rs4961 Allele T

0.226 0.165 1.48 0.95–2.30

Ген CYP11B2 rs1799998 Аллель T / 
Gene CYP11B2 rs1799998 Allele T

0.492 0.515 0.27 0.6 0.91 0.65–1.28

Ген CYP11B2 rs1799998 Аллель C / 
Gene CYP11B2 rs1799998 Allele C

0.508 0.485 1.10 0.78–1.54

стоверно чаще встречаются среди детей с НН, чем 
в контрольной группе (84,2% vs 71% и 69,3 vs 46%, 
соответственно) — χ2=14,31; p=0,0002; ОШ 2,17; 95% 
ДИ 1,45–3,26 и χ2=15,33; p=9,0E-5; OШ 2,66; 95% ДИ 
1,62–4,36.

Затем нами проведен сравнительный анализ 
распределения частот аллелей этих же генов между 

популяционной выборкой взрослых и новорожден-
ных с ЭНМТ (табл. 3). 

При анализе данных табл. 3 можно отметить, 
что аналогично с общей группой недоношенных 
новорожденных выявляются статистически зна-
чимые различия в распределении частот аллелей 
(p=0,0007) полиморфного локуса rs4762 (Thr174Met) 
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в гене AGT между выборками детей с экстремально 
низкой массой тела и контролем. Кроме того, мы уста-
новили, что и генотип CC (согласно рецессивной моде-
ли наследования) достоверно чаще встречаются среди 
детей с ЭНМТ, чем в контрольной группе (85.53% vs 71% 
и 70.5 vs 46%, соответственно)  — χ2=11,53; p=0,0007; 

OШ 2,36; 95% ДИ 1,43–3,91 и χ2=12,03; p=0,0005; ОШ 
2,81; 95% ДИ 1,56–5,07. Помимо этого показано, что ге-
нотип TT чаще выявлен в популяционной выборке по 
сравнению с детьми с ЭНМТ (p=0,05).

При сравнении распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфных локусов rs5186 в гене 

Таблица 3. Сравнительный анализ распределения частот аллелей полиморфных локусов генов предрасположенно-
сти к артериальной гипертензии у исследуемых новорожденных с экстремально низкой массой тела

Table 3. Comparative analysis of the distribution of allele frequencies of polymorphic loci of susceptibility genes to arterial 
hypertension in the studied newborns with extremely low body weight

Аллели / Alleles
Случаи / 

Cases
(n=105)

Контроль / 
Control
(n=100)

χ2 p

Отношение шансов / 
Odds ratio

значение 95% ДИ / 
95% CI

Ген AGT (rs4762) Аллель C / 
Gene AGT (rs4762) Allele C

0.853 0.710 11.53 0.0007 2.36 1.43–3.91

Ген AGT (rs4762) Аллель T / 
Gene AGT (rs4762) Allele T

0.147 0.290 0.42 0.26–0.70

Ген AGTR1 (rs5186) Аллель A / 
Gene AGTR1 (rs5186) Allele A

0.805 0.790 0.14 0.71 1.10 0.67–1.80

Ген AGTR1 (rs5186) Аллель C / 
Gene AGTR1 (rs5186) Allele C

0.195 0.210 0.91 0.55–1.49

Ген ACE (Ins\Del) Аллель I / 
Gene ACE (Ins\Del) Allele I

0.511 0.585 2.18 0.14 0.74 0.50–1.10

Ген ACE (Ins\Del) Аллель D / 
Gene ACE (Ins\Del) Allele D

0.489 0.415 1.35 0.91–2.02

Ген ADRB1 (rs1801253) Аллель C / 
Gene ADRB1 (rs1801253) Allele C

0.758 0.798 0.90 0.34 0.79 0.49–1.28

Ген ADRB1 (rs1801253) Аллель G / 
Gene ADRB1 (rs1801253) Allele G

0.242 0.202 1.26 0.78–2.04

Ген eNOS rs1799983 Аллель G / 
Gene eNOS rs1799983 Allele G

0.862 0.750 7.68 0.006 2.08 1.23–3.51

Ген eNOS rs1799983 Аллель T / 
Gene eNOS rs1799983 Allele T

0.138 0.250 0.48 0.29–0.81

Ген eNOS rs1549758 Аллель C / 
Gene eNOS rs1549758 Allele C

0.851 0.760 5.10 0.02 1.80 1.08–3.02

Ген eNOS rs1549758 Аллель T / 
Ген eNOS rs1549758 Аллель T

0.149 0.240 0.55 0.33–0.93

Ген eNOS rs2070744 Аллель T / 
Gene eNOS rs2070744 Allele T

0.697 0.725 0.38 0.54 0.87 0.56–1.35

Ген eNOS rs2070744 Аллель C / 
Gene eNOS rs2070744 Allele C

0.303 0.275 1.15 0.74–1.78

Ген ADD1 rs4961 Аллель G / 
Gene ADD1 rs4961 Allele G

0.791 0.835 1.21 0.27 0.75 0.45–1.26

Ген ADD1 rs4961 Аллель T / 
Gene ADD1 rs4961 Allele T

0.209 0.165 1.34 0.80–2.24

Ген CYP11B2 rs1799998 Аллель T / 
Gene CYP11B2 rs1799998 Allele T

0.544 0.515 0.32 0.57 1.12 0.75–1.68

Ген CYP11B2 rs1799998 Аллель C / 
Gene CYP11B2 rs1799998 Allele C

0.456 0.485 0.89 0.60–1.33
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AGTR1, Ins-Del гена ACE, rs1801253 гена ADRB1, rs4961 
в гене ADD1 и rs1799998 в гене CYP11B2 между ис-
следуемыми группами статистически значимых 
различий не выявлено (p>0,05). В то же время при 
сравнении распределения частот генотипов поли-
морфного локуса rs1801253 в гене ADRB1 между ис-
следуемыми группами показано, что гомозиготный 
по редкому аллелю генотип GG чаще выявлялся в 
группе детей с ЭНМТ (4,2% случаев) по сравнению с 
популяционным контролем (не выявлен) — χ2=4,27; 
p=0,04; ОШ 9,79; 95% ДИ 0,52–18,43. Нами выявлены 
статистически значимые различия в распределе-
нии частот аллелей (p=0,006) и генотипов (p=0,02) 
полиморфного локуса rs1799983 в гене eNOS между 
выборками детей с экстремально низкой массой 
тела и контролем. При этом показано, что аллель G 
достоверно чаще встречается среди детей с ЭНМТ, 
чем в контрольной группе (86,2% vs 75,0%)  — 
χ2=7,68; p=0,006; OШ 2,08; 95% ДИ 1,23–3,51. Тогда 
как аллель T достоверно реже обнаруживаются 
среди детей с ЭНМТ, чем в среднем в популяции 
(13,8% vs 25,0%)  — χ2=7,68; p=0,006; OШ 0,48; 95% 
ДИ 0,29–0,81. Установлено, что генотип GG также 
чаще выявляется в группе детей с ЭНМТ (73,4% vs 
56.0) — χ2=6,40; p=0.01; ОШ 2,17; 95% ДИ 1,18–3,97. 
Выявлены статистически значимые различия в рас-
пределении частот аллелей (p=0,02) и в полиморф-
ном локусе rs1549758 в гене eNOS между выборками 
детей с экстремально низкой массой тела и кон-
тролем. Показано, что аллель C достоверно чаще 
встречаются среди детей с ЭНМТ, чем в контроль-
ной группе (85,1% vs 76,0%) — χ2=5,10; p=0,02; ОШ 
1,80; 95% ДИ 1,08–3,02. Тогда как аллель T достовер-
но реже обнаруживаются среди детей с ЭНМТ, чем 
в среднем в популяции (14,9% vs 24,0%) — χ2=5,10; 
p=0,02; ОШ 0,55; 95% ДИ 0,33–0,93. Установлено, что 
генотип CC также чаще выявляется в группе детей 
с ЭНМТ (72,3% vs 57,0)  — χ2=4,98; p=0,03; ОШ 1,97; 
95% ДИ 1,08–3,60.

При сравнении распределения частот аллелей и 
генотипов полиморфного локуса rs2070744 в гене 
eNOS между исследуемыми группами статистиче-
ски значимых различий не выявлено (p >0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
В своей работе мы стремились выявить, что по-

вышенная частота сердечно-сосудистых заболе-
ваний, развивающихся в зрелом возрасте, у лиц, 
родившихся недоношенными, может быть связана 
с наследственной предрасположенностью. Кроме 
того, мы предполагали, что определенное значение 
в этом имеет и гестационный возраст индивидуума.

Действительно, мы обнаружили, что недоно-
шенные дети достоверно чаще являются носителя-
ми аллеля С гена AGT. Ген AGT кодирует белок ан-
гиотензиноген, из которого под действием ренина 

образуется ангиотензин I, активно участвующий в 
регуляции системного артериального давления [8]. 

При этом действительно, в нашем исследовании 
выявлено, что новорожденные с экстремально низ-
кой массой тела имеют более выраженные особен-
ности генотипа пациента по предрасположенности 
к развитию артериальной гипертензии. У данного 
контингента больных нами дополнительно выяв-
лена более частая встречаемость рисковых поли-
морфных аллелей гена eNOS и более частая встреча-
емость редкого генотипа GG гене ADRB1. Ген eNOS3 
кодирует фермент: синтазу окиси азота, функцией 
которого является выработка оксида азота (NO). 
Ингибирование NO-синтазы приводит, как прави-
ло, к продолжительной артериальной гипертензии 
[8]. ADRB1 — ген β1-адренорецептора, кодируемый 
им белок является мишенью для бета-блокаторов, и 
поэтому то, насколько хорошо препарат помогает 
снизить высокое кровяное давление у пациентов, 
частично зависит от полиморфных локусов данно-
го гена [8].

С одной стороны, данный факт подтверждает 
уже известную парадигму, что новорожденные с 
экстремально низкой массой тела достоверно от-
личаются по своим биологическим характеристи-
кам от «просто» недоношенных детей [9]. С другой 
стороны, предрасположенность к раннему раз-
витию артериальной гипертензии у данного кон-
тингента людей обусловливает необходимость в 
модификации подходов к стратегии планирования 
будущих целевых направлений бюджетных расхо-
дов здравоохранения. В крупном шведском попу-
ляционном исследовании (923 686 женщин) и в не-
давней работе из США было выявлено, что матери, 
которые родили недоношенных детей, сами имели 
в катамнезе повышенный риск сердечно-сосуди-
стых событий [10]. Кроме того, уже давно известно, 
что у недоношенных детей существенно увеличен 
риск развития ишемической болезни сердца и ле-
тальности от нее [11].

Наше исследование имеет несколько ограни-
чений. Благодаря минимальному эффекту каждо-
го полиморфизма очень сложно протестировать 
прямое влияние одиночных полиморфизмов на 
артериальное давление. При оценке совместного 
действия генов на изучаемый количественный или 
качественный фенотип можно столкнуться с мето-
дической ошибкой при подсчете индекса генетиче-
ского риска, под которым понимается суммарное 
число аллелей, ассоциированных с заболеванием 
[12]. Этого можно было избежать с помощью обще-
геномных ассоциативных исследований у недоно-
шенных детей. В идеале такие исследования будут 
иметь весомый вклад для анализа мониторинга дан-
ных артериального давления и таких эндогенных 
воздействий, как уровень кортизола, и экзогенных 
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воздействий, таких как дозирование катехоламина. 
Это, как мы надеемся, приведет к идентификации 
наиболее значимых генетических вариантов, кото-
рые могут быть использованы для принятия тера-
певтических решений.

Кроме того, необходимо также помнить, что и 
средовые факторы могут внести вклад в индивиду-
альные клинические особенности развития арте-
риальной гипертензии у индивидуума. Нами также 
не исследованы особенности аллельных вариантов 
полиморфных локусов данных генов у родителей 
детей. Мы не учитывали этнические особенности 
популяции недоношенных новорожденных, и нами 
не осуществлен расчет необходимой численности 
группы контроля. Все это свидетельствует о не-
обходимости дальнейшего подтверждения полу-
ченных результатов на более значимой популяции 
больных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нами исследование показало, что 

новорожденные с экстремально низкой массой 
тела, в отличие от популяции недоношенных детей, 
являются носителями большего числа рисковых ал-
лелей генов предрасположенности к артериальной 
гипертензии, что может увеличивать риск развития 
данного заболевания во взрослой жизни.
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Резюме. Цель работы — оценка частоты носительства аллельных вариантов полиморфных локусов генов 
предрасположенности к ожирению и сахарному диабету 2-го типа в зависимости от срока гестации не-
доношенного новорожденного. Дизайн исследования: проспективное, контролируемое, одноцентровое, 
нерандомизированное. Изучались образцы ДНК у новорожденных с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) и гестационным возрастом <28 недель (n=95), недоношенных новорожденных (НН) с гестационным 
возрастом >28 и <34 недель (n=105), и популяционной выборки взрослых (n=100). Для анализа были вы-
браны локусы с уже известной ассоциацией к развитию ожирения и сахарного диабета 2-го типа — ADRB2 
(rs1042713) и (rs1042714), ADRB3 (rs4994), GNB3 (rs5443), PPARA (rs4253778), PPARD (rs2016520), TCF7L2_IVS3 
(rs7903146) и TCF7L2_IVS4 (rs12255372), PPARGC1A (rs8192678), MTHFR (rs1801131), PPARG (rs1801282), MTNR1B 
(rs10830963), SIRT1 (rs7069102). Проводилось сравнение распределения частот аллелей между исследу-
емыми группами пациентов. НН достоверно чаще являются носителями аллеля A и генотипа AA локуса 
rs8192678 гена PPARGC1A. У новорожденных с ЭНМТ дополнительно выявлена более частая встречаемость 
аллели С и генотипа СС локуса rs4253778 гена PPARA. Установлено, что новорожденные с ЭНМТ являются 
более частыми носителями редких аллельных вариантов генов предрасположенности к метаболическому 
синдрому.
Ключевые слова: недоношенные новорожденные, метаболический синдром, наследственная предраспо-
ложенность, полиморфизм генов

RELATIONSHIP OF THE GESTATIONAL AGE OF A PREMATURE NEWBORN 
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Part II. Associations of molecular genetic predictors of overweight and type 2 
diabetes mellitus with the gestational age of premature newborns
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ВВЕДЕНИЕ
За последние 50 лет распространенность пре-

ждевременных родов существенно возросла, и в 
настоящее время она затрагивает почти 11% всех 
новорожденных [1]. За этот же период успехи ме-
дицины привели к значительному улучшению их 
выживаемости. В настоящее время более 95% недо-
ношенных младенцев, получающих современную 
неонатальную и педиатрическую помощь, дожива-
ют до зрелого возраста [2, 3]. Следовательно, сей-
час беспрецедентное число выживших после пре-
ждевременных родов детей ежегодно переходит 
во взрослую жизнь (>10 млн. в год во всем мире) 
[4]. И эта тенденция будет иметь растущее клиниче-
ское значение. Поэтому клиницисты, оказывающие 
медицинскую помощь взрослым, будут все чаще 
сталкиваться с пациентами, пережившими пре-
ждевременные роды. С этих позиций, в частности, 
очень активно изучаются механизмы и предикторы 
развития метаболического синдрома (МС), основ-
ными проявлениями которого являются ожирение, 
артериальная гипертензия и сахарный диабет 2-го 
типа [5].

Генетические основы подверженности МС к на-
стоящему времени мало изучены. Имеются данные, 
свидетельствующие о том, что предрасположен-
ность к возникновению этого заболевания, воз-
можно, наследственно обусловлена. Хотя клини-
ческую значимость предполагаемых генетических 
маркеров ее возникновения надо еще убедительно 
подтвердить [6–8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью нашей работы являлась оценка частоты 

носительства аллельных вариантов полиморфных 
локусов генов, предрасположенности к избыточ-
ной массе тела и сахарному диабету 2-го типа в за-
висимости от срока гестации недоношенного ново-
рожденного.
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the frequency of carrier allelic variants of polymorphic loci of genes 
predisposing to overweight and type 2 diabetes mellitus, depending on the gestation period of a premature 
newborn. The study design is prospective, controlled, single — center, non-randomized. Genomic DNA samples 
were studied in newborns with extremely low body weight (ELBW) and gestational age <28 weeks (n=95), 
premature newborns (РN) with gestational age >28 and <34 weeks (n=105), as well as a population sample 
of adults (n=100). For the analysis, we selected loci with a well — known association with the development of 
overweight and type 2 diabetes — ADRB2 (rs1042713) and (rs1042714), ADRB3 (rs4994), GNB3 (rs5443), PPARA 
(rs4253778), PPARD (rs2016520), TCF7L2_IVS3 (rs7903146) and TCF7L2_IVS4 (rs12255372), PPARGC1A (rs8192678), 
MTHFR (rs1801131), PPARG (rs1801282), MTNR1B (rs10830963), SIRT1 (rs7069102). The distribution of allele 
frequencies between the study groups was compared. PN are signifi cantly more likely to be carriers of the A allele 
and the AA genotype of the rs8192678 locus in the PPARGC1A gene. In newborns with ELBW, we additionally 
revealed a more frequent occurrence of the C allele and the CC genotype of the rs4253778 locus in the PPARA 
gene. It is established newborns with ELBW are more frequent carriers of rare allelic variants of genes predisposing 
to metabolic syndrome.
Key words: premature newborns, metabolic syndrome, hereditary predisposition, gene polymorphism
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и  была одобрена этическим комитетом ГБУЗ «Ре-
спубликанская детская клиническая больница» Ми-
нистерства здравоохранения Республики Башкор-
тостан (протокол № 9 от 21.01.2019 г.). 

Для исследования были собраны образцы ге-
номной ДНК у новорожденных детей с экстремаль-
но низкой массой тела (ЭНМТ) менее 1000 г и ге-
стационным возрастом 28 недель и менее (группа 
ЭНМТ, n=95), недоношенных новорожденных (НН) с 
низкой массой тела менее 2000 г, но более 1000 г и 
гестационным возрастом менее 34 недель (группа 
НН, n=105), а также популяционной выборки взрос-
лых из Республики Башкортостан (контроль, n=100) 
(табл. 1).

Молекулярно-генетические исследования вы-
полнены в Центре молекулярной медицины Баш-
кирского государственного университета г. Уфа. 
Материалом для них служили образцы ДНК, вы-
деленные из лимфоцитов периферической крови 
исследуемых новорожденных. Качество и количе-
ство выделенной геномной ДНК определялось при 
помощи флуориметра Qubit 3.0 (Invitrogen, США). 
Амплификацию проводили с использованием на-
боров реагентов НПФ «Синтол», Россия, на детек-
тирующем амплификаторе CFX96 Touch Real Time 
System (BioRad, США). Все локусы были прогеноти-
пированы методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени в присутствии 
флуоресцентных зондов по технологии Taqman по 
протоколу производителя (ООО «Синтол», Россия). 

Для анализа ассоциации с развитием мета-
болического синдрома (избыточная масса тела, 
гипергликемия) были выбраны следующие локу-
сы: ген бета-2-адренергического рецептора  — 
ADRB2 (rs1042713) и ADRB2 (rs1042714), ген бета-
3-адренергического рецептора  — ADRB3 (rs4994), 
гуанин нуклеотидсвязывающего белка бета-3  — 
GNB3 (rs5443), ген рецептора клеточного ядра, акти-
вируемых пролифератором пероксисом,  — PPARA 
(rs4253778), ген белка-рецептора, активируемого 
пролифераторамипероксисом, дельта  — PPARD 
(rs2016520), ген T-клеточного транскрипционного 
фактора 4 — TCF7L2_IVS3 (rs7903146) и TCF7L2_IVS4 
(rs12255372), ген коактиватора 1-альфа-рецепто-
ра, активируемого пролифераторами пероксисом 

гамма, — PPARGC1A (rs8192678), ген метилентетра-
гидрофолатредуктазы  — MTHFR (rs1801131), ген 
гамма-рецептора, активируемого пролифератором 
пероксисом,  — PPARG (rs1801282), ген рецептора 
мелатонина 1B  — MTNR1B (rs10830963), ген Сирту-
ина 1 — SIRT1 (rs7069102). 

Статистический анализ проведен по типу «слу-
чай-контроль», где «случай»  — выборка детей с 
ЭНМТ или НН, «контроль»  — популяционная вы-
борка. Проводилось сравнение распределения 
частот аллелей и генотипов между исследуемыми 
группами лиц.

Для всех исследованных полиморфных локусов 
выполнялись условия равновесия Харди–Вайнбер-
га и для случаев, и для контролей. Для подсчета 
ассоциаций использовали метод χ2. Наследование 
оценивали с помощью мультипликативной модели. 
При наличии статистически значимых различий в 
распределении частот аллелей и генотипов между 
исследуемыми группами также выполняли расчеты 
для доминантной и рецессивной моделей.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты анализа распределения частот алле-

лей и генотипов отобранных полиморфных локусов 
генов предрасположенности к метаболическому 
синдрому у исследуемых недоношенных новорож-
денных представлены в табл. 2.

При сравнении распределения частот аллелей 
полиморфного локуса rs1042713 и rs1042714 гена 
ADRB2 между исследуемыми группами статистиче-
ски значимых различий не выявлено (p >0,05).

Также при сравнении распределения частот 
аллелей полиморфных локусов rs4994 гена ADRB3, 
rs5443 гена GNB3, rs4253778 гена PPARA, rs2016520 
гена PPARD, rs7903146 и rs12255372 гена TCF7L2, 
rs1801131 гена MTHFR, rs10830963 гена MTNR1B и 
rs7069102 гена SIRT1 между исследуемыми группа-
ми статистически значимых различий не выявлено 
(p >0,05).

Не обнаружено также достоверных различий 
между группами исследования в распределении ча-
стот аллелей полиморфного локуса rs1801282 в гене 
PPARG. Однако показано, что, согласно доминант-
ной модели наследования, генотип GG достоверно 

Таблица 1. Демографические характеристики исследуемых групп детей

Table 1. Demographic characteristics of the studied groups of children

Показатель / Indicator Экстремально низкая масса тела / 
Extremely low body weight (n=95)

Недоношенные новорожденные / 
Premature newborns (n=105)

Вес, г 874,7±181,86 1486,54±482,31

Рост, см 33,55±3,33 43,32±5,14

Гестационный возраст, недели 26,79±1,39 32,23±2,39
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Таблица 2. Сравнительный анализ распределения частот аллелей полиморфных локусов генов предрасположен-
ности к метаболическому синдрому у исследуемых недоношенных детей

Table 2. Comparative analysis of the distribution of allele frequencies of polymorphic loci of susceptibility genes to 
metabolic syndrome in the studied premature infants

Аллели / Alleles
Случаи / 

Cases
(n=105)

Контроль / 
Control
(n=100)

χ2 p
Отношение шансов / Odds 

ratio

значение 95% ДИ / 95% CI

Аллель A rs1042713 в гене ADRB2 /
 Allele A rs1042713 in the ADRB2 gene

0.437 0.429 0.03 0.85 1.03 0.73–1.46

Аллель G rs1042713 в гене ADRB2 / 
Allele G rs1042713 in the ADRB2 gene

0.563 0.571 0.97 0.69–1.37

Аллель C rs1042714 в гене ADRB2 / 
Allele C rs1042714 in the ADRB2 gene

0.619 0.616 0.00 0.95 1.01 0.71–1.44

Аллель G rs1042714 в гене ADRB2 / 
Allele G rs1042714 in the ADRB2 gene

0.381 0.384 0.99 0.70–1.41

Аллель T rs4994 в гене ADRB3 / 
Allele T rs4994 in the ADRB3 gene

0.837 0.875 1.52 0.22 0.73 0.45–1.20

Аллель C rs4994 в гене ADRB3 / 
Allele C rs4994 in the ADRB3 gene

0.163 0.125 1.37 0.83–2.25

Аллель T rs5443 в гене GNB3 / 
Allele T rs5443 in the GNB3 gene

0.321 0.290 0.59 0.44 1.16 0.80–1.68

Аллель C rs5443 в гене GNB3 / 
Allele C rs5443 in the GNB3 gene

0.679 0.710 0.87 0.60–1.25

Аллель G rs4253778 в гене PPARA / 
Allele G rs4253778 in the PPARA gene

0.817 0.866 2.16 0.14 0.69 0.42–1.13

Аллель C rs4253778 в гене PPARA / 
Allele C rs4253778 in the PPARA gene

0.183 0.134 1.45 0.88–2.37

Аллель A rs2016520 в гене PPARD / 
Allele A rs2016520 in the PPARD gene

0.829 0.821 0.05 0.82 1.05 0.67–1.65

Аллель G rs2016520 в гене PPARD / 
Allele G rs2016520 in the PPARD gene

0.171 0.179 0.95 0.60–1.49

Аллель C rs7903146 в гене TCF7L2 / 
Allele C rs7903146 in the TCF7L2 gene

0.800 0.788 0.12 0.73 1.08 0.70–1.65

Аллель T rs7903146 в гене TCF7L2 / 
Allele T rs7903146 in the TCF7L2 gene

0.200 0.212 0.93 0.61–1.42

Аллель G rs12255372 в гене TCF7L2 /
Allele G rs12255372 in the TCF7L2 gene

0.801 0.832 0.83 0.36 0.81 0.52–1.27

Аллель T rs12255372 в гене TCF7L2 / 
Allele T rs12255372 in the TCF7L2 gene

0.199 0.168 1.23 0.79–1.93

Аллель G rs8192678 в гене PPARGC1A / 
Allele G rs8192678 in the PPARGC1A gene

0.608 0.730 8.69 0.003 0.57 0.40–0.83

Аллель A rs8192678 в гене PPARGC1A / 
Allele A rs8192678 in the PPARGC1A gene

0.392 0.270 1.74 1.20–2.53

Аллель A rs1801131 в гене MTHFR / 
Allele A rs1801131 in the MTHFR gene

0.659 0.655 0.01 0.93 1.02 0.71–1.46

Аллель C rs1801131 в гене MTHFR / 
Allele C rs1801131 in the MTHFR gene

0.341 0.345 0.98 0.69–1.41

Аллель С rs1801282 в гене PPARG / 
Allele C rs1801282 in the PPARG gene

0.816 0.813 0.01 0.92 1.02 0.66–1.58

Аллель G rs1801282 в гене PPARG / 
Allele G rs1801282 in the PPARG gene

0.184 0.187 0.98 0.63–1.52
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Окончание табл. 2 / Ending of the table 2

Аллели / Alleles
Случаи / 

Cases
(n=105)

Контроль / 
Control
(n=100)

χ2 p
Отношение шансов / Odds 

ratio

значение 95% ДИ / 95% CI

Аллель C rs10830963 в гене MTNR1B / 
Allele C rs10830963 in the MTNR1B gene

0.671 0.670 0.00 0.98 1.00 0.70–1.44

Аллель G rs10830963 в гене MTNR1B / 
Allele G rs10830963 in the MTNR1B gene

0.329 0.330 1.00 0.69–1.43

Аллель C rs7069102 в гене SIRT1 / 
Allele C rs7069102 in the SIRT1 gene

0.441 0.413 0.29 0.59 1.12 0.74–1.69

Аллель G rs7069102 в гене SIRT1 / 
Allele G rs7069102 in the SIRT1 gene

0.559 0.587 0.89 0.59–1.35

Таблица 3. Сравнительный анализ распределения частот аллелей полиморфных локусов генов предрасположен-
ности к метаболическому синдрому у исследуемых новорожденных с экстремально низкой массой тела

Table 3. Comparative analysis of the distribution of allele frequencies of polymorphic loci of susceptibility genes to 
metabolic syndrome in studied newborns with extremely low body weight

Аллели / Alleles
Случаи / 

Cases
(n=95)

Контроль / 
Control
(n=100)

χ2 p
Отношение шансов / 

Odds ratio

значение 95% ДИ / 95% CI

Аллель A rs1042713 в гене ADRB2 / 
Allele A rs1042713 in the ADRB2 gene

0.437 0.429 0.02 0.88 1.03 0.69–1.54

Аллель G rs1042713 в гене ADRB2 / 
Allele G rs1042713 in the ADRB2 gene

0.563 0.571 0.97 0.65–1.45

Аллель C rs1042714 в гене ADRB2 / 
Allele C rs1042714 in the ADRB2 gene

0.622 0.616 0.02 0.9 1.03 0.68–1.55

Аллель G rs1042714 в гене ADRB2 / 
Allele G rs1042714 in the ADRB2 gene

0.378 0.384 0.97 0.65–1.47

Аллель T rs4994 в гене ADRB3 / 
Allele T rs4994 in the ADRB3 gene

0.837 0.875 1.52 0.22 0.73 0.45–1.20

Аллель C rs4994 в гене ADRB3 / 
Allele C rs4994 in the ADRB3 gene

0.163 0.125 1.37 0.83–2.25

Аллель T rs5443 в гене GNB3 / 
Allele T rs5443 in the GNB3 gene

0.340 0.290 1.14 0.29 1.26 0.82–1.94

Аллель C rs5443 в гене GNB3 / 
Allele C rs5443 in the GNB3 gene

0.660 0.710 0.79 0.52–1.22

Аллель G rs4253778 в гене PPARA / 
Allele G rs4253778 in the PPARA gene

0.763 0.866 6.23 0.01 0.50 0.29–0.87

Аллель C rs4253778 в гене PPARA / 
Allele C rs4253778 in the PPARA gene

0.237 0.134 2.01 1.15–3.50

Аллель A rs2016520 в гене PPARD / 
Allele A rs2016520 in the PPARD gene

0.858 0.821 0.95 0.33 1.31 0.76–2.27

Аллель G rs2016520 в гене PPARD / 
Allele G rs2016520 in the PPARD gene

0.142 0.179 0.76 0.44–1.32

Аллель C rs7903146 в гене TCF7L2 / 
Allele C rs7903146 in the TCF7L2 gene

0.805 0.788 0.16 0.69 1.11 0.67–1.84

Аллель T rs7903146 в гене TCF7L2 / 
Allele T rs7903146 in the TCF7L2 gene

0.195 0.212 0.90 0.54–1.50

Аллель G rs12255372 в гене TCF7L2 / 
Allele G rs12255372 in the TCF7L2 gene

0.800 0.832 0.64 0.42 0.81 0.48–1.36

Аллель T rs12255372 в гене TCF7L2 / 
Allele T rs12255372 in the TCF7L2 gene

0.200 0.168 1.23 0.74–2.07
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Окончание табл. 3 / Ending of the table 3

Аллели / Alleles
Случаи / 

Cases
(n=95)

Контроль / 
Control
(n=100)

χ2 p
Отношение шансов / 

Odds ratio

значение 95% ДИ / 95% CI

Аллель G rs8192678 в гене PPARGC1A /
Allele G rs8192678 in the PPARGC1A gene

0.626 0.730 4.81 0.03 0.62 0.40–0.95

Аллель A rs8192678 в гене PPARGC1A / 
Allele A rs8192678 in the PPARGC1A gene

0.374 0.270 1.61 1.05–2.48

Аллель A rs1801131 в гене MTHFR / 
Allele A rs1801131 in the MTHFR gene

0.632 0.655 0.23 0.63 0.90 0.60–1.37

Аллель C rs1801131 в гене MTHFR / 
Allele C rs1801131 in the MTHFR gene

0.368 0.345 1.11 0.73–1.68

Аллель С rs1801282 в гене PPARG / 
Allele C rs1801282 in the PPARG gene

0.796 0.813 0.19 0.67 0.90 0.54–1.48

Аллель G rs1801282 в гене PPARG / 
Allele G rs1801282 in the PPARG gene

0.204 0.187 1.12 0.67–1.85

Аллель C rs10830963 в гене MTNR1B / 
Allele C rs10830963 in the MTNR1B gene

0.671 0.670 0.00 0.98 1.00 0.70–1.44

Аллель G rs10830963 в гене MTNR1B / 
Allele G rs10830963 in the MTNR1B gene

0.329 0.330 1.00 0.69–1.43

Аллель C rs7069102 в гене SIRT1 / 
Allele C rs7069102 in the SIRT1 gene

0.458 0.413 1.00 0.32 1.20 0.84–1.71

Аллель G rs7069102 в гене SIRT1 / 
Allele G rs7069102 in the SIRT1 gene

0.542 0.587 0.83 0.58–1.19

реже встречается среди этих новорожденных, чем 
в группе сравнения (0,5% vs 4,0%) — χ2=4,92; p=0,03; 
ОШ 0,12; 95% ДИ 0,01–1,10. 

В то же время нами выявлены статистически 
значимые различия в распределении частот алле-
лей (p=0,003) полиморфного локуса rs8192678 в 
гене PPARGC1A между выборками недоношенных 
новорожденных и группой сравнения. Показано, 
что аллель G и генотип GG (согласно доминантной 
модели наследования) достоверно реже встреча-
ются среди недоношенных детей (60,8% vs 73% и 
43,2% vs 56,0% соответственно) — χ2=8,69; p=0,003; 
ОШ 0,57; 95% ДИ 0,40–0,83 и χ2=6,15; p=0,04; ОШ 
0,60; 95% ДИ 0,37–0,97. Тогда как аллель A и генотип 
AA, согласно рецессивной модели наследования, 
достоверно чаще обнаруживаются среди недоно-
шенных новорожденных, чем в среднем в популя-
ции, — χ2=8,69; p=0,003; ОШ 1,74; 95% ДИ 1,20–2,53 
и χ2=6,15; p=0,01; ОШ 2,48; 95% ДИ 1,19–5,18.

Анализ распределения частот аллелей поли-
морфных локусов вышеописанных генов среди де-
тей с экстремально низкой массой тела представ-
лен в табл. 3.

При сравнении распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного локуса rs1042714 гена 
ADRB2, rs4994 гена ADRB3, rs2016520 в гене PPARD, 
rs7903146 и rs12255372 в гене TCF7L2, rs1801131 
в гене MTHFR , rs1801282 в гене PPARG, rs10830963 

в гене MTNR1B и rs7069102 в гене SIRT1 между иссле-
дуемыми группами статистически значимых разли-
чий не установлено (p >0,05).

При этом нами выявлены статистически зна-
чимые различия в распределении частот аллелей 
(p=0,01) и генотипов (0,03) полиморфного локуса 
rs4253778 в гене PPARA между выборками детей 
с экстремально низкой массой тела и группой срав-
нения. Показано, что аллель G и генотип GG (со-
гласно доминантной модели наследования) досто-
верно реже встречаются среди детей с ЭНМТ, чем 
в группе сравнения (76,3% vs 86,6% и 55,1 vs 74,2%, 
соответственно) — χ2=6,23; p=0,01; ОШ 0,5; 95% ДИ 
0,29–0,87 и χ2=7,00; p=0,008; ОШ 0,43; 95% ДИ 0,23–
0,81. Аллель C чаще был обнаружен среди детей с 
ЭНМТ — χ2=6,23; p=0,01; ОШ 2,01; 95% ДИ 1,15–3,50.

Выявлены статистически значимые различия в 
распределении частот аллелей (p=0,03) полиморф-
ного локуса rs8192678 в гене PPARGC1A между вы-
борками детей с экстремально низкой массой тела 
и группой сравнения. Показано, что аллель G до-
стоверно реже встречается среди детей с ЭНМТ, 
чем в контрольной группе (62,6% vs 73,0%)  — 
χ2=4,81; p=0,03; ОШ 0,62; 95% ДИ 0,40–0,95. Тогда 
как аллель A достоверно чаще обнаруживаются 
среди детей с ЭНМТ, чем в среднем в популяции 
(37,4% и 27,0%) — χ2=4,81; p=0,03; ОШ 1,61; 95% ДИ 
1,05–2,48.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Эта работа посвящена поиску генетических фак-

торов риска развития метаболического синдрома, 
ассоциированных с недоношенностью. Нами вы-
явлено, что недоношенные дети достоверно чаще 
являются носителями аллеля A и гомозиготного ге-
нотипа AA полиморфного локуса rs8192678 в гене 
PPARGC1A, ответственного за выработку белка  — 
коактиватора 1-альфа-рецептора, участвующего в 
метаболизме мышечных тканей и в обмене жиров 
и углеводов [11]. 

У новорожденных с экстремально низкой мас-
сой тела дополнительно достоверно чаще выяв-
лялось носительство аллеля С и генотипа СС поли-
морфного локуса rs4253778 в гене PPARA. Рецептор 
PPARα — это один из подтипов рецепторов клеточ-
ного ядра, активируемых пролифератором перок-
сисом (Peroxisome Proliferator Activated Receptor, 
PPAR), который регулирует метаболизм липидов 
в печени и скелетных мышцах, а также гомеостаз 
глюкозы [9].

В определенной мере полученные данные могут 
указывать на то, что недоношенные новорожден-
ные имеют некоторую генетическую предрасполо-
женность к развитию метаболического синдрома. 
Причем это является более значимым при гестаци-
онном возрасте менее 28 недель. Ряд проведенных 
в последние годы независимых исследований под-
тверждают наши данные [10–12].

Проведенное исследование не лишено методо-
логических ограничений. Это, прежде всего, отно-
сительно небольшое количество пациентов, одно-
центровый дизайн и отсутствие рандомизации. Еще 
одним ограничением результатов данного иссле-
дования является тот факт, что оно было одномо-
ментным, а не лонгитидуальным. И, соответственно 
значимость выделенных нами факторов риска раз-
вития метаболического синдрома остается пока от-
носительно неопределенной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нами исследование показало, что 

новорожденные с экстремально низкой массой 
тела, в отличие от популяции недоношенных детей, 
как правило, являются более частыми носителями 
редких аллельных вариантов генов предрасполо-
женности к метаболическому синдрому, что может 
увеличивать риск развития данного заболевания 
во взрослой жизни.

Представленные данные позволяют полагать, 
что воздействие неблагоприятных факторов внеш-
ней среды в реализации метаболического синдро-
ма может оказывать более значимый эффект у но-
ворожденных с экстремально низкой массой тела. 
Кроме того, именно для индивидуумов, родивших-
ся ранее 28 недель гестационного возраста, наибо-

лее отчетливо выявляется, что для развития мета-
болического синдрома во взрослой жизни, помимо 
факторов, описываемых в рамках теории «феталь-
ного программирования» имеет значение и генети-
ческий риск заболевания.
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Резюме. Ранняя диагностика острого повреждения почек (ОПП) у недоношенных с очень низкой (ОНМТ) и 
экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) представляет собой серьезную проблему вследствие отсутствия 
специфических клинических проявлений, особенностей метаболизма, незрелости клубочкового и канальце-
вого аппарата почек, а также проводимой интенсивной терапии. Целью работы является сравнение диагно-
стической ценности классических маркеров ОПП (диурез и сывороточный креатинин) и других биохимиче-
ских показателей (сывороточный цистатин С и b2-микроглобулин мочи) у детей данной группы в критическом 
состоянии. В исследование были включены 100 новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ, у 28 из которых развилось 
ОПП в течение первой недели жизни (основная группа). Олигурия не развилась ни у одного ребенка, диагно-
стически значимое повышение сывороточного креатинина отмечалось на третьи сутки жизни. Увеличение 
уровня сывороточного цистатина С и b2-микроглобулина мочи у детей основной группы по сравнению с 
группой сравнения определялось уже в первые сутки, что позволяет считать их более чувствительными мар-
керами. Однако референсные значения показателей у детей с ОНМТ и ЭНМТ нуждаются в уточнении.
Ключевые слова: острое повреждение почек, креатинин, цистатин С, b2-микроглобулин, недоношенный 
новорожденный, очень низкая масса тела при рождении, крайне низкая масса тела при рождении
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ВВЕДЕНИЕ
Новорожденные с очень низкой (ОНМТ) и экс-

тремально низкой (ЭНМТ) массой тела при рожде-
нии относятся к одной из наиболее проблемных 
групп пациентов отделений реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), требующей применения со-
временных методов респираторной и медикамен-
тозной терапии, энтерального и парентерального 
питания, тщательного мониторинга и ухода [1]. При 
этом около 87% недоношенных новорожденных с 
ОНМТ и ЭНМТ за период госпитализации получа-
ют как минимум один нефротоксичный препарат 
[2]. Другим распространенным фактором развития 
ОПП у недоношенных является асфиксия, приводя-
щая к острому повреждению почек (ОПП) в 30–56% 
случаев [3, 4]. Кроме того, развитие нефронов не 
завершается до 32–36 недель гестации, в связи с 
чем их количество у глубоко недоношенных ново-
рожденных меньше в сравнении с доношенными 
[5], что также предопределяет более частые случаи 
ОПП. По оценкам разных авторов, до 50% детей, на-
ходящихся в ОРИТ, переносят хотя бы один эпизод 
ОПП [7], который, в свою очередь, является незави-
симым фактором риска заболеваемости и смертно-
сти у недоношенных детей [8, 9].

Диагностика острого почечного повреждения в 
неонатальном периоде пациентов с ОНМТ и ЭНМТ 
затруднена в связи с неспецифичностью симпто-
мов, быстрым развитием декомпенсации и отсут-
ствием общепринятых параметров для глубоко 
недоношенных новорожденных [6]. В настоящее 
время для диагностики ОПП может использоваться 
классификация KDIGO или ее модифицированный 
вариант pKDIGO, основанные на оценке уровня сы-
вороточного креатинина и темпа диуреза [10]. 

Вопрос о возможности применения данной 
классификации у недоношенных новорожденных 
остается дискутабельным [11]. Известно, что на 
концентрацию креатинина могут повлиять катабо-
лическая направленность процессов обмена, по-

вышенная белковая нагрузка, уровень креатинина 
матери, наличие гипербилирубинемии, а также ме-
тодика исследования [12]. Кроме того, влияние на 
диурез у недоношенных детей оказывает их физио-
логическая склонность к полиурии и проводимая 
инфузионная терапия [13]. 

В качестве альтернативных маркеров диагно-
стики ОПП могут использоваться сывороточный 
цистатин С и b2-микроглобулин мочи. Цистатин 
С является специфичным маркером поврежде-
ния клубочков почек [14, 15]. Концентрация b2-
микроглобулина мочи отражает функциональное 
состояние канальцев [16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнить диагностическую ценность уров-

ней сывороточного креатинина и темпа диуре-
за с уровнем сывороточного цистатина С и b2-
микроглобулина мочи для ранней диагностики 
острого повреждения почек у недоношенных ново-
рожденных с ЭНМТ и ОНМТ в раннем неонатальном 
периоде в критическом состоянии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное исследование одобрено комитетом по 

этике ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава России. Ха-
рактеризуется как первичное проспективное, не-
рандомизированное. Исследование проводилось 
на базе отделения реанимации и интенсивной те-
рапии новорожденных ГБУЗ НО ГКБ № 40 «Област-
ной перинатальный центр». В исследование было 
включено 100 недоношенных новорожденных, 
отобранных по следующим критериям: недоношен-
ность, вес при рождении менее 1500 г, отсутствие 
врожденных пороков развития сердечно-сосуди-
стой и мочеполовой систем, продолжительность 
жизни более 168 часов, наличие информированно-
го добровольного согласия родителей на участие в 
исследование. 

Abstract. Early diagnosis of acute kidney injury (AKI) in very low birth weight (VLBW) and extremely low birth 
weight (ELBW) preterm infants is a serious problem due to the lack of specifi c clinical manifestations, metabolic 
features, immaturity of the renal tubular and tubule apparatus, and the intensive therapy provided. The aim 
of the study is to compare the diagnostic value of classical markers of AKI(diuresis and serum creatinine) and 
other biochemical parameters (serum cystatin C and urine b2-microglobulin) in children of this group in critical 
condition. A total of 100 neonates with VLBW and ELBW were included in the study, 28 of whom developed AKI 
during the fi rst week of life (main group). Oliguria did not develop in any child, and a diagnostically signifi cant 
increase in serum creatinine was noted on the third day of life. An increase in serum creatinine and urine b2-
microglobulin levels in children of the main group compared to the comparison group was detected already 
on the fi rst day, which allows us to consider them more sensitive markers. However, the reference values of the 
indicators in children with VLBW and ELBW need to be clarifi ed.
Key words: acute kidney injury, creatinine, cystatin C, urine b2-microglobulin, preterm neonate, very low birth weight, 
extremely low birth weight
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У 28 пациентов в ходе исследования было вы-
явлено ОПП согласно критериям pKDIGO. Они со-
ставили основную группу. У 72 пациентов в раннем 
неонатальном периоде ОПП выявлено не было 
(группа сравнения).

Медиана веса обследованных новорожден-
ных — 990 [820–1250] грамм. Срок гестации — 28 
[27–30] недель. Медиана оценки по шкале APGAR 
на 1-й минуте составила 4 [3–5] баллов, на 5-й ми-
нуте — 6 [5–6] баллов. Все пациенты в той или иной 
степени нуждались в проведении респираторной 
поддержки. У 29 обследуемых в качестве респира-
торной терапии использовался nCPAP, 63 пациента 
потребовали проведения аппаратной искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) и 8 пациентов — вы-
сокочастотной осцилляторной ИВЛ (ВЧО ИВЛ). 

В табл. 1 представлена характеристика пациен-
тов основной группы (пациенты с ОПП) и группы 
сравнения (пациенты без диагностированного ОПП).

Всем пациентам проводились необходимые 
лабораторно-диагностические исследования на 
1-е, 3-и, 7-е сутки жизни согласно внутренним про-
токолам отделения. Забор крови для проведения 
биохимического анализа производился в утрен-
ние часы из периферической вены в одноразовую 
стерильную вакуумную пробирку с активатором 
образования сгустка. Определение содержания 
креатинина в сыворотке крови проводилось на 
аппарате MINDRAY BS-240pro. Оставшиеся биоло-

гические образцы пациентов (сыворотка крови, 
моча) использовались для определения цистати-
на С и b2-микроглобулина. Исследование прово-
дилось на аппарате Thermo Scientifi c Konelab PRIME 
60 analyser. Дополнительный забор крови и мочи у 
пациентов не проводился.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием пакета программ 
IBM SPSS Statistics v.26.0 и Prism 9 (Graphpad). С це-
лью выбора того или иного метода параметриче-
ского анализа каждая из сравниваемых совокуп-
ностей оценивалась на предмет ее соответствия 
закону нормального распределения. Для этого 
использовался критерий Колмогорова–Смирнова, 
рекомендуемый при числе исследуемых более 60. 
Кроме того, рассчитывался F-критерий Фишера, 
позволяющий оценить гомоскедастичность дис-
персий сравниваемых совокупностей, также явля-
ющийся одним из условий применимости методов 
параметрического анализа. Согласно полученным 
данным, все сравниваемые совокупности имели 
распределение, отличное от нормального, в связи 
с чем использовались методы непараметрического 
анализа. Дополнительно оценивались показатели 
асимметрии и эксцесса изучаемой совокупности, 
что также подтверждало принадлежность распре-
деления к отличному от нормального. 

Данные описательной статистики представ-
лены в виде Ме [Q1; Q3], где Ме  — медиана, Q1 

Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы и группы сравнения 

Table 1. Characteristics of patients in the main group and comparison group

Показатели / Indicators Основная группа / 
Main group (n=28)

Группа сравнения / 
Comparison group (n=72) р

Вес при рождении, г / Birth weight, g 990,0 [810,0–1100,0] 1145,0 [945,0–1340,0] p=0,008*

Длина тела при рождении, см / Body length at birth, cm 35,0 [31,5–38,0] 37,0 [34,5–40,0] р=0,014*

Срок гестации / Gestation period 26,50 [25,00–28,50] 29,00 [27,50–31,00] р=0,001*

Тяжелая асфиксия (оценка по APGAR 3 и менее на 
1-й минуте) (абс., %) / Severe asphyxia (APGAR score 
3 or less at 1st minute) (abs., %)

9 (32,1%) 15(20,8%) 0,234

Инвазивная ИВЛ (абс., %) / Invasive AVL (abs., %) 25 (89,3%) 46 (63,9%) 0,012*
ОШ=6,32

Инотропная поддержка (абс., %) / 
Inotropic support (abs., %)

13 (46,4%) 17 (23,6%) 0,025*
ОШ=4,99

ЭНМТ (абс., %) / ELBM (abs., %) 20 (71,4%) 26 (36,1%) 0,001*
ОШ=0,226

Дотация СЗП (абс., %) / FFP subsidy (abs., %) 4 (14,3%) 6 (8,3%) 0,449

Иммунотерапия (абс., %) / Immunotherapy (abs., %) 6 (21,4%) 18 (25%) 0,401

* Значения статистически значимые.
Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция легких; СЗП — свежезамороженная плазма; ЭНМТ — экстремально низкая масса тела.
* Values are statistically signifi cant.
Note: AVL — artifi cial lung ventilation; ELBM — extremely low body weight; FFP — fresh frozen plasma
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и Q3  — первый (25%) и третий (75%) квартили 
соответственно. В этом случае в оценке стати-
стической значимости различий двух независи-
мых выборок использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Для исследований типа 
«до-после» (при исследовании показателей мар-
керов ОПП в динамике на 1-е, 3-и, 7-е сутки) ис-
пользовался критерий Фридмана, являющийся 
непараметрическим аналогом дисперсионного 
анализа повторных измерений. Сравнение номи-
нальных данных проводилось при использова-
нии критерия χ2 Пирсона. При сравнении относи-
тельных показателей в качестве количественной 
меры использовался также показатель отношения 
шансов (Odds Ratio, OR), определяемый как отно-
шение вероятности (шансов) наступления собы-
тия в группе, подвергнутой воздействию фактора 
риска, к вероятности наступления события в кон-
трольной группе.

Различия показателей считались статистически 
значимыми при уровне значимости p <0,05.

Учитывая то, что одним из предполагаемых 
диагностически важных маркеров в исследовании 
является b2-микроглобулин, определение объ-
ема выборки пациентов основывалось именно 
на данных этого маркера. Необходимое число об-
следуемых для проведения сравнения уровня b2-
микроглобулина в зависимости от наличия ОПП у 
детей было определено по формуле Лера для сред-
них величин (при заданной мощности исследова-
ния 90%) и по формуле расчета размера выборки 
при сравнении двух средних. 

Подставляя в формулу значение минимальной 
клинически значимой разности концентрации b2-
микроглобулина в моче у пациентов с ОПП и без 
ОПП, определенной по данным пилотного иссле-
дования с участием 20 пациентов, равной 3,69 мг/л, 
значение стандартного отклонения, равного 3,4, 
был рассчитан минимальный объем выборки, ко-

торый составил 19 пациентов для каждой из групп 
(основная и группа сравнения), в связи с чем объем 
выборки 100 пациентов является достаточным.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Острое повреждение почек было выявлено у 

28 недоношенных новорожденных, участвующих 
в исследовании. В данной группе статистически 
значимо чаще встречались дети с ЭНМТ (р=0,001, 
ОШ=0,226), с меньшим сроком гестации (26,50 
[25,00-28,50], (р=0,001)). Тяжесть состояния требо-
вала более мощной интенсивной терапии: проведе-
ния АИВЛ в 89,3% (р=0,012, ОШ=6,32 ), применения 
инотропной поддержки в 46,4% случаев (р=0,025, 
ОШ=4,99).

Общепринятые критерии ОПП (уровень диуре-
за и сывороточного креатинина), а также значения 
сывороточного цистатина С и b2-микроглобулина 
мочи были проанализированы в динамике (табл. 2).

Диурез оставался в пределах нормы у детей 
обеих групп, достоверно повышаясь к концу ран-
него неонатального периода. Олигурии не было 
отмечено ни у одного ребенка. При этом все ново-
рожденные с первых суток получали инфузионную 
терапию в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. При нестабильности гемодинамики на-
значались препараты с инотропным действием 
(в основном допамин в стартовой дозе 4–5 мкг/кг 
в минуту).

Значения лабораторных маркеров повысились 
в течение первой недели жизни у одних и тех же 
детей, составивших основную группу. Однако сро-
ки первого повышения показателей и их динамика 
были разными (табл. 3).

Вопрос о нормальном значении сывороточного 
креатинина у глубоко недоношенных новорожден-
ных остается нерешенным. Если для ребенка до-
ношенного мы ориентируемся на значения менее 
45 мкмоль/л, то для новорожденных со сроком ге-

Таблица 2. Динамика диуреза (мл/кг/час)

Table 2. Diuresis dynamics (ml/kg/h)

Группа пациентов / 
Patient group 1-е сутки / 1st day 3-и сутки / 3rd day 7-е сутки / 7th day р

Основная группа / 
Main group (n=28)

3,10 [2,55–4,15] 5,00 [4,50–5,80] 5,70 [4,20–6,40] <0,001*
р1-2=0,001
р2-3=0,419
р1-3<0,001

Группа сравнения / 
Comparison group 
(n=72)

3,75 [2,79–4,30] 4,95 [4,40–5,45] 5,65 [5,25–6,50] <0,001*
р1-2<0,001
р2-3=0,007
р1-3<0,001

* Значения статистически значимые.
* Values are statistically signifi cant.
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стации менее 32 недель нормой называют значения 
выше 120 мкмоль/л [17, 18]. И поэтому для диагно-
стики ОПП наиболее важна динамика  — повыше-
ние уровня креатинина относительно базального. 
Такой подход характерен для всех классификаций 
острого повреждения почек.

В нашем исследовании у всех пациентов зна-
чения сывороточного креатинина в первые сутки 
жизни не превышали 50 мкмоль/л. В группе сравне-
ния уровень креатинина был даже несколько выше. 
К третьим суткам у детей основной группы сыво-
роточный креатинин вырос в среднем в 2,5 раза, 
а концу первой недели жизни  — в 3 раза. У детей 
группы сравнения сывороточный креатинин оста-
вался стабильным.

Динамика уровня сывороточного цистатина С 
показала иную закономерность (табл. 4).

Уровень цистатина С уже в первые сутки был 
достоверно выше в основной группе детей, и зна-
чения его достоверно нарастали в динамике. В то 
же время референтные интервалы сывороточного 
цистатина С, согласно данным литературы, состав-
ляют 1,34–2,57 мг/л для недоношенных новорож-
денных и 1,36–2,23 мг/л для доношенных [19]. 

Для диагностики канальцевых нарушений ис-
пользовалось исследование b2-микроглобулина 
мочи (табл. 5).

Подобные же изменения были показаны при ис-
следовании уровня b2-микроглобулина. Но здесь 
различия между основной группой и группой срав-
нения оказались еще более значимыми, а динамика 
внутри группы в течение первой недели жизни  — 
менее выраженной.

В то же время данные литературы об уровне 
b2-микроглобулина у новорожденных также огра-
ничены. Нормальным принято считать уровень b2-
микроглобулина, равный 1,5+0,8 мг/л в возрасте 
1–2 суток, 1,8+0,3 мг/л в возрасте 3–5 суток у здо-
ровых новорожденных [20]. Требуется уточнение 
уровня маркера у глубоко недоношенных ново-
рожденных.

С целью определения диагностической зна-
чимости маркеров почечного повреждения был 
проведен ROC-анализ с определением чувстви-
тельности и специфичности моделей, а также раз-
деляющих значений для каждого маркера на 1-е, 
3-и, 7-е сутки. 

Согласно проведенному ROC-анализу, уровень 
креатинина можно считать прогностически значи-
мым в отношении развития ОПП только с третьих 
суток жизни. Площадь под кривой составила 0,313; 
0,824 и 0,924 на 1-е, 3-и, 7-е сутки соответственно. 
Чувствительность моделей на 3-и, 7-е сутки соста-
вила 75 и 71,4%, специфичность — 72,2 и 72%. Раз-

Таблица 3. Динамика уровня сывороточного креатинина (мкмоль/л)

Table 3. Dynamics of serum creatinine level (μmol/l)

Группа пациентов / Patient group 1-е сутки / 1st day 3-и сутки / 3rd day 7-е сутки / 7th day р

Основная группа / Main group (n=28) 38,00 [28,00–42,50] 91,00 [70,00–103,00] 124,50 [79,00–155,00] <0,001*
р1-2 <0,001
р2-3=0,001
р1-3 <0,001

Группа сравнения / 
Comparison group (n=72)

42,50 [33,50–46,50] 57,00 [52,00–70,0] 52,50 [41,00–67,50] 0,155

* Значения статистически значимые.
* Values are statistically signifi cant.

Таблица 4. Уровень сывороточного цистатина С (нг/мл)

Table 4. Serum Cystatin C level (ng/ml)

Группа пациентов / Patient group 1-е сутки / 1st day 3-и сутки / 3rd day 7-е сутки / 7th day р

Основная группа / Main group (n=28) 1,85 [1,72–2,02] 2,06 [1,74–2,16] 2,27 [2,07–2,66] <0,001*
р1-2 <0,001
р2-3 <0,001
р1-3 <0,001

Группа сравнения / Comparison group 
(n=72)

1,57 [1,34–1,94] 1,52 [1,32–1,90] 1,84 [1,40–2,12] <0,001*
р1-2 <0,001
р2-3=0,014
р1-3 <0,001

* Значения статистически значимые.
* Values are statistically signifi cant.
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деляющее значение: 70,5 мкмоль/л; 92,5 мкмоль/л. 
На рис. 1 представлены результаты ROC-анализа. 

При исследовании диагностической значимо-
сти уровня цистатина С площадь под кривой на 1-е, 
3-и, 7-е сутки составила 0,751, 0,901 и 0,943 соот-
ветственно. Чувствительность моделей составила 
78,6, 82,1 и 92,9%. Специфичность 70,8, 79,2 и 86,1%. 
Разделяющее значение: 1,663 нг/мл; 1,733 нг/мл; 
2,006 нг/мл. Результат отображен на рис. 2.

При исследовании диагностической значимости 
уровня b2-микроглобулина площадь под кривой на 
1-е, 3-и, 7-е сутки составила 0,725, 0,720 и 0,817 со-
ответственно. Чувствительность моделей составила 
60,7, 71,4, 82,1%. Специфичность 63,9, 62,5, 70,8%. Раз-

деляющее значение: 4,638 мг/л; 5,245 мг/л; 5,280 мг/л. 
Полученная ROC-кривая изображена на рис. 3.

По результатам ROC-анализа можно сделать вы-
вод, что наиболее значимыми маркерами для диа-
гностики ОПП уже с первых суток жизни являются 
цистатин С и b2-микроглобулин. Причем их диа-
гностическая значимость повышается к 7-м суткам 
жизни.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
Количество выявленных пациентов с острым по-

вреждением почек в нашем исследовании состави-
ло 28%, что не превышает среднее процентное со-
держание больных с ОПП в других исследованиях. 

Таблица 5. Уровень b2-микроглобулина (мг/л)

Table 5. Urine b2-microglobulin level (mg/L)

Группа пациентов / Patient group 1-е сутки / 1st day 3-и сутки / 3rd day 7-е сутки / 7th day р

Основная группа / Main group (n=28) 6,24 [4,16–11,56] 6,66 [4,58–11,45] 6,90 [5,33–12,50] <0,001*
р1-2=0,053
р2-3<0,001
р1-3=0,003

Группа сравнения / Comparison group 
(n=72)

2,55 [1,05–5,65] 4,27 [0,95–15,90] 2,33 [0,94–6,92] 0,026*
р1-2=0,808
р2-3=0,004
р1-3=0,273

* Значения статистически значимые.
* Values are statistically signifi cant.

Рис. 1.  ROC-кривая прогностической значимости уровня 

креатинина на 1-е, 3-и, 7-е сутки жизни в диагностике ОПП

Fig. 1.  ROC-curve of the prognostic significance of creatinine 

level at 1, 3 and 7 days of life in the diagnosis of AKI

Рис. 2.  ROC-кривая прогностической значимости уровня 

цистатина С на 1-е, 3-и, 7-е сутки жизни в диагностике ОПП

Fig. 2. ROC curve of the prognostic significance of cystatin C 

levels at 1, 3 and 7 days of life in the diagnosis of AKI
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Данная патология чаще выявлялась у новорож-
денных с глубокой степенью недоношенности с ве-
сом при рождении менее 1000 г. Это подтверждает 
более высокую уязвимость и низкую компенсатор-
ную способность почек из-за их морфофункцио-
нальной незрелости, а также наличия меньшего ко-
личества функционирующих клубочков. Этой группе 
пациентов потребовалась также более интенсивная 
терапия: проведение инвазивной респираторной 
поддержки, в том числе и ВЧО ИВЛ, подключение 
инотропных препаратов для поддержания стабиль-
ной гемодинамики. Полученные данные соответ-
ствуют результатам других работ [21], где выявлена 
тесная связь между прогрессированием дыхатель-
ной недостаточности и развитием ОПП у недоношен-
ных новорожденных. Острое повреждение вносит 
существенный вклад в развитие синдрома полиор-
ганной дисфункции.

У всех исследуемых недоношенных новорожден-
ных не было выявлено олигурии в раннем неона-
тальном периоде. Учитывая, что при нестабильности 
гемодинамики в лечение добавлялся инотропный 
препарат, сохранялся адекватный почечный кро-
воток и, соответственно, клубочковая фильтрация. 
Нельзя также исключить, что сохраняющийся высо-
кий темп диуреза в раннем неонатальном периоде 
может быть связан со сниженной реабсорбцией 
воды на уровне канальцевого аппарата. Полученные 
результаты говорят о низкой значимости диуреза в 
диагностике ОПП у недоношенных новорожденных 
в первые 7 суток жизни.

Значения сывороточного креатинина, сыворо-
точного цистатина С, b2-микроглобулина в моче по-
вышались у одних и тех же пациентов, но в разное 
время. Таким образом, для диагностики ОПП у не-
доношенных новорожденных можно использовать 
каждый из перечисленных лабораторных показа-
телей, отражающих поражение как клубочкового, 
так и канальцевого аппарата почек. Отсутствие 
общепринятых референсных интервалов для креа-
тинина, цистатина С, b2-микроглобулина у недоно-
шенных новорожденных не позволяет говорить об 
ОПП. При однократном исследовании необходима 
оценка нарастания маркеров в динамике. Из иссле-
дуемых нами маркеров самой низкой чувствитель-
ностью обладал креатинин: его повышение было 
выявлено у всех недоношенных с ОПП только к 7-м 
суткам жизни. Цистатин С и b2-микроглобулин по-
казали более высокую чувствительность. Хотелось 
бы обратить также внимание на определение b2-
микроглобулина в моче. Уже с первых суток жизни 
в основной группе концентрация данного маркера 
была значительно выше, и в динамике отмечалось 
интенсивное нарастание его уровня к 7-м суткам. 
Для определения данного показателя не требуется 
забора крови, что особенно важно для пациентов с 
ЭНМТ и ОНМТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Острое повреждение почек. Согласно кри-

териям KDIGO было диагностировано у 28% ново-
рожденных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела в критическом состоянии на первой 
неделе жизни.

2. У всех пациентов в нашем исследовании отме-
чался неолигурический вариант ОПП.

3. Цистатин С, креатинин и b2-микроглобулин по-
вышались у одних и тех же новорожденных с ОПП, что 
свидетельствует о вовлечении в патологический про-
цесс и клубочкового и канальцевого аппарата почек.

4. Повышение сывороточного креатинина по от-
ношению к базальному. У детей с ОПП начиналось 
на 3-и сутки жизни.

5. Увеличение уровня сывороточного цистати-
на С и b2-микроглобулина мочи у детей основной 
группы в первые сутки жизни с последующим на-
растанием позволяет считать их чувствительными 
маркерами ОПП. 

6. Для более эффективного использования сыворо-
точного креатинина, цистатина С, b2-микроглобулина 
в диагностике ОПП необходимо определение нор-
мальных значений у недоношенных новорожденных с 
экстремально низкой и очень низкой массой тела.
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Рис. 3.  ROC-кривая прогностической значимости уровня b2-

микроглобулина на 1-е, 3-и, 7-е сутки жизни в диагностике ОПП

Fig. 3.  ROC curve of the prognostic significance of b2-

microglobulin levels on days 1, 3 and 7 of life in the diagnosis of AKI
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Резюме. Ожирение является серьезной медико-социальной проблемой современного здравоохранения 
и достигает в мире масштабов эпидемии. Проблема материнского ожирения связана как с акушерско-ги-
некологическими и перинатальными рисками, так и с долгосрочным влиянием материнского ожирения на 
состояние здоровья потомства. Доказано, что избыточная масса тела до беременности является существен-
ным фактором риска развития ожирения и метаболического синдрома у детей. В статье представлены дан-
ные анализа физического развития у детей, в первый год жизни, рожденных от матерей с ожирением. 
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Abstract. Obesity is a serious medical and social problem of modern health care system. The problem of maternal 
obesity associated with gynaecological, perinatal risks and risk of developing diseases in off spring. It has been 
proven that excess body weight before pregnancy is a signifi cant risk factor for the development of obesity and 
metabolic syndrome in children. The article presents data from an analysis of physical development in children in 
the fi rst year of life born to obese mothers.
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ВВЕДЕНИЕ
Ожирение является серьезной медико-социаль-

ной проблемой современного здравоохранения и 
достигает в мире масштабов эпидемии. Согласно 

докладу Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) о проблеме ожирения в Европе на 2022 год, 
около 55,5% взрослого населения страдает избыточ-
ной массой тела и ожирением [1]. Неуклонно растет 
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также распространенность ожирения среди жен-
щин детородного возраста [1]. Данная тенденция в 
настоящее время является наиболее тревожной, так 
как многочисленные исследования доказали роль 
материнского ожирения в развитии осложнений 
беременности и родов, таких как привычное невы-
нашивание беременности, преэклампсия, гестаци-
онный сахарный диабет, гестационная артериаль-
ная гипертензия, слабость родовой деятельности, 
увеличение частоты оперативного родоразреше-
ния, кровотечение в родах и раннем послеродовом 
периоде, травматические повреждения у матери 
и плода, инфекции в области хирургических вме-
шательств, задержка внутриутробного развития 
плода [2–4]. Помимо осложнений беременности и 
родов, перинатальных рисков, активно изучаются 
механизмы долгосрочного влияния материнского 
ожирения на потомство. Доказано, что избыточная 
масса тела до беременности является существен-
ным фактором риска развития ожирения и метабо-
лического синдрома у потомства [5, 6]. Анализ 2416 
популяционных исследований показал, что с 1975 
по 2016 год наблюдалась тенденция к росту ИМТ у 
детей и подростков [7]. Детское ожирение, в свою 
очередь, связано с риском развития заболеваний 
во взрослом возрасте, таких как метаболический 
синдром, заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, опорно-двигательного аппарата, атопического 
дерматита, сахарного диабета 2-го типа, а также 
развития психологических проблем [8–11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить динамику физического развития у де-

тей в первый год жизни, родившихся от матерей с 
ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 90 детей: 

1-я группа — 54 ребенка от матерей с ожирением 
(индекс массы тела (ИМТ) матери до беременности 
≥30 кгм2; 2-я группа — 36 детей от матерей с нор-
мальным ИМТ (18,5–24,9 кг/м2). Средний ИМТ мате-
рей на момент родов в первой группе — 38,1 кг/м2, 
во второй группе  — 22,7 кг/м2. Детей, рожденных 
через естественные родовые пути было 66,1%, пу-
тем кесарева сечения  — 33,9%. Количество недо-
ношенных детей в группах — 4,6%, доношенных — 
95,4%, однако средние значения гестационного 
возраста новорожденных составляли 39 недель в 
обеих группах. Девочек в исследуемых группах 
было 46,8%, мальчиков — 53,2%.

При рождении проводилась оценка антропо-
метрических показателей в соответствии с полом 
и сроком гестации с использованием стандартов 
INTERGROWTH-21st [12]. Шкала INTERGROWTH-21 
(size at birth charts) разработана на основе данных, 

полученных при измерении массы, длины тела и 
окружности головы у здоровых новорожденных 
детей разного срока гестации (33–42 недель). Пара-
метры в пределах ±1 SD оценивались как вариант 
средних значений. Отклонения более и менее 1 SD 
от медианы оценивались «выше среднего» и «ниже 
среднего» соответственно.

Всем детям проводилась ежемесячная оценка 
антропометрических показателей с дальнейшим 
анализом с учетом пола и возраста по стандартам 
ВОЗ для детей с использованием программы WHO 
Anthro. Антропометрические показатели оцени-
вались в стандартных отклонениях от среднего 
(SDS — standard deviation score). Параметры в пре-
делах ±1 SD рассматривались как вариант средних 
значений. Отклонения более и менее 1 SD от ме-
дианы трактовались как «выше среднего» и «ниже 
среднего» соответственно. Вследствие сложности 
прямого определения количества жировой ткани 
в организме наиболее информативным является 
определение индекса массы тела (ИМТ), который 
рассчитывается как отношение массы тела в кило-
граммах (кг) к квадрату длины тела, выраженно-
му в метрах (м²). Доказано, что ИМТ коррелирует 
с количеством жировой ткани в организме как у 
взрослых, так и у детей. ИМТ рассчитывался по нор-
мативам для конкретного возраста и пола и был 
представлен в виде числа стандартных отклонений 
от среднего (SDS). 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с использованием стандартных методов 
математической статистики и пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statictics 26. Описание количе-
ственных данных представлено в виде средневы-
борочного значения стандартного отклонения и 
95% доверительного интервала в виде М±σ (95% 
ДИ) в случае принятия гипотезы о нормальности 
распределения или в виде медианы (Ме) и кварти-
лей Q1 и Q3 в формате Ме (Q1; Q3) в случае, когда 
эта гипотеза отвергалась. Для проверки гипотезы 
о нормальности распределения применялись кри-
терии Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. 
Для сравнения независимых выборок применялся 
критерий Стьюдента (с поправкой Уэлча, если были 
различные дисперсии). Для показателей, характе-
ризующих качественные признаки, указывали аб-
солютное значение и относительную величину в 
процентах. Сравнения групп по качественным при-
знакам проводились с помощью критерия χ2 Пир-
сона. При уровне p <0,05 результаты считали стати-
стически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования был проведен анализ ди-

намики соматометрических показателей уровня 
и гармоничности физического развития в группе 
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детей, рожденных от матерей с ожирением, в срав-
нении с группой детей, рожденных от матерей с 
нормальным ИМТ. Динамика среднегрупповых по-
казателей длины тела представлена на рис. 1.

Показатели длины тела у новорожденных от 
матерей с ожирением были статистически значи-
мо выше, чем у новорожденных от матерей с нор-
мальным ИМТ (р=0,009). В возрасте одного месяца 
среднегрупповые показатели длины тела в обеих 
группах были практически одинаковые (р=0,184). 
Однако при последующих декретированных ос-
мотрах показатели длины тела у детей в 1-й груп-
пе были выше, чем у детей во 2-й группе, и име-
ли статистически значимые различия в 3 месяца 
(р <0,001), 6 месяцев (р=0,001), 9 месяцев (р <0,001) 
и 12 месяцев (р <0,001). Это достигалось за счет 
более высоких прибавок длины тела в периоды 
1–3 и 6–9 месяцев. Данные приведены в табл. 1. 

Оценка уровня физического развития у детей 
в течение первого года жизни проведена посред-
ством сравнения показателей длины тела с возраст-

ными нормативами ВОЗ (Child Growth Standards, 
2006). Для каждого ребенка был рассчитан показа-
тель Z-score для длины тела. В зависимости от инди-
видуального значения Z-score дети распределены 
на следующие группы: 

• среднее физическое развитие (СФР) — Z-score 
в интервале от +1 до –1;

• ниже среднего физическое развитие (НСФР) —  
Z-score в интервале от–1,1 до 2,0;

• низкое физическое развитие (НФР)  — Z-score 
≤–2,1;

• выше среднего физическое развитие (ВСФР) — 
Z-score в интервале от +1,1 до +2;

• высокое физическое развитие (ВФР) — Z-score 
≥+2.

Распределения детей обеих групп по уровню 
физического развития представлен на рис. 2. 

Среднее физическое развитие у новорожден-
ных в обеих группах регистрировалось с одинако-
вой частотой (29,6 и 19,4%, р=0,1). Статистически 
значимой разницы частоты других вариантов физи-

Таблица 1. Прибавки длины тела (см) у обследованных детей в 2 группах за период наблюдения

Table 1. Increases in body length (cm) in examined children in 2 groups during the observation period

Прибавки длины тела в группах (см) / 
Increases in body length in groups (cm)

Период, месяцы / Period, months

0–1 1–3 3–6 6–9 9–12

Дети от матерей с ожирением / Children of obese mothers 2,3±0,2 7,7±0,4 4,0±0,2 7,5±02 2,9±0,1

Дети от матерей с нормальным ИМТ / Children from mothers 
with normal BMI

2,9±0,4 5,2±0,4 5,1±0,1 5,2±0,3 4,9±0,2

Примечание / Note р=0,42 р=0,001 p=0,04 p=0,002 p=0,001

Рис. 1. Динамика длины тела в группах детей, рожденных женщинами с ожирением и женщинами с нормальным индексом 

массы тела (ИМТ) (здесь и далее в подрисуночных подписях)

Fig. 1. Dynamics of body length in groups of children born to obese women and women with normal body mass index (BMI) (hereinafter 

in figure captions)
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Рис. 2.  Распределение детей по уровню физического развития в группах детей, рожденных от матерей с ожирением и матерей 

с нормальным ИМТ

Fig. 2.  Distribution of children by level of physical development, in groups of children born to obese mothers and mothers with normal BMI
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Рис. 2. Продолжение. Распределение детей по уровню физического развития в группах детей, рожденных от матерей с ожирением 

и матерей с нормальным ИМТ

Fig. 2. Continuation. Distribution of children by level of physical development, in groups of children born to obese mothers and mothers with 

normal BMI
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ческого развития в группах выявлено не было, од-
нако среди новорожденных в 1-й группе чаще реги-
стрировалось физическое развитие ниже среднего 
(3,7 и 2,8%) в сравнении с новорожденными из 2-й 
группы. 

В возрасте одного месяца все варианты физиче-
ского развития в исследуемых группах регистриро-
вались с одинаковой частотой: СФР (74,0 и 66,6%, 
р=0,4), НСФР (3,7 и 2,8%, р=0,3), ВСФР (20,4 и 27,8%, 
р=0,4) и ВФР (1,9 и 2,8%, р=0,3).

В возрасте 3 месяцев у детей, рожденных от ма-
терей с ожирением, статистически чаще регистри-
ровалось ВСФР (38,9 и 2,8%, р=0,002) в сравнении с 
группой сравнения. В группе детей, рожденных от 
женщин с нормальным ИМТ, чаще диагностирова-
лось среднее физическое развитие (51,9 и 63,9%, 
р=0,08), а также физическое развитие ниже средне-
го (1,9 и 30,6%, р=0,004). Высокое физическое раз-
витие встречалось с одинаковой частотой в двух 
группах (7,4 и 2,8%, р=0,3). 

В возрасте 6 месяцев у детей, рожденных от 
женщин с ожирением, чаще, чем в группе сравне-
ния, регистрировалось среднее физическое разви-
тие (79,6 и 55,6%, р=0,04). ВСФР (11,1 и 8,3%, р=0,08) 
и ВФР (1,9 и 2,8%, р=0,2) статистически значимых 
различий в обеих группах не имели. Физическое 
развитие ниже среднего статистически значимо 
чаще встречалось у детей, рожденных от женщин с 
нормальным ИМТ (7,4 и 33,3%, р=0,03).

В 9 месяцев среднее физическое развитие чаще 
регистрировалось у детей, рожденных от женщин 
с нормальным ИМТ (37,0 и 69,4%, р=0,03), в то вре-
мя как у детей, рожденных от женщин с ожирени-
ем, чаще диагностировалось ВСФР (48,2 и 5,6%, 
р=0,002). Высокое физическое развитие (7,4 и 8,3%, 

р=0,1) и ниже среднего физическое развитие (7,4 и 
16,7%, р=0,4) в обеих группах диагностировались с 
одинаковой частотой.

В возрасте 12 месяцев в 1-й группе детей чаще 
регистрировалось физическое развитие выше 
среднего (42,5 и 13,8%, р=0,004). Среднее физиче-
ское развитие (51,9 и 77,8%, р=0,04) статистически 
значимо чаще регистрировалось во 2-й группе 
детей. Физическое развитие ниже среднего (1,9 и 
5,6%, р=0,3) и высокое физическое развитие (3,7 и 
2,8%, р=0,4) статистически значимых различий в ис-
следуемых группах не имели.

Средние значения показателей массы тела в 
группе новорожденных от матерей с ожирением 
также были выше, чем у новорожденных от мате-
рей с нормальным ИМТ (р=0,004). В возрасте одно-
го месяца показатели массы тела в обеих группах 
различий не имели (р=0,150). Но начиная с 3 меся-
цев жизни показатели массы тела у детей в первой 
группе были выше, чем у детей во второй группе 
(р <0,001). Данные представлены на рис. 3.

У детей от женщин с ожирением более значи-
мые прибавки массы тела регистрировались в пе-
риод с 1-го до 9-го месяцев. Однако в период с 9 до 
12 месяцев статистически значимо прибавки массы 
тела были выше у детей от женщин с нормальным 
индексом массы тела. Данные приведены в табл. 2. 

Оценка абсолютных значений массы тела про-
водилась по индивидуальному показателю Z-score. 
За средние показатели массы тела принимали ин-
дивидуальные значения Z-score веса в интервале 
от +1 до –1. Пониженное питание (ПП) диагности-
ровали при Z-score массы тела в интервале от –1,1 
до –2. Недостаточное питание (НП)  — при Z-score 
массы тела ≤–2,1. При значениях Z-score массы тела 

Рис. 3.  Динамика массы тела у детей, рожденных от матерей с ожирением, и детей, рожденных от матерей с нормальным ИМТ

Fig. 3.  Dynamics of body weight in children born to obese mothers and children born to mothers with normal BMI
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≥+1,1 считали, что у ребенка избыточная масса тела 
(ИзМТ). Отдельно выделяли детей, у которых масса 
тела превышала значения Ме ≥+2SD. Распределе-
ние значений массы тела у детей в обеих группах 
представлено на рис. 4.

При рождении у преобладающего числа ново-
рожденных абсолютные значения массы тела на-
ходились в пределах средних значений (55,6% 
в группе детей от матерей с ожирением и 55,6% 
в группе детей от матерей с нормальным ИМТ, 
р=0,5). Недостаток массы тела (5,6 и 8,3%, р=0,2) и 
избыток массы тела (3,7 и 8,3%, р=0,1) при рожде-
нии в обеих группах статистически значимых раз-
личий не имели. Данная тенденция сохранялась 
до 3 месяцев. 

В возрасте 3 месяцев показатели массы тела в 
пределах средних значений чаще регистрирова-
лись в группе детей от женщин со стабильно нор-
мальным ИМТ (44,4 и 77,8%, р=0,02), в то время как 
у детей от матерей с ожирением статистически зна-
чимо чаще диагностировалась избыточная масса 
тела (40,8 и 5,6%, р=0,02). В том числе у детей в этой 
группе значения массы тела чаще превышали зна-
чения ≥+2SD (7,4 и 2,8%, р=0,04). Пониженное пи-
тание (3,7 и 11,1%, р=0,04) чаще регистрировалось 
у детей от женщин с нормальным ИМТ. Недостаточ-
ное питание регистрировалось с одинаковой ча-
стотой в исследуемых группах (р=0,1).

В 6 месяцев средние показатели массы тела чаще 
регистрировались у детей 1-й группы (70,4 и 44,4%, 
р=0,02). Избыточная масса тела также чаще диагно-
стировалась в 1-й группе детей (25,9 и 11,2%, р=0,04), 
в то время как во 2-й группе статистически чаще ре-
гистрировалось пониженное (0,0 и 22,2%, р=0,02) и 
недостаточное питание (0,0 и 16,7%, р=0,02). 

В возрасте 9 месяцев средние показатели массы 
тела статистически значимых различий в обеих груп-
пах не имели (37,0 и 50,0%, р=0,1). Пониженное пи-
тание (1,9 и 22,2%, р=0,03) чаще регистрировалось в 
группе детей от женщин с нормальным ИМТ, а избы-
точная масса тела чаще диагностировалась в группе 
детей от женщин с ожирением (48,1 и 11,2%, р=0,02). 

В возрасте 12 месяцев у детей из 1-й группы 
чаще диагностировалась избыточная масса тела 
(50,0 и 25,0%, р=0,01) и статистически чаще показа-
тели массы тела превышали значение ≥+2SD (14,8 
и 8,3%, р=0,04). Недостаточное питание чаще ре-
гистрировалось у детей из 2-й группы (1,9 и 11,2%, 
р=0,03). Средние показатели массы тела (29,6 и 
47,2%, р=0,1) и пониженное питание (3,7 и 8,3%, 
р=0,4) в обеих группах диагностировались с одина-
ковой частотой. 

Гармоничность физического развития оценива-
ли по массо-ростовому индексу Кетле 2, значение 
которого определялось путем деления массы тела 
(кг) на квадрат длины тела (м2). В зависимости от 
показателей ИМТ выделяли следующие варианты 
физического развития: гармоничное физическое 
развитие (ГФР) Z-score в интервале от +1 до –1; дис-
гармоничное физическое развитие за счет дефици-
та массы тела (ДМТ) при Z-score в интервале от –1,1 
до –2; недостаточность питания (НП) при Z-score 
ИМТ ≤–2,1; избыточная масса тела (ИзМТ) Z-score в 
интервале от +1,1 до +2. И отдельно выделяли детей 
с избыточной массой тела, превышающей значения 
Ме ≥+2SD. Сравнительный анализ распределения 
детей обеих групп по гармоничности соотношения 
длины и массы тела представлен на рис. 5. 

При рождении гармоничное физическое разви-
тие регистрировалось у преобладающего большин-
ства новорожденных в обеих группах и статисти-
чески значимых различий не имело (74,1 и 61,1%, 
р=0,2). Дисгармоничное физическое развитие за 
счет избытка массы тела (3,7 и 8,3%, р=0,3), дефици-
та массы тела (14,8 и 19,5%, р=0,09) и недостаточно-
сти питания (3,7 и 8,3%, р=0,3) диагностировалось с 
одинаковой частотой в обеих группах. 

В первый месяц гармоничное физическое раз-
витие также наблюдалось у большинства детей в 
группах (46,3 и 55,5%, р=0,3). Однако у детей, рож-
денных от матерей с ожирением, статистически 
чаще диагностировалась избыточная масса тела, 
превышающая значения Ме ≥+2SD (14,8 и 2,8%, 
р=0,04). Частота дисгармоничного физического 

Таблица 2. Темпы прибавки массы тела (г) у детей, рожденных от матерей с ожирением и матерей с нормальным 
ИМТ, за период наблюдения

Table 2. Rates of weight gain (g) in children born to obese mothers and mothers with normal BMI during the observation 
period

Прибавки массы тела в группах (г) /
Body weight gain in groups (g)

Период, месяцы / Period, months

0–1 1–3 3–6 6–9 9–12

Дети от матерей с ожирением / Children of obese mothers 850±55 2768±16 1108±12 1612±40 1132±135

Дети от матерей с нормальным ИМТ / Children from mothers 
with normal BMI

1097±102 1239±86 877±43 1440±151 1808±34

Примечание / Note р=0,2 р=0,001 р=0,04 р=0,06 р=0,02
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Рис. 4.  Распределение детей по массе тела в группах детей от женщин с ожирением и женщин с нормальным ИМТ

Fig. 4.  Distribution of children by body weight, in groups of children from obese women and women with normal BMI
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Рис. 4. Продолжение. Распределение детей по массе тела в группах детей от женщин с ожирением и женщин с нормальным ИМТ

Fig. 4. Continuation. Distribution of children by body weight, in groups of children from obese women and women with normal BMI
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Рис. 5.  Распределение детей по массо-ростовому индексу (ИМТ) в группах детей от матерей с ожирением и матерей с нормальным ИМТ

Fig. 5.  Distribution of children by body mass index (BMI) in groups of children from obese mothers and mothers with normal BMI
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Рис. 5. Продолжение. Распределение детей по массо-ростовому индексу (ИМТ) в группах детей от матерей с ожирением и матерей 

с нормальным ИМТ

Fig. 5. Continuation. Distribution of children by body mass index (BMI) in groups of children from obese mothers and mothers with normal BMI
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развития за счет дефицита массы тела (25,9 и 19,5%, 
р=0,1) и недостаточности питания (0,0 и 5,6%, р=0,3) 
статистически значимых различий в исследуемых 
группах не имело. 

В возрасте 3 месяцев статистически значимо 
чаще гармоничное физическое развитие реги-
стрировалось у детей во 2-й группе (40,8 и 77,8%, 
р=0,03), в то время как в 1-й группе детей стати-
стически чаще диагностировалось дисгармонич-
ное физическое развитие за счет избытка массы 
тела (37,0 и 2,8%, р=0,02). Но избыточная масса 
тела, превышающая значения Ме ≥+2SD, встреча-
лась с одинаковой частотой в группах (7,4 и 2,8%, 
р=0,3). Дисгармоничное физическое развитие за 
счет дефицита массы тела (7,4 и 22,2%, р=0,04) и 
недостаточности питания (7,4 и 8,3%, р=0,1) ре-
гистрировалось с одинаковой частотой в обеих 
группах.

В возрасте 6 месяцев в исследуемых группах 
преобладало гармоничное физическое развитие 
(48,2 и 52,8%, р=0,4). Дисгармоничное физическое 
развитие за счет избыточной массы тела (33,3 и 
11,1%, р=0,03) чаще регистрировалось в группе де-
тей, рожденных женщинами с ожирением, но без 
статистически значимых различий дисгармонично-
сти физического развития за счет ИзМТ, превышаю-
щей значения Ме ≥+2SD (7,4 и 8,3%, р=0,1). В группе 
детей, рожденных женщинами с нормальным ИМТ, 
статистически чаще диагностировалось дисгар-
моничное физическое развитие за счет дефицита 
массы тела (7,4 и 22,2%, р=0,04). Недостаточность 
питания (3,7 и 5,6%, р=0,1) диагностировалась с 
одинаковой частотой в группах.

В 9 месяцев у большинства детей в обеих груп-
пах было выявлено соответствие массы тела к дли-
не тела (ГФР) — 61,1 и 55,6% (р=0,2). В 1-й группе де-
тей среди дисгармоничных вариантов физического 
развития преобладало дисгармоничное за счет из-
быточной массы тела (25,9 и 8,3%, р=0,04), а в груп-
пе сравнения статистически чаще регистрировался 

дисгармоничный вариант физического развития за 
счет дефицита массы тела (3,7 и 22,2%, р=0,02). Из-
быточная масса тела, превышающая значения Ме 
≥+2SD (7,4 и 9,3%, р=0,1) и недостаточность пита-
ния (1,9 и 8,3%, р=0,07) встречались с одинаковой 
частотой в исследуемых группах.

В 12 месяцев в обеих группах детей также пре-
обладало гармоничное физическое развитие (40,7 
и 50,0%, р=0,2). В группе детей, рожденных женщи-
нами с ожирением, чаще регистрировалось дис-
гармоничное физическое развитие за счет избы-
точной массы тела (25,9 и 8,3%, р=0,04), в том числе 
превышающей значения Ме ≥+2SD (29,6 и 11,1%, 
р=0,03). В то время как в группе детей, рожденных 
женщинами с нормальным ИМТ, статистически 
чаще диагностировалось дисгармоничное физиче-
ское развитие за счет дефицита массы тела (29,6 и 
11,1%, р=0,03). Недостаточность питания диагно-
стировалась с одинаковой частотой в группах (1,9 
и 13,9, р=0,06).

Был проведен также корреляционный анализ 
динамики длины тела, массы тела и массо-росто-
вого индекса детей в зависимости от ИМТ матери. 
Корреляционный анализ выявил положительную 
зависимость материнского ИМТ с массой тела по-
томства при рождении, длиной и массой тела детей 
в возрасте 3, 6, 9 и 12 месяцев, а также положитель-
ную корреляционную зависимость материнского 
ИМТ с массо-ростовым индексом детей в возрасте 
6 и 12 месяцев. Данные представлены в табл. 3.

Полученные результаты демонстрируют, что в 
группе детей, рожденных от матерей с ожирением, 
интегральные показатели физического развития 
выше при рождении. Также обращает на себя вни-
мание, что в данной группе отмечается тенденция к 
ускорению темпов прироста массы тела и длины тела 
начиная с 3 месяцев жизни, тем самым демонстрируя 
статически значимые различия в дисгармоничности 
физического развития в возрасте 12 месяцев, пре-
имущественно за счет избыточной массы тела.

Таблица 3.  Корреляция материнского ИМТ с показателями физического развития у детей в обеих группах

Table 3.  Correlation of maternal BMI with indicators of physical development in children in both groups

Показатель / Index Новорожденные / 
Newborns

1 месяц /
1 month

3 месяца / 
3 month

6 месяцев / 
6 month

9 месяцев 
/   9 month

12 месяцев / 
12 month

Длина тела / length r=0,043
p=0,799

r=–0,171
p=0,305

r=0,650**
p<0,01

r=0,453*
p=0,004

r=0,751**
p<0,01

r=0,375*
p=0,02

Масса тела / Body mass r=0,772**
p <0,01

r=–0,088
p=0,6

r=0,562**
p <0,01

r=0,592**
p <0,01

r=0,505**
p=0,001

r=0,350*
p=0,03

Массо-ростовой индекс/
Body mass index

r=0,170
p=0,308

r=-0,153
p=0,361

r=0,285
p=0,083

r=0,537**
p=0,001

r=0,039
p=0,817

r=0,456*
p=0,02

**Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя) / Correlation is signifi cant at the 0.01 level (2-tailed).
*Корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя)/ Сorrelation is signifi cant at the 0.05 level (2-tailed).
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ВЫВОДЫ
Полученные результаты анализа физического 

развития доказывают влияние материнского ожире-
ния на антропометрические показатели у потомства 
и указывают на риски формирования ожирения и ме-
таболического синдрома уже в раннем возрасте. Из-
вестно, что дети, имеющие избыток массы тела в 12 
месяцев, являются группой риска развития ожирения 
в школьном возрасте. Детское ожирение ассоцииро-
вано с метаболическими нарушениями — заболева-
ниями сердечно-сосудистой системы, желудочно-ки-
шечного тракта, опорно-двигательного аппарата во 
взрослом возрасте. Данная тема требует дальнейше-
го изучения с целью выявления возможных механиз-
мов влияния материнского ожирения на физическое 
развитие и здоровье потомства и выявления про-
стых, но в то же время точных маркеров метаболи-
ческих нарушений, ассоциированных с ожирением у 
детей раннего возраста. 
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Резюме. Введение. Выбор нутритивной поддержки и ее начало у новорожденных зависит от тяжести 
полиорганной недостаточности, характера патологии, исходного метаболического статуса. Цель иссле-
дования  — изучение прогностической ценности клинико-лабораторных показателей в оценке метабо-
лического статуса у новорожденных, нуждающихся в нутритивной поддержке. Материалы и методы. 
Исследование проведено у 125 новорожденных, распределенных на 2 группы: соматическая — 69 детей, 
хирургическая — 56 детей. Прогностическая оценка биохимических маркеров и их взаимосвязь с пато-
логией и видами нутритивной коррекции выполнена статистическими методами обработки данных. Ре-
зультаты и выводы. У соматических пациентов гипоксия вследствие кардиореспираторной депрессии 
влияет на нутритивный статус краткосрочно с восстановлением толерантности к полному энтеральному 
питанию в течение недели. Операционная травма сопряжена с развитием гиперкатаболического синдро-
ма, проявляющегося тяжелой диспротеинемией колебаниями массы тела. Прогностическую ценность не-
благоприятного исхода определили: в хирургической группе рост С-реактивного белка AUC >0,9, р=0,000, 
уровень азотемии после операции AUC >0,8, р=0,000, лактата на 7-е сутки AUC=0,989, р=0,000; в сомати-
ческой группе  — С-реактивный белок при поступлении и концентрации глюкозы на 7-е сутки (соответ-
ственно, AUC=0,88 и AUC=0,94, р=0,000). Для проведения нутритивной поддержки актуальны значения 
С-реактивного белка в соматической группе, в хирургической — уровни глюкозы, мочевины, альбумина в 
1-е сутки послеоперационного периода. На длительность парентерального питания значимо влияют про-
веденное хирургическое лечение и трансфузия альбумина (p=0,000), η2=26,4 % (метод ANOVA). Персони-
фицированный подход определения метаболического статуса остается актуальным в выборе нутритивной 
поддержки.  
Ключевые слова: новорожденные, метаболический статус, парентеральное питание, интенсивная 
терапия
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ВВЕДЕНИЕ
Противодействие развитию критических состо-

яний требует от пациентов значимых метаболиче-
ских затрат, особенно в периоде новорожденности 
[1, 2]. Нутритивная недостаточность как основное 
препятствие реализации метаболических эффек-
тов нутриентов, является универсальной состав-
ляющей синдрома полиорганной недостаточности 
и требует комплексного клинико-лабораторного 
мониторинга [2, 3]. Разработанные клинические 
протоколы по парентеральному и энтеральному 
питанию у новорожденных не учитывают особен-
ностей дисметаболизма у новорожденных в кри-
тическом состоянии, связанных с гастроинтести-
нальной недостаточностью в послеоперационном 
периоде, наличием врожденных пороков развития 
органов желудочно-кишечного тракта и задерж-
кой внутриутробного развития [3–5]. По данным 
исследований [6, 7], более 70% новорожденных, 
оперированных в неонатальном периоде, имели 
дефицит массы тела ниже 50-го центиля и требо-
вали коррекции питания. Потребность в более 
глубоком понимании изменений метаболического 
статуса новорожденных в критическом состоянии 
определила актуальность исследования. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучение прогностической ценности клинико-

лабораторных показателей в оценке метаболиче-
ского статуса у новорожденных, нуждающихся в 
нутритивной поддержке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обсервационное исследование проведено на 

базах детского отделения реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) ГБУЗ НСО «Государственная 
Новосибирская областная клиническая больница» 
одобрено Локальным комитетом по этике ГБУЗ НСО 
«Государственная Новосибирская областная клини-
ческая больница» (протокол № 1 от 09.03.2021 г.). Со-
вокупность исследовательской выборки составила 
125 новорожденных, госпитализированных с 2020 
по 2022 г. Гендерное распределение: мальчиков — 
72 (58%), девочек  — 53 (42%). Новорожденные, в 
зависимости от наличия или отсутствия хирурги-
ческой патологии, требующей хирургического ле-
чения по срочным и экстренным показаниям были 
распределены в две группы: соматическая — 69 че-
ловек (группа 1), хирургическая  — 56  (группа 2). 
Из общего числа пациентов имели гестационный 
возраст менее 37 недель 50 человек (40%), задерж-
ку внутриутробного развития (ЗВУР) — 18 человек 
(14%). Умерли — 7 (5,6%) человек: 4 — в соматиче-
ской группе, 3 — в хирургической. 

Критерии включения в исследование: для груп-
пы 2 необходимость хирургического лечения пато-
логии кишечника; для всех участников — неонаталь-
ный период (до 28 суток жизни при поступлении), 
отсутствие сердечно-сосудистой недостаточности 
с развитием шока, наличие показаний к длитель-
ному парентеральному питанию. Нозологическая 
характеристика групп: соматическая — реализация 
внутриутробной инфекции (пневмония, энтеро-

For citation: Budarova KV, Shmakov AN. The signifi cance of clinical and laboratory signs in assessing the eff ectiveness of nutritional support 
for critically ill newborns. Children’s Medicine of the North-West. 2024;12(2):159–167. DOI: https://doi.org/10.56871/CmN-W.2024.38.17.014
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Abstract. Introduction. The choice of starting nutritional support in newborns depends on the severity of 
multiple organ failure and the initial metabolic process in the early neonatal period. The purpose is to study the 
prognostic value of clinical and laboratory parameters in assessing the metabolic status of newborns in need of 
nutritional support. Materials and methods. 125 newborns are included in the study. They are divided into 2 
groups: 69 children with the somatic disorder symptoms, 55 with surgical pathology. Prognostic assessment of 
biochemical markers and their relationship with nosological profi le and nutritional corrected types is performed 
using statistical methods of data processing. Results and сonclusion. In patients with somatic disorders 
cardiorespiratory hypoxia aff ects the nutritional status in the short term. The tolerance to full enteral nutrition 
is restored within a week. Surgical trauma is associated with the hypercatabolic syndrome, dysproteinemia and 
fl uctuations in body weight. The prognostic value of death is determined in groups: in the surgical one with 
C-reactive protein growth (AUC >0,9, p=0,000),  the elevated of blood urea nitrogen after surgery (AUC >0,8, 
p=0,000) and lactate on the 7th day (AUC=0,989, p=0,000); in newborns with the somatic disorder C-reactive 
protein growth is valuable in ICU admission and glucose concentration is on the 7th day (AUC=0,88 and AUC=0,94, 
p=0,000 respectively). For nutritional support, the values of C-reactive protein are relevant in the somatic group. 
There are actual levels of glucose, blood urea nitrogen, albumin on the fi rst postoperative day. The duration of 
parenteral nutrition is signifi cantly aff ected by surgical treatment and albumin transfusion (p=0.000), η2=26.4% 
(ANOVA method). In the choice of nutritional support the personalized approach is important to determine 
metabolic status.
Keywords: newborns, metabolic status, parenteral nutrition, intensive care
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колит I–II стадии)  — 15 (22%), врожденный порок 
сердца  — 13 (19%), ранний неонатальный сеп-
сис  — 8 (12%), респираторный дистресс-синдром 
недоношенных  — 23 (33%), другое  — 8 (12%); хи-
рургическая  — атрезия пищевода  — 14 (36%), ки-
шечная непроходимость высокая — 5 (9%), низкая — 
15 (27%), гастрошизис — 2 (3,6%), диафрагмальная 
грыжа — 4 (7%), некротический энтероколит (НЭК) 
III степени — 5 (9%), другое — 9 (16%). Осложнения 
в соматической группе: инфекционные — 26 (38%), 
геморрагические — 3 (4%), в хирургической: инфек-
ционные — 21 (37,5%), геморрагические — 4 (7,1%). 

Значимые межгрупповые отличия по леталь-
ности и количеству осложнений отсутствовали. 
Интенсивная терапия проводилась по общепри-
нятому алгоритму: респираторная для достижения 
целевых параметров вентиляции/оксигенации; ге-
модинамическая: объем суточной гидратации по 
физиологической потребности с перерасчетом на 
сутки жизни (для доношенных новорожденных —  от 
40 мл/кг до достижения 130 мл/кг, менее 37 недель 
гестации  — от 60 до 140 мл/кг). По составу: в рас-
чет включались изотонические солевые растворы, 
компоненты парентерального питания, разведения 
препаратов. По мере переносимости энтерального 
питания (ЭП) объем внутривенной инфузии редуци-
ровался. Алгоритм и состав парентерального пита-
ния (ПЭП) проводили по современным протоколам 
[1, 5]. ПЭП проводилось 101 новорожденному (81%), 
трансфузия альбумина — 60 пациентам (48%). Суб-
стратно-энергетический состав нутритивной под-
держки представлен в табл. 1. Потребность в парен-
теральном питании в хирургической группе — 211 
часов (138; 301), в соматической  — 118 часов (89; 
160), р=0,000. Достижение адекватного объема эн-
терального питания в соматической группе на всех 
этапах наступало раньше (р <0,05). 

Исследуемые показатели регистрировали на 3 
этапах: для пациентов хирургического профиля: 
1 — первые сутки после оперативного лечения (при 

поступлении в ОРИТ), 2  — третьи сутки, 3  — ше-
стые-седьмые сутки. Для соматических пациентов 
те же временные этапы по времени пребывания в 
ОРИТ. В исследование были включены показатели 
общеклинического (уровень лейкоцитов (Le), ге-
моглобина (Hb), гематокрита (Ht)), биохимическо-
го мониторинга (кальций ионизированный (Ca2+), 
калий (K), С-реактивный белок (C-RP), общий белок 
(Prot), лактат (Lac), глюкоза (Glu), альбумин (Alb.), 
мочевина (Ur), креатинин (Cr), антропометрические 
данные. 

Статистическая обработка материала выполне-
на с применением программы IBM SPSS Statistics 20, 
США. Учитывая ненормальный характер распреде-
ления данных (критерий Колмогорова–Смирнова), 
математическая обработка проведена методами 
непараметрической статистики. В таблицах и гра-
фиках результаты представлены в виде медианы 
со значениями нижнего и верхнего квартиля (Q25; 
Q75). Сравнение двух независимых признаков про-
водили по критерию Манна–Уитни, зависимых пар 
признаков — по критерию Уилкоксона, зависимых 
3 признаков и более  — по критерию Фридмана, 
корреляционный анализ — по ранговому критерию 
Спирмена. Предсказательная аналитика выполнена 
методами ROC-анализа (расчет площади под ROC-
кривой (AUC) и общей характеристикой модели (SE 
стандартная ошибка, DI 95%: доверительный интер-
вал) и построением дерева решений (метод CHAID). 
Влияние факторов оценено многофакторным дис-
персионным анализом (ANOVA), η2%. Нулевая гипо-
теза отвергалась при р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Новорожденные в исследуемых группах сопо-

ставимы по встречаемости ЗВУР (табл. 2). Отноше-
ние шансов (Odds Ratio, OR) = 1 (95% ДИ 0,4–2,7), 
недоношенные дети в 3,5 раза чаще встречались 
в  соматической группе: р=0,001, OR 3,5 (95% ДИ 
1,5–4,7).

Таблица 1.  Субстратное обеспечение и начало энтерального питания в группах на этапах 

Table 1.  Substrate provision and enteral nutritive initiation in groups at stages

Этап / 
Stage

Показатель / Indicator

№ гр. / 
gr. №

белок, г/кг/сутки / 
protein, g/kg/day

углеводы, г/кг/сутки / 
carbohydrates, g/kg/day

энергия, ккал/кг/сутки / 
energy, kcal/kg/day

ЭП, % / 
EN, %

1 1 1,5 (1; 2) 6,3 (4,7; 8,6) 38 (36; 48) 0

2 1,25 (0,5; 2) 6,2 (4; 8,4) 40 (22; 50) 0 (0; 20)

2 1 2,8 (2; 3) 11,3 (8; 13) 68 (49; 74) 0 (0; 20)

2 2 (1,6; 3) 9,2 (7; 12,4) 60 (40; 72) 20 (0; 50)

3 1 2,5 (1,3; 3) 10 (5,5; 13,3) 65 (30; 75) 30 (10; 70)

2 2 (1; 2,5) 9,3 (6,3; 11,6) 60 (41; 71) 60 (30; 80)
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Исследование динамики массы тела представле-
но на рис. 1. В течение недели выявлена значимая 
убыль показателя у новорожденных в послеопе-
рационном периоде (критерий Фридмана χ²=8,11, 
р=0,04) и стабильность параметра в соматической 
группе (выявлена тенденция между 2-м и 3-м этапа-
ми, не достигающая принятого уровня значимости; 
критерий Уилкоксона, р=0,065).

При сравнении результатов общеклинических 
и биохимических анализов в группах на этапах 
картина в целом сопоставима (табл. 3, 4). Отмече-
ны отличия концентрации лактата и креатинина 
при поступлении, к концу недели разнонаправ-
ленная динамика по показателям азотемии сохра-
нилась.

Корреляционный анализ отличающихся марке-
ров в группах с оценкой по шкале Апгар при рожде-
нии выявил в соматической группе: прямую значи-
мую связь между показателями креатинина на всех 
этапах с оценкой по шкале Апгар (ρ=0,7, р=0,000; 
ρ=0,67, р=0,000; ρ=0,54, р=0,000, соответственно) и 
уровнем лактата при поступлении (ρ=0,72, р=0,000). 
В хирургической группе выявлена прямая связь 
только между мочевиной и креатинином на этапе 3 
(ρ=0,537, р=0,000).

Таблица 2.  Антропометрические характеристика групп 

Table 2.  Anthropometric characteristics of groups

Показатель / Indicator Группа 1 / 
Group 1 (n=69)

Группа 2 / 
Group 2 (n=56)

Критерий Манна–Уитни /
Mann–Whitney test

Масса тела, г / Body weight, g 2690 (2440; 3180) 3120 (2455; 3470) р=0,105

Возраст, дни / Age, days 1 (1; 8) 2 (1; 6) р=0,664

Апгар, балл / Apgar, score 7/7 (6/7; 7/8) 7/8 (7/8; 8/9) р=0,002

Срок гестации, недели / Gestation period, weeks 35 (33; 38) 38 (37; 39) р=0,021

Таблица 3.  Общеклинический и углеводный статус в двух группах на этапах 

Table 3.  General clinical and carbohydrate status in two groups at stages

Этап / 
Stage

Показатель / Indicator

№ гр. / gr. № Le, 109/л / 
Le, 109/l

Hb, г/л /
Hb, g/l

Ht, % / 
Ht, %

Lac, ммоль/л 
Lac, mmol/l

Glu, ммоль/л / 
Glu, mmol/l

1 1 13 (11; 18) 147 (128; 170) 44 (40; 52) 2,2(1,6; 4,4) 3,8 (3; 4,6)

2 15 (12; 17) 155 (142; 175) 47 (41; 51) 1,6(1,3; 2,3)* 4 (3,5; 4,7)

2 1 12 (9; 15) 150 (135; 187) 43 (39; 55) 1,5 (1,2; 2) 4,7 (3,9; 5,4)

2 13 (10; 19) 148 (130; 171) 45 (38; 49) 1,5 (1,2; 1,9) 4,3 (3,7; 5,1)

3 1 10 (9; 14) 142 (125; 167) 45 (38; 52) 1,8 (1,5; 2,1) 4,7 (4,4; 5)

2 13 (9; 19) 147 (127; 154) 42 (37; 46) 1,5 (1,2; 1,8) 4,5 (4; 4,9)

* Значимость критерия Манна–Уитни р=0,021.
* Signifi cance of the Mann–Whitney test p=0.021.

Рис. 1.  Динамика массы тела в группах на этапах 

исследования. Указана значимость критерия Манна–Уитни

Fig. 1.  Dynamics of body weight in groups at the study stages. 
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Таблица 4. Биохимические параметры в группах на этапах 

Table 4. Biochemical parameters in groups at stages

Этап / 
Stage

Показатель / Indicator 

№ гр. / 
gr. №

Ca2+, ммоль/л /
Ca2+, mmol/l

K+, ммоль/л /  
K+, mmol/l

C-RP, мг/л /  
C-RP, mg/l

Prot., г/л / 
Prot., g/l

Alb., г/л / 
Alb., g/l

Ur, ммоль/л / 
Ur, mmol/l

Cr, мкмоль/л / 
Cr, μmol/l

1 1 1 (0,9; 1,3) 4 (3,8; 4,6) 2 (0,5; 13) 44 (41; 48) 31 (28; 32) 5 (3,4; 8,3) 77 (67; 97)

2 1 (0,9; 1,2) 4,1 (3,8; 4,8) 6 (1,5; 20) 44 (40; 48) 30 (28; 32) 5,3(3,7; 6,2) 73 (58; 82)*

2 1 1,1 (0,9; 1,3) 4,2 (3,9; 4,5) 2 (1; 7) 45 (42; 47) 31 (29; 32) 6,1 (4,6; 9) 68 (64; 84)

2 1,2 (1,1; 1,4) 4,4 (3,9; 4,7) 10 (4; 21) 47 (43; 50) 31 (28; 35) 6 (4,8; 9) 59 (52; 78)*

3 1 1,3 (1,1; 1,4) 4,5 (4,1; 4,6) 2 (1,5; 4) 46 (44; 49) 31 (30; 33) 5,2 (4,1; 7,5) 57 (51; 66)

2 1,3 (1,2; 1,4) 4,5 (4,2; 4,7) 5 (3; 9) 48 (44; 51) 33 (30; 36) 6,9 (5,3; 8,1)* 54 (48; 67)*

* Значимость критерия Манна–Уитни Ur3 р=0,016, Cr1 p=0,008; Cr2 p=0,005, Cr3 p=0,03.
* Signifi cance of the Mann–Whitney test Ur3 p=0.016, Cr1 p=0.008; Cr2 p=0.005, Cr3 p=0.03.

Таблица 5. ROC-анализ показателей в группах на этапах (прогнозирование летального исхода) 

Table 5. ROC analysis of indicators in groups at stages (prediction of death)

Этап/
Stage

Показатель / 
Indicator

№ гр. / 
gr. № AUC SE p 95% ДИ

Возраст, дни /
Age, days

1 0,814 0,083 0,000 0,651 0,978

2 0,675 0,075 0,020 0,528 0,822

1 C-RP, мг/л /
C-RP, mg/l

1 0,879 0,076 0,000 0,730 0,99

2 0,917 0,044 0,000 0,831 0,99

3 C-RP, мг/л /
C-RP, mg/l

1 0,686 0,098 0,058 0,494 0,878

2 0,983 0,013 0,000 0,97 0,992

1 Ur, ммоль/л / 
Ur, mmol/l

1 0,979 0,022 0,000 0,936 0,993

2 0,883 0,064 0,000 0,757 0,99

1 Cr, мкмоль/л / 
Cr, μmol/l

1 0,686 0,090 0,039 0,509 0,862

2 0,803 0,092 0,002 0,610 0,973

3 Glu, ммоль/л / 
Glu, mmol/l

1 0,943 0,039 0,000 0,866 0,99

1 0,663 0,088 0,059 0,499 0,838

3 Lac, ммоль/л /
Lac, mmol/l

1 0,393 0,095 0,261 0,206 0,580

2 0,989 0,012 0,000 0,966 0,992

Таблица 6. ROC-анализ показателей в группах (прогнозирование начала парентерального питания) 

Table 6. ROC analysis of indicators in groups (prediction of the parenteral nutrition initiate)

Этап /
Stage Показатель / Indicator № гр. / gr. № AUC SE p 95% ДИ

1 C-RP, мг/л / C-RP, mg/l 1 0,413 0,096 0,362 0,225 0,600

2 0,898 0,076 0,000 0,749 0,986

2 Alb., г/л / Alb., g/l 1 0,487 0,086 0,878 0,319 0,655

2 0,819 0,074 0,000 0,673 0,964

1 Ur, ммоль/л / Ur, mmol/l 1 0,499 0,083 0,993 0,337 0,661

2 0,902 0,070 0,000 0,796 0,993
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Прогнозирование исхода (летальный исход), по-
требности в проведении парентерального питания 
выполнено методом ROC-анализа, значимая AUC 
≥0,8. Представлены прогностические маркеры це-
левых переменных (табл. 5). 

В хирургической группе прогностическими по-
казателями летального исхода определены у кон-
центрации С-реактивного белка более 93 мг/л (Se 
89%, Sp 85%) в первые трое суток и лактата на 7-е 
сутки более 5 ммоль/л (Se 91%, Sp 83%). У  ново-
рожденных с соматической патологией выявлена 
валидность показателей концентрации мочеви-
ны при поступлении более 9,4 ммоль/л (Se 87%, 
Sp  82%) и уровня гликемии менее 3,1 ммоль/л (Se 
84%, Sp 89%) на 7-е сутки.

Критериями начала парентеральной нутритив-
ной поддержки у новорожденных после хирургиче-
ского лечения были концентрации С-реактивного 
белка менее 33 мг/л (Se 83%, Sp 87%) и уровень мо-
чевины менее 4,7 ммоль/л (Se 84%, Sp 90%). На 3-и 
сутки в соматической группе альбуминемия более 
24 г/л (Se 86%, Sp 81%) определила толерантность 
к субстратной нагрузке (табл. 6). Для прогнозиро-
вания осложнений (факторный признак 0/1) ROC-
анализ не был информативен. Методом многофак-
торного дисперсионного анализа ANOVA выявлено 
изолированное и бифакторное влияние трансфу-
зии альбумина факта хирургического лечения ос-
ложнений на сроки парентерального питания (рис. 
2). Установлено статистически значимое влияние 
как хирургического лечения, так и необходимо-
сти трансфузии альбумина на длительность ПЭП 
(p=0,006 и p=0,047 соответственно). Взаимосвязь 
этих факторов между собой статистически значима 

(p=0,000) и обладает максимальным вкладом в дис-
персию η2=26,4%.

Учитывая сопоставимость групп по категории 
исхода (χ²=0,011, р=0,09) и большинству метаболи-
ческих показателей на этапах, для создания про-
гностической модели неблагоприятного исхода 
(летальный исход) и выделения значимых маркеров 
интенсивной терапии для всей выборки применен 
метод построения дерева решений. Неблагопри-
ятными признаками явились анемия при поступле-
нии (гемоглобин менее 149 г/л) и калиемия менее 
3,8 ммоль/л на 7-е сутки (рис. 3).

Проведенное исследование выявило характер 
патологии на метаболический статус у новорож-
денных. У новорожденных с соматической пато-
логией подтверждено влияние исходной гипоксии 
на кардиореспираторную дезадаптацию и метабо-
лизм [8]. Но регресс отмечается в течение недели 
без критических катаболических сдвигов и отсут-
ствия убыли массы тела, несмотря на приоритет-
ную рестрикцию объемов гидратации. В литерату-
ре подтверждено [9, 10], что операционная травма 
сопряжена с глубокими нарушениями метаболиз-
ма, развитием гиперкатаболического синдрома, 
проявляющегося тяжелой диспротеинемией. Коли-
чество трансфузий альбумина значительно выше 
в хирургической группе χ²=13, р=0,000, OR=3,8 
(95% ДИ 1,8–8,2). Гипоальбуминемия у соматиче-
ских новорожденных была сопряжена с пре- и 
постнатальным дефицитом нутриентов (выявле-
на взаимосвязь с гипогликемией при поступле-
нии), у хирургических — связана с концентрацией 
С-реактивного белка, то есть с интенсивностью 
воспалительного ответа на хирургическую агрес-

Рис. 2.  Взаимодействие факторов (трансфузия альбумина и осложнений) и их влияние на длительность парентерального 

питания в группах

Fig. 2.  Interaction of factors (albumin transfusion and complications) and their influence on the duration of parenteral nutrition in groups



Children’s Medicine of the North-West
2024 / Vol. 12 № 2

165ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ISSN 2221-2582

сию. Рост азотемии в послеоперационном периоде 
связан с длительностью постстрессового гиперка-
таболизма белка на фоне заместительной терапии. 
Выявленные метаболические сдвиги у новорож-
денных с абдоминальной хирургической патоло-
гией подтвердил данные, представленные автора-
ми в работе [9]. Суточная дотация аминокислот в 
хирургической группе в раннем послеоперацион-
ном периоде ниже по сравнению с соматической, 
отличавшейся быстротой наращивания объема 
энтерального питания и количества субстратно-
энергетической поддержки [11, 12]. В исследова-
ниях авторами подтверждена важность контроля 
удовлетворения потребностей в питательных ве-
ществах у новорожденных после хирургического 
лечения [13, 14]. Возможность достижения адекват-
ного энтерального питания определила стабиль-
ность показателя массы тела в этой группе. Рост 
доли энтерального питания связан с положитель-
ной разницей массы тела к 7-м суткам (связь пря-
мая, слабая ρ=0,35, р=0,035). Исследуемые группы 
сопоставимы по количествам неблагоприятных 
исходов (χ²=0,01, р=0,9, OR=0,9 (95% ДИ 0,1–4,2) и 
осложнений (χ²=0,09, р=0,8, OR= ,1 (95% ДИ 0,5–2,3). 
Структура осложнений в группах совпадала, но 
при соматической патологии инфекционный ком-
понент был значим в ранние сроки заболевания, а 

в хирургической группе  — отдаленно. Выявлены 
прогностические неблагоприятные сдвиги пока-
зателей: наличие дефицита гемоглобина при по-
ступлении (менее 149 г/л) и калиемия на 7-е сутки 
(менее 3,8 ммоль/л). 

ВЫВОДЫ
1.  Критериями начала парентеральной нутри-

тивной поддержки у новорожденных в ранние сро-
ки после хирургического лечения были показатели 
воспалительного ответа (С-реактивного белка ме-
нее 33 мг/л) и снижение азотемии менее 4,7 ммоль/л. 

2.  У новорожденных с сердечно-легочной дез-
адаптацией показатель начала парентерального пи-
тания связан с уровнем альбуминемии более 24 г/л.

3.  Прогностическими показателями летально-
го исхода у новорожденных после хирургического 
лечения определены концентрация С-реактивного 
белка более 93 мг/л в первые трое суток и лактата бо-
лее 5 ммоль/л к концу недели. У новорожденных с со-
матической патологией азотемия более 9,4 ммоль/л 
при поступлении и гликемии менее 3,1 ммоль/л со-
пряжены с неблагоприятным исходом. Для всех но-
ворожденных анемия (гемоглобин менее 149 г/л) на 
ранних сроках и уровень калия (менее 3,8 ммоль/л) 
на 7-е сутки расценены как прогностические небла-
гоприятные сдвиги показателей. 

Рис. 3.  Дерево решений, метод CHAID (Chi-squared Automatic Interaction Detection)

Fig. 3.  Decision tree method CHAID (Chi-squared Automatic Interaction Detection)
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4.  В терапии критических состояний новорож-
денных персонифицированный подход к разработ-
ке и контролю метаболического статуса и нутри-
тивной поддержки не теряет своей актуальности и 
требует дальнейшего проведения исследований у 
данной популяции.
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Резюме. Введение. Данные о роли Helicobacter pylori (Hp) в развитии гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни противоречивы. Большинство исследователей считают, что инфекция H. pylori оказывает защит-
ный эффект на заболеваемость гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Неоднозначные ре-
зультаты получены и в отношении влияния эрадикации H. pylori на развитие ГЭРБ, рефлюкс-эзофагита и 
симптомов, связанных с рефлюксом. В большинстве метаанализов не выявлено существенных различий 
в развитии ГЭРБ после эрадикации H. pylori между пациентами с эрадикацией и пациентами с персисти-
рующей инфекцией. Но в ряде работ сообщено о значительном повышении риска ГЭРБ после успеш-
ной эрадикационной терапии. Большинство исследований проведено на когорте взрослых пациентов. 
Данные о влиянии H. pylori на течение ГЭРБ у детей фрагментарные. Цель  — оценить влияние эради-
кацинной терапии на течение гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей школьного возраста. 
Материалы и методы. В исследование включено 55 детей от 7 до 17 лет 11 месяцев (средний возраст 
11,4±2,1 года) с эрозивной формой гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Сформировано три груп-
пы наблюдения: первая  — H. pylori-позитивные пациенты с проведеннной эрадикационной терапией, 
вторая  — H. pylori-позитивные пациенты без эрадикационной терапии, третья  — H. pylori-негативные 
пациенты. Оценивалась динамика клинических симптомов и эрозивных изменений в пищеводе. Резуль-
таты. При сравнительной оценке клинического течения ГЭРБ в группах H. pylori-инфицированных и 
H. pylori-негативных пациентов значительных отличий не выявлено. Изжога и эпигастральная боль от-
мечались с равной частотой в обеих группах. Отрыжка достоверно чаще отмечалась в группе H. pylori-
негативных пациентов, а рвота, наоборот, несколько чаще в группе H. pylori-позитивных пациентов. Ча-
стота эндоскопических признаков обострения эрозивного эзофагита через 12–24 месяца была также 
сопоставима в сравниваемых группах: 7/20 (35,0%) в группе с проведенной эрадикационной терапией 
и 8/20 (40,0%) без эрадикационной терапии. При этом наименьшая частота рецидивов 4/15 (26,8%) от-
мечена в группе H. pylori-негативных пациентов. Выводы. Эрадикация H. pylori не оказывает значимого 
протективного или негативного эффекта на течение эрозивной формы гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни у детей школьного возраста.
Ключевые слова: гастроэзофагельная рефлюксная болезнь, дети, H. pylori
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ВВЕДЕНИЕ 
Данные о роли H. pylori в развитии гастроэзо-

фагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) противо-
речивы. Впервые в 1997 г. J. Labenz и соавт. выдви-
нули гипотезу о том, что эрадикация H. pylori может 
привести к развитию рефлюксной болезни. И за 
последние 30 лет многие исследования показали, 
что инфекция H. pylori отрицательно коррелирует 
с ГЭРБ. Более того, большинство исследователей 
считают, что инфекция H. pylori оказывает защит-
ный эффект на заболеваемость ГЭРБ в целом [1–3].

Противоречивые результаты получены и в от-
ношении влияния эрадикации H. pylori на развитие 
ГЭРБ, рефлюкс-эзофагита и симптомов, связанных 
с рефлюксом [4–6]. В метаанализе Xie и соавт. со-
общили о значительно повышенном риске ГЭРБ в 
когортных исследованиях пациентов с успешной 
эрадикацией по сравнению с теми, у которых эра-
дикация не удалась (относительный риск (ОР) 1,70, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,30–2,23), и 
значительно увеличенный риск у пациентов, по-
лучающих эрадикационную терапию по сравне-
нию с теми, кто получал плацебо (ОР 1,99, 95% ДИ 
1,23–3,22) [7]. Один из последних метаанализов 
2020 г.  также показал, что эрадикационная терапия 

H. pylori увеличивает риск рефлюкс-эзофагита неза-
висимо от наличия эзофагита в анамнезе (ОР 1,46, 
95% ДИ 1,16–1,84, р=0,01) или рефлюкс-эзофагита 
de novo (ОР 1,42, 95% ДИ 1,01–2,00, p=0,03) во всех 
исследованиях, особенно в западных популяциях 
[8]. Однако в большинстве метаанализов не вы-
явлено существенных различий в развитии ГЭРБ 
после эрадикации H. pylori между пациентами с 
эрадикацией и пациентами с персистирующей ин-
фекцией [9–11]. Тем не менее Маастрихт VI, в том 
числе с учетом того, что H. pylori является канце-
рогеном первого класса, рекомендует проводить 
эрадикационную терапию пациентам с ГЭРБ [12]. 
Что касается детского возраста, то взаимоотноше-
ния между H. pylori и заболеваниями верхних от-
делов пищеварительного тракта, вероятно, еще 
более сложные. Так, в отличие от взрослых, отсут-
ствует связь между H. pylori и функциональной дис-
пепсией [13]. Большинство работ, посвященных 
взаимосвязи ГЭРБ и H. pylori у детей, выполнены в 
2000–2010 годах. В работе А. Moon и соавт. (2009), 
в отличие от взрослых, показано негативное вли-
яние у H. pylori на формирование рефлюкс-эзофа-
гита у пациентов детского возраста (средний воз-
раст 8,2 года), отношение шансов составило 5,79 по 
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Abstract. Introduction. Data on the role of Helicobacter pylori (Hp) in the development of gastroesophageal 
refl ux disease (GERD) are contradictory; most researchers believe that Hp infection has a protective eff ect on the 
incidence of GERD. Ambiguous results have also been obtained regarding the eff ect of H. pylori eradication on 
the development of GERD, refl ux esophagitis and symptoms associated with refl ux. Most meta-analyses have 
found no signifi cant diff erences in the development of GERD after H. pylori eradication between patients with 
eradication and patients with persistent infection. But a number of studies have reported a signifi cant increase in 
the risk of GERD after successful eradication therapy. Most studies were conducted on a cohort of adult patients; 
data on the eff ect of H. pylori on the course of GERD in children are fragmentary. Objective. To evaluate the eff ect 
of eradication therapy on the course of gastroesophageal refl ux disease in school-age children. Materials and 
methods. The study included 55 children from 7 to 17 years 11 months (11.4±2.1 years) with an erosive form of 
gastroesophageal refl ux disease. Three observation groups were formed: fi rst — H. pylori-positive patients with 
eradication therapy; second — H. pylori-positive patients without eradication therapy; third — H. pylori-negative 
patients. The dynamics of clinical symptoms and erosive changes in the esophagus were assessed. Results. When 
comparatively assessing the clinical course of GERD in the groups of H. pylori-infected and H. pylori-negative 
patients, no signifi cant diff erences were identifi ed. Heartburn and epigastric pain were noted with equal 
frequency in both groups, belching was signifi cantly more often observed in the group of H. pylori-negative 
patients, and vomiting, on the contrary, was slightly more common in the group of H. pylori-positive patients. 
The frequency of endoscopic signs of relapse of erosive esophagitis after 12–24 months was also comparable in 
the compared groups: 7/20 (35.0%) in the group with eradication therapy and 8/20 (40.0%) without eradication 
therapy. At the same time, the lowest relapse rate of 4/14 (26.8%) was noted in the group of H. pylori-negative 
patients. Conclusions. Helicobacter pylori does not have a signifi cant protective or negative eff ect on the course 
of the erosive form of gastroesophageal refl ux disease in school-age children.
Keywords: gastroesophageal refl ux disease, children, H. pylori
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сравнению с H. pylori-отрицательными пациентами 
[14]. J. Brazowski и соавт. показали, что инфекция 
Helicobacter pylori среди детей с кислотным гастро-
эзофагеальным рефлюксом не влияет на распро-
страненность эзофагита. Так, эзофагит в группе 
с  инфекцией H. pylori наблюдался у 13,8% детей, 
а в  группе без инфекции  — у 18,3% [15]. С.Э. За-
горский и соавт. на основании обследования 300 
пациентов также не выявили взаимосвязи между 
клиническими симптомами ГЭРБ и повышением 
риска развития эрозивно-язвенных поражений пи-
щевода у детей и подростков и H. pylori [16]. Педиа-
трические клинические рекомендации по ведению 
пациентов не включают рекомендации по эради-
кационной терапии у детей с ГЭРБ, что приводит 
к необходимости для детских гастроэнтерологов 
самостоятельно принимать решение о проведении 
эрадикационной терапии в данной группе пациен-
тов [17]. Таким образом, исследования, касающиеся 
взаимосвязи ГЭРБ и геликобактериоза, остаются ак-
туальными.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить влияние эрадикационной терапии на 

течение гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни у детей школьного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 55 детей от 7 до 17 лет 

11 месяцев (11,4±2,1 года) с эрозивной формой га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни. Основ-
ные критерии включения: впервые обследованные 
дети с симптомами диспепсии, эрозивные измене-
ния в пищеводе по данным фиброгастродуодено-
скопии. Диагностика геликобактериоза осущест-
влялась на основании положительного результата 
гистологического и/или быстрого уреазного теста 

(«Геликобактер-тест» НИИ ЭКФ, г. Санкт-Петербург). 
Первоначально все пациенты были разделены на 
две группы: первая  —  H. pylori-положительные 
(40 детей), вторая — H. pylori-отрицательные (15 де-
тей). В дальнейшем, в зависимости от тактики веде-
ния, H. pylori-позитивные пациенты разделены еще 
на две группы по 20 больных в каждой. Дополнен-
ные критерии включения в первую группу: прове-
денная эрадикационная терапия, контрольное эн-
доскопическое исследование через 12–24 месяца, 
отсутствие H. pylori по данным гистологического 
или быстрого уреазного теста по результатам кон-
трольного обследования. Дополненные критерии 
включения во вторую группу: отсутствие эрадика-
ционной терапии, контрольное эндоскопическое 
исследование через 12–24 месяца. Окончательное 
сравнение проведено среди трех групп пациентов: 
первая — H. pylori-позитивные с проведенной эра-
дикационной терапией (H. pylori +, эрадикационная 
терапия+), вторая  — H. pylori-позитивные без эра-
дикационной терапии (Нр+, эрадикационная тера-
пия–), третья — H. pylori-негативные пациенты (Нр–). 
Оценивалась динамика клинических симптомов и 
эрозивных изменений в пищеводе. Все полученные 
данные обработаны статистически с использовани-
ем пакета прикладных программ STATISTICA v.6.1 
(StatSoft Inc.). Анализ значимости различий каче-
ственных признаков проведен с помощью крите-
рия χ2. Различия при р <0,05 расценивали как зна-
чимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
При сравнительной оценке клинического те-

чения ГЭРБ в группах Нр-инфицированных и Нр-
негативных пациентов значительных отличий не вы-
явлено. Изжога и эпигастральная боль отмечались 
с равной частотой в обеих группах. Отрыжка досто-

Таблица 1. Сравнительная характеристика симптомов в группах Нр-позитивных и Нр-негативных пациентов 
с эрозивной формой гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

Table 1. Comparative characteristics of symptoms in the groups of Hp-positive and Hp-negative patients with the erosive 
form of gastroesophageal refl ux disease

Симптом / Symptom Нр-позитивные /
Hp-positive (n=40)

Нр-негативные / 
Hp-negative (n=15) р

Эпигастральная боль / Epigastric pain 36 (90,0%) 14 (93,3%) 0,702

Изжога / Heartburn 15 (37,5% ) 7 (46,6%) 0,537

Тошнота / Nausea 18 ( 45,0%) 3 (20,0%) 0,090

Отрыжка / Burping 12 (30,0% ) 9 (60,0%) 0,042

Рвота / Vomiting 7 (17,5%) 0 (0,0%) 0,083

Раннее насыщение / Early satiation 2 (5,0%) 1 (6,6%) 0,809

Нарушения стула (запоры/диарея) / 
Of stool disorders (constipation/diarrhea)

7 (17,5% ) 8 (53,3%) 0,008
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Таблица 2. Динамика основных симптомов до и после лечения в сравниваемых группах

Table 2. Dynamics of the main symptoms before and after treatment in the compared groups

Группы наблюдения /
Monitoring groups Симптом / Symptom До лечения /

Before treatment
После лечения /
After treatment р

Нр+ эрадикационная 
терапия + /
Hp+ eradication therapy +

Боли / Pain 19 (95,0%) 20 (100,0%) 0,312

Изжога / Heartburn 6 (30,0%) 3 (15,0%) 0,256

Отрыжка / Belching 6 (30,0%) 6 (30,0%) 1,000

Тошнота / Nausea 10 (50,0%) 6 (30,0%) 0,197

Рвота / Vomit 3 (15,0%) 0 (0,0%) 0,072

Чувство раннего насыщения / 
Feeling of early satiety

0 (0,0%) 0 (0,0%) –

Нарушения стула* / Stool disorders* 3 (15,0%) 1 (5,0%) 0,292

Нр+ эрадикационная 
терапия– /
Hp+ eradication therapy–

Боли / Pain 17 (85,0%) 16 (80,0%) 0,678

Изжога / Heartburn 9 (45,0%) 8 (40,0%) 0,750

Отрыжка / Belching 6 (30,0%) 6 (30,0%) 1,000

Тошнота / Nausea 8 (40,0%) 5 (25,0%) 0,312

Рвота / Vomit 4 (20,0%) 0 (0,0%) 0,036

Чувство раннего насыщения / 
Feeling of early satiety

2 (10,0%) 2 (10,0%) 1,000

Нарушения стула* / Stool disorders* 4 (20,0% 4 (20,0%) 1,000

Нр– Боли / Pain 14 (93,3%) 13(86,6%) 0,736

Изжога / Heartburn 7 ( 46,6%) 8 (53,3%) 0,744

Отрыжка / Belching 9 (60.0%) 4 (26,6%) 0,092

Тошнота / Nausea 3  (20,0%) 2 (13,3%) 0,633

Рвота / Vomit 0 1 (6,7%) 0,312

Чувство раннего насыщения / 
Feeling of early satiety

1 (6,7%) 0 (0,0%) 0,312

Нарушения стула* / Stool disorders 8 (53,3%) 2 (13,3%) 0,029

* Запор и/или диарея.
* Of stool disorders (constipation/diarrhea).

Таблица 3. Частота обострений по данным фиброгастродуоденоскопии в сравниваемых группах через 12–24 месяца

Table 3. Frequency of exacerbations according to fi brogastroduodenoscopy in the compared groups after 12–24 months

Стадия заболевания /
Stage of the disease

Группа 1 
(Нр+, эрадикационная 

терапия+) /
Group 1

Hp+ eradication 
therapy + (n=20)

Группа 2
(Нр+, эрадикационная 

терапия–) /
Group 2

Hp+ eradication 
therapy–

(n=20)

Группа 3 /  Group 3
(Нр–)  (n=15)

Обострение / Aggravation 7 (35,0%) 8 (40,0%) 4 (26,8%)

Ремиссия / Remission 13 (65,0%) 12 (60,0%) 11 (73, 2%)

р р1-2=0,744 р1-30,600
р2-3=0,051
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верно чаще отмечалась в группе Нр-негативных па-
циентов, а рвота, наоборот, несколько чаще в группе 
Нр-позитивных пациентов. Кроме того, нарушения 
стула в виде запоров, диареи и их сочетания досто-
верно чаще встречались в группе Нр-негативных па-
циентов. Результаты представлены в табл. 1.

В дальнейшем оценена динамика основных 
клинических симптомов через 12–24 месяца в 
каждой из сравниваемых групп. В группе больных 
Нр-позитивных с курсом проведенной эрадикаци-
онной терапии при контроле через 12–24 месяца 
несколько снижалась доля больных с жалобами на 
изжогу, тошноту, рвоту и нарушения стула. Но ста-
тистически различия недостоверны. В двух других 
группах (Нр-негативные пациенты и Нр-позитивные 
пациенты без эрадикационной терапии) динамика 
симптомов также была незначительная. Достовер-
ные различия касались только отдельных симпто-
мов. Результаты представлены в табл. 2.

При оценке результатов контрольного эндо-
скопического обследования частота рецидивов 
эрозивного эзофагита в группе Нр-негативных па-
циентов без эрадикационной терапии составила 
8/20 (40,0%), что соответствовало частоте рециди-
вов в группе Нр-позитивных пациентов с эрадика-
ционной терапией  — 7/20 (35,0%) (р=0,744). При 
этом несколько меньше частота обострений была 
в группе Нр-негативных пациентов — 4/15 (26,8%). 
Результаты представлены в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
При оценке выраженности клинических 

симптомов ГЭРБ значимых отличий между Нр-
позитивными и Нр-негативными пациентами не 
выявлено. Эпигастральная боль и изжога с равной 
частотой отмечались в группах Нр-позитивных 
и Нр-негативных пациентов. Из симптомов ГЭРБ 
только отрыжка была более характерна для Нр-
негативных пациентов. Сопутствующие нарушения 
стула в виде запоров, поносов и их сочетания также 
были более характерны для Нр-негативных пациен-
тов. Значимых различий в динамике симптомов че-
рез 12–24 месяца в группах Нр-позитивных пациен-
тов после проведенной эрадикационнной терапии 
и без нее не отмечено. 

Частота эндоскопических признаков реци-
дива эрозивного эзофагита через 12–24 месяца 
была также сопоставима в сравниваемых группах: 
7/20  (35,0%) в группе с проведенной эрадикацион-
ной терапией и 8/20 (40,0%) без эрадикационной 
терапии. При этом наименьшая частота рецидивов 
4/15 (26,8%) отмечена в группе Нр-негативных паци-
ентов. Таким образом, проведение эрадикационной 
терапии не оказало значимого положительного или 
негативного влияния на частоту рецидивов у детей 
с эрозивной формой ГЭРБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Эрадикация H. pylori не оказывает значимого 

протективного или негативного эффекта на тече-
ние эрозивной формы гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни у детей школьного возраста.
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Резюме. Введение. Оценка качества жизни детей с гипертрофией аденоидов  — значимая многопро-
фильная проблема современной медицины, оказывающая значительное влияние на качество жизни 
детей посредством таких явлений, как храп, остановка дыхания во сне, ночные страхи, сон с открытым 
ртом и т.д., что и обусловливает актуальность нашего исследования. Гипертрофия аденоидов влияет на 
качество жизни детей не только в отношении сна, но и в других аспектах. Цель исследования: анализ 
качества жизни у детей с гипертрофией аденоидов. Методы исследования: мы разработали оригиналь-
ный опросник для оценки качества жизни детей. Родители пациентов от 2 до 10 лет, страдающих гипер-
трофией аденоидов, должны были оценить качество жизни своего ребенка по 10-балльной шкале, где 
1 — очень плохое, а 10 — отличное. В основную группу были включены 202 ребенка. В группу сравнения 
вошел 51 здоровый ребенок, родители которых отвечали на вопросы в поликлинике № 4 г. Белгоро-
да, куда обращались с целью иммунизации и/или допуска в спортивную секцию. Сравнение основной 
группы и группы контроля проводилось по критерию Стьюдента. Контрольная точка достоверности — 
р ≤0,001 основных результатов. Результаты. Ни один из родителей детей из основной группы не оце-
нил качество жизни своего ребенка на 10 баллов из 10, а более половины (108, 53,5%) оценили качество 
жизни как низкое или ниже среднего (до 5 баллов из 10). Очень плохое качество жизни (1–2 балла из 10) 
отмечалось у каждого десятого ребенка (24, 11,9%). В отличие от основной, в группе сравнения оцен-
ка в 6 баллов отмечена лишь у одного ребенка, а в подавляющем большинстве случаев (43, 84,3%) вы-
ставлены 9–10 баллов. Таким образом, в результате проведенного исследования была получена разница 
высокой степени достоверности (р <0,001) между основной группой и группой сравнения по критерию 
Стьюдента, которая свидетельствует о серьезном снижении качества жизни детей с гипертрофией аде-
ноидов, по мнению их родителей.
Ключевые слова: качество жизни, гипертрофия аденоидов, дети
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ВВЕДЕНИЕ
Качество жизни можно просто определить как об-

ласть человеческой жизни, которая непосредствен-
но касается данного человека и важна для него [1].

Как правило, для определения уровня качества 
жизни используется метод анкетирования. Анкеты 
общего назначения можно использовать при изу-
чении больших групп населения с разнообразными 
патологиями. Таким образом, можно сравнивать 
результаты друг с другом, независимо от того, здо-
ровы ли субъекты или страдают какими-либо забо-
леваниями, или если группы субъектов численно 
различны. Однако опросники общего назначения 
не являются полезными инструментами для оцен-
ки отдельных изменений, происходящих с каждым 
конкретным человеком [2].

Оценка качества жизни позволяет уточнять 
уровень удовлетворенности людей при наличии 
хронических заболеваний [3]. В исследовании уча-
ствовали дети дошкольного возраста с хрониче-
ской гипертрофией аденоидов. В результате анке-
тирования родителей данных детей было выявлено 
резкое снижение качества их жизни, а также выяв-
лены особенности направленности жалоб у детей 
разных конституциональных типов [4]. 

Для изучения качества жизни пациентов, стра-
дающих какой-то патологией, в большинстве случа-
ев разрабатываются модифицированные опросни-
ки на основе классических, рекомендованных ВОЗ. 
Например, для оценки качества жизни детей разно-
го возраста используются опросники QUALIN [3, 5].

Хроническая гипертрофия аденоидов, являясь 
одной из ведущих проблем современной педиа-

трии, оказывает влияние на соматическое и функ-
циональное развитие ребенка, то есть изменяет 
качество его жизни [6].

В детской оториноларингологии (ЛОР) гипер-
трофия аденоидов является одной из самых частых 
причин обращения к врачу и составляет до 45% 
ЛОР-патологии. По литературным данным, подав-
ляющее большинство детей дошкольного и млад-
шего школьного возраста страдает гипертрофией 
аденоидов разной степени выраженности, что, 
учитывая возрастные анатомо-физиологические 
характеристики строения дыхательных путей, мо-
жет оказывать значительное влияние на качество 
жизни [7].

Достоверно известно, что такие жизнеугрожа-
ющие ситуации, как обструктивные апноэ во сне, 
встречаются у страдающих гипертрофией аденои-
дов детей значительно чаще, чем в общей популя-
ции — до 27% [4].

Нарушение структуры и механизмов сна, в том 
числе связанные с гипертрофией аденоидов, могут 
приводить к таким когнитивным нарушениям, как 
трудности с обучением, ухудшение памяти, пробле-
мы с логическим мышлением, задержка появления 
новых навыков, а также к эмоциональным и пове-
денческим нарушениям, например, к тревогам и де-
прессии, апатии, раздражительности, навязчивым 
состояниям, тикам [8]. 

Гипертрофия аденоидов влияет на качество 
жизни детей не только в отношении сна, но и в дру-
гих аспектах: соматическом, нейропсихологиче-
ском, косметическом и др. [9]. Например, показано, 
что отрицательное влияние аденоидных вегетаций 

Abstract. Introduction. Assessing the quality of life of children with adenoid hypertrophy is a signifi cant 
multidisciplinary a problem of modern medicine that has a signifi cant impact on the quality of life of children 
through such phenomena as snoring, sleep apnea, night terrors, sleeping with the mouth open, etc., which is 
determines the relevance of our research. Adenoid hypertrophy aff ects the quality of life of children not only 
in relation to sleep, but also in other aspects. Purpose of the study: analysis of the quality of life in children 
with adenoid hypertrophy. Research methods: we developed an original questionnaire based on principles for 
assessing the quality of life of children. Parents of patients aged 2 to 10 years suff ering from hypertrophy adenoids, 
were asked to rate their child’s quality of life on a 10-point scale, where 1 is very bad, and 10 is excellent. The 
main group included 202 children. The comparison group included 51 healthy children, whose parents answered 
questions at clinic No. 4 in Belgorod, where they applied for the purpose of immunization and/or admission to 
the sports section. Comparison of the main group and the control group was carried out using the Student's 
test. The signifi cance control point is p ≤0.001 for the main results. Results. None of the parents of children from 
the main group rated their child’s quality of life as 10 points out of 10, and more than half (108, 53.5%) rated the 
quality of life as low or below average (up to 5 points out of 10). A very poor quality of life (1–2 points out of 10) 
was noted in every tenth child (24, 11.9%). Unlike the main group, in the comparison group a score of 6 points 
was noted in only one child, and in the vast majority of cases (43, 84.3%) 9–10 points were given. Thus, as a result 
of the study, a high degree of signifi cance diff erence (p <0.001) was obtained between the main group and the 
comparison group according to the Student’s test, which indicates a serious decrease quality of life of children 
with adenoid hypertrophy, according to their parents.
Keywords: quality of life, adenoid hypertrophy, children
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на организм на современном уровне рассматри-
вается не только как источник инфекции, но и как 
проявление иммунодефицитного состояния и осу-
ществляется тремя путями:

• механическим препятствием, вызванным ги-
пертрофированной глоточной миндалиной;

• нарушением рефлекторных связей;
• наличием инфекции в ткани аденоидов [10].
У большинства детей и подростков с хронической 

гипертрофией аденоидов выявляются функциональ-
ные нарушения деятельности сердечно-сосудистой 
системы и ее вегетативной регуляции, обозначен-
ные как аденокардиальный рефлекс. У подростков с 
нарушениями вегетативного статуса степень гипер-
плазии носоглоточной миндалины имеет прямую 
корреляцию с вегетососудистыми дистониями [11]. 

В работах А.В. Быковой и соавт. (2022), У.Б. Му-
хитдиновой и соавт. (2017) показана тесная взаи-
мосвязь гипертрофии аденоидов и среднего отита, 
приводящая к еще большему снижению качества 
жизни детей [12, 13].

В литературе нам встретилось несколько иссле-
дований, посвященных изучению качества жизни 
пациентов с гипертрофией аденоидов [1]. В работе 
Д.И. Столярова [14], используя стандартизирован-
ный опросник «SF-36 HEALTH STATUS SURVEY», изу-
чались физический и психологический компоненты 
оценки качества жизни пациентов с гипертрофией 
аденоидов. Показано, что степень гипертрофии 
носоглоточной миндалины не оказывает суще-
ственного влияния на количественные показатели 
физического компонента здоровья детей. Однако 
гипертрофии аденоидов приводят к снижению по-
казателей психического компонента и прогресси-
рованию ухудшения качества жизни с возрастом.

В статье И.А. Жмакиной и соавт. (2017), исполь-
зуя опросник «Pediatric Quality of Life In ventorytm», 
оценивались физическое развитие, адаптационные 
ресурсы и напряжение вегетативной регуляции па-
циентов с гипертрофией аденоидов. Физическое 
развитие детей младшего школьного возраста с па-
тологией аденотонзиллярной системы рассматри-
вается и в статье Г. Тастановой и соавт. [15].

Гипертрофия аденоидов, осложненная патоло-
гией среднего уха, может приводить к серьезным 
психоэмоциональным проблемам, изменениям в 
формировании речи и, соответственно, снижению 
качества жизни и результатов обучения [16]. Забо-
левание оказывает влияние на формирование ли-
цевого скелета (аденоидный габитус), нарушение 
прикуса [17].

Таким образом, гипертрофия аденоидов — зна-
чимая многопрофильная проблема современной 
медицины, оказывающая значительное влияние на 
качество жизни детей, что и обусловливает акту-
альность нашего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель исследования — анализ качества жизни у 

детей с гипертрофией аденоидов.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ
Мы разработали оригинальный опросник для 

оценки качества жизни детей. В числе прочих во-
просов родители пациентов, страдающих гипер-
трофией аденоидов, должны были оценить каче-
ство жизни своего ребенка по 10-балльной шкале, 
где 1 — очень плохое, а 10 — отличное. 

Критерии включения: детский возраст 2–10 лет, 
отсутствие других хронических заболеваний, кото-
рые могли бы повлиять на качество жизни пациента.

Критерии исключения: другие возрастные груп-
пы, наличие хронических заболеваний.

В основную группу были включены 202 ребенка: 
128 мальчиков и 74 девочки (М:Ж — 1,7:1). Все дети 
находились на лечении в ДОКБ г. Белгорода по по-
воду гипертрофии аденоидов. 

В группу сравнения вошел 51 здоровый ребенок, 
родители которых отвечали на вопросы в поликли-
нике № 4 г. Белгорода, куда обращались с целью им-
мунизации и/или допуска в спортивную секцию.

Сравнение основной группы и группы сравне-
ния проводилось по критерию Стьюдента. Кон-
трольная точка достоверности — р ≤0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Мнение родителей о качестве жизни у детей в 

основной группе и группе сравнения представлены 
в табл. 1.

Таким образом, ни один из родителей детей из 
основной группы не оценил качество жизни сво-
его ребенка на 10 баллов из 10, а более половины 
(108, 53,5%) оценили качество жизни как низкое 
или ниже среднего (до 5 баллов из 10). Очень пло-
хое качество жизни (1–2 балла из 10) отмечалось у 
каждого десятого ребенка (24, 11,9%). В отличие от 
основной, в группе сравнения оценка в 6 баллов 
отмечена лишь у одного ребенка, а в подавляю-
щем большинстве случаев (43, 84,3%) выставлены 
9–10 баллов.

Как видно из рис. 1, хорошее качество жизни 
(8–9 баллов) констатировали родители только 43 
детей (21,3%). Остальные респонденты отметили 
значительное снижение качества жизни, в преобла-
дающем большинстве случаев напрямую связанное 
с гипертрофией аденоидов (159, 78,7%), в отличие 
от контрольной группы.

Для наглядности мы ранжировали на рис. 2 
балльную оценку на три вида качества жизни: пло-
хое — 1–4 балла, среднее — 5–7 баллов и хорошее 
8–10 баллов.

Как видно из рис. 2, в основной группе качество 
жизни детей страдало значительно по сравнению 
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с группой сравнения с высокой степенью достовер-
ности — р <0,001 по критерию Стьюдента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенного 

исследования была получена разница высокой 
степени достоверности (р <0,001) между основ-
ной группой и группой сравнения по критерию 
Стьюдента, которая свидетельствует о серьезном 
снижении качества жизни детей с гипертрофией 
аденоидов, по мнению их родителей. Получен-
ные результаты обосновывают необходимость 
разработки новых методов ранней диагностики, 

лечения и ранжирования показаний к консерва-
тивному и оперативному лечению гипертрофии 
аденоидов у детей.
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Таблица 1. Балльная оценка качества жизни детей, страдающих гипертрофией аденоидов и здоровых детей

Table 1. Quality of life scores for children with adenoid hypertrophy and healthy children

Баллы / Points 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Основная группа / Main group 14 10 16 25 43 26 25 26 17 0

Группа сравнения / Comparison group 0 0 0 0 0 1 3 4 16 27

Рис. 1.  Процентная оценка качества жизни детей из основной группы и группы сравнения по 10-балльной шкале

Fig. 1.  Percentage assessment of the quality of life of children from the main group and comparison group on a 10-point scale
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Fig. 2.  Distribution of the obtained data into 3 levels of quality of life
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Резюме. Введение. Пищевая аллергия у детей является серьезной проблемой для здоровья. Достаточ-
но часто родители недооценивают ее, что может приводить к исключению некоторых важных продуктов 
питания и, соответственно, снижению качества жизни. Пищевая аллергия приводит также к стрессовым 
ситуациям, беспокойству и депрессии у родителей, влияя на качество жизни всех членов семьи. Целью ис-
следования стало изучение качества жизни у детей с пищевой аллергией и их родителей. Материалы и 
методы. Проведено проспективное когортное обсервационное исследование по комплексной оценке 
качества жизни пациентов с верифицированной пищевой аллергией. Была разработана электронная он-
лайн-анкета, содержащая вопросы из адаптированного и валидизированного опросника FAQLQ-PF. Анке-
тирование выполнено у родителей детей в возрасте от 6 месяцев до 5 лет (n=45) с подтвержденной пище-
вой аллергией. Результаты. Средний возраст детей составил 3,14 года, среди них 25 (44,4%) мальчиков 
и 20 (55,6%) девочек. Большинство родителей/законных представителей (67%) оценивали свое собствен-
ное общее состояние здоровья и здоровье детей как хорошее или удовлетворительное. Несмотря на это, 
у родителей наблюдалась значительная степень обеспокоенности из-за наличия пищевой аллергии у их 
детей, а также наблюдались стрессовые ситуации (69%). Родители были недовольны диетическими огра-
ничениями у детей в 9,6% случаев. При этом дети боялись пробовать незнакомую им пищу и испытывали 
по данному поводу стресс (16,7%). При пищевой аллергии наблюдались социальные ограничения (19,5%), 
такие как участие в совместных посещениях семейных мест отдыха, включая вечеринки и фуд-корты тор-
говых центров, дошкольных мероприятиях, включающих совместный прием пищи (36,6%). По сравнению 
со своими сверстниками пациенты были достоверно беспокойными (13,4%), осторожными (25%) и менее 
общительными (6,6%). Заключение. Качество жизни детей с пищевой аллергией низкое не только из-за 
клинических проявлений заболевания, но и ввиду ограничительных мероприятий, связанных с исключе-
нием продуктов питания в рационе и снижения социальной активности.
Ключевые слова: пищевая аллергия, дети, качество жизни, опросник, ранний возраст
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ВВЕДЕНИЕ
Пищевая аллергия (ПА) представляет собой ре-

акцию гиперчувствительности на пищу, проявля-
ющуюся разнообразными аллергическими симп-
томами. Распространенность пищевой аллергии 
резко возросла, и некоторые называют ее «новой 
эпидемией». Последние исследования [1] показы-
вают, что с 2007 г. распространенность увеличи-
лась почти на 50%. По оценкам, около 15 миллио-
нов человек в США, включая этническое население, 
страдают пищевой аллергией [2]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), ПА 
встречаются в среднем у 2,5% населения [3]. Среди 
детей раннего возраста ПА распространена у 6–8%, 
у подростков — в 2–4% [4].

Пищевая аллергия у детей является серьезной 
проблемой для здоровья. Клинические проявления 
ПА и необходимость соблюдения строгой ограни-
чительной диеты приводят к нарушению качества 
жизни как самих детей, так и всей семьи.

Было предпринято несколько попыток создания 
чувствительного и валидного инструмента для оцен-
ки качества жизни детей с ПА и их семей. Опросники 
по изучению качества жизни представляют собой 
многомерные анкеты с точки зрения пациента или 
лица, осуществляющего уход, которые оценивают 
физические, психологические и социальные аспек-
ты [5]. Осознание риска тяжелых аллергических ре-
акций, включая редкие случаи летальной анафилак-
сии, приводит к тревоге и стрессу среди пациентов с 
ПА и лиц, осуществляющих уход за ними [6].

B.L. Cohen и соавт. в 2004 г. разработали пред-
варительную анкету с 17 вопросами по выявлению 
тревожности родителей по поводу ПА у их детей 
[7]. При анализе 352 анкет была определена высо-

кая валидность анкеты (ά-коэффициент Кронбаха 
равен 0,95).

В другом исследовании 221 родителю детей с ПА 
в возрасте от 0 до 18 лет было предложено запол-
нить анкету FAPQ, содержащую 18 вопросов, свя-
занных с диагнозом и течением пищевой аллергии 
у их ребенка [8].

Европейская академия аллергии и клинической 
иммунологии (European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology, EAACI) определила данный 
опросник как предпочтительный инструмент для 
оценки качества жизни пациентов с ПА в возрасте от 
0 до 8 лет [9]. Он представляет собой родительскую 
форму анкеты качества жизни по пищевой аллер-
гии у детей в возрасте 0–12 лет, то есть предпола-
гает расспрос законных представителей пациентов. 
Особенностью данной анкеты является ее высокая 
чувствительность в оценке качества жизни и роди-
тельского восприятия заболевания у их детей. 

Изучение качества жизни детей при пищевой ал-
лергии и их родителей является актуальным вопро-
сом. Что определило цель нашего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить качество жизни детей с пищевой аллер-

гией и их семьи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследования нами была раз-

работана электронная онлайн-анкета, содержащая 
вопросы из опросника FAQLQ-PF для родителей де-
тей в возрасте 0–5 лет. Вопросы из опросника были 
переведены с английского на русский язык. 

В проведенном нами исследовании анкета 
включала 47 вопросов. 44 вопроса из 47 касались 

Abstract. Introduction. Food allergy is a serious health problem in children. Quite often, parents underestimate 
it. Sometimes it leads to the exclusion of some important foods. Food allergy also causes stress, anxiety and 
even depression in parents and reduces the family’s quality of life. The adapted and validated FAQLQ-PF 
questionnaire has been used in our comprehensive study of the quality of life in young children with food allergy. 
Aims the purpose of our study is to rate the quality of life of children with food allergy. Materials and methods. 
A  prospective cohort observational study was conducted. An online electronic questionnaire was developed 
containing questions from the FAQLQ-PF questionnaire for parents of children aged 0–5 years with confi rmed 
food allergy. Results. We obtained 45 questionnaires. The average age of the children was 3.14 years, among 
them 25 (44.4%) boys and 20 (55.6%) girls. Most parents/legal guardians rated their own general health, their 
children’s health, as good or fair. 67% of respondents had a signifi cant degree of concern and 69% stress due 
to the presence of food allergy in their children. 69% of parents were dissatisfi ed with dietary restrictions for 
children, and this factor was signifi cant for 9.6% of respondents. 16.7% of children were afraid to try new food 
unfamiliar to them and experienced stress about this. Children with food allergy were signifi cantly dissatisfi ed 
with their social restrictions in 19.5%, compared with their peers, they were more restless (13.4%), cautious (25%) 
and even less sociable (6.6%). Conclusions. The quality of life of children with food allergy is low not only due to 
the clinical manifestations of the disease, but also due to restrictive measures associated with the exclusion of 
food from the diet and reduced social activity.
Keywords: food allergy, children, quality of life, questionnaire, early age
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качества жизни и психологического состояния де-
тей, уровня тревожности родителей, социальной 
жизни семьи. В анкете рассматривались вопро-
сы общего здоровья детей, а также их родителей/
законных представителей. Три вопроса включали 
демографические данные пациентов: пол, возраст, 
дата рождения. Сбор данных проводился с октября 
2023 по декабрь 2023 г. в амбулаторно-профилак-
тических учреждениях г. Москвы.

Дизайн исследования
Проведено проспективное когортное обсер-

вационное исследование. Оно было полностью 
анонимное. Предварительно родители/законные 
представители давали свое информированное со-
гласие на его проведение.

Критериями включения были:
• наличие информированного согласия;
• возраст детей от 0 до 5 лет включительно на мо-

мент опроса;
• подтвержденный диагноз пищевой аллергии 

у детей.
Критериями исключения были:
• отсутствие информированного согласия;
• дети старше 5 лет на момент опроса;
• отсутствие диагноза пищевой аллергии у детей.
Нами были также исключены те анкеты в анали-

зе, где родители не внесли всю необходимую ин-
формацию.

Этическая экспертиза
Исследование проводилось по одобрению Ло-

кального этического комитета (протокол № 16-23 
от 14.09.2021 г.), все стадии исследования соответ-
ствовали законодательству РФ, международным 
этическим нормам и нормативным документам ис-
следовательских организаций.

Статистический анализ полученных результатов 
осуществляли с использованием пакета программ 
Microsoft Excel 2021 г. (разработчик Microsoft, США) и 
StatTech v.2.1.0 (разработчик ООО «Статтех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В общей сложности в опросе приняли участие 

49 родителей/законных представителей детей с 
верифицированным диагнозом пищевой аллергии. 
В исследование были включены данные 45 анкет. 
Заметим: диагностика ПА затруднительна. Исполь-
зование некоторых методов диагностики, таких 
как компонентная диагностика и тест на активацию 
базофилов, ограничено, а в последнем не хватает 
стандартизации [10].

Группы исследуемых детей существенно не раз-
личались по полу: 25 (44,4%) мальчиков и 20 (55,6%) 
девочек. Средний возраст детей составил 3,14 года 
(минимум 6 месяцев, максимум 5 лет).

Изучение качества жизни традиционно прово-
дится с помощью анкетирования. В настоящее вре-
мя в России используется русскоязычная версия 
специального опросника The Food hypersensitivity 
famiLy ImPact (FLIP) по оценке качества жизни чле-
нов семьи ребенка с ПА (ИВС-ПА — индекс влияния 
на членов семьи больного ПА) [11]. По результатам 
исследования 2015 г. психометрических свойств 
опросника продемонстрирован средний уровень 
внутреннего постоянства (ά-коэффициент Кронба-
ха от 0,72 до 0,83). Несмотря на удовлетворитель-
ную надежность этого опросника, исследователи 
используют ИВС-ПА в оценке качества жизни чле-
нов семьи детей, страдающих ПА [12].

В нашем исследовании был использован адапти-
рованный и валидизированный опросник FAQLQ-
PF [13]. Число вопросов в опроснике FAQLQ-PF 
варьирует в зависимости от возраста детей: 14 
пунк тов (0–3 года), 25 пунктов (4–6 лет) или 30 пун-
ктов (7–12 лет) со шкалой ответов от 0 (минималь-
ное нарушение качества жизни) до 6 (максималь-
ное ухудшение качества жизни).

В настоящее время не существует определен-
ного метода лечения, позволяющего вызвать есте-
ственную переносимость пищи на протяжении всей 
жизни и вылечить пищевую аллергию. Доступные 
методы лечения направлены только на уменьшение 
частоты возникновения анафилаксии, позволяя ре-
бенку переносить небольшое количество вредной 
пищи, обычно съеденной случайно. Новые данные 
подтверждают более раннее начало введения ал-
лергенной пищи младенцам для снижения частоты 
пищевой аллергии. При стандартизации и широком 
внедрении это может привести к снижению распро-
страненности пищевой аллергии [14, 15].

Родители/законные представители свое соб-
ственное общее состояние здоровья как отличное 
оценивали в 8% случаев, хорошее — в 72% и пло-
хое — в 20%. В то же время общее состояние своих 
детей они описывали как хорошее в 74%, удовлет-
ворительное — в 20% и плохое в 6% случаев. По-
лучены достоверные различия (p <0,001) в оцен-
ке общего состояния здоровья между законными 
представителями и детьми. При этом большинство 
респондентов отметили значительную степень 
обеспокоенности по поводу физического здоровья 
своих детей (67%) и каждый второй  — по поводу 
наличия ПА. Напротив, наличие ПА у ребенка вызы-
вает 69% стресса у самих респондентов и в 10% — у 
всей семьи.

Уровень тревожности родителей детей с ПА был 
умеренным. Больше всего родителей беспокоило, 
что их ребенок может случайно проглотить пищу, 
которая может стать триггером для развития ал-
лергии или перенести тяжелую аллергическую ре-
акцию: 43,3 и 40,4% опрошенных соответственно.
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У большинства детей присутствовало недо-
вольство диетическими ограничениями, однако 
значительным этот фактор был для 9,6% опрошен-
ных. Дети также боялись пробовать незнакомую им 
пищу и испытывали по этому поводу стресс (16,7%). 
Родители отмечали недостаток разнообразия в пи-
тании у детей из-за ПА.

Достаточно часто родители недооценивают 
пищевую аллергию, что иногда приводит к исклю-
чению некоторых важных продуктов питания. Это 
также вызывает стресс, беспокойство и даже де-
прессию у родителей и влияет на качество жизни 
семьи. Современные диагностические тесты полез-
ны при интерпретации в контексте истории болез-
ни, но перекрестная чувствительность и невозмож-
ность предсказать тяжесть аллергических реакций 
остаются основной проблемой.

Анализ социальной жизни семей показал, что 
наличие ПА у детей не ограничила (27%) или огра-
ничила незначительно (35%) принятые для семьи 
виды деятельности (посещение общественных мест 
питания, мест отдыха, дошкольных учреждений, 
детских клубов и т.д.). Походы в рестораны, фуд-
корты, а также места отдыха для всей семьи стали 
невозможными для части опрошенных. Кроме того, 
дети с ПА ограничены в совместных активностях со 
своими сверстниками, таких как участие в семей-
ных вечеринках, дошкольных мероприятиях, вклю-
чающих совместный прием пищи. Таким образом, 
сами дети с ПА были значительно недовольны сво-
ими социальными ограничениями по сравнению со 
своими сверстниками, были более беспокойными 
(в 13,4%), осторожными (в 25%) и даже менее общи-
тельными (в 6,6%).

Мы установили также, что в среднем из-за на-
личия ПА детям приходится ограничивать от 2 до 
6 видов продуктов питания (0–2 продукта — 40,9%; 
3–6 продуктов — 31,8%). Более половины опрошен-
ных родителей испытывают надежду, что в будущем 
их ребенок полностью вылечится от ПА и ее симпто-
мов. Большинство детей сами желают, чтобы у них 
полностью исчезли клинические проявления ПА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, качество жизни детей при пище-

вой аллергии снижается не столько из-за клиниче-
ских проявлений заболевания, сколько от ограни-
чительных мероприятий, связанных с исключением 
продуктов питания в рационе и снижением соци-
альной активности.

Большинство родителей оценивали свое соб-
ственное общее состояние здоровья и здоровье 
детей как хорошее или удовлетворительное. Но 
значительная степень беспокойства по поводу на-
личия пищевой аллергии у их детей приводила к 
стрессовой ситуации в семье. Почти все родители 

были недовольны диетическими ограничениями 
у детей. Однако данный факт для них был значим 
реже, чем при опросе детей. Дети же боялись про-
бовать незнакомую им пищу и также испытывали 
по данному поводу стресс. При пищевой аллергии 
для семьи имелись социальные ограничения в уча-
стии посещений мест отдыха, а также дошкольных 
и школьных мероприятий, включающих совмест-
ный прием пищи. По сравнению со своими сверст-
никами пациенты были достоверно беспокойными, 
осторожными и менее общительными.
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Резюме. Одним из путей снижения заболеваемости туберкулезом (ТБ) в мире считается превентивная хи-
миотерапия (ПХТ) латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ). Ряд вопросов ПХТ у детей до сих до конца не 
решен, в том числе об эффективности предупреждения активной формы туберкулеза с учетом возможных 
побочных эффектов. Целью исследования было оценить эффективность курса ПХТ у детей с латентной тубер-
кулезной инфекции на основе общепринятого основного критерия (отсутствие заболевания в течение двух 
лет) и дополнительных (динамика пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР), переноси-
мость лечения и завершенность курса). На базе Противотуберкулезного диспансера № 3 г. Санкт-Петербурга 
проанализирована когорта детей в возрасте от 0 до 17 лет: 150 человек, взятых на диспансерное наблюдение 
по VI А группе (измененная чувствительность к туберкулезным аллергенам по пробе с АТР или Манту). Всем 
детям было проведено фтизиатрическое обследование. 134 ребенка подлежали превентивной химиотера-
пии (положительная проба с АТР), от которой родители 34 детей отказались. Дети были разделены на три 
группы: I группа (55 человек): дети, не имеющие семейного контакта с больным ТБ; II группа (45 человек): дети 
из контакта с больным ТБ (дети I и II групп получили ПХТ) и III группа: 34 ребенка не получили ПХТ (отказ). 
В результате сопоставления трех групп получены достоверные данные об эффективности ПХТ по критериям 
предотвращения заболевания и снижения результатов пробы с АТР. Ни в одном случае не возникло нежела-
тельных явлений, требовавших отмены препаратов, что позволило достигнуть высоких показателей завер-
шенности курсов превентивной химиотерапии. Сделан вывод о необходимости профилактической работы с 
отказывающимися родителями для формирования их приверженности к профилактическому лечению.
Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, дети, подростки, превентивное лечение
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ) в современных условиях приори-
тетным направлением по сокращению туберкулеза 
(ТБ) является профилактика и лечение латентной 
туберкулезной инфекции (ЛТИ) [1]. Эксперты ВОЗ 
считают, что без решения вопроса о диагностике и 
лечении ЛТИ не будет решена задача снижения за-
болеваемости туберкулезом во всех странах [2, 3].

Латентная туберкулезная инфекция  — состоя-
ние, при котором микобактерии туберкулеза (МБТ) 
присутствуют в организме человека, обусловливая 
положительные реакции на иммунологические те-
сты, в том числе на аллергены туберкулезные при 
отсутствии клинических и рентгенологических при-
знаков заболевания туберкулезом [4]. В течение по-
следнего десятилетия в Российской Федерации для 
диагностики ЛТИ и ТБ, а также определения показа-
ний к превентивному лечению детей используется 
внутрикожная проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР или Диаскинтест), содержа-
щая антигены МБТ: ESAT-6 и CFP-10. Проба с АТР (по 
сравнению с пробой Манту) позволяет более эффек-
тивно отбирать пациентов с высоким риском разви-
тия туберкулеза [5–8]. Так, по данным Е.М. Богород-
ской и соавт., среди детей, заболевших в г. Москве в 
2021 г. в возрасте 8–17 лет, 33 из 43 (76,7%) выявлены 
с помощью скрининга иммунологическими тестами 
до появления клинических проявлений болезни (по 
результатам внутрикожной пробы с АТР) [9].

Дети в силу анатомо-физиологических особенно-
стей наиболее чувствительны к туберкулезной инфек-
ции и имеют высокий риск развития заболевания, осо-
бенно при наличии коморбидной патологии [10–12].

Согласно Клиническим рекомендациям, суще-
ствующим в Российской Федерации, детям с ЛТИ 
рекомендуется проведение профилактического 
лечения противотуберкулезными препаратами: 
превентивная химиотерапия (ПХТ) [4]. Традицион-
но эффективность превентивной терапии оценива-
ется по основному критерию  — отсутствию забо-
левания туберкулезом в течение двух лет после ее 
проведения [4]. Однако даже при отсутствии пре-
вентивного лечения риск заболеть имеют 5–10% 
инфицированных лиц по данным ВОЗ. Именно по-
этому существуют противоречивые взгляды на во-
просы организации превентивного лечения, обяза-
тельности его проведения, а также продолжается 
поиск эффективных и безопасных схем химиоте-
рапии с использованием противотуберкулезных 
препаратов, обладающих высокой бактерицидной 
активностью [13–15].

В связи с этим при выборе тактики ведения де-
тей с ЛТИ возникает необходимость учитывать и 
другие возможные критерии эффективности и без-
опасности ПХТ: завершенность курсов ПХТ, пере-
носимость лечения детьми и динамику иммуноди-
агностических проб.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность курсов превентивного 

лечения у детей с ЛТИ с учетом основного и допол-
нительных критериев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проанализирована когорта детей (0–17 лет, 

n=150), наблюдавшихся в диспансерном отделении 
№ 1 Межрайонного Петроградско-Приморского 

Abstract. Preventive chemotherapy (PCT) for latent tuberculosis infection (LTBI) is considered one of the ways 
to reduce the incidence of tuberculosis (TB) in the world. A number of issues of PCT in children have not yet 
been fully resolved, including the eff ectiveness of preventing the active form of tuberculosis, taking into account 
possible side eff ects. The purpose of the study was to evaluate the eff ectiveness of a course of PCT in children 
with latent tuberculosis infection based on the generally accepted main criterion (absence of disease for 2 years) 
and additional ones (dynamics of a test with the recombinant tuberculosis allergen (ATR), treatment tolerance 
and course completion). On the basis of the Anti-tuberculosis dispensary No. 3 in St. Petersburg, a cohort of 
children aged 0–17 years was analyzed — 150 people, taken for dispensary observation in group VI A (altered 
sensitivity to tuberculosis allergens according to the ATR or Mantoux test). All children underwent phthisiatric 
examination; 134 children were subject to preventive chemotherapy (positive ATR test), which the parents of 
34 children refused. The children were divided into three groups: I group (55 people) children who do not have 
family contact with a TB patient; II group (45 people) — children in contact with a TB patient (children of the fi rst 
and second groups received PCT) and children of the third group — 34 children did not receive PCT (refusal). As 
a result of comparison of the three groups, reliable data were obtained on the eff ectiveness of PCT according to 
the criteria of preventing the disease and reducing the results of the ATR test. In no case did any adverse events 
requiring drug discontinuation occur, which made it possible to achieve high rates of completion of preventive 
chemotherapy courses. The conclusion is made about the need for preventive work with refusing parents to form 
their adherence to preventive treatment.
Keywords: latent tuberculosis infection; children; teenagers; preventive treatment
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противотуберкулезного диспансера № 3 (МПППТД 
№ 3) г. Санкт-Петербурга в связи с инфицировани-
ем МБТ в период с 2018 по 2021 годы. Соотношение 
мальчиков и девочек  — 56 и 44% соответственно 
(табл. 1). 

Критерий включения в исследование: все дети, 
инфицированные МБТ и взятые на учет по VI А груп-
пе диспансерного наблюдения. Критерий исключе-
ния: наличие активной формы туберкулеза. Из 150 
детей 134 имели положительный результат пробы 
с АТР, остальные 16 имели отрицательный резуль-
тат пробы с АТР и были направлены с измененной 
чувствительностью к туберкулину по пробе Манту 
с 2 туберкулиновыми единицами (ТЕ) (16 детей в 
возрасте от 0 до 7 лет). Этим 16 детям не было по-
казано превентивное лечение, а только наблюде-
ние. Остальные 134 ребенка, имеющие показания 
к курсу ПХТ (положительную пробу с АТР) были 
разделены на три группы: I группа — без установ-
ленного контакта с больным туберкулезом (n=55); 
II группа  — имеющие бытовой контакт с больным 
активной формой туберкулеза (n=45) и III группа — 
дети, родители которых отказались от превентив-
ного лечения, несмотря на наличие показаний 
(n=34), в том числе 14 из очагов туберкулезной ин-
фекции. Среди туберкулезных контактов (II группа 
детей) преобладали семейные 34 (75,6%): в т. ч. с 
бактерио выделителем — 24 (53,3%). Среди 14 де-
тей III гр. (отказавшиеся от ПХТ) и имеющих контакт, 
семейные контакты были у 9 (64,3%) детей, в том 
числе с бактериовыделителем 5 (35,7%). Остальные 
5 (35,7%) детей не имели установленного туберку-
лезного контакта.

Всем детям проведено полное обследование, 
включающее сбор анамнеза, в том числе эпидеми-
ческого анамнеза, результаты иммунодиагностики 
(пробы Манту с 2 ТЕ, пробы с АТР по показаниям те-
стов in vitro: QuantiFERON® или TB-FERON), лучевые 
методы диагностики, а также лабораторные иссле-
дования.

Для предотвращения перехода ЛТИ в активную 
форму туберкулеза детям I и II групп была назначена 
ПХТ в соответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями (ФКР), режимом из двух противо-
туберкулезных препаратов: изониазид (H) + пира-

зинамид (Z) длительностью 3–6 месяцев при отсут-
ствии данных за лекарственной устойчивостью (ЛУ) 
у источника заражения. Детям из контактов с ЛУ к Н 
(n=5) назначался рифампицин (R) на 4 месяца при 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
(n=4) лечение не проводилось, только наблюдение 
в соответствии с ФКР [4]. 

Эффективность курсов ПХТ оценивалась на ос-
новании четырех критериев: отсутствие заболева-
ния в течение двух лет после проведенных курсов 
ПХТ, завершенность курсов, переносимость проти-
вотуберкулезных препаратов и динамика иммуно-
диагностических проб.

Все родители дали добровольное информиро-
ванное согласие на исследование.

Статистический анализ проведен на базе про-
граммы MS Excel 2010 и пакета программ SPSS 17.0. 
Для определения достоверности различий исполь-
зовался t-критерий Стьюдента для абсолютных ве-
личин и критерий χ2 Пирсона для относительных 
переменных. Статистическую значимость считали 
при уровне р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
У 16 детей (от 0 до 7 лет), которые были направ-

лены в противотуберкулезный диспансер в связи 
с изменением чувствительности к туберкулину 
по пробе Манту с 2 ТЕ, в процессе динамического 
наблюдения без назначения ПХТ через 6–12 меся-
цев АТР сохранялась отрицательной. Результаты 
клинико-рентгенологического исследования пато-
логии не выявили. На основании этого дети были 
сняты с диспансерного наблюдения и исключены 
из нашего дальнейшего исследования.

Таким образом, дальнейший анализ включал 134 
ребенка с положительной пробой с АТР при взятии 
на диспансерное наблюдение.

Анализ случаев заболевания в течение двух лет 
после проведенного курса ПХТ и другие критерии 
оценки эффективности приведены в табл. 2.

В течение двух лет после проведенного кур-
са ПХТ заболевание выявлено у 1 (1,8%) человека 
I группы, 3 (6,7%) детей II группы и достоверно более 
часто 7 (20,6%) у детей в III группе. По результатам 
фтизиатрической диагностики были установлены 

Таблица 1. Возрастно-половой состав детей, инфицированных микобактериями туберкулеза, включенных 
в исследование

Table 1. Age and sex composition of children infected with mycobacterium tuberculosi included in the study

Разделение по половой 
принадлежности / 

Gender division

Возраст / Age

0–3 года /
0–3 years (n=12)

4–7 лет / 
4–7 years (n=38)

8–14 лет / 
8–14 years (n=59)

15–17 лет / 
15–17 years (n=41)

Дети (муж.) / Children (men) 7 (58,3%) 20 (52,6%) 42 (71,2%) 15 (36,6%)

Дети (жен.) / Children (women) 5 41,7%) 18 (47,4%) 17 (28,8%) 26 (63,4%)



Children’s Medicine of the North-West
2024 / Vol. 12 № 2

190 ORIGINAL PAPERS

ISSN 2221-2582

следующие формы туберкулеза органов дыха-
ния: туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов (ТВГЛУ), первичный туберкулезный ком-
плекс (ПТК) и очаговый туберкулез легких. Так, из 
I группы был диагностирован ТВГЛУ у 1 ребенка, 
у II группы — ТВГЛУ у 1 ребенка и ПТК у 2 детей. У 
детей III группы (отказавшихся от ПХТ) ТВГЛУ у 6 
детей и очаговый туберкулез у 1 ребенка.

Анализ завершенности курсов ПХТ показал, что 
почти все дети I и II групп полностью его заверши-
ли: 90,9 и 88,9% соответственно. Различия между 
группами статистически недостоверны (р >0,05). 

Переносимость ПХТ была достоверно хуже у де-
тей из туберкулезного контакта, в том числе у 3 па-
циентов, которые получали индивидуальную схему: 
ЛУ к Н — прием R длительностью 4 месяца. Частота 
нежелательных явлений (НЯ) при приеме ПТП пред-
ставлена в табл. 2. При контрольном обследовании 
при приеме ПТП у детей I группы в 10,9% случаев 
наблюдалась бессимптомная гиперферментемия 
(повышение уровней аланинаминотрансферазы 

(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), в 7,3%  — 
симптомы со стороны центральной нервной систе-
мы (ЦНС). У детей II группы гиперферментемия на-
блюдалась в 11,1% случаев, симптомы со стороны 
ЦНС — в 22,2%. Симптомы со стороны ЦНС включа-
ли жалобы на головную боль, сонливость, утомляе-
мость (данные изменения носили легкий характер 
и непродолжительное течение). Гиперферменте-
мия носила транзиторный характер (повышение 
ферментов до уровня на 20–30% выше нормы), не 
требовала полной отмены ПХТ, купировалась гепа-
топротекторной терапией (Лив-52, Карсил).

При оценке динамики иммунодиагностических 
проб у детей, получавших ПХТ, достоверно чаще 
наблюдалось снижение пробы с АТР по сравнению 
с детьми без ПХТ, независимо от наличия туберку-
лезного контакта (табл. 3).

Частота гиперергических реакций у детей из 
I группы до лечения была выше. По результатам 
проведенного лечения достигнуто снижение часто-
ты гиперергии у детей без туберкулезного контакта 

Таблица 2. Комплексная оценка эффективности и безопасности превентивной химиотерапии при латентной 
туберкулезной инфекции у детей

Table 2. Comprehensive assessment of the eff ectiveness and safety of preventive chemotherapy for latent tuberculosis 
infection in children

Критерии оценки эффективности / 
Performance evaluation criteria

Проведение ПХТ / Carrying out PCT
III группа 

(отказ от ПХТ) / 
III group (refusal 
from PCT) (n=34)

I группа (без контакта 
с МБТ) / 

I group (without contact 
with MBT) (n=55)

II группа 
(с контактом с МБТ) / 
II group (with contact 

with MBT) (n=45)

Заболевание в течение 2 лет / 
Illness for 2 years

1 (1,8%)
РI-II= 0,32401; 

*χ2= 1,515

3 (6,7%)
*РII-III= 0,00932; 

*χ2= 3,395

7 (20,6%)
*РI-III= 0,00445; 

*χ2= 9,049

Нежелательные явления, связанные 
с приемом ПТП / Adverse events associated 
with taking PTPs

Гиперферментемия / Hyperenzymemia

Клинические симптомы со стороны ЦНС / 
Clinical symptoms from the central nervous 
system

10 (18,2%)
РI-II= 0,10539; 

*χ2= 3,030
15 (33,3%)

–

6 (10,9%)
РI-II=1,00000; 

χ2=0,001

5 (11,1%)

4
(7,3%)

*РI-II=0,04312; 
*χ2=4,594

10
(22,2%)

Завершенность / Completeness

Завершенность с перерывами / 
Completeness with breaks

50 (90,9%)
РI-II=0,74143; 

χ2=0,230

40 (88,9%)

5 (9,1%)
*РI-II=0,02819; 

*χ2=5,802

12 (26,7%)

Уменьшение чувствительности к АТР / 
Decreased sensitivity to ATR

38 (69,1%)
РI-II=0,52782; 

χ2=0,520

28 (62,2%)
*РII-III=0,00283; 

*χ2=9,942

9 (26,5%)
*РI-III=0,00016; 

*χ2=15,315

* Различия достоверны. / Diff erences are signifi cant.
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в 8,4 раза и у детей, имеющих туберкулезный кон-
такт, в 3,6 раза. Стоит также отметить, что средний 
размер папулы до лечения был выше у детей I груп-
пы.  Конверсия результата пробы с АТР наблюда-
лась чаще у детей I группы.

Таким образом, в результате проведенной ра-
боты установлена высокая эффективность прове-
денного превентивного лечения. Она состояла в 
первую очередь в предотвращении случаев пере-
хода ЛТИ в клинически выраженные формы тубер-
кулеза в течение ближайших двух лет после про-
ведения ПХТ, о чем свидетельствует достоверно 
высокий процент заболевших детей в III группе (от-
каз от ПХТ). Следует отметить удовлетворительную 
переносимость ПХТ у детей I и II группы, независи-
мо от наличия туберкулезного контакта: ни в одном 
случае не было серьезных НЯ, требующих отмены 
ПХТ, что позволило достигнуть высоких показате-
лей завершенности курсов ПХТ. Следует отметить, 
что показатели динамики пробы с АТР являются 
важным критерием эффективности превентивно-
го лечения. Показан четкий эффект лечения как 
по снижению абсолютных значений пробы с АТР, 
так и сокращение доли гиперергических реакций. 
Напротив, у детей III группы (отказ от ПХТ), где ко-
личество заболевших было больше, достоверно, 
реже встречалось уменьшение чувствительности 

по пробе с АТР. Немотивированные отказы родите-
лей от превентивного лечения свидетельствуют о 
недостаточной работе по формированию привер-
женности к профилактике туберкулеза [16]. Сниже-
ние чувствительности к АТР уменьшает в дальней-
шем риск развития локальной формы туберкулеза, 
уменьшает показания к числу повторных ПХТ и со-
кращает сроки диспансерного наблюдения [17].

ВЫВОДЫ
1. Превентивной химиотерапией было охвачено 

100 детей (74,6%) из 134 с положительной пробой 
с АТР, что является недостаточным. Основная при-
чина — отказ родителей, что требует усиления про-
филактической работы по повышению привержен-
ности к лечению.

2. В результате курса ПХТ достигнуто более чем 
у половины детей снижение пробы с АТР. Частота 
заболевания ТБ была достоверно ниже, чем у детей 
без ПХТ (III группа: отказы). Переносимость лечения 
удовлетворительная.

3. Необходимо оценивать эффективность курсов 
ПХТ с использованием не только основного (отсут-
ствие ТБ в течение двух лет), но и дополнительных 
критериев (завершенность курсов, переносимость 
противотуберкулезных препаратов и динамика про-
бы с АТР).

Таблица 3. Динамика иммунодиагностических проб пациентов

Table 3. Dynamics of immunodiagnostic samples of patients

Показатель / Index I группа / 
Group I (n=55)

II группа / 
Group II (n=45)

III группа / 
Group III (n=34)

Увеличение папулы / Enlarged papule 10 (18,2%)
РI-II=1,00000; 

χ2=0,053

9 (20%)
*РII-III=0,00001; 

*χ2=20,377

24 (70,6%)
*РI-III=0,00001; 

*χ2=24,443

Уменьшение папулы / Papule reduction 38 (69,1%)
РI-II=0,52782; 

χ2=0,520

28 (62,2%)
*РII-III=0,00283; 

*χ2=9,942

9 (26,5%)
*РI-III=0,00016; 

*χ2=15,315

Без динамики / No dynamics 7 (12,7%)
РI-II=0,57747; 

χ2=0,495

8 (17,8%)
*РII-III=0,00283; 

*χ2=9,942

1 (2,9%)
*РI-III=0,07002; 

*χ2=4,223

Частота гиперергических реакций до лечения / 
на момент взятия на учет (III группа) / 
Frequency of hyperergic reactions before treatment / 
at the time of registration (III group)

25
(45,4%)

РI-II= 0,68558; 
χ2= 0,300

18
(40,0%)

*РII-III= 0,04108; 
*χ2= 4,729

22
(64,7%)

*РI-III= 0,08578; 
*χ2= 3,125

Частота гиперергических реакций после лечения / 
при контрольном обследовании (III группа) / 
Frequency of hyperergic reactions after treatment / 
during control examination (III group)

10 (5,4%)
РI-II=0.40481; 

χ2=0,970

5 (11,1%)
*РII-III= 0,00026; 

*χ2=14,577

17 (50,0%)
*РI-III=0,00211; 

*χ2=10,065

Конверсия в отрицательный результат / 
Conversion to negative result

10 (18,2%)
РI-II=0,40481; 

χ2=0,970

5 (11,1%)
*РII-III=0,00001; 

*χ2=70,536

0 (0%)
*РI-III=0,00001; 

*χ2=56,269

* Различия достоверны. / Diff erences are signifi cant.
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верждении порядка диспансерного наблюдения 
за больными туберкулезом, лицами, находящи-
мися или находившимися в контакте с источни-
ком туберкулеза, а также лицами с подозрением 
на туберкулез и излеченными от туберкулеза и 
признании утратившими силу пунктов 16-17 По-
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туберкулезом, утвержденного приказом Мини-
стерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 15 ноября 2012 г. № 932н. (Зарегистриро-
ван 19.06.2019 № 54975). 2019: 24. https://ptd11.ru/
fi les/act-127H-13-03-2019.pdf.
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Резюме. Введение. Известно, что к подростковому возрасту основные нейрогуморальные механизмы 
вегетативной регуляции считаются завершенными. Однако без понимания возрастной эволюции вегета-
тивного гомеостаза дать объективную оценку соответствия его уровня характеристикам пубертатных про-
цессов не представляется возможным. Цель исследования. Выявить закономерности динамических изме-
нений в системе вегетативного гомеостаза у детей на этапах постнатального онтогенеза для определения 
степени адекватности процессов управления морфофункциональными преобразованиями периода поло-
вого созревания. Материалы и методы. Всего обследовано 145 здоровых детей: 44 подростка 13–17 лет 
составили основную группу, 101 ребенок от 1 года жизни до 13 лет вошли в группу сравнения. В работе 
использовался метод анализа вариабельности сердечного ритма. Результаты. В статье представлены 
данные о динамических изменениях в системе вегетативного гомеостаза, заключающихся в переходе от 
преобладания централизации у детей раннего возраста к доминированию управляющей автономии в под-
ростковой популяции. Выводы. Выявленная закономерность — основа постнатального онтогенетическо-
го развития вегетативно-регуляторных механизмов по формированию оптимального уровня управления 
морфофункциональными преобразовательными процессами пубертатного периода. 
Ключевые слова: дети, вегетативная регуляция, пубертатный период
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Abstract. Background. It is known that by adolescence, the basic neurohumoral mechanisms of autonomic 
regulation are considered complete. However, without understanding the age-related evolution of vegetative 
homeostasis, it is not possible to give an objective assessment of the correspondence of its level to the 
characteristics of pubertal processes. Purposes. To identify the patterns of dynamic changes in the system of 
vegetative homeostasis in children at the stages of postnatal ontogenesis to determine the degree of adequacy 
of the processes of controlling morphofunctional transformations of puberty. Materials and methods. A total 
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ВВЕДЕНИЕ
Формирование вегетативно-регуляторных струк-

тур у детей происходит в соответствии с общими 
закономерностями созревания функциональных 
систем организма ребенка [1–3]. Известно, что к 
подростковому возрасту основные нейрогумораль-
ные механизмы вегетативной регуляции считаются 
завершенными [4–6]. Однако без понимания воз-
растной эволюции вегетативного гомеостаза (ВГС) 
дать объективную оценку соответствия уровня 
регуляторных влияний на процессы формирова-
ния репродуктивной функции не представляется 
возможным [7–10]. В то же время в литературе во-
просы оптимизации управляющих механизмов ве-
гетативной регуляции на этапах постнатального он-
тогенеза, обеспечивающие оптимальный уровень 
морфофункциональных процессов пубертатного 
периода, остаются недостаточно изученными [11–
13]. Очевидно, что результаты таких исследований 
способствовали бы ранней диагностике предикто-
ров психосоматической патологии, нередко дебю-
тирующих у детей этой возрастной группы [14–17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить закономерности динамических изме-

нений регуляторных детерминантов ВГС у детей на 
этапах постнатального онтогенеза для определе-
ния степени адекватности процессов управления 
морфофункциональными преобразованиями пери-
ода полового созревания, совершенствования ран-
ней диагностики и целенаправленной коррекции 
их нарушений.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено сравнительное контролируемое ис-

следование динамических изменений межконтур-
ного, центрального и автономного доминирова-
ния в системе ВГС у 145 здоровых детей. Основную 
группу составили 44 подростка (мальчики  — 18, 
девочки  — 17) 13–17 лет. Группу сравнения пред-
ставлял 101 ребенок: 22  — первого года жизни, 
35 — 4–7 лет и 44 (мальчики — 19, девочки — 25) 
8–12 лет. Число детей во всех группах было сопо-
ставимо, соотношение мальчиков и девочек до-
стоверно не различалось (р >0,05). Гендерные раз-

личия учитывались в группах детей подросткового 
возраста. Критерии включения: дети, посещающие 
дошкольные учреждения и общеобразовательные 
школы (кроме детей первого года жизни), I и IIа 
групп здоровья (ф-112). Исключение составили не-
организованные дети 1–3 лет жизни из-за выражен-
ного различия условий проживания. Обследование 
проводилось в детской поликлинике с соблюдени-
ем условий для электрофизиологических исследо-
ваний. От всех обследованных и их родителей было 
получено информированное согласие. 

Вегетативно-регуляторные параметры изуча-
лись методом анализа вариабельности сердечно-
го ритма (ВСР) с использованием вегетотестера 
«ВНС-Микро» 2000 Гц. Запись проводилась на ко-
ротких участках (не менее 500 кардиоциклов) с 
последующей обработкой с помощью программы 
«Поли-Спектр» («Нейрософт» Россия). Статистиче-
ский анализ проводился с помощью программы 
STATISTICA 20 (США) и включал методы Манна–Уит-
ни и Краскела–Уоллиса. Для сравнения переменных 
в независимых группах использовалась бутстреп-
версия теста Саттертуайта (гетероскедастическая 
версия теста Стьюдента). Различия считались стати-
стически значимыми при значении p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе исследования сравнению подлежали 

абсолютные значения показателей временного и 
частотного анализа ВСР, результаты которых при-
ведены на рис. 1 и 2. 

Как видно из данных рис. 1, уровень индекса на-
пряженности SI, усл. ед. и показателя адекватности 
процессов регуляции АМо/Мо у детей 13–17 лет по 
сравнению с данными детей первого года жизни 
существенно снизились: на 87,8 и 72,2% в группе 
мальчиков и на 87,3 и 73,2% девочек соответствен-
но (все p <0,05).  (все p<0,05). 

Как следует из данных рис. 2, у детей к подрост-
ковому периоду регистрировалось существенное 
изменение абсолютных значений волновых харак-
теристик ВСР в виде повышения суммарной мощно-
сти всех диапазонов частотного спектра ТР, мс² на 
79,6 и 56,7% у мальчиков и девочек соответствен-
но, что указывало на доминирование в системе 

of 145 healthy children were examined: 44 adolescents aged 13–17 made up the main group, 101 children 
from 1 year of age to 13 years were included in the comparison group. In this work, the method of heart rate 
variability analysis was used. Results. The article presents data on dynamic changes in the system of vegetative 
homeostasis, consisting in the transition from the predominance of centralization in young children to the 
dominance of controlling autonomy in the adolescent population. Conclusion. The revealed regularity is the 
basis of the postnatal ontogenetic development of vegetative-regulatory mechanisms for the formation of the 
optimal level of control of morphofunctional transformed processes of puberty.
Key words: children, autonomic regulation, puberty



Children’s Medicine of the North-West
2024 / Vol. 12 № 2

197ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ISSN 2221-2582

ВГС генераций автономного контура (все p <0,05). 
Выявленный динамический частотный сдвиг в сто-
рону доминирования автономии сопровождался 
ослаблением надсегментарно-сегментарной связи, 

о чем свидетельствовало повышение индекса акти-
вации подкорковых структур ISCA в 2,5 и 2,1 раза 
(все p <0,05). Следует подчеркнуть, что снижение 
биопотенциалов, исходящих из диапазона очень 

Рис. 1.  Динамические изменения абсолютных значений показателей временной области вариабельности сердечного ритма у 

здоровых детей, %. (Здесь и на рис. 2 — статистическая значимость различий (р <0,05): * — показателей возрастной группы к 

данным предыдущей; ** — данных  группы 13–17 лет к показателю первого года жизни; М — мальчики, Д — девочки, SI, усл. 

ед. — индекс напряжения, АМо/Мо — показатель адекватности процессов регуляции, RMSSD, мс — репрезентативный показатель 

парасимпатической активности.)

Fig. 1. Dynamic changes in absolute time region indicators of heart rate variability in healthy children, %. (Here and in Fig. 2 — statistical 

significance of the differences (p <0.05): * — indicators of the age group to the data of the previous one; ** — data of the group 13–17 years 

old to the indicator of the first year of life; B — boys; G — girls; SI, arbitrary units — tension index, AMo/Mo — indicator of the adequacy 

of regulation processes, RMSSD, ms — representative indicator of parasympathetic activity.)
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Рис. 2.  Динамические изменения абсолютных значений показателей частотной области ВСР у здоровых детей. TP, мс2 — 

показатель суммарной мощности волн спектра вариабельности сердечного ритма; VLF, мс2 — показатель активности диапазона 

очень низких частот; ISCA — индекс активации подкорковых структур

Fig. 2.  Dynamic changes in absolute values frequency region indicators of heart rate variability in healthy children, %. TP, ms2 — an 

indicator of the total power of waves in the heart rate variability spectrum; VLF, ms2 — indicator of activity in the very low frequency range; 

ISCA — index of activation of subcortical structures
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2159,9

1079,3* 924,3
878,5

1028,9
1259,8**

0,73 1,35*

2,0* 1,82* 1,9 1,53 **

ТР, мс VLF, мс ISCA, усл.ед.

1 год жизни / 

1 year of life

4–7 лет /

4–7 years
8–12 лет М

8–12 years B

8–12 лет Д
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13–17 лет М

13–17 years B

13–17 лет Д

13–17 years G
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низких частот VLF, мс² у детей 13–17 лет  по сравне-
нию с данными детей первого года жизни: на 52,4 и 
41,7% у мальчиков и девочек соответственно, ука-
зывало на существенное уменьшение энергомета-
болических затрат на регуляторные процессы (все 
p <0,05). 

В табл. 1 приведены сведения о динамике отно-
сительных значений регуляторных параметров, так 
называемый тип спектра ВСР [3].

Данные таблицы указывают на высокий уровень 
централизации в управлении функциональными 
системами у детей первого года жизни, при кото-
ром доминирующими частотами в структуре сум-
марной мощности волн спектра (ТР, мс²) являются 
биопотенциалы диапазона очень низких (VLF, мс²) и 
низких (LF, мс²) частот. Показано, что в возрастной 
группе 4–7 лет существенно повышается влияние в 
регуляторном процессе высокочастотных колеба-
ний (HF, мс²), но уже к подростковому возрасту тип 
спектра начинает соответствовать оптимальным 
параметрам (HF  — 40–55%; LF  — 25–35%, VLF  — 
6–15%) частотной пропорциональности [8, 9]. 

Следует отметить, что в группах мальчиков и де-
вочек достоверных различий изучаемых показате-
лей, нарушающих общую закономерность динами-
ческих изменений, выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что эрготропная напряженность, ас-

социированная с высокими энергометаболически-
ми затратами, свойственная детям раннего возрас-
та, продиктована высокой ранимостью организма 
и незавершенностью формирования регуляторных 
адаптационных механизмов. В то же время столь 
высокие энергометаболические затраты, ассоции-
рованные с управляющей централизацией, у детей 
подросткового возраста, могли бы стать причиной 
перенапряжения адаптационных механизмов и ис-
тощения функционального резерва. 

Результаты предпринятого исследования по-
зволили выявить существенную закономерность 
перехода управляющей функции ВГС от высокой 
централизации у детей раннего возраста к доми-
нирующей автономии у подростков. Физиологиче-

ский эволюционный детерминизм такой трансфор-
мации обусловлен переходом от энергозатратной 
эрготропной активности к энергосберегающему 
режиму межконтурной доминанты автономии в 
управлении функциональными системами, созда-
ющей оптимальные условия адекватности уровня 
вегетативной регуляции требованиям процессов 
пубертатного периода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленная закономерность является концепту-

альной основой постнатального онтогенетического 
созревания и развития детского организма, а пере-
ход к автономии в управлении функциональными си-
стемами в подростковом возрасте следует полагать 
физиологической сущностью модулирования меж-
контурной доминанты. Результаты проведенного 
исследования могут иметь не только теоретическое 
значение, но и важное практическое применение 
для педиатрической практики в качестве критери-
ев функциональной зрелости и гармоничности раз-
вития детей в разные возрастные периоды, а также 
ранней диагностики и коррекции их нарушений.
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Резюме. Проведено ретроспективное исследование 42 пар-копий новорожденных детей, рожденных в 
Санкт-Петербурге и Ленинградской области в результате самостоятельной беременности и после приме-
нения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) на сроке 22 недель 0 дней — 27 недель 6 дней 
включительно за период 2018–2022 гг. в результате одноплодной или многоплодной беременности (двой-
ни). Каждую группу разделили также на еще 2 подгруппы по срокам гестации. Сравнивались все 4 под-
группы между собой. На основании проведенного исследования можно отметить неоднозначность тече-
ния беременности и родов у детей сравниваемых групп. Тем не менее отмечается единство в реализации 
биологических программ роста и развития, а также достоверно низкий уровень соматического и репро-
дуктивного здоровья у матерей, планировавших беременность при помощи ВРТ. Готовится создание до-
казательного алгоритма, который поможет практикующим докторам и будущим родителям избежать не-
желательных последствий и минимизирует риски для жизни и здоровья новорожденных.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, глубоко недоношенные дети, прежде-
временные роды, бесплодие, летальность новорожденных
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Abstract. A retrospective study was conducted of 42 copy pairs of newborns born in St. Petersburg and the 
Leningrad region as a result of independent pregnancy and after the use of ART at 22 weeks. 0 days — 27 weeks. 
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6 days inclusive for the period 2018–2022 as a result of a singleton or multiple pregnancy (twins). Also, each group 
was divided into 2 subgroupsmore, according to gestational age. All 4 subgroups were compared with each 
other. Based on the study, it can be noted that the course of pregnancy and childbirth in children of the compared 
groups is ambiguous. Nevertheless, there is unity in the implementation of biological programs of growth and 
development, as well as a signifi cantly low level of somatic and reproductive health in mothers who planned 
pregnancy using ART. It is planned to create an evidence-based algorithm that will help practicing doctors and 
future parents avoid undesirable consequences and minimize the risks to the life and health of newborns.
Keywords: assisted reproductive technologies, deeply premature babies, premature birth, infertility, mortality 
of newborns

ВВЕДЕНИЕ
После короткого периода повышения рож-

даемости в 2010–2017 годах вновь начался спад, 
связанный со вступлением в детородный возраст 
поколения, рожденного в 90-е годы прошлого сто-
летия. В Санкт-Петербурге возникли аналогичные 
с Российской Федерацией (РФ) тенденции, что по-
требовало принятия серьезных государственных 
решений в сфере улучшения медицинской помощи 
женщинам и детям. Президентом РФ и Правитель-
ством России приняты усиленные меры социальной 
поддержки нуждающихся по масштабным проектам 
«Здравоохранение» и «Демография», предусматри-
вающим ускоренное строительство школ и детских 
дошкольных учреждений [12].

Вместе с тем одной из проблем как в медицин-
ской, так и в социальной сферах остается беспло-
дие. В условиях сложной демографической ситуа-
ции важным фактором становится использование 
всех ресурсов повышения рождаемости. При от-
сутствии эффекта от лечения бесплодия в течение 
года могут предлагаться методы вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), которые пред-
полагают не только наступление беременности, но 
и выхаживание детей [9].

В настоящее время количество родов в резуль-
тате ВРТ увеличивается и достигает 2,7% (данные 
отчета регистра ВРТ Российской академии репро-
дукции человека (РАРЧ) за 2021 год). По оператив-
ным данным Организационно-методического цент-
ра анализа и прогноза здоровья матери и ребенка 
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга 
количество детей, рожденных с использованием 
ВРТ, в 2023 году составило более 5%.

По данным Кристины Уинс, представленным 
5–8 июля 2020 года на ежегодной конференции Ев-
ропейского общества по  вопросам репродукции 
человека и  эмбриологии (ESHRE 2020), Россия за-
нимает первое место по количеству проведенных 
циклов (137 211). За предыдущие годы, по данным 
РАРЧ, выполнено более 1,5 млн циклов.

В России применение ВРТ регламентируется 
Федеральным законом № 323-ФЗ «Об основах ох-
раны здоровья граждан в Российской Федерации 
(глава 6, статья 55) от 21.11.2011 года и приказа-

ми Мин здрава России от 30.08.2012 года № 107н 
(ред. от 01.02.2018 года) «О порядке использова-
ния вспомогательных репродуктивных технологий, 
противопоказаниях и ограничениях к их примене-
нию», а также «Об утверждении Стандарта меди-
цинской помощи при бесплодии с использованием 
вспомогательных репродуктивных технологий» от 
30.10.2012 года № 556-н.

Наряду с проблемами рождаемости, не менее 
остро стоит вопрос выхаживания и реабилитации 
глубоко недоношенных детей. Согласно Клиниче-
ским рекомендациям по преждевременным родам, 
опубликованным в письме Минздрава России от 
17.12.2013 года № 15-4/10/2-9480, «частота пре-
ждевременных родов в развитых странах составля-
ет 5–7%, неонатальная смертность — 28%. Ежегод-
но в мире рождается около 15 млн недоношенных 
детей. Преждевременные роды (ПР) являются 
комплексной медико-социальной проблемой, свя-
занной с решением задач по улучшению качества 
последующей жизни детей, родившихся недоно-
шенными, и сопряжены материально-экономиче-
скими затратами».

Как известно, тяжесть осложнений, связанных с 
недоношенностью, обратно пропорциональна ге-
стационному сроку [14]. Необходимость пролон-
гирования беременности, а также усовершенство-
вания выхаживания глубоко недоношенных детей 
на всех этапах определили необходимость более 
тщательного контроля за будущими матерями, 
особенно за теми, кто планирует беременность 
методами ВРТ. Установлено также, что многоплод-
ная беременность после ЭКО относится к группе 
высокого риска развития перинатальной патоло-
гии у новорожденного, обусловленной не только 
недоношенностью, но и теми заболеваниями, ко-
торые имеются у матери и явились причиной бес-
плодия [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнить по определенным критериям состо-

яние здоровья новорожденных детей, рожденных 
на ранних сроках гестации, после вспомогательных 
репродуктивных технологий и при самостоятель-
ной беременности. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное, наблюдательное, 

пролонгированное на момент госпитализации 
в стационаре исследование 42 пар-копий ново-
рожденных детей, рожденных в Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области в результате самосто-
ятельной беременности и после применения ВРТ на 
сроке 22 недель 0 дней — 27 недель 6 дней включи-
тельно за период 2018–2022 гг. в результате одно-
плодной или многоплодной беременности (двой-
ни). Из них по 11 человек в каждой группе родились 
на очень раннем сроке (22–24 нед), по 31 ребенку 
родились на раннем сроке гестации (25–27 нед). 
Сравнивались все 4 подгруппы между собой. Ана-
лиз полученных данных проводился при помощи 
статистической программы IBM SPSS Statistics v.26, 
дополнительной счетной программы WinPepi. Ка-
тегориальные переменные представлены абсолют-
ными значениями (n) и их долей от выборки (%). 
Количественные переменные представлены либо 
средним и его стандартным отклонением (М±SD), 
либо медианой (Ме) с 1-м и 3-м квартилем ([Q1; Q3]). 
Для сравнения частотных характеристик качествен-
ных переменных использовали: точный тест Фише-
ра (F) и критерий хи-квадрат Пирсона (χ²) тесты, для 
сравнения количественных переменных использо-
вали непараметрические методы сравнения Кра-
скела–Уоллиса (KW) или Манна–Уитни (U) тесты при 
уровне отмены нулевой гипотезы р <0,05. 

В работе использованы следующие критерии 
сравнения: антропометрические данные ребенка 
при рождении, шкалы, прогнозирующие  состояние 
новорожденных детей, соматические заболевания 
матери, акушерский анамнез матери, анализы кро-
ви при рождении (в том числе газовый состав кро-
ви), уровень насыщения кислородом, лечение, про-
водимое как в родильном доме, так и в стационаре, 
обследования ребенка в течение госпитализации, 
заболевания ребенка на момент выписки из ста-

ционара, вес при переводе в отделение патологии 
новорожденных и вес при выписке, исход. Всего 
100 критериев.

Критерии исключения: дети, рожденные от ма-
терей с алкогольной, наркотической зависимо-
стью; дети, рожденные с помощью суррогатного 
материнства, донорства яйцеклеток или сперма-
тозоидов (когда донор не являлся супругом); дети, 
чьи матери во время беременности перенесли 
вирусную инфекцию тяжелой степени (например, 
COVID-19); дети от матерей с вирусным гепатитом В, 
С, ВИЧ; дети из многоплодных беременностей 
(тройни); дети с наследственными заболеваниями и 
тяжелыми врожденными пороками развития. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В последние годы проблема сохранения жизни 

и здоровья недоношенных младенцев с экстре-
мально низкой массой тела (ЭНМТ) особенно воз-
росла в нашей стране в связи с усовершенствова-
нием технологий выхаживания данной категории, 
а также с введением в Российской Федерации но-
вых критериев живорожденности, рекомендуемых 
ВОЗ [13]. Частота преждевременных родов в мире 
в последние годы составляет 9,5%, ежегодно рож-
дается 15 000 000 недоношенных детей и, несмотря 
на появление новых технологий, не снижается [14]. 
А в развитых странах она повышается, прежде все-
го в результате применения новых репродуктив-
ных технологий [18]. Около 5% из них происходит 
на сроке до 28 нед [16]. 

Учеными из Перми было установлено, что каж-
дый третий ребенок, рожденный в результате вспо-
могательных медицинских технологий, является 
недоношенным (32%). Основными факторами, вли-
яющими на рождение недоношенного ребенка при 
ЭКО-беременности, являются: возраст матери стар-
ше 35 лет, длительность бесплодия и невынашива-
ние беременности в анамнезе [5].

Таблица 1. Количественные характеристики обследованных групп

Table 1. Quantitative characteristics of the surveyed groups

Сроки гестации
(Gestation period) /
Критерии (Criteria)

22–24 
нед/wg

25–28 
нед/wg

Одно-
плодная 

беремен-
ность / Singl 

pregnancy

Многоплод-
ная беремен-
ность/ Twin 
pregnancy

Пол / Sex Исход / Outcome

ж/f м/m

выписан/
discharged

ЛИ / LO

СБ / SP, n (%) 11 (26,2) 31 (73,8) 19 (45,3) 23 (54,8) 22 (52) 20 (48) 34 (81) 8 (19)

ВРТ / ART, n (%) 11 (26,2) 31 (73,8) 15 (35,7) 27 (64,3) 24 (57) 18 (43) 31 (73,8) 11 (26,2)

Всего / Total, n (%) 22 (26,2) 62 (73,8) 34 (40,5) 50 (59,5) 46 (55) 38 (45) 65 (77,4) 19 (22,6)

Примечание: ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии; ЛИ — летальный исход; СБ — самостоятельная беременность.
Note: ART — assisted reproductive technologies; LO — letal outcome; SP — spontaneous pregnancy.
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При оценке развития и состояния детей, рож-
денных в результате ВРТ, возникли некоторые про-
тиворечия. До сих пор специалисты разных специ-
альностей (эмбриологи, неонатологи, психологи) 
не пришли к единому мнению относительно про-
гнозирования здоровья и качества жизни данной 
группы детей.

В связи с тем, что, как правило, ВРТ проводятся 
в центрах, которые отделены от женской консуль-
тации, где в дальнейшем наблюдается женщина, уч-
реждений, в которых происходит родоразрешение, 
и поликлиник, где дети наблюдаются в последую-
щие годы, а также, то, что 63% родителей скрывают 
способ наступления беременности, в Российской 
Федерации практически невозможно получить до-
стоверную информацию о состоянии здоровья де-
тей, рожденных после проведения ВРТ [8].

В связи с неоднозначностью оценок состояния 
здоровья и развития детей, зачатых с помощью ВРТ 
и проводимых, как правило, без жесткого параллель-
ного контроля, возникают определенные сомнения 
в равнозначности биологических процессов у детей 
при естественном зачатии и с использованием ВРТ. 

В научной работе планируется показать важность 
проведения оценки развития детей методом рандо-
мизации, а именно распределения по условиям раз-
вития (попарный отбор, метод «копий-пар»), чтобы 
минимизировать различия в пре-, интра- и постна-
тальных периодах развития детей, родившихся на 
ранних сроках гестации.

В табл. 1 представлен дизайн исследования. Дети 
были подобраны методом «копий-пар» по сроку ге-
стации, месту рождения и выхаживания (г. Санкт-
Петербург и Ленинградская область), максимально 
подобраны по полу и количеству плодов (одно- или 
многоплодная беременность).

Изначально методы ВРТ применялись с целью 
преодоления репродуктивных проблем, связанных 
с непроходимостью или отсутствием маточных труб. 
В настоящее время показания к применению дан-
ных методов намного шире и включают различные 
причины бесплодия: эндокринные, идиопатические, 
мужской фактор и др. Тем не менее для будущего ре-
бенка крайне важно состояние здоровья его матери. 
Большинство женщин, прибегнувших к ВРТ, входят 
в группу высокого риска осложненного течения бе-
ременности и родов, что неблагоприятно влияет на 
внутриутробное развитие плода [17]. Данные по со-
стоянию здоровья матерей, которым проводится 
процедура ВРТ, и матерей, самостоятельно забереме-
невших на момент зачатия и на протяжении беремен-
ности, различаются, результаты приведены в табл. 2.

Cогласно данным табл. 2, заболевания эндокрин-
ной, репродуктивной сфер и острыми респиратор-

Таблица 2. Заболеваемость матерей 

Table 2. Maternal morbidity

Критерии / Criteria Тест / Test p

1. Заболевания репродуктивной сферы / Diseases of the reproductive sphere χ² 0,032

2. Заболевания эндокринной системы / Diseases of the endocrine system F 0,000

3. Заболевания острыми респираторными вирусными инфекциями / 
Acute respiratory diseases

F 0,036

4. Заболевания органов кровообращения / Diseases of the circulatory system χ² 0,313

5. Заболевания органов желудочно-кишечного тракта / Diseases of the gastrointestinal tract χ² 0,051

6. Заболевания органов мочевыделительной системы / Diseases of the urinary system χ² 0,609

7. Болезни глаз и придаточного аппарата / Diseases of the eye and appendage χ² 0,058

8. Заболевания, передающиеся половым путем / Sexually transmitted diseases χ² 0,322

9. Заболевания нервной системы / Diseases of the nervous system χ² 0,500

10. Гестационный сахарный диабет / Gestational diabetes mellitus χ² 0,260

Рис. 1. Постановка на учет в женскую консультацию

Fig. 1. Registration in the women’s consultation
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ными заболеваниями выше у матерей, чьи дети 
родились в результате ВРТ. Суммарное количество 
заболеваний у матерей в группе ВРТ также выше 
(p=0,032). Антибиотикотерапия достоверно чаще 
применялась у беременных после ВРТ (p=0,004).

Согласно графику (рис. 1), ранее других прохо-
дили постановку на учет в женских консультаци-
ях матери, у которых родились дети после ВРТ на 
крайне раннем сроке (p=0,019).

Современные исследования, посвященные оцен-
ке отдаленных результатов, неоднозначны и часто 
противоречивы. Большинство работ не показывает 
существенных различий между детьми в зависимо-
сти от способа их зачатия [8, 21]. При этом признается 
необходимость более глубокого изучения данного 
вопроса, а также важно исследовать общее функцио-
нирование семейной системы в случае применения 
ВРТ, прежде чем делать окончательные выводы [22].

В результате исследования не были получены 
достоверные различия в оценке антропометри-

ческих данных у новорожденных в сравниваемых 
группах. Показатели по шкале Апгар новорожден-
ных детей, рожденных на раннем сроке гестации 
в сравниваемых группах, не выявили достоверных 
различий (p >0,05 на всех этапах оценки состояния 
новорожденных; Апгар1 p=0,225; Апгар2 p=0,418; 
Апгар3 p=0,507).

По течению пренатального периода можно су-
дить как об эффективности использования ВРТ, так и 
об адекватности развития плода. Факторами, влияю-
щими на исход беременности, являются применение 
стимулирующих гормонов, изменение гормонально-
го фона, временное пребывание гамет вне организма 
женщины, частота проведения экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) и соматическое состояние 
женщины, воздействие факторов внешней среды на 
мать и плод в период внутриутробного развития, спо-
собы родоразрешения и социальные факторы [10].

В работах некоторых авторов утверждается, что 
использование ВРТ повышает частоту невынашива-

Таблица 3. Сравнительные данные антропометрии при рождении

Table 3. Comparative anthropometry data with glow

Критерии / 
Criteria

Масса / Weight Рост / Height Окружность головы / 
Circle heads

Окружность груди / 
Circle breast

СБ / SР ВРТ / ART СБ / SP ВРТ / ART СБ / SP ВРТ / ART СБ / SP ВРТ / ART

M (±SD) 792±145 746±145 531±2 31±3 23±4 23±2 21±2 21±2

Me 790 750 31 32 23 23 21 21

[Q1; Q3] [680; 900] [670; 860] [30; 33] [29; 33] [22; 25] [22; 25] [22; 25] [19; 22]

U/Р 745/0,220 555,5/0,975 842,0/0,861 818,0/0,833

Примечание: ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии; СБ — самостоятельная беременность (здесь и далее в таблицах).
Note: ART — assisted reproductive technologies; SP — spontaneous pregnancy (here and further in the tables).

Рис. 2. Сравнение уровня C-реактивного белка (СРБ) у новорожденных при вспомогательных репродуктивных технологиях (ВРТ) 

и самостоятельной беременности (СБ)

Fig. 2. Comparison of C-reactive (CRP) protein levels in newborns with assisted reproductive technologies (ART) and spontaneous 

pregnancy (SP)
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ния, что может отражаться на дальнейшем разви-
тии детей [1, 3].

Согласно исследованиям, выполненным Г.У. Асым-
бековой и соавт. (2014), в группе женщин с ВРТ 
чаще приходилось прибегать к оперативному ро-
доразрешению, так как вероятность болезней и 
риск осложнений у них больше, нежели у женщин 
со спонтанной беременностью [2]. В работе автора 
также получены данные о том, что оперативное ро-
доразрешение на раннем сроке гестации достовер-
но чаще применяется матерям после ВРТ (p=0,024).

Тем не менее известно, что риск инфекционных 
осложнений при оперативном родоразрешении в 
2,8 раза выше в сравнении с вагинальными рода-
ми [22]. Многочисленные научные исследования 

Таблица 4. Лечение в раннем постнатальном периоде

Table 4. Treatment in the early postnatal period

Критерии / Criteria СБ / SP Ме [Q1; Q3] ВРТ / ART Ме [Q1; Q3] Тест Р

1. Искусственная вентиляция легких 
(дни) / Mechanical ventilation (days)

23 [7; 38] 20 [8; 39] U=613,000 0,854

2. Кислородная зависимость (дни) / 
Oxygen dependency (days)

69 [59; 90] 78[57; 94] U=593,000 0,529

3. Переход на полное энтеральное 
питание (дни) / Transition to full enteral 
nutrition (days)

49 [24; 83] 45 [23; 70] U=439,000 0,440

4. FiO2 max роддом / 
FiO2 max maternity hospital

0,60 [0,40; 0,80] 0,50 [0,40; 0,70] U=749,500 0,232

5. FiO2 min роддом /
FiO2 min maternity hospital

0,25 [0,21; 0,30] 0,25 [0,21; 0,30] U=838,500 0,685

6. FiO2 в стационаре /
FiO2 in the hospital

0,34 [0,30; 0,45] 0,35 [0,30; 0,45] U=909,500 0,655

7. Сурфактант (количество) / 
Surfactant (quantity)

1 [1; 2] 2 [1; 2] U=950,500 0,496

Критерии / Criteria
Количество чело-

век / Number of 
people n (%)

Количество чело-
век / Number of 

people n (%)
Тест p

1. Инотропная терапия (адреналин) /
Inotropic therapy (adrenaline)

13 (31%) 13 (31%) χ²=0,000 0,593

2. Инотропная терапия (дофамин) / 
Inotropic therapy (dopamine)

20(47,6%) 14(33,3%) χ²=1,779 0,133

3. Инотропная терапия (добутамин) / 
Inotropic therapy (dobutamine)

34(81%) 34(81%) χ²=0,000 0,609

4. Гормональная терапия /
Hormone therapy

26(61,9%) 20(47,6%) χ²=1,730 0,136

5. Противосудорожная терапия /
Anticonvulsant therapy

5(12,2%) 3(7,3%) χ²=0,554 0,356

6. Обезболивание (фентанил) /
Anesthesia (fentanyl)

20(47,6%) 16(38,1) χ²=0,778 0,254

7. Атибактериальная терапия /
Antibacterial therapy 42(100%) 42(100%)

Не приме-
нимо / Not 
applicable

Не приме-
нимо / Not 
applicable

демонстрируют, что у детей, рожденных в резуль-
тате оперативного родоразрешения, в будущем 
увеличивается риск аллергических, аутоимунных 
заболеваний, сахарного диабета 1-го типа, а также 
ожирения, что диктует врачу акушеру-гинекологу 
более рационально подходить к выбору метода ро-
доразрешения [20, 21].

Уровень C-реактивного белка (СРБ) у детей, рож-
денных после ВРТ, представлен на рис. 2, что свиде-
тельствует о более выраженном воспалительном 
процессе у детей, рожденных после ВРТ (p=0,04). 
Остальные показатели крови в данном исследова-
нии значимой разницы не выявили.

Из табл. 4 видно, что значимой разницы в веде-
нии детей, рожденных на раннем сроке гестации в 
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условиях родильного дома и отделения реанимации 
стационара, нет. Применимые методы лечения соот-
ветствовали рекомендациям по ведению новорож-
денных с респираторным дистресс-синдромом [4].

Несмотря на то что матери детей, рожденных 
после ВРТ, в достоверно ранние сроки взяты на 
учет в женских консультациях, смертность этих 
новорожденных выше, чем в остальных группах 
p=0,003 (табл. 5).

В данной работе не получено значимого отличия 
по антропометрическим данным, а также в тактике 
ведения детей исследуемых групп и рожденных на 
ранних сроках гестации. В условиях родильного 
дома и отделения реанимации стационара лечение 
соответствовало клиническим рекомендациям по 
ведению детей, рожденных с экстремально низкой 
массой тела, а также согласно протоколам оказания 
медицинской помощи данной категории новорож-
денных. Тем не менее требуется дальнейшее углуб-
ленное исследование по выявлению причин пери-
натальной смертности детей, рожденных на очень 
раннем сроке  (22–24 нед), р=0,003 (табл. 5) после 
применения ВРТ, с учетом их значимо ранней по-
становки на учет в женских консультациях.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование выявило ряд ор-

ганизационных факторов, которые значительным 
образом затрудняли работу. Во-первых, отсутствие 
специальной маркировки документов беременных 
и детей, рожденных с применением ВРТ, влекло за 
собой значительные поиски: дозы эстрогенов, ко-
личество циклов проводимой поддерживающей 
терапии и т.д. Это сопровождалось негативизмом 
матерей, не желавших общаться по проблемам бес-
плодия и методов его лечения, которые использо-
вались в каждом конкретном случае.

Данные выполненной работы показали единство 
в реализации биологических программ роста и раз-
вития, а также достоверно низкий уровень сома-
тического и репродуктивного здоровья у матерей, 
планировавших беременность при помощи ВРТ. 
Кроме того, беременность будущих матерей чаще 

протекала на фоне инфекционных заболеваний, что 
требовало назначения, возможно, в силу большего 
иммунодефицита, антибактериальной терапии.

Высокий уровень СРБ у детей группы ВРТ при рож-
дении (р=0,040) в определенной степени подтверж-
дает наличии внутриутробной инфекции [11]. Родо-
разрешение женщин данной группы проводилось 
оперативным путем (р=0,024), так как вероятность бо-
лезней и высокий риск осложнений у них выше, чем у 
женщин со спонтанной беременностью [15].

Лечение новорожденных на этапе родильного 
дома и отделения реанимации значительно не от-
личалось. Вместе с тем погибали достоверно чаще 
дети ВРТ, рожденные на очень раннем сроке ге-
стации (22–24 нед), что, вероятнее всего, являет-
ся достоверным признаком в пользу сниженных 
адаптационных возможностей у детей, рожденных 
с помощью ВРТ. Практически у всех умерших диа-
гностирована внутриутробная инфекция. 

С целью снижения риска неблагоприятных пе-
ринатальных исходов необходимо структуриро-
вать проведение акушерско-гинекологического, 
неонатологического, педиатрического консульти-
рования в семьях, планирующих проведение ВРТ, 
на этапе амбулаторного звена [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основании проведенного ис-

следования можно отметить неоднозначность те-
чения беременности и родов у детей сравниваемых 
групп. Глубоко недоношенные дети подвержены вы-
сокому риску инфекционных осложнений, что резко 
снижает их адаптивные возможности. Современные 
исследования едины во мнении о преимущественно 
восходящем пути инфицирования при интраамниаль-
ной инфекции [6]. Акушерские проблемы, связанные 
с ВРТ, прежде всего обусловлены возрастом мате-
ри, наличием экстрагенитальной патологии. Самый 
значительный риск представляет многоплодная бе-
ременность, которую надо избегать, так как в этом 
случае ситуация может стать трудноуправляемой 
[19]. Высокий риск гибели или развития осложне-
ний, по-видимому, потребует новых рекомендаций 

Таблица 5. Попарное сравнение летальности детей, рожденных на ранних сроках при ВРТ и от самостоятельной 
беременности

Table 5. Pairwise comparison of mortality of children born in the early stages during ART and from independent pregnancy

Общий фактор / 
Common factor

χ²

СБ / SP (22–24) СБ / SP (25–27) BPT / ART (22–24) BPT / ART (25–27)

p χ² p χ² p χ² P

Сроки гестации
(нед) /
Gestation period
(weeks of gestation)

СБ / SP (22–24) 0,004 0,949 2,959 0,085 0,170 0,680

СБ / SP (25–27) 0,004 0,949 6,002 0,014 0,465 0,495

BPT / ART (22–24) 2,959 0,085 6,002 0,014 8,912 0,003

BPT / ART (25–27) 0,170 0,680 0,465 0,495 8,912 0,003



Children’s Medicine of the North-West
2024 / Vol. 12 № 2

208 ORIGINAL PAPERS

ISSN 2221-2582

по регистрации беременности, ее ведению и оказа-
нию медицинской помощи новорожденным. Логич-
ным и актуальным решением проблемы может стать 
создание регистров применения ВРТ [23].

Данные результаты показали лишь некоторые 
отличия между исследуемыми группами детей. 
С целью выявления групп риска и определения 
правильной врачебной тактики планируется созда-
ние доказательного алгоритма, который поможет 
практикующим докторам и будущим родителям из-
бежать нежелательных последствий и минимизиру-
ет риски жизни и здоровья новорожденных.
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Резюме. Цель работы — обзор клинического случая ребенка с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) с выра-
женным нарушением когнитивных способностей из-за развития диабетической энцефалопатии. Проведен 
анализ предшествующих факторов манифестации СД1 у ребенка, вследствие которых на фоне длитель-
но протекавшей гипергликемии и дефицита инсулина случился метаболический ацидоз с последующим 
осложнением в виде диабетической энцефалопатии (ДЭ). Дальнейшие метаболические и гипоксические 
изменения в организме ребенка привели к снижению когнитивных функций. ДЭ является характерным 
осложнением СД1 у детей, поскольку ее развитие обусловлено преимущественно неэффективным мета-
болическим контролем, а также некорректно подобранной терапией. Была проведена оценка антропоме-
трических данных и лабораторных показателей до и после корректировки лечения СД1.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, диабетическая энцефалопатия (ДЭ), диабетическая кома, 
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Abstract. The aim of the work was to review a clinical case of a child with type 1 diabetes mellitus (DM1) with 
severe cognitive impairment due to the development of diabetic encephalopathy. The analysis of the preceding 
factors of the manifestation of DM1 in a child is carried out, as a result of which, against the background of 
prolonged hyperglycemia and insulin defi ciency, there was an increase in metabolic acidosis with a subsequent 
complication in the form of diabetic encephalopathy (DE). Subsequent metabolic and hypoxic changes in the 
child’s body led to a decrease in cognitive functions.DE is a characteristic complication of DM1 in children,  
since its development is mainly due to ineff ective metabolic control, as well as incorrectly selected therapy. An 
assessment of anthropometric data, as well as laboratory parameters, was carried out before and after adjusting 
the treatment of DM1.
Keywords: type 1 diabetes mellitus (DM1), diabetic encephalopathy (DE),  diabetic coma, metabolic acidosis treatment 
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ВВЕДЕНИЕ
За последние годы значительно увеличилась за-

болеваемость сахарным диабетом в развитых стра-
нах с высоким экономическим ростом. В ряде стран 
наблюдается непропорционально высокое нарас-
тание заболеваемости сахарным диабетом 1-го 
типа (СД1) у детей в возрасте моложе 5 лет. Соглас-
но данным Международной федерации сахарного 
диабета (International Diabetes Federation, IDF) на 
2021 год, в мире общее число детей и подростков 
(до 19 лет) с СД1 составляет более 1,2 млн человек, 
из них более половины (54%) — дети до 15 лет. За-
болеваемость СД1 растет с каждым годом. Ежегод-
но заболевает более 108 тыс. детей в возрасте от 0 
до 14 лет и более 41 тыс. подростков в возрасте от 
15 до 19 лет [3, 4, 12].

В большинстве стран дебют СД1 развивается 
до 90%, чаще в детском возрасте, в то время как 
среди старших возрастных групп распространен-
ность СД1 составляет от 5 до 10% [3, 4, 6]. Пик 
заболеваемости приходится на период раннего 
пубертата и у девочек выявляется на 1–2 года 
раньше, чем у мальчиков. К концу пубертатного 
периода заболеваемость снижается для детей 
обоих полов [8, 17].

СД1 сопровождается осложнениями со стороны 
почек, сетчатки, периферической нервной систе-
мы и сосудов. В последнее время осложнения СД 
со стороны центральной нервной системы (ЦНС) 
изучаются все более пристально. Общепринятое 
определение диабетической энцефалопатии (ДЭ) 
не сформулировано, но к ней не относят отек го-
ловного мозга, развивающийся при кетоацидозе 
или гипогликемии. 

Клинически ДЭ проявляется неврозоподобны-
ми и психоподобными дефектами, органической, 
неврологической и вегетативной клинической 
картиной [8]. Она включает характерные биохи-
мические, электрофизиологические и морфоло-
гические изменения, которые могут привести к 
когнитивному дефициту и значительно снижают 
качество жизни как самого больного, так и его 
близких [3, 10, 16].

ДЭ «в чистом виде» встречается лишь у больных 
СД1 (в 80,7% случаев), поскольку ее развитие обу-
словлено преимущественно неэффективным мета-
болическим контролем [3, 4].

Согласно эпидемиологическим данным, нача-
ло диабета в раннем возрасте оказывает большое 
негативное воздействие на развивающийся мозг. 
Применение однофотонной эмиссионной томо-
графии показало снижение мозгового кровотока 
в лобных областях и в базальных ганглиях. Хрони-
ческая гипергликемия ассоциирована со снижени-
ем показателей нейрофизиологических тестов и 
структурными изменениями [4, 5].

ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 1-ГО ТИПА

В последнее время появляется все больше дока-
зательств неблагоприятных эффектов СД1 на ЦНС 
и когнитивные функции. Изучение детей с СД1 по-
казало нарушение внимания, скорости переработ-
ки данных, исполнительных функций, интеллекта и 
памяти [5, 7, 14].

Механизм, лежащий в основе ДЭ при СД1, яв-
ляется многофакторным и пока далек от полного 
понимания (рис. 1). Предполагается, что дефицит 
инсулина и его влияние на другие нейротрофиче-
ские факторы играют важную роль в осуществле-
нии эффектов нейротрансмиттеров и обеспечении 
межнейронального взаимодействия. Сопутствую-
щий окислительный стресс и активация апоптоза 
могут быть связаны с гипергликемией, но возмож-
но, в большей степени с нарушением инсулино-
вого сигналинга, который можно корригировать 
С-пептидом и интраназальным введением инсули-
на [1, 4]. Все нарушения с течением времени при-
водят к нейрональной потере и дезинтеграции 
нейрональных сетей, являющихся основой когни-
тивной функции.

Выявляется атрофия белого вещества, ассоци-
ированная с гиперактивацией рецепторов конеч-
ных продуктов гликирования [8, 10, 13].

Механизм повреждающего действия на клетки и 
ткани эндогенными и экзогенными AGEs (конечные 
продукты глубокого гликирования) следующий:

1) активация рецепторно-опосредованных сиг-
нальных путей, приводящих к окислитель-
ному стрессу, воспалению и модуляции экс-
прессии генов;

2) изменение структуры и функции стабильных 
долгоживущих белков, в частности белков 
соединительной ткани за счет необратимого 
кросс-линкинга с AGEs;

3) прямое гликирование внутриклеточных бел-
ков и липидов приводит к нарушению функ-
ции клетки [2, 9, 11].

Изменение белого вещества связано со снижением 
экспрессии белка миелина, потерей олигодендроци-
тов и ассоциируется с повышением астроглиоза, что 
сопровождается повышением экспрессии рецепторов 
конечных продуктов гликирования фактора некроза 
опухоли альфа- и интерлейкина-6 в белом веществе [2]. 

Абсолютная инсулиновая недостаточность при-
водит к снижению утилизации GLU инсулинзависи-
мыми тканями. В крови развивается гиперглике-
мия, а в тканях наступает тяжелый энергетический 
«голод». Это способствует резкому повышению 
уровня всех контринсулиновых гормонов в крови 
(глюкагон, катехоламины, кортизол, адренокорти-
котропный гормон (АКТГ), соматотропный гормон 
(СТГ)). В организме активируется липолиз, гликолиз 
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и протеолиз, что ведет к образованию субстратов 
для глюконеогенеза в печени и почках. Глюконео-
генез в сочетании с нарушением утилизации GLU 
тканями является важнейшей причиной быстрона-
растающей гипергликемии, повышения осмоляр-
ности плазмы, внутриклеточной дегидратации и 
осмотического ди уреза [10, 11, 13].

В свою очередь, активация липолиза приводит 
к тому, что печень не использует жирные кисло-
ты для синтеза триглицеридов. Вследствие этого 
часть жирных кислот включается в b-окисление и 
кетоногенез. Синтез кетоновых тел происходит из 
таких аминокислот, как изолейцин, лейцин и валин, 
которые накапливаются в результате избыточного 
протеолиза. Накопление ацетил-КоА, ацетоацетата 
и b-оксибутирата ведет к истощению щелочных ре-
зервов крови и развитию метаболического ацидо-
за. Синтез кетонов организмом выше, чем их потре-
бление и утилизация во время экскреции с мочой, 
что также приводит к метаболическому ацидозу 
(диабетической коме) [15].

Протеолиз нарушает азотистый баланс и раз-
вивается азотемия. Внутриклеточная дегидратация 

сменяется сначала внеклеточной, а затем и общей 
дегидратацией организма. Происходит снижение 
тканевого и почечного кровотока, наблюдается 
дефицит электролитов Na+, K+, Cl–. Дегидратация 
приводит к гиповолемии, что является причиной 
уменьшения мозгового, почечного и перифериче-
ского кровотока. Это усиливает уже имеющуюся 
гипоксию ЦНС и периферических тканей. Гипоксия 
периферических тканей способствует активации в 
них анаэробного гликолиза и накоплению молоч-
ной кислоты, что может стать причиной лактатаци-
доза [10, 11, 17]. 

Таким образом, тяжесть состояния больного об-
условливается резкой дегидратацией организма, 
декомпенсированным метаболическим ацидозом, 
дефицитом электролитов, гипоксией, гиперосмо-
лярностью и может осложняться диабетической 
энцефалопатией и в тяжелых случаях комой [1, 4, 8].

Патогенез ДЭ связывают с двумя основными 
типами нарушений: метаболическими и гипокси-
ческими. Развитие микроангиопатии опосредовано 
накоплением в сосудистой стенке липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), активизацией процессов 

Рис. 1.  Механизм развития диабетической энцефалопатии при СД1

Fig. 1.  The mechanism of development of diabetic encephalopathy in DM1
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Нарушение мозгового,почечного 

и печеночного кровообращения / 

Violation of cerebral, renal 

and hepatic circulation

Гиперосмолярность / Hyperosmolarity

Потеря электролитов /

Loss of electrolytes

Гипоксия / Hypoxia

Повышение уровня лактата / 

Increased lactate levels

Метаболический ацидоз / 

Metabolic acidosis

Повышение уровня кетоновых тел / 

Increasing the level of ketone bodies
Анурия / 

Anuria

Кома /

Coma

Повышение контринсулярных гормонов / 

An increase in counterinsulin hormones

Гликогенолиз,липолиз, протеинолиз / 

Glycogenolysis,lipolysis, proteolysis

Активация глюконеогенеза и кетоногенеза / 

Activation of gluconeogenesis and ketogenesis

Энергетический голод / Energy hunger
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перекисного окисления липидов (ПОЛ), увеличе-
нием образования свободных радикалов, подавле-
нием синтеза простациклина, обладающего анти-
агрегантным и сосудорасширяющим действием. 
Прогрессирование микроангиопатии приводит к 
снижению эндоневрального кровотока с развитием 
гипоксии, способствующей переключению энерге-
тического метаболизма нервной ткани на малоэф-
фективный анаэробный гликолиз, в процессе кото-
рого из одной молекулы глюкозы образуются лишь 
две молекулы аденозинтрифосфата (АТФ), тогда 
как в реакции аэробного гликолиза — 38 молекул. 
В результате в нейронах снижается концентрация 
фосфокреатинина, возрастает содержание лакта-
та, что приводит к развитию кислородного и энер-
гетического голодания нервной ткани. Снижение 
эндоневральной микроциркуляции и усугубление 
нарушений функции нервных волокон способству-
ет уменьшению синтеза и увеличению разрушения 
оксида азота (NO), обладающего вазодилатиру-
ющим действием, что может стать одной из при-
чин развития артериального спазма, являющегося 
важным патогенетическим механизмом развития 
артериальной гипертензии при сахарном диабете 
[3, 4, 8, 10, 11]. Помимо патогенетической значимо-
сти нарушений эндоневрального кровотока, важ-
ную роль играют и метаболические расстройства. 
Установлено, что снижение скорости проведения 
импульса по миелиновым волокнам обусловлено 
патологически высокой внутриаксональной кон-
центрацией ионов Na+, в развитии которой ос-
новная роль принадлежит снижению активности 
тканевой Na+/К+-АТФазы, что вызывает вторичные 
сосудистые нарушения, расстройства нейротро-
фики, нейротоксикоз и, как следствие, структурное 
изменение нейронов, а также нарушение скорости 
проведения возбуждения по нерву. Сахарный диа-
бет оказывает огромное влияние на потерю белого 
вещества головного мозга [8, 13, 15].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Девочка, 5 лет 7 месяцев, поступила в приемное 

отделение клиники стационара 1 с классически-
ми симптомами сахарного диабета и кетоацидоза, 
а  также жалобами на слабость и вялость. В связи 
с несвоевременным обращением за медицинской 
помощью состояние пациента при поступлении 
крайне тяжелое. Лабораторные данные: гипергли-
кемия (25 ммоль/л), кетоацидоз, повышение уровня 
гликированного гемоглобина, глюкозурия. На тре-
тий день на фоне введения высоких доз инсулина 
была констатирована клиническая смерть вслед-
ствие резкого падения уровня глюкозы в крови с 
последующим формированием дислокационно-
го синдрома. Пациентке был установлен назога-
стральный зонд. На 4-е сутки от начала заболева-

ния девочка переведена в клинику стационара 2 
в крайне тяжелом состоянии. Степень нарушений 
сознания: глубокая кома II степени. Ранний анам-
нез без особенностей. На диспансерном учете у 
врачей-специалистов не состояла. Проведена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга: проявления по скипофит-гипоксической 
энцефалопатии в виде диффузного отека белого 
вещества головного мозга, ишемических/некро-
тических изменений базальных структур с обеих 
сторон, мультифокального коркового ламинарного 
некроза. Расширение наружных внутренних лик-
ворных пространств. По результатам проведения 
мультиспиральной компьютерной томографии го-
ловного мозга отмечались атрофические измене-
ния головного мозга, диффузная ишемия. Тривен-
трикулярная гидроцефалия.

Через три месяца пациентка была переведена в 
стационар 3 с диагнозом: энцефалопатия смешанно-
го генеза, органическое поражение головного мозга 
смешанного генеза (гипоксически-метаболического), 
децеребрационная ригидность, структурная метабо-
лическая эпилепсия, сахарный диабет 1-го типа, белко-
во-энергетическая недостаточность тяжелой степени.

Было проведено комплексное медикаментоз-
ное лечение, которое включало в себя инсулиноте-
рапию по интенсифицированной схеме (левемир, 
новорапид), противосудорожные (кеппра) и проти-
воэпилептические (клоназепам, конвулекс) препа-
раты, миорелаксанты (баклосан), анксиолитические 
(реланиум), ветрогонные (эспумизан бэби) сред-
ства, ферменты (креон), строгая диета с использо-
ванием питательных смесей (клинутрен+Хипп ГА1).

На фоне грамотно подобранной диеты и меди-
каментозного лечения отмечалась положитель-
ная динамика в выравнивании корреляции между 
должными и полученными результатами ИМТ с 
11,75 до 14,49 (рис. 2); масса ребенка с 15 до 19,5 кг 
(рис. 3, а, б), жировой массы с 2,28 до 3,23кг (рис. 4); 
безжировой массы с 12,72 до 14,21 кг (рис. 5), об-
щей воды с 9,31 до 10,4 л (рис. 6), основного обмена 
с 982 до 1031 ккал (рис. 7).

Во время лечения периодически отмечалось 
повышение уровня глюкозы, которое которое ку-
пировалось своевременным введением инсулина в 
соответствующей дозе (рис. 8).

К 5 годам 10 месяцам была выявлена положи-
тельная динамика в физическом состоянии паци-
ентки: выросла на 3 см, прибавила в массе тела 
4,5 кг. Отмечалось снижение жировой массы тела, 
компенсаторное увеличение основного обмена. 
Девочка самостоятельно могла глотать протертую 
пищу, сосать из бутылочки, мама иногда допаивала 
из чашки. Ребенок был выписан из стационара с ре-
комендациями под наблюдение детского эндокри-
нолога по месту жительства. 
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Рис. 2. График соотношения имеющегося индекса массы тела с должным

Fig. 2.  A graph of the ratio of the available body mass index to the proper one
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Рис. 3.  График динамики массы (а), график массы тела пациента в сравнению с нормой, соответствующей данному возрасту (б)

Fig. 3.  Graph of weight dynamics (a), A graph of the patient’s body weight compared to the norm corresponding to a given age (b) 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уникальность данного случая заключается в 

том, что необходимо учитывать возможное острое 
развитие ДЭ в дебюте заболевания. В связи с этим 
нужен индивидуальный подход к лечению таких де-
тей в условиях специализированного стационара 
под контролем группы врачей специалистов (эн-
докринолога, гастроэнтеролога, невролога, дието-
лога). Вероятно, наиболее эффективным лечением 
СД в этих условиях является установка инсулино-
вой помпы и неинвазивных устройств для контроля 

гликемии крови. Успех лечения также зависит от 
питания пациента, что может быть обеспечено с по-
мощью установки гастростомы. Родители ребенка 
должны быть четко проинформированы о правиль-
ном уходе за гастростомой.
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Рис. 4.  График динамики жировой массы

Fig. 4.  A graph of the dynamics of fat mass
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Рис. 5. График динамики безжировой массы

Fig. 5.  Graph of the dynamics of fat-free mass
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Рис. 6.  График соотношения количества общей воды в норме и у данного пациента

Fig. 6.  A graph of the ratio of the amount of total water in the norm and in this patient
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Валентина Ивановна Гузева (Иванова) родилась 
15 апреля 1944 г. — в год Великой Отечественной 
войны, когда победа нашего народа над фашистами 
уже не вызывала сомнений, в русском селе Ключи-
щи Княгининского района Горьковской области. Ее 
отец, Иванов Иван Иванович, воевал с фашистами, 
пока не получил тяжелое ранение и был признан 
инвалидом ВОВ. Мать, Иванова Лидия Ивановна 
как труженик тыла все силы отдавала для нашей 
победы. В семье было еще трое младших детей. Как 
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старшая Валентина Ивановна приняла на себя мно-
гие заботы о младших детях — следила, чтобы они 
были одеты и обуты, вовремя накормлены, не оби-
жали друг друга.

После рождения детей семья перебралась в Пав-
ловск, пригород Ленинграда, отец работал прорабом 
на стройке, мать трудилась на двух, а иногда сразу на 
трех работах. Со временем семье предоставили в 
Павловске благоустроенную трехкомнатную кварти-
ру, все дети хорошо учились в Павловской школе. 

Ответственность за младших детей приучила 
Валентину Ивановну к общительности, самостоя-
тельности и принятию ответственных решений. И 
поэтому она по окончанию школы, ни с кем не со-
ветуясь, решила стать детским врачом и подала 
документы в приемную комиссию Ленинградского 
педиатрического медицинского института (ЛПМИ), 
в который после успешной сдачи вступительных 
экзаменов была зачислена на 1-й курс педиатриче-
ского факультета. 

Чтобы успевать на занятия, приходилось рано 
вставать, в любую погоду на электричке доезжать 
до Витебского вокзала и на общественном транс-
порте добираться до института. В институте, как и 
в школе, у нее было много друзей, она интересова-
лась общественной и научной работой, но особен-
но увлекалась музыкой и любила петь — в какой-
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то момент даже раздумывала, не стать ли певицей. 
Однако будущей профессии не изменила и в 1967 г. 
успешно окончила вуз, получив диплом врача по 
специальности «Педиатрия».  

В те годы выпускники высших учебных заве-
дений распределялись на работу по разнарядке 
соответствующего министерства. Валентина Ива-
новна могла получить направление на работу в 
Ленинграде или том же Павловске, однако пред-
почла должность врача-педиатра в Старицкой 
центральной районной больнице. Там она быстро 
заслужила уважение коллектива больницы и мест-
ных жителей. До настоящего времени Валентина 
Ивановна поддерживает добрые отношения с быв-
шими коллегами по работе, и многие в Старице 
ее вспоминают добрыми словами. Несколько лет 
назад, уже будучи Главным внештатным детским 
специалистом Минздрава России по специально-
сти «Неврология», она по приглашению районного 
Минздрава посещала Старицкую больницу, где ее 
тепло встретили нынешний Главный врач и сотруд-
ники больницы.

Рамки практической работы врача уже не удов-
летворяли Валентину Ивановну, ей хотелось рас-
ширить свои научные и практические знания, и 
сделать это можно было только в ведущем педиа-
трическом учебном и научно-исследовательском 
центре. Именно поэтому по окончании трехлетне-
го срока работы в Старицкой больнице Валентина 
Ивановна попросила руководство больницы ее 
уволить для переезда в Ленинград. Ей пошли на-
встречу, хотя не каждый день всречаются врачи, 
которые за 3 года работы заслужили благодарность 
самого Министра здравоохранения РСФСР с фор-
мулировкой «За многолетнюю хорошую работу по 
организации и оказанию лечебно-профилактиче-
ской помощи населению объявляю благодарность».

В ЛППМИ Валентину Ивановну сначала приняли 
в Клиническую больницу института на должность 
врача детского приемного отделения (1970 г.), в 
1971 г. перевели на должность старшего лаборанта 
кафедры нервных болезней, в 1973 г. — на долж-
ность врача клиники нервных болезней, а в 1978 г. 
избрали по конкурсу на должность ассистента 
кафедры нервных болезней. 

В 1979 г. Валентина Ивановна вышла замуж за 
преподавателя технического вуза и изменила свою 
фамилию на Гузеву. В 1982 г. у нее родилась дочь Вик-
тория, а в 1983 г. — дочь Оксана. При этом Валентина 
Ивановна не прерывала научную и педагогическую 
деятельность отпусками по уходу за детьми, часто 
недосыпала, работая даже по ночам. Обе дочери 
закончили педиатрический университет, стали 
неврологами, защитили докторские диссертации и 
имеют звание профессора. Муж — Гузев Валентин 
Васильевич, доктор технических наук, профессор.

На кафедре Валентина Ивановна выполняет не 
только лечебную и преподавательскую нагрузку, но 
и ведет большую научно-исследовательскую рабо-
ту в области детской неврологии, результатом ко-
торой в 1983 г. стала диссертация «Эпилептические 
и неэпилептические пароксизмы у детей раннего 
возраста (клиника, диагностика и лечение)», пред-
ставленная на соискание ученой степени кандида-
та медицинских наук по специальности «Нервные 
болезни». После успешной защиты диссертации 
Валентина Ивановна публикует около 30 научных 
и методических работ, посвященных разработке 
и совершенствованию диагностических методов и 
терапии больных с тяжелыми неврологическими 
заболеваниями, оказывает лечебную и консульта-
тивную помощь больным детям и их родителям, ак-
тивно занимается научной работой со студентами в 
рамках студенческого научного общества. 

В 1991 г. Валентина Ивановна представляет к 
защите диссертацию «Пароксизмальные расстрой-
ства сознания у детей раннего возраста (диагности-
ка и реабилитация)» на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук по специальностям 
«Педиатрия» и «Нервные болезни», и в 1992 г. ей 
утверждают ученую степень доктора медицинских 
наук.

В 1993 г. ей присваивают ученое звание доцента, 
а в 1994 г. — ученое звание профессора по кафедре 
нервных болезней и нейрохирургии. 

В 1993 г. Валентину Ивановну избирают заведу-
ющей кафедрой нервных болезней и нейрохирур-
гии, а в 1994 г. она назначается проректором по 
учебной и научной работе Санкт-Петербургского 
государственного  педиатрического медицинско-
го университета (СПбГПМУ). Несмотря на высокую 
административную нагрузку, Валентина Ивановна 
продолжала нести педагогическую нагрузку и науч-
ные исследования в области детской неврологии. 
За период 1993–1994 гг. она опубликовала около 
160 научных и учебно-методических работ, руково-
дила интернами и аспирантами.

Сотрудники и преподаватели университета 
высоко оценили деятельность Валентины Ивановны 
Гузевой на посту проректора в сложные для страны 
годы, ее отношение к людям, честность и принци-
пиальность при решении вопросов, касающихся 
основных направлений работы университета, и в 
1999 г. избрали ее ректором. Пришлось приводить 
в порядок протекающие крыши, обветшалые 
фасады корпусов университета, решать и другие 
многочисленные проблемы университета.

С 2000 г. Валентина Ивановна сосредоточилась 
на руководстве кафедрой, решении научных про-
блем детской неврологии. Кроме подготовки сту-
дентов различных специальностей по дисциплинам 
кафедры, оказывалась лечебная и консультативная 
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помощь больным с тяжелыми неврологическими 
заболеваниями, разрабатывались и совершенство-
вались методы диагностики и терапии детей с па-
роксизмальными расстройствами сознания. Кафе-
дра служила клинической и научно-методической 
базой по детской неврологии для всех регионов  
России. С 2003 г. при кафедре постоянно работает 
школа по эпилепсии «Эпилепсия: достижения и на-
дежды».

Валентина Ивановна в рамках педагогической 
деятельности проводит лекционные и практиче-
ские занятия со студентами, ординаторами, аспи-
рантами и лечащими врачами с использованием 
современной компьютерной техники, оказывает 
консультативную помощь студентам по организа-
ции учебной и научной работы для получения луч-
ших результатов в учебе, а также длительную кон-
сультативную и лечебную помощь родителям детей 
с тяжелыми заболеваниями.

В качестве Главного внештатного детского 
специалиста Минздрава России по специально-
сти «Неврология» с 2012 г. выполняет поручения 
и указания Министерства здравоохранения. За 
этот период подготовлен и утвержден Минюстом 
и Минздравом порядок оказания медицинской 
помощи детям по специальности «Неврология», 
разработаны стандарты оказания медицинской 
помощи детям по специальности «Неврология» и 
Федеральные клинические рекомендации по дет-
ской неврологии, создана и работает профильная 
комиссия главных внештатных детских неврологов, 
проводятся совещания главных внештатных специ-
алистов Минздрава России по детской неврологии. 

Валентина Ивановна является членом Цент-
ральной методической комиссии по неврологии 
Минздрава России, членом аттестационной комис-
сии по неврологии при Главном управлении здра-
воохранения Санкт-Петербурга, членом президи-
ума Российского общества неврологов, членом 
специализированного диссертационного совета 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова и 
председателем диссертационного совета Педиа-
трического университета по специальностям «Пе-
диатрия» и «Неврология», членом Европейской 
противоэпилептической лиги, членом редакцион-
ного совета трех журналов — «Жизнь с ДЦП. Про-
блемы и решения», «Педиатр», «Эпилепсия и парок-
сизмальные состояния», и заместителем редактора 
журнала «Неврология и нейрохирургия детского 
возраста».

Под руководством Валентины Ивановны защи-
щены 35 кандидатских и 4 докторских диссерта-
ции по актуальным проблемам неврологии. Она 
является руководителем научной школы в обла-
сти теоретической разработки и практического 
внедрения научных результатов исследования па-

роксизмальных состояний у детей, ведет научную 
работу по разработке новых методов прогноза и 
терапии больных с тяжелыми неврологическими 
заболеваниями, ею, в частности, разработаны и 
внедрены в практику научно-обоснованные алго-
ритмы диагностики эпилепсии и неэпилептических 
расстройств сознания у детей, создана современ-
ная программа клинико-инструментально-лабо-
раторной диагностики и коррекции когнитивных 
расстройств при различных неврологических забо-
леваниях в детском возрасте, исследованы особен-
ности поражения нервной системы у доношенных и 
недоношенных новорожденных, сосудистых забо-
леваний у детей и лиц молодого возраста и другие.  

С 2007 г. ежегодно под руководством Валенти-
ны Ивановны организуется и проводится Балтий-
ский конгресс по детской неврологии, с 2014 г. — с 
международным участием, в котором принимают 
участие около 1000 детских врачей не только нев-
рологов, но и неонатологов, педиатров, хирургов, 
урологов и других специалистов из различных ре-
гионов России и ближнего зарубежья. Участники 
конгресса делятся своими достижениями и пробле-
мами, узнают о новых научных результатах в обла-
сти детской неврологии; на конгрессе работают на-
учные школы и проводятся обучающие семинары.

Валентина Ивановна выступает с докладами и 
лекциями, принимает участие в обсуждении и раз-
работке научно-практических рекомендаций по 
детской неврологии в различных регионах России 
и за рубежом.

Только за последние 5 лет она опубликовала 143 
научных и методических труда. В их числе 21 науч-
ная статья в журналах, рекомендованных ВАК, 15 
учебно-методических рекомендаций, Федеральное 
руководство по детской неврологии, изданное под 
ее редакцией и в котором она является автором 
или соавтором 28 глав, 21 глава в 7 монографиях, 
40 докладов на 17 российских конгрессах и конфе-
ренциях с международным участием по актуаль-
ным проблемам неврологии. Под ее руководством 
проведены очередные пять Балтийских конгрессов 
(IХ, Х, ХI, ХII, ХIII). 

За указанный период ею проведены исследо-
вания функциональной активности эндокринной 
системы в зависимости от гендерной принадлеж-
ности и формы эпилепсии у детей, разработаны 
эффективные методы коррекции терапии детей 
с пароксизмальными расстройствами сознания 
и комплексный этиопатогенетический подход к 
диагностике и лечению эпилепсии у детей, обо-
снована концепция персонализированной терапии 
эпилепсии у детей, разработаны новые методы диа-
гностики, прогноза и лечения последствий череп-
но-мозговой травмы у детей, обоснованы методы 
терапии взрослых больных с посттравматической 
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эпилепсией в зависимости от характера травмы и 
сроков госпитализации, выявлено диагностиче-
ское и прогностическое значение уровня антител к 
основному белку миелина в крови детей с череп-
но-мозговой травмой, а также разработаны новые 
научные направления исследований, по которым 
на кафедре в указанный период успешно защище-
ны 4 кандидатские диссертации по специальности 
«Неврология». 

Общий список опубликованных научных и ме-
тодических работ Валентины Ивановны содержит 
около 850 наименований, среди которых 25 моно-
графий, патент на изобретение, 94 статьи опубли-
кованны в журналах, рекомендованных ВАК. 

В настоящее время Валентина Ивановна является 
заведующей кафедрой неврологии, нейрохирургии 
и медицинской генетики федерального государ-
ственного бюджетного учреждения высшего об-
разования «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

В 1999 г. награждена Почетной грамотой Минз-
драва России за многолетнюю плодотворную 
организационную, научно-педагогическую дея-
тельность, в 2014 г. — медалью «За заслуги перед 
отечественным здравоохранением», в 2017 г. — го-
сударственной наградой «Заслуженный деятель на-
уки Российской Федерации».
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Утв. приказом ректора
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 14.05.2024 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 рассмо-
трении полученных авторских материалов Журнал 
руководствуется «Едиными требованиями к руко-
писям, представляемым в биомедицинские жур-
налы» (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 
которых по большей части уже были опублико-
ваны или описаны в статьях, представленных или 
принятых для публикации в другие печатные или 
электронные средства массовой информации. 
Представляя статью, автор всегда должен ставить 
редакцию в известность обо всех направлениях 
этой статьи в печать и о предыдущих публикациях, 
которые могут рассматриваться как множествен-
ные или дублирующие публикации той же самой 
или очень близкой работы. Автор должен уведо-
мить редакцию о том, содержит ли статья уже опу-
бликованные материалы и предоставить ссылки на 
предыдущую, чтобы дать редакции возможность 
принять решение, как поступить в данной ситуа-

ции. Не принимаются к печати статьи, представля-
ющие собой отдельные этапы незавершенных ис-
следований, а также статьи с нарушением «Правил 
и норм гуманного обращения с биообъектами ис-
следований».

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 отправле-
на в адрес редакции по электронной почте на адрес 
lt2007@inbox.ru, а также через сайт https://ojs3.
gpmu.org/index.php/childmed. Автор должен отпра-
вить конечную версию рукописи и дать файлу назва-
ние, состоящее из фамилии первого автора и первых 
2–3 сокращенных слов из названия статьи. Информа-
цию 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 опублико-
вания в открытой печати (бланк можно скачать на 
сайте https://gpmu.org/science/pediatrics-magazine/
Chiidmed).

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 откры-
той печати.

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-
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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 Редакцией 
предоставленного им по настоящему Договору ав-
торского материала не нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать 
предоставленный по настоящему Договору ав-
торский материал самостоятельно, передавать 
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 явля-
ется опубликование рукописи данного Автора в жур-
нале «Children’s Medicine of the North-West» и размеще-
ние его текста в сети Интернет. Заключением Договора 
со стороны Автора, т. е. полным и безоговорочным 
принятием Автором условий Договора, является пере-
дача 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, 
ученая степень, место работы, почтовый адрес места 
работы, e-mail, ORCID, SPIN-код. Фамилии авторов 
рекомендуется транслитерировать так же, как в пре-
дыдущих публикациях или по системе BGN (Board of 
Geographic Names), см. сайт http://www.translit.ru. 

3. Резюме (Abstrsct) (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 резюме: введение 
(Introduction), цели и задачи (Purposes and tasks), 
материалы и методы (Materials and methods), ре-
зультаты (Results), выводы (Conclusion). Предмет, 
тему, цель работы нужно указывать, если они не 
ясны из заглавия статьи; метод или методологию 
проведения работы целесообразно описывать, 
если они отличаются новизной или представляют 
интерес с точки зрения данной работы. Объем тек-
ста авторского резюме определяется содержанием 
публикации (объемом сведений, их научной цен-
ностью и/или практическим значением) и  должен 
быть в пределах 200–250 слов (1500–2000 знаков). 

4. Ключевые слова (Keywords) от 3 до 10 клю-
чевых слов или словосочетаний, которые будут 
способствовать правильному перекрестному ин-
дексированию статьи, помещаются под резюме с 
подзаголовком «ключевые слова». Предпочтитель-
но использовать ключевые словосочетания из 2–4 
слов, наиболее точно отражающих тему статьи. Ис-
пользуйте термины из списка медицинских пред-
метных заголовков (Medical Subject Headings), при-
веденного в Index Medicus (если в этом списке еще 
отсутствуют подходящие обозначения для недавно 
введенных терминов, подберите наиболее близкие из 
имеющихся). Ключевые слова разделяются запятой.

5. Заголовки таблиц, подписи к рисункам, а 
также все тексты на рисунках и в таблицах должны 
быть на русском и английском языках.
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6. Сокращений, кроме общеупотребительных, 
следует избегать. Сокращения в названии статьи, 
названиях таблиц и рисунков, в выводах недопу-
стимы. Если аббревиатуры используются, то все 
они должны быть расшифрованы полностью при 
первом их упоминании в тексте (например: «На-
ряду с данными о РОН (резидуально-органической 
недостаточности), обусловливающей развитие ГКС 
(гиперкинетического синдрома), расширен диапа-
зон исследований по эндогенной природе данного 
синдрома».

7. 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.

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

8. Литература (References). Список литературы 
должен представлять полное библиографическое 
описание цитируемых работ в соответствии с NLM 
(National Library of Medicine) Author A.A., Author B.B., 
Author C.C. Title of article. Title of Journal. 2021;10(2):49–
53. Фамилии и инициалы авторов в пристатейном спи-
ске приводятся в порядке упоминания (1, 2, 3 и т.д.). 
В описании указываются ВСЕ авторы публикации. Би-
блиографические ссылки в тексте статьи даются циф-
рой в квадратных скобках. Ссылки на неопубликован-
ные работы не допускаются. 

Книга: 
Юрьев В.К., Моисеева К.Е., Глущенко В.А. Основы 

общественного здоровья и здравоохранения. Учеб-
ник. СПб.: СпецЛит; 2019.

Никифоров О.Н., ред. Санкт-Петербург в 2021 
году. СПб.: Петростат; 2022.

Глава из книги: 
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б., Шарафетдинов Х.Х. 

Здоровое питание — основа здорового образа 
жизни и профилактики хронических неинфекцион-
ных заболеваний. В кн.: Здоровье молодежи: новые 
вызовы и перспективы. Т. 3. М.; 2019: 203–227.

Статья из журнала:
Карсанов А.М., Полунина Н.В., Гогичаев Т.К. 

Без опасность пациентов в хирургии. Часть 2: 
Программа менеджмента качества хирургиче-
ского лечения. Медицинские технологии. Оцен-
ка и выбор. 2019;1(35):56–65. DOI: 10.31556/2219-
0678.2019.35.1.056-065.

Тезисы докладов, материалы научных конферен-
ций:

Марковская И.Н., Завьялова А.Н., Кузнецова  Ю.В. 
Микробный пейзаж пациента пер вого  года жизни с 
дисфагией, длительно находящегося в ОРИТ. XXX Кон-
гресс детских гастроэнтерологов России и стран СНГ: 
тез. докл. М.; 2023: 29–31.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская такти-
ка при внутриутробной гибели плода. В  кн.: Мате-
риалы IV Российского форума «Мать и дитя». Ч. 1. 
М.; 2000; 516–519.

Авторефераты:
Авилов А.Ю.  Девиации полоролевой идентич-

ности мужчин с умственной отсталостью в усло-
виях психоневрологического интерната. Автореф. 
дис. … канд. психол. наук. СПб.; 2021.

Описание интернет-ресурса:
Естественное движение населения. Москва: Рос-

стат. Доступен по: https://rosstat.gov.ru/folder/12781 
(дата обращения: 23.10.2023).

Для всех статей необходимо указывать ин-
декс DOI в конце библиографического описа-
ния, а также EDN при его наличии.

Примеры:
Саттаров А.Э., Карелина Н.Р. Особенности росто-

вых процессов у мальчиков и юношей различных 
пропорций и телосложения, проживающих в юж-
ной части Кыргызстана. Педиатр. 2018;9(5):47–52. 
DOI: 10.17816/PED9547-52 EDN: YRAEPZ.

Voropaeva E.E., Khaidukova Yu.V., Kazachkova E.A., 
et al. Perinatal outcomes and morphological 
examination of placentas in pregnant women with 
critical lung lesions in new COVID-19 coronavirus 
infection. Ural Medical Journal. 2023;22(2):109–121. 
DOI: 10.52420/2071-5943-2023-22-2-109-121 EDN: 
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Перевод и транслитерация
В зависимости от ситуации следует либо прово-

дить транслитерацию (писать исходные неанглоя-
зычные слова буквами романского алфавита), либо 
указывать перевод неанглоязычной информации о 
первоисточниках в References. 

Если цитируемая статья написана на латинице 
(на английском, немецком, испанском, итальян-
ском, финском, датском и других языках, использу-
ющих романский алфавит), ссылку на нее следует 
привести на оригинальном языке опубликования и 
в и списке литературы, и в References. Пример (ста-
тья в норвежском журнале на норвежском языке):

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisinog jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
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Если статья написана не на латинице (на кирил-
лице, в том числе на русском), нужно привести офи-
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циальный перевод или выполнить транслитерацию 
в романский алфавит. Для книг необходимо в этом 
случае привести транслитерацию на латиницу. В 
конце описания в скобках указать язык издания.

Ссылка на источник литературы в References 
может состоять одновременно и из транслитери-
рованных элементов (например, ФИО авторов, на-
звания журналов), и из переводных (название пу-
бликации).

Стандарт транслитерации. При трансли-
терации рекомендуется использовать стандарт 
BSI (British Standard Institute, UK). Для транслите-
рации текста в соответствии со стандартом BSI 
можно воспользоваться ссылкой http://ru.translit.
ru/?account=bsi.

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и иници-
алы всех авторов на латинице следует приводить 
в ссылке так, как они даны в оригинальной публи-
кации. Если в оригинальной публикации уже были 
приведены на латинице ФИО авторов, в ссылке 
на статью следует указывать именно этот вариант 
(независимо от использованной системы трансли-
терации в первоисточнике). Если в официальных 
источниках (на сайте журнала, в базах данных, в 
том числе в eLIBRARY) ФИО авторов на латинице не 
приведены, следует транслитерировать их само-
стоятельно по стандарту BSI.

Название публикации. Если у цитируемой рабо-
ты существует официальный перевод на английский 
язык или англо язычный вариант названия (его сле-
дует искать на сайте журнала, в базах данных, в том 
числе в eLIBRARY), следует указать именно его. Если 
в официальных источниках название публикации на 
латинице не приведено, следует выполнить трансли-
терацию в романский алфавит по стандарту BSI.

Название издания (журнала). Некоторые не 
англоязычные научные издания (журналы) имеют 
кроме названия на родном языке официальное 
«параллельное» название на английском (напри-
мер, у журнала «Сахарный диабет» есть официаль-
ное англоязычное название «Diabetes Mellitus»). 
Таким образом, для списка References в ссылке на 
статью из русскоязычного журнала следует ука-
зать либо транслитерированное название журнала, 
либо переводное. Переводное название журнала 
можно взять либо с официального сайта журнала 
(или использовать данные о правильном написа-
нии англоязычного названия из цитируемой ста-
тьи), либо проверить его наличие в базе данных, 
например в CAS Source Index, библиотеке WorldCat 
или каталоге Web of Science (ISI), каталоге названий 
базы данных MedLine (NLM Catalog). В случае, когда 
у журнала нет официального названия на англий-
ском языке, в References нужно приводить трансли-
терацию по системе BSI. Не следует самостоятельно 
переводить названия журналов.

Место издания. Место издания в ссылках всег-
да следует указывать на английском языке и полно-
стью — не в транслитерации и без сокращений. То 
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Название издательства/издателя. В отличие 
от места издания, название издательства для ссы-
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(за исключением крайне редких случаев наличия у 
издателя параллельного официального англоязыч-
ного названия).

Примеры перевода русскоязычных источни-
ков литературы для англоязычного блока статьи.
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ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИ-
БЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

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

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

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

В разделе «методика» обязательно указываются 
сведения о статистической обработке эксперимен-
тального или клинического материала. Единицы из-
мерения даются в соответствии с Международной 
системой единиц — СИ. Фамилии иностранных ав-
торов, цитируемые в тексте рукописи, приводятся 
в оригинальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен превышать 

25 стр. машинописного текста через два интерва-
ла, 12 кеглем (включая таблицы, список литерату-
ры, подписи к рисункам и резюме на английском 
языке), поля не менее 25 мм. Нумеруйте страницы 
последовательно, начиная с титульной. Объем ру-
кописи статьи экспериментального характера не 

должен превышать 15 стр. машинописного текста; 
кратких сообщений (писем в редакцию)  — 7 стр.; 
отчетов о конференциях  — 3 стр.; рецензий на 
книги — 3 стр. Используйте колонтитул — сокра-
щенный заголовок и нумерацию страниц, для по-
мещения вверху или внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисунков 
рекомендуется не более 5. В подписях под ри-
сунками должны быть сделаны объяснения зна-
чений всех кривых, букв, цифр и прочих услов-
ных обозначений. Все графы в таблицах должны 
иметь заголовки. Повторять одни и те же дан-
ные в тексте, на рисунках и в таблицах не сле-
дует. Все надписи на рисунках и в таблицах-
приводятся на русском и английском языках. 
Рисунки, схемы, фотографии должны быть представ-
лены в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), или 
в векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. При оформле-
нии графических материалов учитывайте размеры 
печатного поля Журнала (ширина иллюстрации в 
одну колонку — 90 мм, в 2 — 180 мм). Масштаб 1:1. 

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