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Прогероидный синдром Коккейна

Обзор литературы

А.Л. Кунгурцева, А.В. Витебская

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2767

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

Синдром Коккейна — редкое генетическое заболевание из группы синдромов преждевременного старения, связан-
ное с нарушением репарации ДНК. Синдром характеризуется аутосомно-рецессивным типом наследования и вызван 
патогенными вариантами генов ERCC8, ERCC6, XPB (ERCC3), XPD (ERCC2) и XPG (ERCC5). Распространенность 
составляет 1 случай на 2,5 млн населения. Клиническая картина проявляется нарушением работы нервной и сер-
дечно-сосудистой систем, опорно-двигательного аппарата, тяжелой задержкой роста и дефицитом массы тела. 
Средняя продолжительность жизни пациентов варьирует от 5 до 30 лет и зависит от типа и тяжести заболевания. 
Патогенетическое лечение не разработано. В статье представлены результаты последних исследований по вопросам 
диагностики и лечения заболевания.
Ключевые слова: синдром Коккейна, синдромы преждевременного старения, нарушение репарации ДНК, 
УФ-излучение

Для цитирования: Кунгурцева А.Л., Витебская А.В. Прогероидный синдром Коккейна. Вопросы современной 
педи атрии. 2024;23(3):124–130. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2767

Progeroid Cockayne Syndrome

Anastasiya L. Kungurtseva, Alisa V. Vitebskaya

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Cockayne syndrome is a rare genetic disease from the group of premature aging syndromes associated with impaired DNA repair. The 
syndrome is autosomal recessive, and it is caused by pathogenic variants in ERCC8, ERCC6, XPB (ERCC3), XPD (ERCC2), and XPG 
(ERCC5) genes. Its prevalence is 1 case per 2.5 million people. The clinical signs include nervous, cardiovascular and musculoskeletal 
systems impairments, severe growth retardation, and body weight deficiency. The average life expectancy of these patients varies from 
5 to 30 years and depends on the disease type and severity. There is no pathogenetic treatment. This article presents the results of the 
latest research on the disease diagnosis and management.
Keywords: Cockayne syndrome, premature aging syndromes, impaired DNA repair, UV radiation

For citation: Kungurtseva Anastasiya L., Vitebskaya Alisa V. Progeroid Cockayne Syndrome. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current 
Pediatrics. 2024;23(3):124–130. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2767

Контактная информация:

Кунгурцева Анастасия Леонидовна, аспирант кафедры детских болезней Клинического института детского здоровья им. Н.Ф. Филатова 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет)
Адрес: 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2,  тел.: +7 (499) 248-64-79,  e-mail: kungurtseva.al@mail.ru
Статья поступила: 15.02.2024,  принята к печати: 16.06.2024

ВВЕДЕНИЕ
Синдром Коккейна — редкое генетическое заболе-

вание с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
вызванное патогенными вариантами в генах ERCC8 
(синдром типа А) и ERCC6 (синдром типа В), а также 
в генах XPB (ERCC3), XPD (ERCC2) и XPG (ERCC5) [1, 2]. 
Последние три приводят к редкому сочетанию синдрома 
Коккейна с пигментной ксеродермой [1, 3]. Заболевание 
характеризуется аномальной фоточувствительностью, 
низкорослостью, поражением центральной и перифе-
рической нервной системы, когнитивным дефицитом, 
а также нарушениями зрения и слуха [1–3]. Кроме того, 
синдром Коккейна ассоциирован с преждевременным 
старением, в связи с чем заболевание относят к груп-
пе сегментарных прогероидных синдромов, вызванных 
нарушением репарации ДНК [4]. Распространенность 
составляет 1 случай на 2,5 млн населения [1].

История изучения заболевания началась в 1936 г., 
когда английский педиатр Эдвард Коккейн (Edward 
Cockayne) описал двух сибсов (девочка 7 лет 11 мес 
и мальчик 6 лет 3 мес) с микроцефалией, низкорос-
лостью и диспропорциональным строением, умственной 

отсталостью, снижением слуха и зрения. Он назвал 
свою работу «Карликовость с атрофией сетчатки и глухо-
той» [5]. Спустя 10 лет, в 1946 г., Эдвард Коккейн опуб-
ликовал работу, посвященную наблюдению за теми же 
пациентами с прогрессирующей потерей слуха, зри-
тельными нарушениями и контрактурами суставов [6]. 
Позже, в 1950 г., английские педиатры Мария Дингуолл 
(Mary Dingwall) и Кэтрин Нил (Catherine Neill) в своей 
работе «Синдром, напоминающий прогерию» описали 
сибсов с микроцефалией, карликовостью, кальцината-
ми головного мозга, задержкой психомоторного раз-
вития, тугоухостью и вальгусной деформацией стоп, 
отметив сходство как с описанным в 1946 г. синдромом 
Коккейна, так и с синдромом Хатчинсона – Гилфорда 
(детская прогерия). Впоследствии заболевание так-
же получило название «синдром Нил – Дингуолл» [7]. 
В декабре 1995 г. впервые был описан третий тип синд-
рома Коккейна. Венгерские генетики Эндрю Чеизел 
(Andrew Czeizel) и Марта Марчалко (Marta Marchalko) 
представили описание пациентки с характерными симп-
томами синдрома Коккейна, но с нормальным ростом 
и высоким уровнем интеллекта (IQ 128) [8].
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ
Синдром Коккейна типов А и В наследуется ауто-

сомно-рецессивно и вызван биаллельными варианта-
ми в генах ERCC8 (5q12-q31) и ERCC6 (10q11) соот-
ветственно. Мутации могут быть обнаружены по всей 
последовательности гена и представлены почти всеми 
типами (инсерция, делеция, мутации сайта сплайсин-
га, нонсенс- и миссенс-мутации). По разным данным, 
от 62 до 80% случаев синдрома Коккейна вызвано изме-
нениями гена ERCC6 [9, 10]. Известно также, что биал-
лельные варианты в гене ERCC6 являются причиной 
70% случаев цереброокулофациоскелетного синдрома 
(англ. cerebro-oculo-facio-skeletal syndrome; COFS), кото-
рый имеет схожие с синдромом Коккейна клинические 
проявления, в связи с чем некоторые авторы считают его 
одним из типов синдрома Коккейна, проявляющимся еще 
во внутриутробном периоде [11, 12].

Патогенные варианты в генах XPB (ERCC3, 2q14.3), 
XPD (ERCC2, 19q13.32) и XPG (ERCC5, 13q33.1) вызы-
вают редкие сочетания синдрома Коккейна с пигмент-
ной ксеродермой, а также характерны для синдрома 
чувствительности к ультрафиолетовому излучению (англ. 
ultraviolet sensitivity syndrome; UVSS), который, по мне-
нию разных авторов, также считается частью спектра 
синдрома Коккейна [9, 12]. Установлено, что указан-
ные гены кодируют белки, участвующие в эксцизион-
ной репарации нуклеотидов (англ. nucleotide excision 
repair; NER) — универсальном механизме репарации 
ДНК. В норме эти белки действуют в такой последова-
тельности: распознают повреждение — раскручивают 
молекулы ДНК — удаляют олигонуклеотид, содержащий 
поврежденный нуклеотид, — восстанавливают нуклео-
тидную последовательность [13, 14]. Распознавание 
повреждений происходит посредством глобальной 
геномной NER (англ. global genome nucleotide excision 
repair; GG-NER), удаляющей повреждения во всем гено-
ме, включая нетранскрибируемую нить и «молчащую» 
структуру хроматина, и транскрипционной NER (англ. 
transcription-coupled nucleotide excision repair; TC-NER), 
участвующей в устранении повреждений в транскриби-
руемых участках генома [14, 15].

В патогенезе синдрома Коккейна TC-NER принимает 
непосредственное участие. Доказано, что гены ERCC8 
и ERCC6 кодируют белки CSA (Cockayne syndrome A) 
и CSB (Cockayne syndrome B) соответственно, необ-
ходимые для осуществления TC-NER. В норме TC-NER 
запускается остановкой РНК-полимеразы II (по данным 
разных авторов, возможно также воздействие на РНК-
полимеразу I и III) в ответ на поврежденный участок ДНК. 
Далее белки CSA и CSB вытесняют РНК-полимеразу, 
а на поврежденном участке ДНК формируется муль-
тифункциональный транскрипционный фактор (англ. 
multi-functional transcription factor; TFIIH), контролиру-
ющий и поддерживающий работу геликаз — фермен-
тов, разделяющих цепи двухцепочечных молекул ДНК. 
Лигирование сформированного участка осуществляют 
ДНК-лигаза I, ДНК-лигаза IIIa и XRCC1 (белок, являю-
щийся интегральным регулятором эксцизионной репа-
рации оснований). По окончании процесса репарации 
к ДНК вновь присоединяются CSA и CSB, и транскрипция 
РНК-полимеразным комплексом продолжается [15, 16].

При мутациях в генах ERCC8 и ERCC6 у пациентов 
с синдромом Коккейна возникает дефект механизма 
эксцизионной репарации нуклеотидов, который вызван 
повреждением транскрипционно активной ДНК ультра-
фиолетовым излучением. Как известно, все пациенты 

с синдромом Коккейна имеют гиперчувствительность 
к ультрафиолетовому излучению, а преждевременное 
старение обусловлено ультрафиолет-индуцированным 
повреждением ДНК и преждевременным апоптозом кле-
ток. При облучении ультрафиолетом фибробластов кожи 
больных с синдромом Коккейна процесс репарации ДНК 
замедляется [15–17].

В группе синдромов преждевременного старения 
синдром Коккейна объединен с пигментной ксеродер-
мой и трихотиодистрофией, патогенез которых также 
связан с TC-NER [15]. Однако синдром Коккейна, в отли-
чие от остальных заболеваний этой группы, не ассоци-
ирован с высоким риском злокачественных новообра-
зований, что связывают с ингибированием клеточного 
роста из-за апоптоза клеток с поврежденной ДНК [18]. 
В настоящее время данный вопрос остается предметом 
дискуссий [18].

Синдром Коккейна также связан с митохондриаль-
ной дисфункцией. Есть мнение, что белки CSB помога-
ют рекрутировать, стабилизировать и/или удерживать 
белки эксцизионной репарации оснований (англ. base 
excision repair; BER) в репарационных комплексах, свя-
занных с внутренней митохондриальной мембраной [19]. 
Предполагается, что при патологических изменениях 
в гене ERCC6 фенотип заболевания обусловлен мито-
хондриальной дисфункцией с повышенными потреб-
лением кислорода, мембранным потенциалом и про-
дукцией активных форм кислорода (АФК). Белок CSB 
действует через репарацию нуклеотидов ДНК, связанную 
с транскрипцией. Дефект вызывает активацию поли-
АДФ-рибозополимеразы I (poly(ADP-ribose) polymerase 1; 
PARP1). Поли-АДФ-рибозилирование — это энергоза-
тратный процесс, приводящий к увеличению потребления 
АФК и, следовательно, к снижению их количества. Чтобы 
увеличить выработку энергии в митохондриях, клетки 
уменьшают количество митохондриальных белков. Это 
ведет к повышению мембранного потенциала и, следо-
вательно, к увеличению образования АФК, которые еще 
больше повреждают ДНК [20].

В 2023 г. были опубликованы результаты изучения 
ДНК генома фибробластов кожи, выделенных у семи 
пациентов с синдромом Коккейна. Выявлены значи-
тельные изменения метилирования ДНК в масштабах 
всего генома, существенно опережающие календар-
ный (паспортный) возраст пациентов [21]. Кроме того, 
отмечено резкое увеличение эпигенетического возрас-
та фибробластов (биологический возраст, оцениваемый 
в том числе по выраженности метилирования ДНК) боль-
ных синдромом Коккейна. При сравнении с результатами 
исследований пациентов с другими синдромами преж-
девременного старения обнаружено, что эпигенетиче-
ская сигнатура при синдроме Коккейна ближе к физио-
логическому старению, чем у пациентов с синдромом 
Хатчинсона – Гилфорда или синдромом Вернера, что 
позволяет рассматривать синдром Коккейна как модель 
ускоренного физиологического старения [21]. При этом 
известно, что у пациентов с синдромом Коккейна не 
нарушены длина теломер (концевые участки хромосом, 
образованные одноцепочечной ДНК и состоящие из 
множества повторяющихся единиц последовательности 
GGGTTA) и/или активность теломеразы [22, 23].

КЛАССИФИКАЦИЯ
Исторически выделяют четыре типа синдрома 

Коккейна, хотя ряд исследователей полагают, что чет-
ких различий между типами нет [2, 24]. Считается, что 
тип I — это классический вариант синдрома, при кото-
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ром основные клинические признаки заболевания воз-
никают на первом-втором году жизни, степень тяже-
сти — умеренная [2]. Тип II — тяжелая форма синдрома, 
признаки заболевания проявляются с рождения [2, 25]. 
Прогрессирующей формой типа II синдрома Коккейна 
(по мнению некоторых авторов) является цереброокуло-
фациоскелетный синдром [12]. Тип III — наиболее легкая 
форма синдрома с поздним началом клинических про-
явлений (после 2 лет) [2, 25]. Четвертым типом синдрома 
Коккейна считается его сочетание с пигментной ксеро-
дермой — крайне редкое состояние с тяжелым прогрес-
сирующим течением [26]. В настоящее время считается, 
что генотип синдрома Коккейна типа А (ERCC8) проявля-
ется фенотипом типа I, а типа В (ERCC6) — фенотипом 
типа II [27].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
И ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Выраженность клинических проявлений синдрома 

Коккейна зависит от типа заболевания. Так, при типе I 
при рождении отмечаются преимущественно нормаль-
ные массо-ростовые показатели, специфический фено-
тип отсутствует. Больные приобретают навыки само-
стоятельной ходьбы, прогрессирует речевое развитие, 
однако впоследствии отмечается регресс психомоторно-
го развития [1, 2, 34]. Заболевание проявляется на пер-
вом-втором году жизни, характеризуется формировани-
ем специфического фенотипа (микроцефалия, глубоко 
посаженные глаза, «сморщенная» кожа, микрогнатия 
нижней челюсти, длинные пальцы рук и ног), светочув-
ствительностью кожи, снижением темпов роста и набора 
массы тела (между 5 и 22 мес жизни) с последующей 
тяжелой задержкой роста (< 2,5 SD) и дефицитом мас-
сы, прогрессирующим снижением слуха и ухудшением 
зрения (в том числе развитием катаракты), поражением 
центральной и периферической нервной системы, нару-
шением работы сердечно-сосудистой системы и опорно-
двигательного аппарата. Средняя продолжительность 
жизни — 16 лет [26, 27].

При типе II в большинстве случаев отмечаются пре- 
и постнатальная задержка роста, микроцефалия, про-
грессирующий дефицит массы тела, врожденная катарак-
та, неонатальные контрактуры позвоночника и суставов, 
неврологические нарушения с тяжелой задержкой пси-
хомоторного развития, а также специфический фенотип 
(микроцефалия, запавшие глаза). По мере роста и раз-
вития сохраняются тяжелый дефицит массы и задержка 
роста с прогрессирующими симптомами и признаками 
поражения нервной и сердечно-сосудистой систем, опор-
но-двигательного аппарата, нарушения зрения и слуха, 
светочувствительность кожи. Средняя продолжитель-
ность жизни — около 5 лет [1, 2, 27].

Цереброокулофациоскелетный синдром манифести-
рует пренатально, является тяжелым, прогрессирующим 
вариантом типа II синдрома Коккейна [11]. Клинически 
проявляется тяжелой внутриутробной задержкой роста, 
пренатальной микроцефалией, артрогрипозом с после-
дующей постнатальной задержкой роста и дефицитом 
массы тела, врожденной катарактой, микрогнатией, сги-
бательными контрактурами локтевых и коленных суста-
вов, генерализованным остеопорозом. Как правило, 
пациенты погибают в первые 3 года жизни [11, 12].

Основные симптомы синдрома Коккейна типа III про-
являются после 2-летнего возраста, часто в подростко-
вом периоде [1]. Отмечается задержка роста с легки-
ми неврологическими нарушениями, прогрессирующей 
атаксией и светочувствительностью кожи. Известно, что 

при типе III заболевания возможны нормальное речевое 
развитие и сохранение интеллекта [28, 29].

Сочетание пигментной ксеродермы и синдрома 
Коккейна отличается определенной корреляцией «гено-
тип – фенотип». Так, при генетических вариантах в гене 
XPB (ERCC3) пациенты имеют более легкий фенотип 
заболевания: запавшие глаза, крючкообразный нос, 
пигментные изменения кожи, нормальные рост и мас-
са, гипогонадизм, выраженная поздняя нейропатия со 
смешанными демиелинизирующими и аксональны-
ми признаками, у некоторых больных развивается рак 
кожи. Продолжительность жизни — � 50 лет [30, 31]. 
При мутациях в гене XPD (ERCC2) отмечается тяжелый 
фенотип заболевания, характеризующийся задержкой 
внутриутробного развития, пренатальной микроцефали-
ей, крипторхизмом, врожденной катарактой, тяжелыми 
нарушениями работы нервной системы, пигментными 
изменениями и атрофией кожи. Описаны случаи раз-
вития множественных опухолей кожи. Средняя продол-
жительность жизни неизвестна [32]. Мутации в гене XPG 
(ERCC5), так же как и в гене XPD (ERCC2), вызывают 
развитие тяжелого фенотипа заболевания с похожими 
клиническими признаками, однако существует мало дан-
ных об опухолевых процессах кожи при данной форме 
синдрома Коккейна [32].

Нарушение слуха

Нейросенсорная тугоухость — один из главных клини-
ческих симптомов синдрома Коккейна, описанный еще 
Эдвардом Коккейном в 1936 г. [5]. Выраженность сни-
жения слуха напрямую связана с тяжестью клинических 
проявлений и типом синдрома. У большинства пациен-
тов снижение слуха отмечается на втором-третьем году 
жизни с последующим прогрессированием. При тяжелом 
течении синдрома наблюдается неонатальная потеря слу-
ха. При более легком течении, наоборот, снижение слуха 
может манифестировать относительно поздно — в под-
ростковом возрасте [25, 33]. Патогенез потери слуха 
в полной мере не изучен. В числе причин отмечают пора-
жение волосковых клеток улитки, поражение слуховых 
путей ствола мозга, замедление или отсутствие слуховых 
реакций ствола мозга [1, 34].

Нарушение зрения

При синдроме Коккейна описаны врожденная ката-
ракта, дистрофия сетчатки, энофтальм, атрофия зри-
тельных нервов, нистагм, псевдопапиллоэдема, ксер-
офтальмия, косоглазие, дальнозоркость и помутнение 
роговицы. Врожденная катаракта и дистрофия сетчат-
ки являются классическими проявлениями синдрома 
Коккейна и имеют разные сроки манифестации в зави-
симости от типа заболевания [1, 35]. Катаракта, про-
являющаяся в первые 3 года жизни, — признак лег-
кой или умеренной тяжести заболевания. Напротив, 
врожденная катаракта — предиктор типа II синдрома 
Коккейна. Оперативное вмешательство по удалению 
врожденной катаракты в первые 3 мес жизни суще-
ственно снижает риски прогрессирующей потери зре-
ния, однако может представлять технические трудности 
из-за энофтальма [36]. После операции у большинства 
пациентов развивается помутнение задней части хруста-
лика, что может потребовать повторного оперативного 
вмешательства [36]. Зачастую назначение интраокуляр-
ных линз невозможно из-за анатомических аномалий, 
в связи с чем возможна только очковая коррекция [37]. 
Еще одним классическим нарушением при синдроме 
Коккейна является дистрофия сетчатки, которая в боль-
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шинстве случаев проявляется аномальной пигментацией 
типа «соль с перцем» и прогрессирует на протяжении 
всей жизни пациентов [33].

Нервная система

Значительная часть клинических проявлений синдро-
ма Коккейна представлена неврологическими наруше-
ниями, которые во многом определяют тяжесть течения 
заболевания. Одним из классических проявлений фено-
типа при синдроме Коккейна является микроцефалия. 
В большинстве случаев при рождении отмечается нор-
мальная окружность головы, а микроцефалия проявляет-
ся в процессе роста и развития вследствие низких темпов 
увеличения окружности головы до полной остановки 
в возрасте до 2 лет [37]. Средняя окружность головы 
пациентов с синдромом Коккейна типа I значительно 
ниже нормы [37]. Микроцефалия при рождении свиде-
тельствует о тяжелом течении заболевания [37].

Типичным для пациентов с синдромом Коккейна 
является первичное повреждение олигодендроцитов 
и шванновских клеток (леммоцитов) [38]. С течением 
жизни возникают точечная потеря миелина («тигроидная 
лейкодистрофия») и сегментарная демиелинизирующая 
периферическая нейропатия [38]. Лейкодистрофия раз-
вивается в коре головного мозга, мозолистом теле, 
внутренней капсуле головного мозга, менее затраги-
вает мозжечок и ствол головного мозга. Полное отсут-
ствие миелинизации наблюдается при тяжелом типе 
синдрома Коккейна и его подтипе — цереброокулофа-
циоскелетном синдроме [1, 11]. Кроме того, при маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга у боль-
шинства (до 95%) пациентов с синдромом Коккейна 
может быть обнаружена двусторонняя кальцификация 
базальных ганглиев, зубчатого ядра и подкоркового 
белого вещества, в большинстве случаев развивающа-
яся после 3 лет жизни [38, 39]. Течение болезни сопро-
вождается прогрессирующей атрофией головного мозга, 
нарастанием периферической нейропатии, приводящей 
к мышечной гипотонии, нейрогенному мочевому пузырю, 
гипер- и арефлексии, судорожным расстройствам и тре-
мору; возможны инсульты и субдуральные кровоизлия-
ния, вентрикуломегалия [38, 40].

Тяжелые поражения нервной системы, особенно 
в совокупности с поражением слуха и зрения, приводят 
к формированию прогрессирующей когнитивной дис-
функции и умственной отсталости [1, 38, 40].

Сердечно-сосудистая система

У пациентов часто отмечается атеросклероз, харак-
терный для возраст-ассоциированных заболеваний [41]. 
Описаны случаи фиброзных и кальцифицирующих васку-
лопатий, артериальной гипертензии, кардиомиопа-
тии, расширение аорты. Возрастные изменения сосу-
дов головного мозга незначительны, однако тяжелый 
атеро- и артериолосклероз могут стать причиной 
инсульта [38, 41].

Опорно-двигательный аппарат

У всех больных наблюдаются контрактуры крупных 
и мелких суставов, кифосколиоз. При тяжелом типе син-
дрома Коккейна отмечаются неонатальные контрактуры 
позвоночника и суставов [1, 24].

Эндокринная система

Нарушения функций гипоталамо-гипофизарной систе-
мы, щитовидной железы и надпочечников у больных 
с синдромом Коккейна не описаны. При легком тече-

нии заболевания и дожитии до подросткового возраста 
появление вторичных половых признаков происходит 
в соответствующие возрасту сроки. Имеется единичное 
описание рождения ребенка пациенткой с синдромом 
Коккейна [41].

Зубочелюстная система

У большинства пациентов отмечаются различные 
зубочелюстные аномалии: ретрогнатия, микрогнатия, 
высоко изогнутое узкое небо, скученность зубов, гиподон-
тия (преимущественно отсутствие постоянного бокового 
резца, вторых премоляров), резцы отверткообразной 
формы, микродонтия, радикуломегалия, множественный 
кариес зубов (связан преимущественно с аномалиями 
эмали) и гипоплазия эмали. Прорезывание зубов обычно 
происходит в соответствующие возрасту сроки [42].

Пищеварительная система

У пациентов с синдромом Коккейна описаны гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, поражение пече-
ни, варьирующее от умеренного повышения уровня 
печеночных ферментов до холестатической болезни 
печени и печеночно-клеточной недостаточности [1, 2]. 
Описана серия случаев развития осложнений со сторо-
ны пищеварительной системы у пациентов с синдромом 
Коккейна, принимавших метронидазол. У 8 пациентов 
(8% от всей когорты) после терапии метронидазолом 
развилась острая печеночная недостаточность, в 3 слу-
чаях — с летальным исходом. Интервал между первона-
чальным введением препарата и смертью составил от 
6 до 11 сут. Механизм гепатотоксичности неизвестен. 
В настоящее время синдром Коккейна рассматрива-
ется как абсолютное противопоказание к применению 
метронидазола [43].

Функция почек

Примерно у 60–70% пациентов отмечаются забо-
левания почек [44, 45]. Описаны случаи гиперфильт-
рации, микроальбуминурии, гиперальдостеронизма без 
почечной недостаточности или стеноза почечных арте-
рий, кистозно-очагового сегментарного гломерулоскле-
роза, артериосклероза, тубулоинтерстициального фибро-
за и канальцевой атрофии; почечная недостаточность. 
Прогноз для жизни при развитии заболевания почек 
у больных с синдромом Коккейна крайне неблагопри-
ятный [45–47].

На сегодняшний день определены диагностические 
критерии синдрома Коккейна, из которых основными 
(«большими») критериями являются прогрессирующая 
микроцефалия, задержка роста и психомоторного раз-
вития, а второстепенными («малыми») — прогрессирую-
щая нейросенсорная тугоухость, пигментная ретинопатия 
и/или катаракта, кожная фоточувствительность, гипопла-
зия эмали и энофтальмия [1].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
На наш взгляд, дифференциальная диагностика 

с синд ромом Хатчинсона – Гилфорда, синдромом Блума 
и синдромом Ротмунда – Томсона невозможна ввиду раз-
личий патогенеза, фенотипа, клинических проявлений 
заболеваний, подходов к наблюдению и лечению, притом 
что перечисленные синдромы также отнесены к синдро-
мам преждевременного старения. Дифференциальная 
диагностика синдрома Коккейна проводится с синдромом 
чувствительности к ультрафиолетовому излучению, пиг-
ментной ксеродермой, синдромом Айкарди – Гутьереса 
и синдромом Секкеля.
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Синдром чувствительности 

к ультрафиолетовому излучению

Ультраорфанное заболевание, связанное с биаллель-
ными вариантами в гене UVSSA, приводящими к дефи-
циту репарации ДНК. Последний связан с транскрипци-
ей и иссечением нуклеотидов (TC-NER), устраняющими 
повреждения ДНК в активно транскрибируемых генах [48]. 
При синдроме чувствительности к ультрафиолетовому 
излучению, в отличие от синдрома Коккейна, не отмечено 
случаев неврологических нарушений, отклонений в раз-
витии или онкологических заболеваний. В 2005 г. было 
выдвинуто предположение, что CSB-клетки, в отличие 
от UVSS-клеток, испытывают сложности в реактивации 
поврежденных плазмид окислительными основаниями, 
что объясняет данные различия [49, 50].

В 2022 г. была использована система CRISPR-Cas9 
(система редактирования генома) для разрушения экзо-
на 1 гена UVSSA в линии клеток эмбриональной почки 
человека HEK293 [51]. Нокаутированные клетки про-
демонстрировали предсказанную чувствительность 
к повреждениям, блокирующим транскрипцию, вызван-
ным ультрафиолетовым излучением, точно так же, как 
в клеточных линиях пациентов с синдромом Коккейна. 
Остановка транскрипции в линии клеток с нокаутом 
UVSSA привела к ATM- (серин/треониновая протеин-
киназа) -зависимому фосфорилированию H2Ax (гистон 
репарации ДНК) и задержке синтеза ДНК, устраняемой 
ингибитором ATM. Потеря белка UVSSA не повышала 
чувствительность к окислительному повреждению или 
к ингибиторам поли-АДФ-рибозополимеразы, в отличие 
от клеток больных с синдромом Коккейна [52].

Пигментная ксеродерма

Редкое заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, связанное с мутациями в генах XPA, 
XPB (ERCC3), XPC, XPD (ERCC2), XPE (DDB2), XPF (ERCC4), 
XPG (ERCC5) и XPV (POLH) [51].

Клинические проявления пигментной ксеродермы 
напрямую зависят от типа мутации, а также тяжести 
и длительности воздействия солнечного света [51]. Мани-
фестирует заболевание в среднем с 2 лет, но представле-
ны описания солнечных ожогов у пациентов с пигментной 
ксеродермой и в первые недели жизни [51, 53]. Реакция 
на солнечный свет в большинстве случаев проявляется 
множественной веснушчатой пигментацией на открытых 
участках кожи [51, 53]. При отсутствии защиты от солнеч-
ного излучения отмечается появление признаков фото-
старения кожи — прогрессирующие сухость, огрубление 
и атрофичность кожных покровов, их гипер- и гипопиг-
ментация [51, 53].

В отличие от синдрома Коккейна, пигментная ксеро-
дерма характеризуется высоким риском развития онко-
логических заболеваний. Риск немеланомного рака кожи 
при данном заболевании в 10 тыс. раз выше, чем у здо-
ровых людей [54]. Помимо этого, отмечается 50-кратное 
увеличение риска развития висцеральных злокачествен-
ных новообразований, особенно центральной нервной 
системы [54]. Высоким является и риск развития плоско-
клеточного рака кончика языка [54].

Воздействие солнечного света при пигментной ксеро-
дерме вызывает поражение органов зрения. Развивается 
тяжелый кератит, приводящий к помутнению и васкуля-
ризации роговицы, а также к развитию злокачественных 
новообразований век и меланоме глаза [55]. У большин-
ства пациентов наблюдается светобоязнь [55].

У 30% пациентов отмечаются неврологическая симп-
томатика и умственная отсталость [56]. Неврологические 

нарушения являются результатом прогрессирующей деге-
нерации нейронов, что впоследствии приводит к нейро-
сенсорной глухоте, атаксии, арефлексии, микроцефалии 
и умственной отсталости, что характерно и для синдро-
ма Коккейна. У пациентов с патогенными вариантами 
в генах XPC, XPE и XPV редко наблюдаются сильные реак-
ции на солнечные ожоги и/или неврологические наруше-
ния, что связано с их особенным влиянием на NER [56].

Синдром Айкарди – Гутьереса

Редкое нейродегенеративное наследственное ауто-
иммунное заболевание, связанное с нарушением ответа 
на интерферон при вирусных инфекциях и вызванное 
генетическими изменениями в генах TREX1, RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR, IFIH, LSM11, 
RNU7-1 [57, 58]. Клинические проявления включают 
в себя задержку психомоторного развития, прогрес-
сирующую микроцефалию, кальцификацию базальных 
ганглиев, кистозные образования белого вещества 
головного мозга, спастичность и дистонию. У большин-
ства пациентов развивается эритема со светочувстви-
тельностью, которая и напоминает симптомы синдрома 
Коккейна [57, 58].

Синдром Секкеля

Редкое аутосомно-рецессивное заболевание, вызван-
ное генетическими вариантами в генах ATR, RBBP8, 
CENPJ, CEP152, CEP63, NIN, DNA2, TRAIP и NSMCE2 
[59, 60]. Синдром Секкеля характеризуется пре- и пост-
натальной задержкой роста и дефицитом массы тела, 
тяжелой микроцефалией, микрогнатией, низко посажен-
ными ушами, клювовидным носом с сопутствующими 
тяжелыми неврологическими нарушениями и умственной 
отсталостью, что требует дифференциальной диагностики 
с синдромом Коккейна типа II, который также проявляет-
ся с рождения [59, 60].

ЛЕЧЕНИЕ
Пациентам с синдромом Коккейна необходимо 

наблюдаться междисциплинарной командой врачей 
(детский эндокринолог, невролог, офтальмолог, отори-
ноларинголог, сурдолог, ортопед) с целью своевремен-
ного обнаружения осложнений и их коррекции. Полный 
спектр специалистов и кратность наблюдений опреде-
ляются по показаниям. В настоящее время патогенети-
ческое лечение синдрома Коккейна отсутствует, однако 
ведется разработка генотерапевтических препаратов. 
Так, в 2020 г. S. Wang и соавт. опубликовали результаты 
работы по генерации индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (ИПСК) из фибробластов пациента 
с синдромом Коккейна с гетерозиготными мутация-
ми в гене ERCC6 (c.643G>T в экзоне 4 и c.3776C>A 
в экзоне 18) [61]. Далее они получили ИПСК с генной 
коррекцией (GC-iPSC), используя метод генного редак-
тирования CRISPR/Cas9. ИПСК и GC-iPSCs были диф-
ференцированы в мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК) и нервные стволовые клетки (НСК). Генная кор-
рекция привела к восстановлению способности к репа-
рации ДНК, снижению преждевременного апоптоза 
и, как следствие, отсрочила преждевременное старе-
ние, в том числе после воздействия ультрафиолетового 
облучения или репликативного стресса. Полученные из 
CS-iPSC МСК с генной коррекцией продемонстрирова-
ли высокую жизнеспособность по сравнению с пора-
женными клетками, сохранили высокую стабильность 
генома и не образовывали опухолей in vivo. Результаты 
этого исследования демонстрируют потенциал терапии 
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больных с синдромом Коккейна с использованием ауто-
логичных стволовых клеток [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с редкостью синдрома Коккейна необходимы 

дополнительные исследования клинических проявлений 
заболевания. Учитывая вариабельность фенотипа болез-
ни, наличие патологии органов зрения, слуха, пораже-
ния опорно-двигательного аппарата и нарушение рабо-
ты нервной, пищеварительной и сердечно-сосудистой 
систем, сложна и дифференциальная диагностика дан-
ного заболевания, что приводит к ошибочным диагнозам 
и неверной тактике ведения пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ
Речь является основным средством общения людей 

и формой человеческого мышления, поэтому успеш-
ность речевого развития детей влияет на многие 
аспекты их последующей жизни [1]. Речь как процесс 
и как индивидуальное психофизическое явление — 
результат активного использования языка или язы-
ковой системы. Поэтому для формирования полной 
и объективной картины динамики развития ребен-
ка необходимо оценивать в совокупности и внеш-
ние поведенческие проявления — речь, и уровень 
развития языковых компетенций, который связан 
с успеш ностью формирования нейрональной языко-

вой сети [2]. Не вызывает сомнений, что язык и речь 
в развитии человека представляют собой многомер-
ное явление, и это находит отражение в выделении 
отдельно нарушений языка (англ. language disorder) 
и нарушений речи (англ. speech disorder) [3]. 

Для диагностики у ребенка речевых и/или языко-
вых нарушений необходимо подобрать соответствую-
щие возрасту инструменты оценки развития языковой 
системы или развития речи, формат и процедура приме-
нения которых должны подходить для условий проведе-
ния тестирования. Кроме того, для определения нормы, 
риска или нарушения необходимы референсные данные 
и контрольные (пороговые) значения.
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Самым первым методом исследования детской речи 
принято считать дневниковый метод. Внутри этого мето-
да родителям предлагается в свободном порядке вести 
дневниковые записи об усвоении языка их детьми, 
например отмечать новые слова и грамматические фор-
мы в речи ребенка. Важным трудом в этом направлении 
является работа А.Н. Гвоздева, основанная на наблюде-
ниях автора за своим сыном [4].

Другой достаточно распространенный метод изучения 
детской речи — опросники. В них родителю предлагается 
отвечать на вопросы о речи своего ребенка, отмечать, 
какие слова и фразы из закрытого списка присутству-
ют в его речи. Самый известный из таких опросников, 
Макартуровский [5], был адаптирован и нормирован для 
русского языка [6].

Однако и дневники, и опросники являются достаточно 
субъективными способами оценки речевого развития 
ребенка. Этот недостаток решается корпусным методом 
оценки детской речи. Внутри этого метода родители ведут 
лонгитюдные видео- или аудиозаписи спонтанной речи 
ребенка в естественной для него обстановке, исследова-
тели позже расшифровывают записи и получают возмож-
ность проводить анализ и делать выводы о различных 
аспектах усвоения языка: от фонетики до синтаксиса. 
Этот метод является более объективным, однако и более 
затратным (требуются оборудование для аудио- или 
видеозаписи, а также дополнительное время и усилия 
для создания, обработки и расшифровки таких записей).

В последние десятилетия предложены стандартизи-
рованные тесты и батареи тестов для оценки речевого 
и языкового развития детей. Они позволяют объектив-
но оценивать как более сложные навыки, такие как 
понимание и порождение речи в целом, так и более 
низкоуровневые, например фонематическое вос-
приятие, словарный запас. Исследователи стремятся 
стандартизировать условия прохождения этих тестов, 
поэтому разрабатываются компьютеризированные 
приложения с батареями тестов, которые позволяют 
обеспечить соблюдение одинаковой процедуры для 
всех участников, фиксировать ответы участников и при 
этом упрощают сбор данных.

В настоящее время имеется широкий спектр мето-
дов оценки речевого и/или языкового развития и для 
русского языка. Однако значительное количество таких 
инструментов затрудняет выбор даже опытного специ-
алиста. Не всегда легко выбрать эффективный тест, 
подходящий одновременно по ряду критериев: полно-
та, надежность, валидность, временные и материаль-
ные затраты на использование, соответствие возрасту 
ребенка. При этом внутренние элементы теста долж-
ны быть взаимосвязаны с финальным результатом 
(внутренняя согласованность), результаты теста должны 
воспроизводиться, если тестирование проводится на той 
же выборке через некоторое время (ретестовая надеж-
ность), результаты тестирования не должны меняться 
в зависимости от того, какой исследователь проводит 
его (межэкспертная надежность). Соблюдение этих и дру-
гих условий важно для того, чтобы выводы о языковом 
и/или речевом развитии ребенка были максимально 
объективными и надежными.

В ранее опубликованных обзорах инструментов оцен-
ки детской речи уже предлагались варианты их сравне-
ния и, соответственно, выбора. Однако указанные рабо-

ты имеют ряд недостатков, ограничивающих применение 
их результатов для принятия решения о выборе инстру-
мента для диагностики речевых нарушений, в том числе 
и у русскоговорящих детей. Например, в работе [7] пред-
ставлен обзор зарубежных диагностических методик: 
общепсихологических, нейропсихологических, речевых. 
При этом методики оценки именно речевого развития 
представлены в виде очень кратких описаний, без выде-
ления параметров для сравнения инструментов между 
собой. В обзорной работе [8] рассматриваются методики, 
выполненные в рамках лингвистического и психолингвис-
тического подходов, а также методики, основанные на 
психологическом и психофизиологическом подходах. При 
этом автор не предлагает критериев для выбора мето-
дики в зависимости от целей диагностики. В работе [9] 
приведен обзор трех групп методик для оценки речевых 
нарушений: традиционно используемых в российской 
практике методик, адаптированных для русского языка 
зарубежных методик и современных российских методик. 
Авторы рассматривают обширный список методик, пред-
ставив их краткое описание с указанием объекта и пред-
мета исследования, а также адресата (субъекта, который 
может воспользоваться каждой из методик). Вместе 
с тем авторы не предоставили информации о наличии 
нормативных данных, надежности и валидности мето-
дик, ресурсах, необходимых для проведения диагностики. 
В обзорной статье [10] приводятся описание зарубежных 
и отечественных инструментов оценки детской речи, 
а также подробная таблица с кратким описанием содер-
жания методик, информацией о возрасте применения, 
валидации инструмента и недостатках каждой методики. 
На наш взгляд, подход с вынесением ключевых пара-
метров в сводные таблицы является удобным для срав-
нения и анализа методик с целью выбора подходящего 
инструментария, однако в работе [10] представлены по 
большей части зарубежные, не адаптированные для рус-
ского языка методики.

Опираясь на опыт авторов ранее опубликованных 
обзоров, мы провели анализ методик оценки детской 
речи, разработанных или адаптированных для русского 
языка, дополнив их описание критериями, полезными, 
на наш взгляд, как исследователям в области детского 
речевого и языкового развития, так и специалистам, 
непосредственно использующим инструменты на прак-
тике (педиатрам, логопедам, дефектологам). В частности, 
мы приводим информацию об уровнях языка и аспектах 
речевого развития, которые позволяют оценить методи-
ки, информацию о наличии опубликованных норматив-
ных данных, данных о валидности и надежности методик, 
о способе фиксации результатов и возможности пере-
проверки, о временных и материальных затратах, что 
необходимо для принятия решения об использовании 
конкретного инструмента на практике. Этот материал 
может быть полезен и родителям, интересующимся рече-
вым развитием своих детей.

ЭТАПЫ СТАНОВЛЕНИЯ ЯЗЫКА И РЕЧИ У ДЕТЕЙ
Согласно классификации А.Н. Леонтьева, использую-

щейся и современными авторами [11], становление речи 
детей происходит в 4 этапа: подготовительный (до года), 
преддошкольный (до 3 лет), дошкольный (от 3 до 7 лет) 
и школьный (от 7 до 17 лет). Во время подготовительно-
го этапа ребенок начинает осваивать фонологическую 
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систему языка, в его речи появляются первые звуки 
и слоги. Преддошкольный этап первоначального овладе-
ния языком характеризуется сначала появлением в речи 
первых осмысленных слов, а затем быстрым наращи-
ванием объема словарного запаса и формированием 
грамматического строя речи. В дошкольном периоде 
происходят улучшение звукопроизношения, увеличение 
словарного запаса и усложнение используемой в речи 
морфологии и синтаксиса. Во время школьного этапа 
происходит освоение грамматических правил построения 
предложений, овладение письменной речью, постепен-
ное приближение речи ребенка к речи взрослых.

Каждый из вышеописанных этапов речевого раз-
вития у отдельно взятого ребенка может протекать как 
в пределах установленных возрастных диапазонов, так 
и с задержкой во времени или с признаками общего 
несоответствия принятой норме. Речевые нарушения 
могут быть вызваны физиологическими особенностями 
развития, а также недостаточной сформированностью 
именно языковых представлений на разных уровнях язы-
ка (фонологическом, морфологическом, лексическом, 
синтаксическом, дискурсивном) и могут по-разному про-
являться в разных модальностях (понимание, повторение 
и порождение речи). 

КЛАССИФИКАЦИИ НАРУШЕНИЙ ЯЗЫКА 
И РЕЧИ У ДЕТЕЙ
В настоящее время используются три основные 

классификации речевых нарушений [11]: психолого-
педагогическая, клинико-педагогическая и согласно 
Международной классификации болезней (МКБ). Эти 
классификации предназначены преимущественно для 
оценки внешней стороны речевого процесса, то есть 
собственно речи. Фокусируясь на таких важных ее 
характеристиках, как скорость и темп, плавность, тембр, 
четкость артикуляции, принятые классификации, на наш 
взгляд, уделяют недостаточно внимания внутренней 
стороне речевого процесса, то есть языку. Тем не менее, 
важно помнить, что язык — это многоуровневая систе-
ма (фонетика, морфология, синтаксис и т.д.), и наруше-
ния могут возникнуть на любом из этих уровней. Хорошо 
известно, что обработка речевой информации проис-
ходит преимущественно (но не только) в левом полу-
шарии, при этом ранние стадии обработки звучащей 
речи задействуют первичную слуховую кору и верхнюю 
височную извилину. Задачи фонологической обработки, 
планирования артикуляции, повторения речи, порожде-
ния речи обеспечивает преимущественно дорсальный 
поток, соединяющий височно-теменную кору с премо-
торной и нижней лобной корой. За понимание речи, 
включая ее концептуальную, комбинаторно-семантиче-
скую и лексико-семантическую обработку, ответственен 
вентральный поток, соединяющий нижнюю лобную кору 
и левые передневисочные области, а также затылоч-
но-височную кору как справа, так и слева. Кроме того, 
в задачи обработки речи могут быть вовлечены неко-
торые подкорковые области и мозжечок (подробнее 
о вовлечении отдельных мозговых структур и нейро-
нальных сетей в обработку разных уровней языка см. 
в [2]). Знание устройства языковой системы необходимо 
для определения уровня, на котором у ребенка возни-
кают трудности, чтобы с учетом этого формировать про-
грамму коррекционных мероприятий.

Психолого-педагогическая классификация

В основе психолого-педагогической классификации 
лежат психологические и лингвистические характеристи-
ки речевой функции в развитии. Классификация пред-
полагает единый педагогический подход к детям с раз-
ной этиологией речевых нарушений, но в то же время 
объединяет в категории общие отклонения в фонети-
ко-фонематическом и лексико-грамматическом строе 
речи. В соответствии с этой классификацией выделяют 
следующие категории нарушений: фонетико-фонемати-
ческое недоразвитие речи (нарушение формирования 
произносительной системы родного языка у детей с рече-
выми нарушениями, вызванными дефектами в восприя-
тии и произношении звуков), общее недоразвитие речи 
(серьезные нарушения речи, при которых затронуты все 
аспекты речевой системы, включая звуковые и семан-
тические компоненты), задержка речевого развития 
и заикание (нарушение способности к коммуникации, 
несмотря на корректно развитые средства общения).

Клинико-педагогическая классификация

Клинико-педагогическая классификация [12] постро-
ена на психолого-лингвистических критериях. Клас-
сификация выделяет две группы речевых нарушений: 
нарушения устной речи и нарушения письменной речи. 
Первые — это:
• дисфония — отсутствие или нарушение произношения 

звуков из-за патологических изменений в голосовом 
аппарате;

• тахилалия — речь с патологически ускоренным тем-
пом (20–30 звуков/с, норма — 8–12 звуков/с);

• брадилалия — речь с патологически замедленным 
темпом (4–6 звуков/с);

• заикание — расстройство речи, вызванное судорож-
ным состоянием мышц речевого аппарата и наруше-
нием темпо-ритмической организации;

• дислалия — нарушение артикуляции при нормальной 
слуховой функции и сохранной иннервации речевого 
аппарата;

• дизартрия — расстройство артикуляции, вызванное 
недостаточной иннервацией речевого аппарата;

• ринолалия — изменения в тембре голоса и артикуля-
ции, вызванные анатомо-физиологическими дефек-
тами речевого аппарата;

• алалия — отсутствие речи или ее недоразвитие из-за 
повреждения речевых зон коры головного мозга 
во внутриутробном или раннем периоде развития 
ребенка;

• афазия — полная или частичная утрата уже сформи-
рованной речи, вызванная локальными поврежде-
ниями головного мозга.
В числе нарушений письменной речи выделяют дис-

лексию (частичное специфическое нарушение навыков 
чтения) и дисграфию (частичное специфическое наруше-
ние навыков письма). В некоторых источниках выделя-
ют также дизорфографию: стойкое нарушение усвоения 
орфографических знаний, умений и навыков, обуслов-
ленное недоразвитием высших психических функций, 
контролирующих этот процесс у детей [13]. 

Международная классификация болезней

В медицинской практике в России с 1999 г. исполь-
зуется классификация речевых нарушений, описанная 
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в МКБ 10-го пересмотра (МКБ-10). В этом норматив-
ном документе содержится информация о заболеваниях 
с описанием симптомов нарушений речевых процессов. 
Так, в разделе «Специфические расстройства разви-
тия речи и языка» (F80) выделены специфические рас-
стройства речевой артикуляции (связанные с развитием: 
физиологическое расстройство и расстройство речевой 
артикуляции; дислалия; функциональное расстройство 
речевой артикуляции; лепет), расстройства экспрессив-
ной речи (связанная с развитием дисфазия; афазия 
экспрессивного типа), расстройства рецептивной речи 
(врожденная неспособность слухового восприятия; свя-
занные с развитием: дисфазия или афазия рецептивного 
типа, афазия Вернике; невосприятие слов), приобретен-
ная афазия с эпилепсией, другие расстройства развития 
речи и языка (сюсюканье), расстройства развития речи 
и языка неуточненные. В 2019 г. МКБ-10 была пере-
смотрена, однако переход на новую систему (МКБ-11) 
приостановлен, в связи с чем в России принято исполь-
зовать предыдущую версию. В МКБ-11 речевые наруше-
ния также включены в отдельный раздел «Расстройства 
развития языка и речи» (6А01), который включает в себя 
следующие подразделы: расстройство развития звуко-
произношения, расстройство развития плавности речи, 
расстройство развития языка (расстройство развития 
языка с нарушением рецептивного и экспрессивного 
(речевого) компонентов, расстройство развития языка 
с преимущественным нарушением его экспрессивного 
компонента (речи), расстройство развития языка с пре-
имущественным нарушением коммуникативного (праг-
матического) его компонента (речи), расстройство раз-
вития языка наряду с другим уточненным нарушением 
речи), другие уточненные расстройства речи и языка, 
расстройства развития речи и языка неуточненные.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ РЕЧЕВЫХ 
И ЯЗЫКОВЫХ НАРУШЕНИЙ
Ниже представлено описание основных методов 

оценки уровня речевого и языкового развития детей 
дошкольного и младшего школьного возраста.

Дневниковый метод

Дневниковый метод предполагает ведение родите-
лями дневника, в котором они последовательно отра-
жают развитие речевых процессов ребенка (например, 
появление первых слов, первых фраз, определенных 
форм (множественное число существительных, падеж-
ные формы и др.)). Так, в начале XX в. Вильгельмом 
и Кларой Штерн [14] была издана книга Die Kindersprache 
(рус. Детская речь), основанная на дневниковых запи-
сях авторов об их детях. Дневниковые записи о своих 
детях вел и И.А. Бодуэн де Куртенэ, в 60-х гг. в Кракове 
их сбором руководил профессор Шуман [15]. В России 
одним из первых лонгитюдные исследования дневнико-
вых записей стал проводить А.Н. Гвоздев, который вел 
дневник наблюдений за речью своего сына. На основе 
собранного корпуса дневниковых записей о детской речи 
А.Н. Гвоздевым была написана работа «Формирование 
у ребенка грамматического строя русского языка» [4]. 
В указанных выше работах авторы прослеживают посте-
пенное развитие детской речи, выделяя в ней этапы. 
Метод дневниковых записей до сих пор используется 
в изучении детской речи, при этом, делая выводы о тех 

или иных процессах в становлении языка у детей, иссле-
дователи все чаще стараются добавлять к материа-
лам дневников и другие сведения, например данные 
лонгитюдных записей детской речи [16].

Опросники

Для изучения детской речи широко используются 
опросники, которые представляют собой списки слов или 
конструкций, напротив которых взрослым (родителем или 
логопедом) должны делаться отметки о появлении указан-
ных элементов в речи ребенка. Самым известным опросни-
ком является MacArthur-Bates Communicative Development 
Inventories (рус. Макартуровский опросник) [5]. Он содер-
жит такие категории, как первые признаки понимания 
речи (отклик на свое имя, понимание слов «мама» и «папа»), 
понимание простых фраз (посмотри, остановись), нача-
ло говорения (повторение слов за родителями). Большая 
категория посвящена словарному запасу и включает 
подкатегории, соответствующие семантическим группам 
и частям речи (люди, одежда, животные, игрушки, а также 
предлоги, вопросительные слова, местоимения, квантифи-
каторы). Еще одна часть опросника посвящена действи-
ям и жестам, сопровождающим речевую коммуникацию 
(разделы, содержащие информацию о первых коммуника-
тивных жестах, играх и повседневных действиях, действиях 
с объектами, имитации действий взрослых).

Для русского языка были адаптированы две вер-
сии Макартуровского опросника — для оценки детской 
речи в возрасте от 8 до 18 мес и от 18 до 36 мес 
соответственно [6]. Версия для более раннего возрас-
та (8–18 мес) состоит из двух частей. В первой части 
опросника регистрируются первые признаки понимания 
слов и фраз, имитации и интереса к называнию, соб-
ственно первые слова, подразделяющиеся на тематиче-
ские группы. Важным является разделение лексикона 
на пассивный и активный (необходимо отдельно отме-
тить понимание и говорение). Вторая часть этой версии 
опросника посвящена оценке действий и жестов (пер-
вые коммуникативные жесты, игры и потешки, действия 
с предметами, подражание родителям, имитация дей-
ствий взрослых и использование предметов понарошку). 
Версия Макартуровского опросника для более позднего 
возраста (18–36 мес) содержит раздел «Первые сло-
ва», дополненный новыми словами внутри тематических 
групп, однако содержащий только раздел «Говорение», 
а также включает раздел «Грамматика». Последний вклю-
чает пункты для проверки умений ребенка отвечать на 
вопросы с изменением формы слова или без него, три 
самых длинных предложения, наличие в речи ребенка 
предложений из двух или более слов, выбор из двух пар 
предложений — грамматически аморфных или грам-
матически оформленных, а также морфологические 
инновации при образовании форм глагола и существи-
тельного. Дополнительно (по сравнению с оригинальной 
англоязычной версией опросника) включены вводные 
слова и детские словообразовательные окказионализ-
мы. В опросник включен и пункт об использовании 
воображаемых предметов и предметов-заместителей. 
В результате опроса взрослого (родителя или логопеда) 
заполняется бланк речевого профиля ребенка с учетом 
его пола, который сопоставляется с нормами речевого 
и языкового развития, полученными в результате анали-
за 768 опросников для детей от 8 до 18 мес (416 маль-
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чиков, 352 девочки) и 1037 опросников для детей 
от 18 до 36 мес (487 мальчиков, 550 девочек).

Одним из самых известных опросников для логопедов 
на русском языке является «Скрининг речевого развития 
старших дошкольников» [17]. Опросник включает в себя 
список из 14 утверждений, для каждого из которых необ-
ходимо указать степень соответствия детской речи кон-
кретному утверждению (да, частично, нет). Так, например, 
утверждения проверяют заинтересованность в обще-
нии («ребенок заинтересован в общении со взрослыми 
и сверстниками, задает вопросы, участвует в беседе»), 
плавность речи («речь ребенка плавная, без судорожных 
запинок»), словарный запас («ребенок имеет словарный 
запас шире обиходного»), навыки пересказа и рассказа 
(«ребенок умеет пересказывать, используя сложносочи-
ненные и сложноподчиненные предложения», «ребенок 
умеет составлять рассказы о предметах, о содержании 
картины, по серии картинок с последовательно развива-
ющимся действием с выделением причинно-следствен-
ных связей»). Авторы опросника предлагают двухэтапную 
систему его использования: сначала опросник заполняет 
воспитатель дошкольного учреждения, затем в формате 
блиц-опроса с ребенком работает логопед, проверяющий 
все компоненты речевой и языковой системы.

Широко используемым на практике методом оценки 
речевого развития детей в формате опроса являются 
логопедические карты, предназначенные для комплекс-
ной диагностики речевых и неречевых функций. Вопросы 
и задания в составе карт могут быть предназначены, 
например, для оценки моторной сферы, речевого аппа-
рата, фонематического слуха, развития лексики и грам-
матики, способности к составлению связного текста [18]. 
Большую часть карт составляют вопросы, подразумева-
ющие краткий ответ с выбором подходящего варианта 
(например, выбор темпа речи: норма, замедленный, 
ускоренный, дисритмия) [19]. Карты содержат также 
и примеры конкретных заданий для детей, выполнение 
которых помогает логопеду оценить характер развития 
речи (например, список слов для произношения, выявля-
ющих проблемы в воспроизведении конкретных звуков, 
задания на пересказ текста или составление рассказа).

Следует отметить, что на основании результатов 
формализованного опроса (с применением опросников 
и логопедических карт) сложно выделить детей с высо-
ким риском нарушений: за каждый выполненный ребен-
ком раздел ставится определенное количество баллов, 
однако в самих подразделах часто отсутствует точное 
количество слов или конструкций, которое должен вос-
произвести ребенок для начисления баллов (например, 
богатство синтаксиса и лексики оценивается как бедное 
или богатое на усмотрение логопеда). Поэтому очень 
многое зависит от личного опыта логопедов, которые 
принимают решение. Более того, насколько нам извест-
но, апробацию определенного варианта логопедиче-
ских карт на большой группе детей ранее не проводи-
ли (в недавних исследованиях методика применялась, 
например, в группах из 18 [20] и 20 детей [21]), поэтому 
сделать вывод о надежности, валидности и наличии 
референсных данных для инструмента не представля-
ется возможным. В связи с этим важно разрабатывать 
метрики и диагностические инструменты, позволяющие 
делать более строгие выводы. В настоящее время все 
большее внимание уделяется лингвистической подготов-

ке педагогов и логопедов, которая способствует лучшему 
пониманию языковых механизмов и делает возмож-
ным применение лингвистически обоснованных тестов 
для точной и детальной оценки языковых компетенций 
ребенка [22].

Корпусные методы 

При оценке развития языковой системы ребенка 
важную роль играют исследования записей спонтанной 
детской речи в естественных условиях. Такие записи 
сочетают преимущества экологической валидности (соот-
ветствия тестовой задачи реальной жизненной зада-
че, которая служила прототипом теста) и надежности 
(устойчивости к погрешностям измерения). Необходимые 
данные можно получить и проанализировать путем соз-
дания баз данных (корпусов), содержащих лонгитюдные 
записи естественной речи детей. Одним из самых извест-
ных подобных корпусов является база данных CHILDES 
(https://childes.talkbank.org), разработанная K. Snow 
и B. MacWhinney (Университет Питтсбурга, США) в 80-е гг. 
прошлого века [23]. В настоящее время корпус CHILDES 
содержит стенограммы, аудио- и видеозаписи на более 
чем 26 языках. Они собраны из более чем ста различных 
подкорпусов и все открыты для доступа по всему миру. 
Тексты в корпусе транскрибированы в едином формате 
CHAT [24] с помощью программы CLAN [25], что делает 
возможным использование различных программ для 
дальнейшего анализа материала. Имеются в базе и дан-
ные русскоговорящих детей, например блок устных рас-
сказов Frog where are you?, включающий 170 историй, 
и два корпуса с лонгитюдными данными русскоговоря-
щих детей Вари (корпус Protassova) и Тани (корпус Tanja). 

Существует также корпус BiRCh (Corpus of Bilingual 
Russian Child Speech — корпус билингвальной русской 
детской речи) [26], содержащий данные детей из моно-
лингвальных и билингвальных русскоязычных семей. 
Проект, который ведет группа ученых из Университета 
Брандейса (США), включает записи детей из России, 
Украины, Германии, США и Канады. Семьи, участвовав-
шие в проекте, делали аудиозаписи речи детей в возрас-
те от 5 до 10 лет и согласились предоставить открытый 
доступ к записям и стенограммам. Все материалы обра-
батываются в соответствии с общим протоколом, кото-
рый включает в себя следующие этапы: выбор инфор-
мативных фрагментов, их расшифровку в программе 
ELAN (https://archive.mpi.nl/tla/elan), анонимизацию 
(присвое ние псевдонимов всем именам и исключение 
личной информации), морфологический и синтаксиче-
ский разбор. Цель проекта — создание грамматически 
обработанного, синхронизированного с аудиозаписями 
и свободно доступного в сети Интернет-корпуса речи 
детей, изучающих русский язык в одноязычных и двуязыч-
ных семьях. Используя данные вышеописанных корпусов, 
можно следить за постепенным развитием спонтанной 
детской речи, разрабатывать, проверять и использовать 
объективные методы ее оценки, например те, которые 
мы описываем ниже.

Метрикой для общей оценки детской речи на корпус-
ных данных служит средняя длина высказывания (англ. 
mean length of utterance; MLU). Метод оценки основан 
на подсчете среднего количества морфем в высказыва-
ниях спонтанной речи ребенка [27]. Этот метод широко 
используется для оценки речи англоговорящих детей. 
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В недавнем исследовании [28] авторы на основе соб-
ственного собранного корпуса спонтанной речи 27 рус-
скоязычных детей в возрасте от 2 лет 9 мес до 5 лет 
7 мес подсчитывали среднюю длину высказывания в сло-
вах, словообразующих морфемах, словоизменительных 
морфемах, буквах и слогах на первых 100 высказыва-
ниях каждого ребенка. Было показано, что инструмент 
обеспечивает надежную оценку развития детской речи 
в период от 3 лет до 3 лет 6 мес, что делает возможным 
его применение в анализе речи русскоговорящих детей 
в этом возрасте.

Метрикой, отражающей морфологическую сложность 
речи ребенка, является средний размер парадигмы (англ. 
mean size of paradigm; MSP) [29]. MSP определяется как 
отношение доли уникальных словоформ в выборке к коли-
честву уникальных лемм (начальных форм слова) в той же 
выборке. Авторы этой метрики подсчитывали кумулятив-
ный MSP, т.е. если в течение первого месяца наблюдений 
ребенок произносил слова am и has, это рассчитывалось 
как MSP 2/2 = 1 (две уникальные словоформы и две 
уникальные леммы). Если в течение второго месяца ребе-
нок произносил слово have, MSP рассчитывался как 
3/2 = 1,5 (три уникальные словоформы, но 2 уникальные 
леммы, так как словоформы has и have относятся к одной 
лемме). Бо�льшие значения MSP указывают на большее 
морфологическое богатство речи ребенка. На примере 
девяти детей в возрасте 14–36 мес, говорящих на разных 
языках, показано, что степень морфологического богат-
ства речи, обращенной к ребенку, положительно коррели-
рует со скоростью развития морфологии существительных 
и глаголов в детской речи [29].

Для оцен ки синтаксической сложности речи англо-
говорящего ребенка предложен индекс продуктивности 
синтаксиса (англ. index of productive syntax; IPS) [30]. 
Для оценки учитываются появление или наличие в дет-
ской речи различных типов элементов синтаксических 
конструкций. Так, например, для существительных пред-
ложены такие конструкции, как существительное, место-
имение, модификаторы, трехсловные именные группы 
и другие. Опубликована версия этого метода, адаптиро-
ванная для русского языка [31]. В ней использованы кон-
струкции, релевантные для русского языка (например, 
двусловные именные группы с управлением, двусловные 
именные группы с примыканием). Методика была проте-
стирована на корпусных данных, показана применимость 
такого способа оценки детской речи (оценки положитель-
но коррелировали с возрастом детей).

Тесты и батареи тестов

Для оценки уровня речевого и языкового развития 
детей применяются также и стандартизированные тесты 
и батареи (комбинации) тестов. Важными особенностя-
ми таких тестов являются лингвистически обоснован-
ный подбор стимулов, стандартизированная процедура 
проведения и наличие референсных данных (включая 
контрольные уровни для принятия решений в процессе 
диагностики).

Батарея тестов, реализованная в приложении 
КОРАБЛИК (Клиническая Оценка РАзвития Базовых 
ЛИнгвистических Компетенций), разработана для оценки 
различных аспектов языковой системы русскоязычных 
детей в возрасте от 3 лет [32]. Эта батарея тестов включает 
задания на понимание (различение звуков, понимание 

существительных, понимание глаголов, понимание пред-
ложений, понимание текста) и порождение речи (повто-
рение псевдослов, называние объектов, называние 
действий, составление предложений, повторение пред-
ложений, рассказ по рисунку). Тестирование проводится 
с использованием планшета, что позволяет включать 
в процесс оценки визуальные и аудиостимулы. Задания 
на понимание оцениваются автоматически, в заданиях 
на порождение ведется автоматическая запись ответов 
ребенка, которая требует дальнейшей оценки тестиров-
щиком по протоколу. Тест был стандартизирован на груп-
пе типично развивающихся детей в возрасте 3–11 лет, 
а также опробован на детях с расстройствами аутистиче-
ского спектра и с общим недоразвитием речи [33].

Навыки по нимания и порождения речи (вклю-
чая коммуникативные навыки) могут быть протести-
рованы с использованием методики PLS (Preschool 
Language Scales — языковые шкалы для дошкольни-
ков) [34]. Тест включает шкалы Auditory Comprehension 
(рус. Слуховое восприятие) и Expressive Communication 
(рус. Экспрессивная коммуникация), а также 9 разделов: 
внимание, игра, жесты, речевое развитие, социальная 
коммуникация, семантика (словарное развитие, количе-
ственные, качественные, пространственные и времен-
ные концепты, представления о последовательности), 
языковая структура (морфология и синтаксис), интегра-
тивные языковые навыки и зачатки грамотности. Тест 
предназначен для оценки речи у детей от рождения до 
7 лет включительно, задания в нем разделены по слож-
ности в соответствии с возрастом ребенка. Для русско-
говорящих детей методика была адаптирована группой 
исследователей из Санкт-Петербургского университета 
[35, 36], было также проведено исследование, подтвер-
дившее надежность и валидность этой версии теста [35].

Для оценки  слухоречевой памяти у детей широко 
используется тест RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning 
Test — тест Рея). Оригинальный тест был разработан 
для взрослых с целью проверки кратковременной вер-
бальной памяти, вербального обучения, постинтерфе-
ренционного вспоминания и распознавания визуально 
представленного материала [37]. Для русскоговорящих 
лиц наряду с взрослой версией была адаптирована и вер-
сия теста для детей [38]. Прохождение теста осущест-
вляется с использованием планшета. Версия теста для 
детей включает восемь проб: пять проб для запоминания 
списка слов на слух и их последующего называния, 
шестую пробу с предъявлением другого списка слов 
и их последующим называнием. Затем после 20-минут-
ного перерыва участникам предлагается седьмая проба, 
включающая задачу воспроизведения слов из первого 
списка, и восьмая — со зрительным предъявлением 
слов из первого и второго списков, дополненных новыми 
словами, среди которых необходимо выбрать названные 
ранее на слух. Для этого теста имеются референсные дан-
ные для возраста от 5 до 18 лет.

Для комплексной оценки навыков фонологиче-
ской обработки предназначена батарея тестов ЗАРЯ 
(Звуковой Анализ Русского Языка) [39]. Тест был разра-
ботан для оценки этого навыка у детей, испытывающих 
систематические трудности с чтением. Батарея вклю-
чает 7 субтестов: дискриминация фонем, лексическое 
решение, повторение псевдослов, определение наличия 
звука в слове, называние первого звука в слове, подсчет 
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количества звуков в слове, замена звука в псевдослове. 
Задания выполняются в порядке от самого простого (дис-
криминация фонем) до самого сложного (замена звука 
в псевдослове) [40]. Батарея реализована в виде прило-
жения для планшета, все стимулы были предварительно 
записаны диктором. Такая форма обеспечивает стандар-
тизированное предъявление всех проб всем участникам 
тестирования. Для батареи тестов ЗАРЯ опубликованы 
референсные данные для детей в возрасте 7–11 лет [40]. 
Кроме того, была проведена оценка межэкспертной 
и ретестовой надежности [39], обнаружены высокие 
показатели по этим параметрам. 

Для оценки па ссивного словарного запаса разра-
ботан тест Peabody Picture Vocabulary Test (рус. тест пас-
сивного словарного запаса с картинками Пибоди) [41]. 
Тест подходит для использования у детей в возрасте 
2,5 лет и старше и представляет собой 228 наборов из 
четырех картинок, разделенных на 19 серий. Задача 
тестирования: испытуемый должен указать на картинку, 
которую вслух называет экспериментатор. Тест заверша-
ется при достижении испытуемым «предельной серии», 
т.е. серии, в которой количество ошибок превысит 8. 
При оценке результатов учитываются номер предельной 
серии, общее количество ошибок и предварительная 
оценка (разница между предельным значением и суммой 
ошибок). Тест был стандартизирован для английского 
и испанского языков, были созданы версии для многих 
других языков, также проводилось исследование, в ходе 
которого была адаптирована русскоязычная версия [42]. 
Последняя находится в процессе валидации, поэтому 
практическое использование теста Пибоди в России 
в настоящее время пока не представляется возможным.

ПАРАМЕТРЫ ОЦЕНКИ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ 
ЦЕННОСТИ ИНСТРУМЕНТОВ
Понимание достоинств и ограничений методов оцени-

вания чрезвычайно важно для принятия обоснованных 
решений о выборе метода и интерпретации его результа-
тов. Как правило, эксперты оценивают диагностические 
характеристики методов с точки зрения их надежности 
по показателю погрешности измерения [43]. Надежность 
теста, в частности, проявляется в его внутренней согласо-
ванности: взаимосвязи каждого из элементов теста с его 
финальным результатом. Для оценки внутренней согласо-
ванности теста и отдельных тестовых шкал используется 
коэффициент «альфа Кронбаха» или его эквиваленты [43]. 
Кроме того, оценивается надежность параллельных 
форм (проверка эквивалентности различных вариантов 
одного теста), ретестовая надежность (проверка резуль-
татов теста на той же выборке через определенное 
время) и межэкспертная надежность (показатель того, 
насколько эксперт, проводящий тестирование, влияет на 
результаты участников теста) [43]. Другим важным кри-
терием для оценки диагностических инструментов явля-
ется валидность — соответствие содержания методики 
предмету ее оценки. Валидность теста подразделяется 
на внешнюю (соответствие цели теста его фактическо-
му содержанию), содержательную (проверка процедуры 
разработки и ее обоснованность), конструктную (соот-
ветствие теоретическим утверждениям, положенным 
в основу теста), критериальную (взаимосвязь результа-
тов теста с внешними критериями), конкурентную или 
диагностическую (соответствие результатов теста неза-

висимому критерию, часто рассчитывается путем сопо-
ставления результатов нового теста и теста с известной 
валидностью). Отдельно выделяют экологическую валид-
ность — соответствие тестовой задачи реальной жиз-
ненной задаче, которая служила прототипом теста [43]. 
Оценка параметров тестов проводится также с учетом 
репрезентативности (представительности выборки, на 
которой проверяется метод: размер, критерии включе-
ния и невключения), достоверности (требования к про-
цедуре проведения: исключение необъективных резуль-
татов, например полученных вследствие неаккуратного 
тестирования) и наличия референсных данных (данных 
о средних значениях и стандартных отклонениях, полу-
ченных на группе типично развивающихся детей).

Помимо вышеперечисленных критериев, важно учи-
тывать возможность и целесообразность применения 
инструмента на практике. Так, для педагогов и логопе-
дов при выборе инструмента оценки важно понимать, 
какие уровни языка включаются в методику (фонология, 
морфология, лексика, синтаксис, дискурс), а также воз-
раст, в котором уместно применение инструмента. Кроме 
того, необходимо заранее оценивать временные и мате-
риальные затраты на проведение оценивания. Для 
большей объективности полезно включать в методику 
объективную фиксацию результатов (письменно, с помо-
щью видео или аудио) для последующей перепроверки 
(при необходимости). Ожидается, что существенно повы-
сить межэкспертную надежность и сократить затраты 
времени на проведение тестирования может автома-
тическая оценка результатов в приложении (например, 
запись времени реакции и расчет средней точности 
ответов при проведении тестов на понимание речи). 
После завершения тестирования в таких приложениях 
результаты обычно выводятся на экран и/или могут быть 
выгружены отдельным файлом.

В табл. 1–3 представлена систематизированная 
информация, которая может быть полезной при при-
нятии решений относительно выбора той или иной 
методики для оценки речевого и языкового развития 
у детей с учетом совокупности обстоятельств. Для того 
чтобы методики было удобнее сравнивать между собой, 
выделен и описан ряд ключевых диагностических пара-
метров для каждой из рассмотренных выше методик. 
В первую очередь для каждой методики мы указываем 
возраст применения, а также уровни и аспекты рече-
вого и языкового развития, которые позволяет оценить 
методика. После этого приводим информацию о наличии 
нормативных данных, надежности (внутренняя согла-
сованность, ретестовая надежность, межэкспертная 
надежность), достоверности и валидности. Поскольку 
не для всех инструментов доступны данные о валидно-
сти, мы сделали одну строку «валидность» в таблице для 
информации о внешней, конструктной, конкурентной 
и диагностической валидности и вносили имеющиеся 
данные с указанием деталей, если таковые имелись. 
Информация об экологической валидности, очень важ-
ная для инструментов оценки именно раннего речевого 
и языкового развития, представлена отдельной строкой. 
Кроме того, в таблицах представлено описание таких 
параметров, как временные и материальные затраты на 
оценивание, возможность фиксации результатов и пере-
проверки, что может быть важным для практического 
применения приведенных методов.
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Таблица 1. Дневниковый метод, опросники

Table 1. Diary method, questionnaires

Параметры 

метода

Дневниковый 

метод

Макартуровский 

опросник

Метод скрининга речевого 

развития старших 

дошкольников

Логопедические 

карты

Возраст 
применения

Без ограничений 8–36 мес 7 лет До 7 лет

 Оцениваемые 
уровни языка 
и аспекты 
речевого 
развития

Все уровни 
и модальности языка 

(фонетика, морфология, 
синтаксис, семантика, 

дискурс; понимание 
и порождение речи)

Невербальный, 
лексический (пассив 

и актив), морфологический, 
синтаксический, 

когнитивный, 
фонетический

Все компоненты речи: 
фонетика, фонематика, 
грамматика, лексика, 

синтаксис, дискурс

Фонетика, лексика, 
морфология, 

синтаксис

Наличие 
референсных 
данных

Отсутствуют 
(и не могут быть собраны)

Опубликованы [6] Нет в открытом доступе
Нет в открытом 

доступе

Внутренняя 
согласованность

Невозможно оценить Высокая [6] Высокая [17] Не оценивалась

Ретестовая 
надежность

Невозможно оценить 
развитие ребенка 

несколько раз и сравнить 
результаты, вся серия 

наблюдений за ребенком 
и становится общей оценкой

Неприменимо Не оценивалась Не оценивалась

Межэкспертная 
надежность

Невозможно оценить Не оценивалась Не оценивалась Не оценивалась

Достоверность
Используется 

субъективная оценка 
наблюдателя

Используется 
субъективная оценка 

родителя

По каждой пробе фиксируется 
соответствие/несоответствие 
речевого поведения ребенка 

вопросу опросника с точки 
зрения логопеда

Субъективная 
оценка логопеда

Валидность Неприменимо
Подтверждена внешняя 

валидность русской 
версии [6]

Валидность подтверждена 
в пилотном 

исследовании [17]
Не оценивалась

Экологическая 
валидность

Оценивается речь ребенка 
в естественных условиях

Оценивается речь ребенка 
в естественных условиях

Оценивается естественная 
речь, но в условиях школы 

или логопедического 
кабинета

Оценивается 
естественная речь, 

но в условиях школы 
или логопедического 

кабинета

Временные 
затраты

Требуется большой объем 
регулярных записей

Опросник заполняется 
по результатам наблюдения 

родителя за ребенком 
в течение недели; время 

заполнения — около часа

Около 5 мин 
(первый этап) + 

около 20 мин 
(второй этап) [17]

Экономичны 
по времени 

(до часа)

Материальные 
затраты

Дополнительных 
материальных затрат 

не требуется, наблюдения 
могут быть записаны 
на любой бумажный 

или электронный носитель

Бланки опросников, 
обработка заполненных 

опросников вручную, 
заполнение бланка 
речевого профиля 

ребенка с сопоставлением 
со стандартизированными 

нормами речевого 
развития

Единые бланки опросников
Единые бланки 

опросников

Фиксация 
результатов 
и возможность 
перепроверки

Фиксируются наблюдения 
за речью, а не сама 

речь, нет возможности 
перепроверки

Фиксация результатов
в письменном виде

Фиксация результатов 
только в письменном виде, 

нет аудио или видео

Фиксация 
результатов только 
в письменном виде, 
нет аудио или видео

Примечание. Ретестовая надежность — воспроизводимость результатов методики, если тестирование проводится на той же выборке 
через некоторое время; межэкспертная надежность — неизменность результатов тестирования вне зависимости от того, какой иссле-
дователь проводит его; достоверность — требования к процедуре проведения: исключение необъективных результатов, например 
полученных вследствие неаккуратного тестирования; валидность — соответствие содержания методики предмету ее оценки; экологи-
ческая валидность — соответствие тестовой задачи реальной жизненной задаче, которая служила прототипом теста.

Note. Test-retest reliability is reproducibility of method’s results if testing is carried out on the same sample over time; inter-rater reliability is 
consistency of test results regardless of which researcher conducts it; accuracy is requirements for the procedure: exclusion of biased results, 
such as obtained in inaccurate testing; validity is compliance of procedure content to the assessed subject; ecological validity is compliance of 
test task to real life task served as test prototype.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей статье мы описали основные типы 

инструментов, используемых для оценки уровня разви-
тия речевых и языковых навыков у детей дошкольного 
и младшего школьного возраста. Приведены приме-
ры методик, адаптированных или разработанных для 
русскоговорящих детей, описаны критерии, по которым 
можно проводить их сравнительный анализ. Ключевые 
в их числе — это возраст применения, уровень языка 
или аспекты речевого развития. Важными являются кри-

терии надежности и валидности, а также наличие рефе-
ренсных данных. Кроме того, необходимо учитывать вре-
менные и материальные затраты, чтобы провести оценку 
речи у большого количества детей в сжатые сроки. Обзор 
может быть полезен для ознакомления с современными 
методами оценки как речевого, так и языкового раз-
вития детей, а приведенные таблицы с выделенными 
параметрами оценивания помогут оперативно проводить 
сравнение методик и подбирать подходящие для конкрет-
ной ситуации инструменты.

Таблица 2. Корпусные методы

Table 2. Corpus methods

Параметры 

метода

Средняя длина высказывания 

(англ. mean length 

of utterance; MLU)

Средний размер парадигмы 

(англ. mean size 

of paradigm; MSP)

Индекс продуктивности 

синтаксиса (англ. index 

of productive syntax; IPS)

Возраст применения до 3–3,5 лет 14–36 мес 20–32 мес

Оцениваемые уровни 
языка и аспекты 
речевого развития

Общая оценка языкового 
развития, морфология

Морфология Морфология, синтаксис

Наличие 
референсных данных

Для русского языка 
отсутствуют

Для русского языка 
отсутствуют

Для русского языка 
отсутствуют

Внутренняя 
согласованность

Неприменимо Неприменимо Неприменимо

Ретестовая 
надежность

Высокая надежность 
для английского языка [44], 

для русского языка — 
не оценивалась

Не оценивалась Не оценивалась

Межэкспертная 
надежность

Высокая надежность 
для английского языка [45], 

для русского языка — 
не оценивалась

Не оценивалась

Высокая надежность 
для английского языка [30], 

для русского языка — 
не оценивалась

Достоверность
Единые процедуры оценки 

применяются ко всем данным
Единые процедуры оценки 

применяются ко всем данным
Единые процедуры оценки 

применяются ко всем данным

Валидность

Для русскоязычной версии 
подтверждено, что результаты 

коррелируют с возрастом 
до 3–3,5 года [28]

Не оценивалась
Для русского языка валидность 

подтверждена в пилотном 
исследовании [31]

Экологическая 
валидность

Оценивается речь в естественной 
для ребенка обстановке

Оценивается речь в естественной 
для ребенка обстановке

Оценивается речь в естественной 
для ребенка обстановке

Временные затраты

Для надежных результатов 
требуется запись 

не менее 100 осмысленных 
высказываний ребенка

Для надежных результатов 
требуется большой объем 

регулярных записей 
(от 40 мин ежемесячно)

Для надежных результатов 
требуется запись 

не менее 100 осмысленных 
высказываний ребенка

Материальные 
затраты

Необходимо оборудование 
для записи и автоматического 

подсчета (при подсчете вручную 
могут существенно возрасти 

временные затраты)

Необходимы оборудование 
для записи и программа 

для автоматического подсчета

Необходимы оборудование 
для записи и программа 

для автоматического подсчета

Фиксация 
результатов 
и возможность 
перепроверки

Все данные фиксируются 
в видео или аудио, 

возможна перепроверка

Все данные фиксируются 
в видео или аудио, 

возможна перепроверка

Все данные фиксируются 
в видео или аудио, 

возможна перепроверка

Примечание. Ретестовая надежность — воспроизводимость результатов методики, если тестирование проводится на той же выборке 
через некоторое время; межэкспертная надежность — неизменность результатов тестирования вне зависимости от того, какой иссле-
дователь проводит его; достоверность — требования к процедуре проведения: исключение необъективных результатов, например 
полученных вследствие неаккуратного тестирования; валидность — соответствие содержания методики предмету ее оценки; экологи-
ческая валидность — соответствие тестовой задачи реальной жизненной задаче, которая служила прототипом теста.

Note. Test-retest reliability is reproducibility of method’s results if testing is carried out on the same sample over time; inter-rater reliability is 
consistency of test results regardless of which researcher conducts it; accuracy is requirements for the procedure: exclusion of biased results, 
such as obtained in inaccurate testing; validity is compliance of procedure content to the assessed subject; ecological validity is compliance of 
test task to real life task served as test prototype.
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На сегодняшний день актуальной проблемой детской гастроэнтерологии является изучение воспалительных заболе-
ваний кишечника с очень ранним началом (ВЗК-ОРН), которые имеют уникальные генетические, клинические, имму-
нологические, морфологические, лабораторные признаки. Считается, что ВЗК-ОРН зачастую является моногенным 
заболеванием, особенно в сочетании с врожденными дефектами иммунитета, что приводит к трудностям диагностики 
и лечения этой патологии. Несмотря на это, систематизация сведений о данной группе нозологических форм ВЗК 
практически не проводится. В статье представлен обзор имеющейся информации об этиологических факторах, вари-
антах течения и возможностях терапии ВЗК-ОРН.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), вклю-

чающие в себя язвенный колит (ЯК), болезнь Крона 
(БК) и недифференцируемый (неопределенный, неуточ-
ненный) колит, представляют собой группу патологиче-
ских состояний, в основе развития которых лежит сово-
купность патологических вариантов различных генов 
и негативного влияния факторов окружающей среды, что 
приводит к нарушению регуляции иммунного ответа на 
комменсальные или патогенные микроорганизмы желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Среди этой гетероген-
ной группы особо следует выделить пациентов с очень 
ранним началом ВЗК (ВЗК-ОРН), у которых может наблю-
даться иной фенотип заболевания, включающий в себя 
обширное поражение толстой кишки и более тяжелое 
течение, чем у детей старшего возраста и взрослых [2].

ВЗК развиваются в любом возрасте, но чаще дебю-
тируют до 30 лет, основной пик заболеваемости при-
ходится на 14–24 года, второй, меньший, отмечается 
в 50–70 лет, однако в этой группе могут выявляться 
случаи ишемического колита, не имеющего отноше-
ния к ВЗК [1, 2].

Заболеваемость и распространенность ВЗК в педи-
атрической когорте пациентов продолжает расти, в том 
числе и в очень раннем возрасте. Хотя ВЗК с ранним 
началом остаются относительно редкими и встречают-
ся примерно в 6–15% случаев у детей младше 6 лет, 
а на первом году жизни — еще реже [3].

В структуре ВЗК-ОРН чаще диагностируют ЯК 
(от 35 до 59%) по сравнению с детьми старше 6 лет 
и взрослыми, у которых более распространена БК 
(55 до 60%). В свою очередь, БК у пациентов с ранним ВЗК 
верифицируют примерно в 30–35% случаев. Поскольку 
ВЗК с ранним началом нередко протекают с обширным 
поражением толстой кишки, а при панколите весьма 
затруднительно дифференцировать ЯК от БК, в таких 
случаях устанавливают диагноз «неопределенный колит», 
который, однако, чаще выявляют у детей старше 6 лет 
(от 11 до 22%) по сравнению с ВЗК-ОРН (от 4 до 10%) [4].

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЗК С ОЧЕНЬ 
С РАННИМ НАЧАЛОМ
Согласно Парижской классификации, к ВЗК-ОРН 

относят подгруппу пациентов, у которых заболевание 
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диагностировано в возрасте до 6 лет. Внутри этой когорты 
отдельно выделяют ВЗК с инфантильным началом, если 
диагноз установлен до 2 лет, и с неонатальным началом, 
если диагноз верифицирован в возрасте до 28 сут жизни. 
Раннее начало ВЗК (ВЗК-Р) устанавливают у детей в воз-
расте до 10 лет. С 10-летнего возраста принято говорить 
о классических вариантах ВЗК [5, 6].

КИШЕЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ВЗК с ранним началом характеризуются тяжелым 

агрессивным прогрессирующим течением и слабой реак-
цией на большинство традиционных методов лечения. 
К наиболее частым проявлениям заболевания относят 
гемоколит (93%), диарею (78%) и абдоминальный болевой 
синдром (52%). Напротив, перианальные поражения, такие 
как трещины заднего прохода, крупные гипертрофирован-
ные анальные бахромки (т.н. “elephant ears” — от англ. 
«слоновьи уши») и свищи, встречаются реже и обычно свя-
заны с моногенной, более тяжело протекающей формой 
заболевания [7, 8]. При вовлечении в процесс верхних 
отделов ЖКТ у некоторых пациентов могут отмечаться 
жалобы на диспепсию, тошноту и рвоту [9, 10].

Локализация поражения часто зависит от генети-
ческой предрасположенности. Так, L.V. Collen и соавт. 
показали, что у пациентов с моногенным заболеванием 
чаще наблюдалось преимущественное поражение толстой 
кишки, тогда как илеит в большей степени встречался 
в немоногенной группе больных. Аналогичная картина 
наблюдалась в отношении стриктурирующих и пенетриру-
ющих форм БК, а также поражения верхних отделов ЖКТ. 
Напротив, перианальная и орофациальная формы у паци-
ентов с моногенным заболеванием выявлялись гораздо 
реже: 1,4 и 0,5% случаев соответственно [11].

ВНЕКИШЕЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Внекишечные симптомы могут включать в себя пере-

межающуюся лихорадку, артрит, артралгии, увеит, кожные 
высыпания, фолликулит, отставание в росте. Кроме того, 

описаны проявления недостаточности питания: перифери-
ческие отеки ввиду гипоальбуминемии, ангулярный хейлит 
на фоне дефицита железа и витаминов, а также пери-
анальные и периорифициальные высыпания, напоминаю-
щие энтеропатический акродерматит [1].

При ВЗК-ОРН чаще, чем у более старшей возрастной 
группы, наблюдается узловатая эритема (4% против 2%), 
гангренозная пиодермия (2 и 1%), артрит (20 и 7%), спон-
дилоартропатия (5 и 1%), увеит (4 и 2%). В то же время 
первичный склерозирующий холангит у детей до 6 лет 
встречается реже, чем в более старшем возрасте (2% про-
тив 15%) [12, 13].

Дополнительные симптомы, которые могут позволить 
заподозрить моногенную этиологию ВЗК-ОРН, включают 
в себя дисморфические черты лица, гепатомегалию и/или 
спленомегалию, буллезный эпидермолиз, атопический 
дерматит, гиперкератоз, альбинизм и др. [11].

Доказано, что на развитие некоторых внекишечных 
проявлений ВЗК оказывают влияние дефекты иммунной 
системы. Так, основными событиями иммунопатогене-
за при развитии первичного склерозирующего холан-
гита или спондилоартрита считают миграцию иммунных 
клеток из лимфоидных структур кишечника в печень 
и синовиальную жидкость, соответственно, презента-
цию холангито- и артритогенных структур и активацию 
иммунного воспаления в желчных протоках и синовии. 
В патологический процесс вовлекается сходный спектр 
провоспалительных цитокинов. На указанные особен-
ности значительное влияние оказывают аллели главного 
комплекса гистосовместимости [12].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
В первую очередь следует исключить более распро-

страненные варианты патологии, имеющие сходную 
с ВЗК симптоматику, например непереносимость белка 
коровьего молока или другие формы пищевой аллергии, 
инфекционные заболевания, целиакию, недостаточность 
питания и др. [1, 2].
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Также необходимо дифференцировать ВЗК и от диарей 
невоспалительной этиологии. К ним относятся различные 
врожденные дефекты кишечного транспорта, такие как спе-
цифическая мальабсорбция углеводов, нарушения ассимиля-
ции белков, жиров, аминокислот, витаминов, электролитов. 
В отличие от невоспалительных диарей, ВЗК чаще проявля-
ется в виде кровавой диареи. Кроме того, положительные 
маркеры воспаления в крови и кале могут помочь отличить 
ВЗК-ОРН от заболеваний невоспалительной этиологии [1].

Следует подчеркнуть, что некоторые редкие заболевания 
могут маскироваться под ВЗК с ранним началом — напри-
мер, эозинофильный энтероколит, хроническая гранулема-
тозная болезнь, системные иммунопатологические процессы 
и состояния после трансплантации органов и гемопоэтиче-
ских клеток (например, реакция «трансплантат против хозя-
ина», цитомегаловирусный или лекарственный колит) [14].

Среди аутоиммунных состояний, с которыми также 
нужно проводить дифференциальную диагностику, необхо-
димо выделить аутоиммунную энтеропатию — достаточно 
редкое заболевание, характеризующееся тяжелой диа-
реей и иммуноопосредованным повреждением слизистой 
оболочки кишечника. Диагноз может быть верифициро-
ван на основании выявления антител против энтероцитов 
или бокаловидных клеток в сыворотке крови [12].

Дифференциальная диагностика между БК и ЯК затруд-
нена в связи с отсутствием четких разграничений в клини-
ческой картине заболеваний, а иногда и по протяженности 
поражения кишечника. Также у детей с ВЗК-ОРН определе-
ние титров антител к сахаромицетам (ASCA) и антинейтро-
фильных цитоплазматических антител (ANCA) в сыворотке 
крови и фекального кальпротектина (до 18 мес он повы-
шается и у здоровых детей) обладает низкой специфич-
ностью, и в этих случаях может быть установлен диаг ноз 
«неопределенный колит» [14].

Еще одно заболевание, представляющее интерес как 
с точки зрения некоторой общности патогенеза, так 
и с позиции дифференциальной диагностики с ВЗК, — 
некротизирующий (некротический) энтероколит (НЭК) [15]. 
НЭК развивается, как правило, у недоношенных новорож-
денных (реже — у новорожденных с критическими врож-
денными пороками сердца) и характеризуется тяжелым 
течением с высокой летальностью, достигающей 30–40% 
[16, 17]. Хотя подробное описание сходства и различий 
между НЭК и ВЗК выходит за рамки настоящей статьи 
и требует отдельного рассмотрения, авторы разделяют 
мнение D.J. Hackam и соавт., что представление о НЭК 
как о варианте ВЗК, наблюдаемом у недоношенных детей, 
является ошибочным, и, несмотря на схожие клинические 
особенности этих заболеваний, каждое из них представля-
ет собой уникальное состояние [18].

ДИАГНОСТИКА
Для комплексного обследования пациентов с ВЗК-ОРН 

необходим междисциплинарный подход с участием врача-
гастроэнтеролога, врача-патологоанатома, врача аллер го-
лога-иммунолога, врача-генетика и др. У детей с подозрени-
ем на ВЗК в первую очередь следует исключить кишечные 
инфекции. Необходимо выполнить лабораторные иссле-
дования, включая общий анализ крови, исследование 
сывороточных маркеров воспаления, концентраций альбу-
мина, печеночных трансаминаз, гамма-глутамилтрансфе-
разы, а также определение фекального кальпротектина 
и бактериологический анализ кала [19, 20].

В настоящее время существующие диагностиче-
ские панели, оценивающие методом проточной цитоме-
трии популяции Т-, В-лимфоцитов и NK-клеток, а также 
содержание иммуноглобулинов в сыворотке, позволяют 
выявить классические дефекты адаптивного иммуните-

та [21]. Специфические нарушения могут быть обнаружены 
с помощью оценки метаболизма нейтрофилов и респи-
раторного взрыва, различных молекулярно-генетических 
панелей (например, Х-сцепленные иммунная дисрегуля-
ция, полиэндокринопатия и энтеропатия — IPEX-синдром) 
или определения цитокинового профиля [1, 3].

Эндоскопия верхних отделов ЖКТ и колоноскопия 
с гистологическим исследованием полученных биоптатов 
слизистой оболочки являются основными диагностически-
ми методами, выполняемыми при подозрении на ВЗК. Для 
большинства пациентов также требуется уточнить, вовле-
чена ли в процесс тонкая кишка, что возможно выпол-
нить с помощью магнитно-резонансной или компьютерной 
томографической энтерографии [19].

Гистологическая диагностика ВЗК основывается на 
выявлении определенных патологических признаков [12], 
включающих в себя воспалительные изменения слизистой 
оболочки ЖКТ, наличие криптита, крипт-абсцессов, гра-
нулем, аномалии архитектоники крипт (деформация, вет-
вление, атрофия), эпителиальных нарушений (истощение 
муцина, метаплазия), а также активных процессов регене-
рации. Следует отметить, что результаты микроморфологи-
ческого исследования в популяции субъектов с ВЗК-ОРН 
и моногенными ВЗК часто неспецифичны, хотя наличие 
апоптоза и тяжелых хронических изменений архитектони-
ки должно вызывать подозрение на моногенную природу 
заболевания [11]. Одним из относительно специфических 
признаков ВЗК-ОРН по сравнению с ВЗК у более стар-
ших детей и взрослых принято считать эозинофильную 
инфильтрацию в криптах. С другой стороны, обнаружение 
эозинофилов в биоптате может привести к гипердиагно-
стике аллергии или эозинофильного гастроэнтерита [22]. 
Гистологические изменения тонкой кишки при ВЗК-ОРН 
гораздо менее изучены, однако имеются сообщения о том, 
что суб- и атрофия ворсин может быть специфическим при-
знаком примерно у 20% детей [22].

Тщательная оценка генетического профиля име-
ет решающее значение, особенно при ВЗК с неонаталь-
ным и инфантильным началом, поскольку доля пациентов 
с ВЗК-ОРН, в основе которого лежит моногенная этиология, 
достигает 20% [3]. Доказано, что за возникновение моноген-
ных форм ВЗК у детей могут отвечать более 50 различных 
генов. Передовым методом идентификации патологических 
вариантов, вызывающих заболевание, в настоящее вре-
мя является секвенирование нового поколения (целевые 
панели генов, секвенирование всего генома или экзома). 
В попытке идентифицировать новые гены и патологические 
их варианты, которые приводят к развитию соответству-
ющей патологии, все чаще проводятся многоцентровые 
исследования, например International Early Onset Paediatrics 
IBD Cohort Study (NEOPICS, Канада) и проект «100 000 гено-
мов» (Великобритания), нацеленные на более эффективное 
выявление пациентов с ВЗК-ОРН [22, 23].

Существуют сертифицированные генетические панели 
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) для 
идентификации ВЗК-ОРН, позволяющие исследовать 
большое количество генов, патологические аллели в кото-
рых являются идентифицированной причиной развития 
ВЗК-ОРН [1].

Альтернативной методикой является проведение сек-
венирования следующего поколения (полногеномного или 
полноэкзомного). При выполнении исследования любые 
соответствующие результаты должны быть подтверждены 
CLIA, прежде чем будут переданы семье [24, 25].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
Одной из наиболее важных особенностей ВЗК с ран-

ним началом является зависимость от большого количе-



148

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

ства генетических вариаций. Учеными было проведено 
крупное исследование, в ходе которого выявлено, что отя-
гощенный семейный анамнез в 25–30% случаев служит 
причиной возникновения ВЗК у потомков [1].

Ряд исследователей сообщают о преобладании моно-
генной этиологии в основе ВЗК-ОРН [5]. Однако J. Ouahed 
и соавт. [1], а также L. Chapuy и соавт. [26] опровергают 
данное утверждение. В своих исследованиях ученые обна-
ружили, что патологические аллели, связанные с ВЗК-ОРН, 
наблюдаются лишь у 3% детей младше 2 лет [1], моноген-
ные ВЗК составляют всего 7,8% от ВЗК-ОРН [1, 26].

Стоит отметить, что многие из выявленных в настоящее 
время моногенных форм раннего ВЗК связаны с пер-
вичными иммунодефицитами (ПИД), в связи с чем таким 
пациентам необходимо проводить тщательное иммуноло-
гическое обследование для выявления возможных врож-
денных ошибок иммунитета. Особые группы риска состав-
ляют пациенты, имеющие в анамнезе:
• � 4 случаев инфекционных отитов в год; 
• � 2 случаев тяжелых инфекций носовых пазух в год; 
• � 2 мес антибиотикотерапии без эффекта или с незна-

чительным эффектом; 
• � 2 случаев пневмоний в год.

Кроме того, такие проявления, как недостаточная при-
бавка массы тела или задержка роста, рецидивирующие 
глубокие абсцессы кожи или внутренних органов, кан-
дидоз ротовой полости, грибковое поражение кожи или 
отягощенный семейный анамнез, могут служить призна-
ками ПИД [27].

На сегодняшний день моногенные заболевания можно 
разделить на следующие группы: 
1)  дефекты эпителиального барьера;
2)  дефекты системы фагоцитоза; 
3)  дефекты Т- и В-клеточного звена; 
4)  дефекты Т-регуляторных клеток и передачи сигналов; 
5)  гипервоспалительные и аутовоспалительные состояния.

Моногенные дефекты нарушают кишечный иммунный 
гомеостаз через ряд механизмов. Это снижение барьерных 
функций эпителия и бактериального клиренса, склонность 
к неконтролируемому воспалению и аутоиммунному воспа-
лению вследствие усиления активации Т- и В-лимфоцитов, 
а также нарушения контроля и иммунологической регуля-
ции через регуляторные Т-клетки и др. [27].

Также мутации с потерей функции в лиганде и рецеп-
торе интерлейкина-10 (IL-10) могут вызывать широ-
кий спектр ВЗК-подобных заболеваний [28]. O.F. Beser 
и соавт. продемонстрировали данную взаимосвязь [29]. 
У 17 пациентов с диагнозом ВЗК-ОРН были выявлены 
патологические варианты гена IL-10. Оказалось, что у них 
имеется отягощенная наследственность по случаям ВЗК. 
Исследователи также установили более тяжелое течение 
и слабый ответ на терапию у пациентов с ВЗК-ОРН [30, 31].

A. Watson и соавт. рассмотрели взаимосвязь поли-
морфизма гена NOD2 с повышенным риском развития 
ВЗК-ОРН. В исследование было включено 2 группы больных: 
10 пациентов с ВЗК-ОРН с полиморфизмами гена NOD2 
(NOD2+), кодирующего белок, участвующий в регуляции 
воспалительных процессов в организме, и 16 пациентов 
с ВЗК-ОРН без патологических вариантов в NOD2 или любых 
других генах восприимчивости к ВЗК-ОРН. В итоге в группе 
NOD2+ был выявлен фенотип, подобный БК, с нарушением 
линейного роста и артропатиями. Однако эти результаты 
должны быть подтверждены в более крупных когортах [32].

ВЗК с ранним началом также характеризуется патоло-
гическими вариантами гена CTLA4, кодирующего один из 
регуляторных белков, обеспечивающих контроль над раз-
витием иммунного ответа. Недавно открыта новая мута-
ция Y60C, которая влияет на свертываемость белка и его 

структурную стабильность. Кроме того, она вызывает нару-
шение димеризации CTLA-4 и связывания CD80. У носи-
телей Y60C ВЗК могут протекать бессимптомно, а также 
в крайне тяжелой форме. S. Zeissig и соавт. провели иссле-
дование, в ходе которого у носителей гена была выявлена 
патологически повышенная пролиферация Т-клеток [33]. 
Данный процесс ассоциирован с нарушением регуляции 
активации Т-клеток. Авторы считают, что варианты CTLA4 
приводят к развитию новой формы раннего начала БК, 
связанной с системным аутоиммунитетом [33].

Тетратрикопептидный повторяющийся домен 7A 
(TTC7A) также влияет на возникновение тяжелых форм 
инфантильных ВЗК. Он кодирует белок, который способ-
ствует адекватной работе клеточного цикла, играет важ-
ную роль в построении шаперонов или каркасных белков, 
а также ответственен за дифференцировку и поляриза-
цию эпителиальных клеток ЖКТ. Недавние исследования 
продемонстрировали появление множественной атре-
зии кишечника, возникшей в результате патологических 
аллелей TTC7A [33].

Дефект ядерного фактора активированных Т-клеток 5 
(NFAT5), кодирующего фактор транскрипции, ответствен-
ный за экспрессию генов, приводит к гиперосмолярности 
и гиперосмотическому стрессу в толстой кишке, вызы-
вая ее воспаление. При ВЗК с ранним началом опреде-
ляется повышенная осмолярность фекального содержи-
мого в толстой кишке, что положительно коррелирует 
с тяжестью заболевания [34].

Дефекты в гене, кодирующем каспазу рекрутингового 
домена, CARD9 могут являться предикторами развития 
раннего ВЗК, когда нарушается сигнал молекулы-адап-
тера для запуска активации NF-�B и участия в передаче 
сигналов апоптоза. Кроме того, данный ген играет важ-
ную роль в модуляции врожденных иммунных реакций 
на внутриклеточные патогены (вирусные, бактериальные 
и грибковые) [34].

ЛЕЧЕНИЕ
Установлено, что дети, у которых ВЗК диагностировано 

до достижения 6-летнего возраста, нуждались в меньшем 
количестве медицинских процедур и реже подвергались 
хирургическим вмешательствам, чем дети, у которых диаг-
ноз был верифицирован в возрасте 10 лет и старше [2]. 
В литературе описаны возможности лечения ВЗК-ОРН 
с применением кортикостероидов, генно-инженерных 
биологических препаратов и ингибиторов фактора некро-
за опухоли-� (TNF-�) в качестве терапии и индукции ремис-
сии у пациентов с ВЗК-ОРН и ВЗК-Р [26].

Существуют и другие варианты лечения, зависящие от 
конкретного затронутого гена. Так, например, у пациентов 
с ВЗК-ОРН и дефицитом передачи сигналов рецепторами 
IL-10 эффективность показала трансплантация костного 
мозга и гемопоэтических стволовых клеток [29]. Также 
этот вид лечения применяется при таких моногенных при-
чинах ВЗК-ОРН, как мутации генов, вызывающие хрониче-
скую гранулематозную болезнь и IPEX-синдром. С другой 
стороны, хотя трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток устраняет иммунный дефект, она не способна вли-
ять на эпителиальные нарушения кишечника и, следова-
тельно, не может улучшить течение процесса в кишке [1].

Также при дефиците IL-10 применяется транспланта-
ция пуповинной крови. Однако у пациентов с Х-сцепленной 
рецессивной эктодермальной дисплазией с иммуноде-
фицитом к такому методу следует прибегать с осторож-
ностью. По мнению некоторых авторов, детям с наличием 
противопоказаний к трансплантации или же находящимся 
в тяжелом состоянии, можно рекомендовать анакинру — 
антагонист рецепторов IL-1. Также было показано, что 
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блокирование IL-1 эффективно у пациентов с дефици-
том мевалонаткиназы. На экспериментальном этапе это 
привело к заметному клиническому, эндоскопическому 
и гистологическому улучшению у части детей. Прекращение 
передачи сигналов IL-10 приводит к воспалению кишечни-
ка за счет повышенной продукции IL-1 клетками врож-
денного иммунитета, что в дальнейшем сопровождается 
активацией CD4+ Т-клеток. В соответствии с этим авторы 
сделали вывод о благоприятном воздействии агентов, 
блокирующих передачу сигналов IL-1, на течение ВЗК, 
вызванное дефицитом рецепторов IL-10 [35].

При дефиците CTLA4 и «липополисахарид-чувствитель-
ного и похожего на бежевый якорного белка» (LRBA) 
предлагается использовать абатацепт — растворимый 
белок, состоящий из внеклеточного домена антигена-4-
цитотоксических Т-лимфоцитов, связанного с модифи-
цированным Fc-фрагментом IgG1 человека. Абатацепт 
селективно модулирует ключевой костимулирующий сиг-
нал, необходимый для полной активации Т-лимфоцитов 
(FOXP3+ Т-регуляторных клеток), экспрессирующих CD28, 
фьюжн-белок. Активированные Т-лимфоциты играют важ-
ную роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Для 
полной активации Т-лимфоцитов требуется 2 сигнала от 
антигенпрезентирующих клеток: первый — для распоз-
навания специфического антигена рецепторами Т-клеток 
(сигнал 1); второй (неспецифический) костимулирующий 
сигнал предполагает связывание молекул CD80 и CD86 на 
поверхности антигенпрезентирующих клеток с рецептором 
CD28 на поверхности Т-лимфоцитов (сигнал 2). Абатацепт 
специфически связывается с CD80 и CD86, селективно 
ингибируя этот путь. Установлено, что абатацепт в боль-
шей степени влияет на ответ неактивированных (наивных) 
Т-лимфоцитов, чем Т-лимфоцитов памяти [35].

Абатацепт является представителем таргетной терапии 
при дефиците LRBA, характеризующимся очень низкой 
экспрессией CTLA4 и сопровождающимся энтеропатией 
и другими системными проявлениями. Однако инфор-
мация о значительном улучшении состояния пациентов 
с ВЗК-ОРН отсутствует ввиду ограниченного количества 
исследований [35].

Еще одним возможным препаратом при дефиците 
CTLA4 является ведолизумаб. Он представляет собой 
кишечноспецифическое моноклональное антитело против 
�4�7 интегрина, предотвращающее миграцию Т-клеток 
в ткань толстой кишки, вследствие чего уменьшается выра-
женность воспаления кишечника. Исследования препара-
та проводились в основном у взрослых, и соответственно, 
ведолизумаб не рекомендован в качестве средства пер-
вой линии при ВЗК с ранним началом. Однако по мнению 
A.E. Levine и соавт., ведолизумаб безопасен и эффективен 
при недифференцированном ВЗК-ОРН с частотой клиниче-
ского ответа 56% к четвертому введению [21].

Ингибиторы кальциневрина, к которым относятся 
циклоспорин А и такролимус, подавляют транскрипции 
генов IL-2, TNF-� и интерферона-c (INF-c) в Т-клетках 
и могут использоваться для индукции ремиссии при ВЗК 
у детей с резистентностью к стероидам. Однако исследова-
ния не дали однозначных результатов. В обзоре пациентов 
с дефицитом XIAP, получавших такролимус, было обнару-
жено, что более половины больных были рефрактерны 
к лечению комбинацией кортикостероидов и такролимуса, 
а также циклоспорином и азатиоприном [36]. Данные 
результаты нуждаются в дополнительном подтверждении 
в крупномасштабных исследованиях.

Ряд исследований демонстрируют несостоятельность 
стандартных методов лечения ВЗК-ОРН, особенно у паци-
ентов до года. В стандартную терапию входят такие пре-
параты, как 5-аминосалициловая кислота, иммуномодуля-

торы (6-меркаптопурин, азатиоприн, метотрексат), а также 
антитела против TNF. Было высказано предположение об 
эффективности приема антибиотиков у пациентов данной 
возрастной группы [37].

При недифференцированном ВЗК и раннем ВЗК 
широко используются препараты анти-TNF-�. С помощью 
инфликсимаба достигается высокий процент ремиссии 
к 10-й нед лечения. Однако в течение первого года 
терапии многим пациентам может потребоваться повы-
шение терапевтической дозы препарата в связи с отсут-
ствием ответа на терапию. У детей младшего возраста 
отмечается повышенный клиренс, что также является 
показанием для применения увеличенной дозы препа-
рата. Следует проводить мониторинг терапевтического 
уровня препарата, чтобы следить за выработкой антител 
к инфликсимабу, что может привести к потере ответа 
на терапию [21].

Иммуномодуляторы азатиоприн и метотрексат часто 
используются в качестве монотерапии или в комбина-
ции с биологическими препаратами для лечения раннего 
ВЗК. Азатиоприн останавливает развитие иммунных кле-
ток в связи с блокировкой синтеза пуринов. Действие 
метотрексата сводится к ингибированию синтеза пури-
нов и пиримидинов [38]. В связи с применением боль-
ших доз препарата существует риск гепатотоксичности 
и недостаточности костного мозга. У маленьких детей 
с ВЗК-ОРН, которые нуждаются в повышенных дозах мето-
трексата, существует риск развития гепатоспленической 
Т-клеточной лимфомы с возможным летальным исходом 
при длительном применении. В связи с этими данными 
иммуномодуляторы не рекомендованы к применению сро-
ком более двух лет [6, 39–41].

Кроме вышеперечисленных методов лечения, в лите-
ратуре упоминается также о трансплантации фекальной 
микробиоты пациенту от донора. В исследованиях сооб-
щается о достижении ремиссии заболевания через неде-
лю после выполненной трансплантации, а через 3 мес 
анализ фекалий показал, что кишечная флора пациента 
идентична таковой в фекалиях донора, что говорит о вос-
становлении микробиоты. Такие результаты свидетель-
ствуют о перспективности использования данного метода 
в будущем [42].

ПРОГНОЗ
Дебют ВЗК в возрасте до 6 лет ассоциирован с более 

высокой частотой назначения иммуномодулирующей 
терапии и, как следствие, длительной иммуносупрессией. 
В случае длительно текущего заболевания повышается 
риск развития онкологических процессов в связи с осо-
бенностями терапии и неполным купированием воспа-
лительного процесса в кишке. Наиболее часто у детей 
развиваются лимфомы, колоректальный рак, а также 
рак кожи [43–45]. Некоторые исследования демонстри-
руют взаимосвязь развития онкологических патологий 
с длительной комбинированной терапией препаратами 
анти-TNF-� и тиопуринами. В литературе представлены 
противоречивые данные относительно связи возраста 
дебюта ВЗК и смертности, однако смертность среди паци-
ентов с ранней манифестацией ВЗК достоверно выше, чем 
среди пожилых пациентов [8, 46–48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ВЗК с ранним началом имеет тяжелое 

течение с характерными только для этой группы нозологи-
ческих форм проявлениями, на которые следует обратить 
внимание. Для комплексного обследования этих пациен-
тов необходим междисциплинарный подход. Тема требует 
дальнейшего изучения в крупных когортах.
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Одномоментные многоуровневые ортопедические операции (single-event multilevel surgery; SEMLS) — стандарт 
хирургической коррекции вторичных ортопедических деформаций при детском церебральном параличе (ДЦП). 
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ВВЕДЕНИЕ
Детский церебральный паралич (ДЦП) — наибо-

лее частая причина инвалидизирующих двигательных 
нарушений у детей во всем мире, частота которой, 
по разным данным, варьирует от 15 до 35 случаев 
на 10 тыс. живых новорожденных [1, 2]. Причиной ДЦП 
являются аномалия или повреждение развивающегося 

головного мозга у внутриутробного или новорожден-
ного ребенка, приводящие к стойким нарушениям раз-
вития моторики и поддержания позы, ограничивающим 
функциональную активность человека [3]. У пациентов 
с ДЦП нет ортопедических деформаций при рождении, 
но ранние нарушения центральной регуляции движений 
и постурального контроля приводят к формированию 
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контрактур, торсионных и угловых деформаций костей, 
патологических установок в суставах по мере роста 
и увеличения массы тела ребенка [4]. Вторичные орто-
педические осложнения ограничивают функциональную 
активность, мешают прогрессированию моторного раз-
вития и со временем приводят к утрате приобретенных 
двигательных навыков и социально-бытовой активно-
сти [5–7]. Ряд ортопедических проблем (вывихи бедер, 
деформации стоп и позвоночника) могут сопровождать-
ся хроническим болевым синдромом и нарушением 
опорной функции, ухудшением возможности позициони-
рования даже при использовании технических средств 
реабилитации (ТСР) [4, 8].

Исторически ортопедические деформации при ДЦП 
корректировали последовательными операциями, начи-
ная с наиболее выраженных нарушений. Пока ребенок 
восстанавливался от одной операции, успевали сфор-
мироваться (или уже были сформированы) деформации 
на другом уровне, что приводило к следующей операции 
и т.д. Детский ортопед M. Rang назвал данную ситуацию 
«синдромом дня рождения» (англ. birthday syndrome), 
поскольку на определенном этапе практически каждый 
год своей жизни ребенок с ДЦП встречал, готовясь к оче-
редной операции или восстанавливаясь после нее [9]. 
Ситуация принципиально изменилась с формированием 
в 80–90-х гг. ХХ в. концепции одномоментных много-
уровневых ортопедических операций (англ. single-event 
multilevel surgery; SEMLS) [10, 11].

Метод SEMLS предполагает два и более хирургиче-
ских вмешательства на сухожильно-мышечном аппарате 
и/или костях, выполняемых в двух и более анатомиче-
ских областях во время одной операции при одной госпи-
тализации ребенка [12–14]. При большом объеме опе-
рация может быть выполнена последовательно на двух 
конечностях с перерывом в 2–4 нед, но во время одной 
госпитализации и с единым реабилитационным перио-
дом [12–14]. Основная цель SEMLS — скорректировать 
параметры походки и постурального контроля как каче-
ственно, так и количественно за счет одномоментного 
хирургического устранения имеющихся вторичных орто-
педических деформаций у пациентов с ДЦП [15]. В связи 
с этим SEMLS проводят преимущественно у пациентов, 
способных к самостоятельному перемещению (как с ТСР, 
так и без них), на этапе начала утраты двигательных 
навыков и стабильной опоры и/или появления болево-
го синдрома, быстрой утомляемости при перемещении 
(пациенты с GMFCS (Gross Motor Function Classification 
System — Система классификации больших моторных 
функций) II–III, реже — GMFCS I и IV). Проведение SEMLS 
имеет и экономические преимущества перед отдельны-
ми поэтапными операциями в виде снижения суммар-
ных расходов на вмешательства, а также сокращения 
времени отсутствия ребенка в школе, а ухаживающих 
лиц — на работе [16].

На наш взгляд, распространению SEMLS способ-
ствовали:
• развитие 3D-анализа походки, позволяющего объек-

тивно оценить биомеханику нарушений и спланиро-
вать многоуровневое вмешательство, оценить его 
результаты [17];

• создание и распространение функциональной класси-
фикации двигательных нарушений при ДЦП (GMFCS), 
а также целеориентированной концепции реабили-

тации [18], что, по нашему мнению, позволяет опи-
раться при выборе кандидатов для SEMLS на функ-
циональный уровень и реабилитационный потенциал 
пациента, а не только на форму ДЦП;

• появление и распространение ботулинотерапии, 
позволяющей корректировать динамические дефор-
мации и откладывать хирургическое вмешательство 
до оптимального возраста [19];

• совершенствование технических возможностей про-
ведения обширных операций, анестезиологического 
пособия и послеоперационной реабилитации [20].
Изучение отдаленных результатов SEMLS показало 

лечебную (функциональную) эффективность концепции, 
а также снижение социальной и экономической нагрузки 
на уровне как семьи, так и системы здравоохранения 
в целом [12, 21, 22]. В русскоязычной медицинской лите-
ратуре также накоплены свидетельства в пользу эффек-
тивности [13, 14, 23–25] и социально-экономической 
целесообразности SEMLS у пациентов с ДЦП [26].

В большинстве исследований ближайших и отдален-
ных результатов SEMLS подчеркивается, что определя-
ющим фактором эффективности и стабильности резуль-
татов вмешательства остаются не только корректный 
отбор пациентов, планирование и проведение опера-
ции, но и длительная послеоперационная реабилита-
ция [27]. Вместе с тем, по результатам систематического 
обзора A.L. Guinet и соавт. (2022), в мировой практике 
по-прежнему не выработано единого подхода относи-
тельно интенсивности, частоты и типа реабилитационных 
мероприятий после SEMLS, равно как и периода иммо-
билизации или использования ортезов [28]. При анализе 
русскоязычных публикаций нами не было найдено ни 
одной работы, в полной мере описывающей порядок под-
готовки к операции и послеоперационной реабилитации 
при SEMLS. Зарубежные и отечественные специалис-
ты подчеркивают необходимость ранней активизации 
и реабилитации пациентов, способствующих быстрому 
восстановлению двигательных функций и профилакти-
ке осложнений, описывают ранний (внутрибольничный) 
этап реабилитации, но не уделяют подробного внимания 
последующему, наиболее продолжительному, этапу вос-
становления [12, 14].

В связи с этим целью настоящего обзора были анализ 
имеющихся работ по реабилитации после SEMLS, опре-
деление основных принципов и этапов реабилитации.

ПРЕПЯТСТВИЯ К РАЗРАБОТКЕ ЕДИНОГО 
ПРОТОКОЛА РЕАБИЛИТАЦИИ ПОСЛЕ SEMLS
Отсутствие единого общепринятого протокола реа-

билитации после SEMLS определяется рядом объек-
тивных причин. Во-первых, SEMLS не является единой 
стандартной процедурой для всех пациентов с ДЦП. 
Хирургическое вмешательство определяется и планиру-
ется индивидуально для каждого пациента на основании 
клинических и инструментальных данных [12]. Характер 
и продолжительность послеоперационной иммобилиза-
ции и начала вертикальной нагрузки зависят от объема 
вмешательства (только сухожильно-мышечный аппа-
рат или кости) [29]. Во-вторых, длительная и специ-
фическая реабилитация после SEMLS дорогостояща, 
поэтому продолжительность и сроки стационарного 
и амбулаторного этапов реабилитации, их наполнение 
зависят от особенностей организации и финансирова-
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ния системы здравоохранения (наличия реабилитацион-
ных отделений при хирургических стационарах, доступ-
ности амбулаторных центров или специалистов по месту 
жительства ребенка, оплаты реабилитационных услуг 
и ТСР за счет системы страхования или семьи) [28]. 
И в-третьих, созданию единого протокола реабилита-
ции препятствуют ограниченное использование или 
недоступность в предоперационном периоде сложных 
и дорогостоящих лабораторий компьютерного анализа 
походки, позволяющих объективизировать и количе-
ственно оценить двигательные нарушения при планиро-
вании ортопедической операции [13, 30].

При планировании послеоперационной реабилита-
ции после SEMLS мы предлагаем, основываясь на рабо-
тах [28, 30, 31], выделять следующие ее этапы:
1) предоперационное планирование;
2) операция и ранний послеоперационный период 

(1–7-е сут после операции);
3) 2–6-я нед после операции;
4) 7-я нед – 3-й мес после операции;
5) 3–6-й мес после операции;
6) 6–12-й (18-й) мес после операции;
7) � 18 мес после операции.

Продолжительность этапов может незначительно раз-
личаться в зависимости от перенесенного вмешатель-
ства [30], рекомендаций хирурга [31] и организации 
системы помощи в стране [28], поэтому мы считаем опти-
мальным ориентироваться не только на сроки, но и на 
цели каждого этапа.

ПРЕДОПЕРАЦИОННОЕ ПЛАНИРОВАНИЕ
Предоперационное планирование подразумевает 

объективную клиническую и инструментальную оценку 
исходного функционального состояния пациента и уста-
новление диагноза, обсуждение с семьей и пациентом 
целей операции и плана послеоперационного веде-
ния, необходимых ТСР [30]. Согласно рекомендациям 
P. Thomason и H.K. Graham, такая оценка включает 
в себя верификацию диагноза ДЦП, поскольку наличие 
других (прогрессирующих) причин спастической дипле-
гии, например наследственной спастической парапле-
гии, снижает эффективность и предсказуемость резуль-
татов SEMLS [30]. Также важно дифференцировать тип 
двигательных нарушений (спастичность, дистония, сме-
шанные состояния), так как наличие сопутствующего 
дискинетического компонента может повлиять на после-
операционную реабилитацию, снижая предсказуемость 
и стабильность результатов операции [27]. Для объ-
ективной оценки функционального состояния пациента 
используют классификацию паттернов походки, а также 
стандартизованные клинические тесты и шкалы, под-
бираемые в зависимости от решаемой специалистом 
задачи и индивидуальных особенностей пациента [32]. 
Из инструментальных методов наиболее востребован-
ны рентгенография (или компьютерная томография) 
тазобедренных, коленных суставов и стоп (при наличии 
показаний), а также 3D-компьютерный анализ походки 
с определением широкого спектра параметров движе-
ний при ходьбе [30]. На основании полученных данных 
определяются показания к вмешательствам на костных 
структурах и мышцах, выбирается оптимальный тип опе-
рации и производится предварительный расчет плани-
руемых изменений [14].

Крайне важен подробный и открытый разговор 
с семьей и пациентом для оценки исходного функцио-
нального состояния и ожиданий от операции, пред-
ставления об усилиях и времени, которые должны быть 
затрачены на послеоперационное восстановление. 
И если за младших детей с ДЦП решение о вмешатель-
стве чаще всего принимают родители, то в ситуации 
с подростками и взрослыми с церебральным парали-
чом крайне важно предоставить возможность выбо-
ра и осознанного (информированного) согласия на 
вмешательство самому пациенту. В противном случае 
высок риск развития депрессии и демотивации на 
этапе реабилитации [27]. В исследовании G. Dequeker 
и соавт. (2018) было показано, что пациенты сразу 
после SEMLS в значительной степени утрачивают имев-
шиеся двигательные навыки и большинство из них 
достигают предоперационного уровня лишь к 6-му мес 
после операции. На фоне реабилитации положительные 
изменения функциональной активности продолжаются 
до 18–24 мес [15]. Такая динамика восстановления 
не должна быть неожиданностью для семьи. На наш 
взгляд, своевременное и всестороннее информирова-
ние семьи и пациента о предстоящем вмешательстве 
и последующей реабилитации не только влияет на при-
нятие решения об операции, но и может помочь равно-
мерно распределить ресурсы для реабилитации.

Проведение SEMLS и последующей реабилитации — 
задача междисциплинарной команды специалистов, 
включающей как минимум ортопеда-хирурга, невролога, 
специалистов по двигательной реабилитации и эрготера-
пии, ортезиста и специалиста по подбору ТСР [30]. Также 
в систематическом обзоре A.L. Guinet и соавт. обсужда-
ется целесообразность включения в команду координа-
тора / социального работника, помогающего семье во 
взаимодействии со всеми специалистами, планировании 
этапов лечения и получении ТСР [28]. По нашему мнению, 
в российской клинической практике данную функцию 
чаще берут на себя родители пациентов либо лечащий 
врач (невролог, педиатр) или реабилитолог. В этом случае 
возможным решением может быть предварительное зна-
комство семьи и пациента с реабилитационной командой 
стационара, в котором будет проходить самый ранний 
восстановительный этап, или как минимум со стандарт-
ным планом послеоперационного ведения в данном 
стационаре после SEMLS [28].

Также еще до операции на основании оценки исход-
ного функционального уровня, типа походки и плана 
вмешательства с междисциплинарной командой долж-
ны быть обсуждены ортезы и ТСР, которые потребуются 
на всех этапах реабилитации. Поскольку их получение 
и изготовление требуют времени и/или значительных 
материальных затрат, а переходы от одного ТСР к дру-
гому достаточно быстрые, семья должна иметь четкий 
план, договоренности и необходимые документы для 
последовательного получения или изготовления всех 
необходимых приспособлений. Для решения перечислен-
ных вопросов в зарубежных клиниках, осуществляющих 
SEMLS, практикуют проведение амбулаторных предопе-
рационных встреч междисциплинарной команды с семья-
ми пациентов, использование подробных буклетов и чек-
листов для пациентов, а также привлечение членов семей 
пациентов, прошедших SEMLS ранее, в качестве равных 
консультантов для тех, кто готовится к операции [33].
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В случае отсутствия необходимых ТСР и возмож-
ности их своевременного получения или покупки либо 
неготовности семьи в данный момент к длительной 
и планомерной послеоперационной реабилитации, на 
наш взгляд, важно пересматривать сроки операции, 
сосредоточившись на консервативных поддерживаю-
щих методах. Это позволит избежать нивелирования 
результатов вмешательства или даже стойкого ухудше-
ния функциональных возможностей пациентов, остав-
шихся без полноценной реабилитации.

ОПЕРАЦИЯ И РАННИЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ 
ПЕРИОД
В зарубежных публикациях говорится о пребыва-

нии пациента в стационаре до 5–7 сут после операции 
и выписке домой при отсутствии осложнений [28, 30]. 
Первые 2–3-е сут после вмешательства, как правило, 
посвящены купированию болевого синдрома, контролю 
инфекционных осложнений, заживлению послеопера-
ционных ран и профилактике формирования контрак-
тур [30]. Пациент находится в горизонтальном положении, 
в том числе на кормление, с сохранением нейтрального 
положения в суставах за счет гипсовых повязок, туторов 
(в первую очередь наколенных) и позиционирующих поду-
шек. Для профилактики контрактур проводят пассивную 
мобилизацию нижних конечностей, чередуют положение 
на спине и животе (не менее 1 ч в сутки для растяжения 
подвздошно-поясничных мышц) [34, 35].

После купирования выраженной боли и контроля 
состоятельности швов с 3–4-х сут пациенту разрешают 
на короткое время садиться с выпрямленными ногами, 
в том числе в заранее подготовленное кресло-коляс-
ку с горизонтальными опорами под ноги, постепенно 
увеличивая время сидения. Это также необходимо для 
пассивного растяжения мышц hamstring-группы. В это 
же время приступают к активным тренировкам мышц 
верхней половины тела [31]. Тренировки выстраивают 
таким образом, чтобы к концу 2-й нед после много-
уровневой операции на нижних конечностях пациент 
был способен продолжительно и устойчиво сидеть 
с выпрямленными ногами [35].

В случае трансфера прямой мышцы бедра на сухожи-
лие медиальных хамстрингов зарубежные специалисты 
уже на этом этапе рекомендуют дозированное пассивное 
и активное сгибание колена для предотвращения руб-
цевания и адгезии мышц и формирования разгибатель-
ной контрактуры колена: 30° сгибания к концу 1-й нед, 
60° — к концу 2-й нед и 90° — к концу 3-й нед [30, 36].

Если пациенту не проводилось вмешательство на 
костях, то под контролем реабилитолога со 2–4-х сут 
после операции могут быть начаты тренировки пере-
хода из положения сидя в положение стоя в гипсовых 
повязках и (при необходимости) туторах на коленные 
суставы [28].

В зависимости от уровня, объема и типа вмеша-
тельства после операции могут быть использованы раз-
личные сочетания гипсов и съемных ортезов на нижние 
конечности. В зарубежных публикациях говорится о воз-
можности сочетания гипсовой повязки ниже колена со 
съемными туторами на коленные суставы при мягкоткан-
ных вмешательствах. Исключение составляют операции 
по укорочению собственной связки надколенника, когда 
требуются гипсовые повязки на всю ногу [28, 30]. При 

вмешательствах только на мышцах голени, в том числе 
удлинении икроножных мышц, даже в сочетании с кост-
ными операциями на стопах и деротационной остеотоми-
ей большеберцовой кости, обходятся гипсовыми повяз-
ками ниже колена либо такими повязками в сочетании 
со съемными ортезами выше коленного сустава [30, 37].

При операциях на тазобедренных суставах иммоби-
лизация зависит от техники вмешательства и стабиль-
ности фиксации костей таза и бедер. В отечественной 
практике используются гипсовые повязки с захватом 
таза и всех нижних конечностей, отведением бедер 
(кокситные повязки) с длительностью иммобилизации 
от 3 до 8 мес [38]. На наш взгляд, это обусловлено 
как техническими особенностями операций (особенно-
сти фиксирующих пластин), так и сложностями контроля 
транспортировки, реабилитации и позиционирования 
ребенка после выписки из стационара. В случае при-
менения кокситных гипсовых повязок предпочтение 
отдается не удобству и ранней мобилизации пациента, 
а стабильности фиксации и профилактике вторичных 
смещений в отсутствие хорошего медицинского контроля 
и реабилитации. Однако современная международная 
практика [30], а также опыт некоторых российских специ-
алистов [39] показывают, что применение блокируемых 
пластин с угловой стабильностью и грамотного после-
операционного сопровождения позволяет обходиться 
без длительных кокситных повязок — только использова-
нием съемных А-образных туторов на обе ноги.

ВТОРАЯ-ШЕСТАЯ НЕДЕЛИ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ
Основные задачи данного этапа реабилитации — 

восстановление и увеличение мышечной силы, поддер-
жание длины мышц и достигнутого положения в суставах 
и мотивация ребенка к переносу массы тела, стоянию 
и ходьбе [28].

Начиная со 2-й нед после SEMLS пассивные тре-
нировки и поддержание объема движений в суставах 
постепенно дополняются более активными растяжками, 
продолжительным сидением и тренировкой силы мышц 
нижних конечностей в положении лежа (без нагрузки) 
с вовлечением в первую очередь ягодичных, четырехгла-
вых, икроножных и прямых мышц живота, медиальных 
хамстрингов [30, 37].

Если операция была только на мягких тканях, то посте-
пенная вертикализация с нагрузкой может быть начата 
со 2–4-х сут после операции. Если были вмешательства 
на костях, то оперировавший хирург должен указать 
рекомендованные сроки начала вертикализации, учиты-
вая плотность костей, стабильность фиксации и другие 
индивидуальные особенности [30, 31]. Неоправданная 
задержка вертикализации замедляет восстановление 
и чревата вторичными осложнениями. Для пассивной 
вертикализации могут быть использованы параллельные 
брусья, подвесные системы и тренажеры, вертикализа-
тор (с постепенным увеличением угла наклона) [30, 31].

Тренировку ходьбы начинают с использованием 
заднеопорных ходунков или многоопорных тростей — 
в зависимости от возраста, функционального и когнитив-
ного уровня пациента. Постепенно увеличивают продол-
жительность и дистанцию под контролем реабилитолога, 
переходят к ТСР с меньшей площадью опоры (трости/
костыли) [30]. На этом этапе важен контроль баланса 
и переноса массы тела в положении стоя. Реабилитолог 
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должен убедиться, что пациент хорошо контролирует 
положение коленных суставов и что при вертикализации 
нет компенсаторного увеличения поясничного лордо-
за [35]. Могут быть использованы проприоцептивные 
тренировки и домашние велотренажеры [33]. Как только 
достигнут стабильный контроль коленных суставов, мож-
но постепенно убирать коленные туторы [30].

Время начала активной вертикализации и ходьбы — 
наиболее спорный вопрос при сравнении опыта раз-
ных центров. В ряде работ данный этап реабилитации 
рекомендуется начинать не со 2-й, а ближе к 4-й нед 
после операции, давая время для заживления мышц [28]. 
В этом случае 2-ю и 3-ю нед после операции пациент про-
водит преимущественно дома, продолжая под контролем 
реабилитолога позиционирование, тренировки перехо-
дов между разными положениями тела, разработку сги-
бания в коленных суставах и профилактику контрактур, 
а с 4-й нед направляется в реабилитационный центр для 
более интенсивных занятий [28, 40].

Примерно на 3-й нед после операции рекомендован 
контрольный осмотр пациента оперировавшим хирургом 
для оценки ближайших результатов SEMLS (состояния 
швов, положения суставов, реабилитационного прогрес-
са) [30]. После осмотра должны быть даны рекомендации 
по дальнейшему увеличению нагрузок и вертикализации, 
а также снятию слепков для новых ортезов на голено-
стопные суставы AFO (ankle-foot orthosis), поскольку боль-
шинству пациентов после SEMLS требуется изготовление 
новых изделий с учетом изменившихся параметров [30]. 
После снятия слепков послеоперационные гипсовые 
повязки заменяют на более удобные и легкие пластико-
вые гипсы. Может быть рекомендован рентгенологиче-
ский контроль для определения состоятельности костных 
структур и принятия обоснованного решения о начале 
вертикализации с нагрузкой [30].

СЕДЬМАЯ НЕДЕЛЯ — ТРЕТИЙ МЕСЯЦ 
ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ
Основные задачи данного этапа — интенсификация 

вертикальных нагрузок, адаптация пациента к новым 
функциональным возможностям, тренировка правильно-
го паттерна ходьбы и постепенное уменьшение степени 
поддержки за счет ТСР [28]. Для этого используют силовые 
тренировки, гидрореабилитацию, иппотерапию, велотре-
нажеры и беговую дорожку. Могут быть рекомендованы 
тренировки с использованием биологической обратной 
связи и средств виртуальной реальности [41–43].

6-я нед после SEMLS — также важная контрольная 
точка для оценки мышечной силы, длины и положения 
суставов, снятия гипсовых повязок и их замены на изго-
товленные за это время ортезы для ходьбы [44]. При 
операциях на костях может потребоваться контроль-
ная рентгенография для оценки формирования костной 
мозоли [30].

Снятие гипса и начало использования ортезов на 
голеностопные суставы позволяет расширить реабилита-
ционную программу, дополнив ее занятиями в бассейне. 
В этом случае занятия на суше с вертикализацией долж-
ны проводиться только в ортезах (контроль и защита от 
нагрузки весом), а в бассейне аппараты можно снимать. 
К этому сроку, как правило, туторы на коленные суста-
вы уже не используют, за исключением ситуаций, когда 
в положении стоя остается частичное сгибание коленей 

или ребенок предпочитает спать с согнутыми ногами. 
В этом случае туторы на колени могут быть рекомендова-
ны на время тренировок и сна [45]. Через 2–3 мес после 
операции и снятия гипсовых повязок по мере восстанов-
ления мышечной силы оперированных сегментов может 
быть рекомендована ботулинотерапия для создания усло-
вий для устранения персистирующих постиммобилизаци-
онных контрактур [13].

ТРЕТИЙ-ШЕСТОЙ МЕСЯЦЫ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ
Основные задачи данного этапа реабилитации — 

восстановление биомеханических параметров ходьбы, 
повышение выносливости, независимости и участия 
пациента в повседневных активностях. На этом этапе 
приоритет постепенно смещается от функциональных 
тренировок к программам реабилитации, ориентиро-
ванным на бытовые цели, уменьшается общая интен-
сивность и частота занятий, и большинство детей и под-
ростков постепенно возвращаются к учебе и обычной 
социальной активности [28, 30].

На основании оценки параметров ходьбы большин-
ство пациентов переводят на более функциональные 
варианты ортезов для ходьбы: разблокировка шарни-
ра AFO у пациентов с исходным истинным эквинусом 
или подпрыгивающей походкой либо переход от GRAFO 
(англ. ground-reaction ankle-foot orthosis — ортез с реак-
цией опоры) к бесшарнирным AFO (см. далее раздел 
«Ортезирование после SEMLS»). Также продолжается 
постепенное снижение степени поддержки за счет ТСР 
при ходьбе [46].

Важно, чтобы на этом этапе, с возобновлением уче-
бы (или работы у взрослых), пациент продолжал актив-
но и безопасно ходить в течение дня. Основная цель 
SEMLS — увеличение повседневной активности и вынос-
ливости, поэтому достигнутые на предыдущих этапах 
результаты должны закрепляться и поддерживаться 
повседневным применением освоенных навыков.

ШЕСТОЙ-ДВЕНАДЦАТЫЙ (ВОСЕМНАДЦАТЫЙ) 
МЕСЯЦЫ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ
Основные задачи данного этапа: профилактика 

«выгорания» и демотивации от длительной реабилитации, 
поддержание мышечной силы и независимости в пере-
движении. Для этого уменьшают частоту и интенсивность 
занятий с реабилитологом, заменяя их на занятия спор-
том, танцами, длительные прогулки, езду на велосипе-
де, плавание и другие любимые ребенком активности. 
Подростки могут посещать тренажерный зал и бассейн со 
стандартным оборудованием для поддержания мышеч-
ной силы под контролем тренера [28, 30].

Через 6 мес после SEMLS при хорошем контроле 
положения колена и стопы оперировавший хирург может 
принять решение о прекращении использования AFO 
и переходе на обычную или ортопедическую обувь. Но 
данное решение рекомендовано подкреплять результа-
тами 3D-компьютерного анализа походки [46]. В целом 
всесторонняя клиническая и инструментальная оценка 
результатов SEMLS, в том числе с применением лабора-
тории походки, обычно проводится через 12 мес после 
операции. На основании этой оценки принимаются реше-
ния как о дальнейшем ортезировании, так и о необхо-
димых дополнительных хирургических вмешательствах 
(«тонкой настройке») [30, 33].
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Во многих случаях при SEMLS сочетают вмешатель-
ство на мягких тканях и костях. Большинство костных про-
цедур предполагают использование фиксирующих метал-
локонструкций, необходимость и сроки удаления которых 
обсуждаются с лечащим хирургом и обычно приходятся 
на период 12–18 мес после операции [47]. В этом 
случае при 3D-компьютерном анализе походки можно 
оценить, необходимы ли дополнительные вмешательства 
для «тонкой настройки» биомеханики ходьбы, и провести 
их одновременно с удалением металлоконструкций. Речь 
идет о минимальных вмешательствах, таких как, напри-
мер, ботулинотерапия в отдельные мышцы или трансфер 
мышц, показания к которому были неочевидны до SEMLS 
или появились по мере роста ребенка [30].

БОЛЕЕ ВОСЕМНАДЦАТИ МЕСЯЦЕВ 
ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ
Восстановление двигательной активности может про-

должаться и на 2-м году после вмешательства, поэтому 
крайне важно сохранять ее высокий уровень и при-
верженность поддерживающим занятиям в отдаленный 
период после SEMLS [33]. Большинство пациентов в бли-
жайшие 5 лет после SEMLS продолжат расти, набирать 
массу тела и/или вступят в период пубертата, что увели-
чит нагрузку на их опорно-двигательный аппарат и может 
привести к рецидиву деформаций и контрактур [47]. 
Поэтому важно продолжать наблюдать пациентов после 
SEMLS как минимум до окончания роста и при необхо-
димости использовать дополнительные методы коррек-
ции (ботулинотерапию, повторные мягкотканные опера-
ции). При анализе исследований с периодом наблюдения 
� 9 лет после SEMLS частота повторных хирургических 
вмешательств для сохранения достигнутых результатов 
варьировала от 39 до 61,5% [48–50]. Учитывая эти дан-
ные и особенности течения ДЦП, некоторые специалисты 
предлагают считать SEMLS успешной, если в период 
роста пациент перенес не более двух реконструктивных 
вмешательств [14, 49].

ОРТЕЗИРОВАНИЕ ПОСЛЕ SEMLS
Ортезирование — ключевой элемент реабилитации 

после SEMLS, без которого невозможно достижение 
полноценных результатов. Необходимые после операции 
ортезы должны быть запланированы на этапе предопе-
рационной подготовки на основании клинической клас-
сификации типа походки и 3D-компьютерного анализа 
ходьбы [17, 51]. Пациентам с истинным эквинусом или 
подпрыгивающей походкой обычно требуются шарнир-
ные ортезы AFO c блокировкой шарнира на первые 
12 нед после операции. При исходном ложном эквинусе 
или крауч-походке могут потребоваться бесшарнирные 
AFO или GRAFO [51]. При хорошем контроле разгибания 
колена после SEMLS с 12-й нед реабилитации GRAFO 
могут быть заменены на бесшарнирные AFO, которые 
комфортнее переносятся пациентами [30]. В случае если 
крауч-походка была ятрогенно-индуцированной, GRAFO 
могут назначаться на 6 мес и более для адаптации 
и укорочения икроножной и четырехглавой мышц [46]. 
Прекращение использования AFO возможно у пациентов 
с хорошим контролем положения стоп и коленных суста-
вов спустя 6 и более месяцев после SEMLS, но это долж-
но быть подтверждено результатами 3D-компьютерного 
анализа походки [30].

При коррекции длины мышц бедер первые 4–6 нед 
после операции требуется использование съемных туто-
ров на коленные суставы с постепенным уменьшени-
ем времени ношения на фоне тренировки активного 
контроля коленного сустава. Более продолжительное 
использование коленных туторов имеет индивидуальные 
показания и обсуждалось выше.

Использование тех или иных фиксирующих устройств 
на тазобедренные суставы после SEMLS с вмешатель-
ством на костях бедер и таза остается предметом дис-
куссии и во многом зависит от техники операции. Как 
правило, в данном периоде могут использоваться ночные 
(или для покоя) отводящие ортезы с ротационной ста-
бильностью для тазобедренных суставов [52].

ЧАСТОТА И ИНТЕНСИВНОСТЬ 
РЕАБИЛИТАЦИОННЫХ ЗАНЯТИЙ ПОСЛЕ SEMLS
Один из наиболее спорных вопросов в реабилитации 

пациентов после SEMLS — частота и интенсивность реа-
билитационных занятий, их локализация (дома, в амбу-
латорном центре, в стационаре). Во многом наполнение 
реабилитационной программы определяется возмож-
ностями и опытом конкретных учреждений и организа-
цией медицинской помощи в стране. В систематическом 
обзоре A.L. Guinet и соавт. (2021) проанализированы 
23 публикации, посвященные реабилитации после 
SEMLS, и установлено, что средняя продолжительность 
послеоперационной реабилитации в условиях специ-
ализированных центров составляла 4,5 мес (варьиро-
вала от 8–9 нед до 1 года) [28]. В части публикаций был 
рекомендован переход на домашний или амбулаторный 
режим реабилитации при способности пациента само-
стоятельно передвигаться с ходунками или тростями. 
В сочетании с домашними программами общая продол-
жительность послеоперационной реабилитации в таких 
случаях достигала 2 лет [33, 43].

Относительно количества часов тренировок в неде-
лю, несмотря на разногласия в конкретных рекомен-
дациях, общие принципы следующие: наибольшая 
продолжительность и частота сессий двигательной реа-
билитации (1,5–2 ч в день 5–7 дней в неделю) должна 
приходиться на 2-ю (4-ю) – 10-ю нед после операции. 
Затем пациент занимается в интенсивном поддержива-
ющем режиме (1 ч в день 3–5 дней в неделю) примерно 
до 6-го мес после операции (до восстановления доопе-
рационной активности). После 6-го мес частота занятий 
может постепенно снижаться (1 ч в день 2–4 раза 
в неделю) и замещаться привычными повседневными 
активностями. Тренировки дополняются позициониро-
ванием и вертикализацией с использованием ТСР. 
Спустя 1 год после операции рекомендовано сохра-
нять поддерживающий режим тренировок со специ-
алистом (1 ч в день 1–2 раза в неделю) и макси-
мально использовать другие типы активностей (спорт, 
велосипед, прогулки, бассейн и т.д.) [31]. Такой под-
ход важен с точки зрения профилактики «выгорания» 
и демотивации к реабилитации, а также постепенно-
го перехода от тренировок в искусственно заданных 
условиях к использованию приобретенных навыков 
в повседневной жизни.

Этапность реабилитации и ортезирования после 
SEMLS, а также условная кривая интенсивности и часто-
ты реабилитационных сессий отражены на рисунке.
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БОЛЕВОЙ СИНДРОМ ПОСЛЕ SEMLS
Боль после SEMLS — один из факторов, определяю-

щих проведение послеоперационной реабилитации [42]. 
Для ДЦП в целом характерна высокая частота хрони-
ческого болевого синдрома: 36% среди детей 4–7 лет, 
44% среди пациентов моложе 18 лет и до 76% среди лиц 
старше 50 лет [53]. По данным M.G. Smith и соавт., часто-
та болевого синдрома среди детей и молодых взрослых 
с ДЦП еще выше и может достигать 75% [54]. Боль обу-
словлена в первую очередь спастичностью, ортопедиче-
скими деформациями и артрозом суставов, сколиозом, 
а также проводимыми реабилитационными мероприя-
тиями и ортезированием [42]. Предшествующий болевой 
синдром, а также боль в результате многоуровневого 
вмешательства могут препятствовать проведению актив-
ной и ранней реабилитации после SEMLS, особенно 
после снятия средств иммобилизации [31]. Сохранение 
боли в отдаленном периоде после SEMLS также нередко 
и может нивелировать субъективное восприятие паци-
ентом и семьей достигнутых функциональных резуль-
татов [42]. В связи с этим крайне важно проактивно 
выявлять болевой синдром у пациентов после SEMLS, 
применять методы обезболивания на всех этапах реаби-
литации, а также использовать индивидуально подобран-
ные и/или изготовленные ортезы и ТСР. Для обезболива-
ния в первые дни после SEMLS могут быть использованы 
продолженная эпидуральная анальгезия (3–5 сут) или 
наркотические анальгетики. На последующих этапах воз-
можна комбинация бензодиазепинов, нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов и парацетамола [30]. 
Для снижения патологического тонуса и болезненных 
мышечных спазмов эффективными являются инъекции 
ботулотоксина типа А на всех этапах — до, во время 
и после операции [30, 55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многоуровневые ортопедические операции SEMLS — 

стандарт помощи при ДЦП, влияющий на функциональ-
ную активность и качество жизни пациентов и их семей. 
Эффективность вмешательства и стабильность достиг-
нутых результатов в значительной степени определяют-
ся этапностью и преемственностью послеоперационной 
реабилитации. Представленные в настоящем обзоре 
основные принципы и этапы послеоперационной реа-
билитации и ортезирования могут быть использованы 
в качестве ориентира при оказании помощи пациентам 
с ДЦП междисциплинарными командами специалистов.
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Гликогеновая болезнь типа Ib (ГБ Ib) — редкое и крайне тяжелое заболевание из группы наследственных нарушений 
углеводного обмена. Заболевание вызвано патогенными вариантами гена SLC37A4, приводящими к нарушению 
обмена глюкозы в печени и почках и, как результат, к выраженной органомегалии, гипогликемии и метаболической 
декомпенсации. Кроме этого, при ГБ Ib отмечаются нейтропения и дисфункция нейтрофилов. Применение гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора лишь увеличивает количество дисфункциональных нейтрофилов, не влияя 
на их функциональную активность, что определяет недостаточную эффективность такого лечения. В последние годы 
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ния. В статье представлен обзор результатов исследований ингибиторов натрийзависимого переносчика глюкозы 
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Ключевые слова: болезнь накопления гликогена типа Ib, нейтропения, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор, ингибиторы натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа, глифлозины

Для цитирования: Сурков А.Н., Намазова-Баранова Л.С., Аракелян А.Л., Бессонов Е.Е., Журкова Н.В. Ингибиторы 
натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа — прорыв в коррекции нейтропении и дисфункции нейт-
рофилов у больных с гликогеновой болезнью типа Ib. Вопросы современной педиатрии. 2024;23(3):162–167. 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2761

Контактная информация:

Сурков Андрей Николаевич, доктор медицинских наук, заведующий отделением гастроэнтерологии для детей НИИ педиатрии и охраны здоровья 
детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» Минобрнауки России, профессор кафедры факультетской педиатрии педиатрического 
факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России
Адрес: 117593, Москва, Литовский бульвар, д. 1А,  тел.: +7 (495) 427-88-88,  e-mail: surkov@gastrockb.ru
Статья поступила: 02.05.2024,  принята к печати: 16.06.2024

ВВЕДЕНИЕ
Гликогеновая болезнь типа Ib (ГБ Ib) представ-

ляет собой крайне редкое врожденное нарушение 
метаболизма гликогена, вызванное патогенными 
вариантами гена SLC37A4 [1, 2]. Последний кодиру-
ет внутриклеточный транспортер глюкозо-6-фосфата 
(glucose-6-phosphate transporter; G6PT), переносящий 
G6P из цитоплазмы в эндоплазматический ретику-
лум, где глюкозо-6-фосфатаза (glucose 6-phosphatase; 
G6Pase) катализирует его гидролиз на глюкозу и фос-
фат [3]. Снижение активности комплекса G6PT/G6Pase 
в печени и почках ведет к снижению высвобождения 
глюкозы в кровоток и, соответственно, к накоплению 
гликогена в тканях этих органов [4].

Клинически заболевание характеризуется выражен-
ной гепатомегалией и задержкой роста [2]. Спе ци-
фическими лабораторными признаками ГБ Ib являются 
рецидивирующая гипогликемия натощак, гиперлипи-
демия, гиперурикемия, метаболический лактат-ацидоз, 
а также нейтропения и дисфункция нейт рофилов, приво-
дящие к развитию воспалительных заболеваний кишеч-

ника, инфекционных поражений слизистой оболочки 
полости рта и перианальной области, рецидивирующих 
кожных инфекций и анемии [5]. Множественность пора-
жений, крайне нестабильное состояние на фоне тяжелых 
метаболических нарушений при отсутствии заместитель-
ной ферментной терапии заметно снижают качество 
и продолжительность жизни пациентов с ГБ Ib [6].

ТЕРАПИЯ ГЛИКОГЕНОВОЙ БОЛЕЗНИ ТИПА IB
Увеличения продолжительности жизни больных 

с ГБ Ib удается добиться при строгом соблюдении дие-
ты с добавлением сырого кукурузного крахмала (для 
поддержания эугликемии и контроля метаболических 
параметров). Вместе с этим сохраняется высокий риск 
возникновения таких тяжелых осложнений, как аденома 
печени и почечная недостаточность [2, 5]. С 1990-х гг. 
для коррекции нейтропении у пациентов с ГБ Ib исполь-
зуют гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(Г-КСФ) [7], применение которого, однако, не устраняет 
дисфункцию нейтрофилов, а лишь увеличивает коли-
чество дисфункциональных клеток, что обусловливает 
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ограниченный терапевтический эффект препарата [8]. 
Кроме того, применение Г-КСФ связано с увеличением 
риска развития острого миелолейкоза и миелодиспласти-
ческих синдромов [9–11].

ГЛИФЛОЗИНЫ
В 2019 г. было установлено, что развитие нейтропении 

и дисфункции нейтрофилов при ГБ Ib вызвано накоплением 
в этих клетках аналога глюкозы — 1,5-ангидроглюцитол-
6-фосфата (1,5-anhydroglucitol-6-phosphate; 1,5AG6P), 
ингибирующего фосфорилирование глюкозы гексокина-
зами и, следовательно, гликолиз. В связи с этим откры-
лись новые терапевтические возможности для коррекции 
этого состояния с применением глифлозинов — ингиби-
торов натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа 
(натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа; НГЛТ2) — 
представителей относительно нового класса противоди-
абетических лекарственных средств [12]. Поскольку было 
показано, что глюкоза конкурирует с обратным захватом 
1,5-ангидроглюцитола (1,5-anhydroglucitol; 1,5АG) почка-
ми, ожидалось, что глифлозины окажут положительное 
влияние на дисфункцию нейтрофилов за счет увеличения 
экскреции 1,5АG с мочой [13, 14].

S.C. Grünert и соавт. (2022) изучили результаты при-
менения эмпаглифлозина — препарата с гипогликемиче-
ским действием, разработанного для терапии сахарного 
диабета 2-го типа, — у 112 пациентов с ГБ Ib. Средний 
возраст начала лечения препаратом составил 10,5 лет 
(диапазон — от 0 до 38 лет). Эмпаглифлозин продемон-
стрировал положительное влияние на все симптомы, 
связанные с дисфункцией нейтрофилов, включая пора-
жение слизистой оболочки полости рта и урогенитальных 
органов, рецидивирующие инфекции, абсцессы кожи, 
воспалительные заболевания кишечника и анемию. 
До начала приема эмпаглифлозина большинство паци-
ентов с ГБ Ib (84%) получали Г-КСФ. Из них 55% пациентов 

на фоне терапии эмпаглифлозином полностью прекрати-
ли прием Г-КСФ, а еще у 17% доза Г-КСФ была снижена. 
Наиболее частым нежелательным явлением во время 
лечения эмпаглифлозином была гипогликемия, возник-
шая у 18% пациентов [15].

В другом наблюдательном исследовании, опублико-
ванном в 2023 г., эта же группа авторов представи-
ла результаты лечения эмпаглифлозином 73 пациентов 
с ГБ Ib из 17 стран; средний возраст пациентов на 
момент начала исследования составлял 11 лет (диапа-
зон — от 0 до 48 лет), средний возраст начала терапии 
эмпаглифлозином — 10 лет (диапазон — от 0 до 47 лет), 
причем у трех пациентов лечение было начато в течение 
первого года жизни [8]. Средняя продолжительность 
терапии составила 15 мес (диапазон — 2–36 мес), суточ-
ная доза препарата варьировала от 0,05 до 1,9 мг/кг/сут 
(при средней суточной дозе 0,36 мг/кг/сут), возможен 
был как двукратный, так и однократный прием препарата 
ежедневно. Большинство пациентов, 66 из 73 (90%), 
получали Г-КСФ до начала приема эмпаглифлозина. 
В результате у 35 из 71 (49%) больного терапия Г-КСФ 
была прекращена, а у 30 из 71 (42%) была снижена доза 
и/или частота его введения. У 6 из 71 (7%) пациента 
снижение дозы Г-КСФ было невозможно или не пред-
принималось. Два пациента, сообщившие об использо-
вании Г-КСФ, не ответили на вопросы при последующем 
наблюдении1 [8]. Ежедневное введение Г-КСФ является 
причиной не только боли, но и страха в связи с ожидани-

1 В работе [8], скорее всего, допущена ошибка в расчетах, так 
как если до начала приема эмпаглифлозина Г-КСФ получали 
66 больных, то долю изменивших терапию или оставшихся 
на Г-КСФ следовало рассчитать от этого количества (минус 
2 случая, когда больные не ответили на вопрос об изменении 
терапии), а не от 71, как сейчас. Следовательно, данные об 
изменении или сохранении терапии Г-КСФ, представленные 
в статье, некорректны.

Sodium-Dependent Glucose Transporter Type 2 Inhibitors 

as a Breakthrough in Neutropenia and Neutrophil Dysfunction 

Management in Patients with Glycogen Storage Disease Type Ib

Andrey N. Surkov1, 2, Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, Anna L. Arakelyan1, Evgeny E. Bessonov1, 

Natalia V. Zhurkova1

1  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 
Russian Federation

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Glycogen storage disease type Ib (GSD Ib) is a rare and extremely severe disease included in the group of hereditary carbohydrate 
metabolism disorders. The condition is caused by pathogenic variants in the SLC37A4 gene leading to glucose metabolic disorder in the 
liver and kidneys, and as a result to severe organomegaly, hypoglycemia, and metabolic decompensation. Moreover, neutropenia and 
neutrophil dysfunction are noted in patients with GSD Ib. The use of granulocyte colony stimulating factor only increases the number of 
dysfunctional neutrophils without affecting their functional activity, what determines the inefficacy of such treatment. In recent years, 
the mechanism of neutropenia in GSD Ib has been clarified, so new therapeutic agents for its relief have been created. This article 
presents the overview of data on the successful results of renal sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (gliflozins) usage in 
patients with GSD Ib.
Keywords: glycogen storage disease type Ib, neutropenia, granulocyte colony-stimulating factor, sodium-glucose cotransporter type 2 
inhibitors, gliflozins

For citation: Surkov Andrey N., Namazova-Baranova Leyla S., Arakelyan Anna L., Bessonov Evgeny E., Zhurkova Natalia V. Sodium-
Dependent Glucose Transporter Type 2 Inhibitors as a Breakthrough in Neutropenia and Neutrophil Dysfunction Management in 
Patients with Glycogen Storage Disease Type Ib. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2024;23(3):162–167. (In Russ). 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2761



164

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

ем инъекции, особенно у детей младшего возраста, что 
вызывало серьезную обеспокоенность у многих лиц, осу-
ществлявших уход за пациентами. Поэтому прекращение 
инъекций Г-КСФ было воспринято 81% больных или лиц, 
осуществляющих уход за педиатрическими пациентами, 
как значительное облегчение. Нейтропения на фоне 
терапии эмпаглифлозином разрешилась в 95% случа-
ев. Кроме того, у половины больных с ГБ Ib отмечено 
снижение частоты тяжелых гипогликемий, у 85% уда-
лось добиться поддержания нормального уровня глюко-
зы в крови, 82% не нуждались в увеличении в рационе 
питания количества углеводов / кукурузного крахмала 
для поддержания эугликемии, а 28% пациентов, ранее 
не переносивших крахмал, смогли начать его прием под 
действием эмпаглифлозина. Приведенные факты можно, 
по крайней мере частично, объяснить снижением выра-
женности кишечного воспаления, частоты дефекаций, 
нормализацией консистенции стула [8] и, как следствие, 
восстановлением всасывания углеводов. У 66% больных 
снизилось и количество госпитализаций [8].

Важно отметить, что эмпаглифлозин оказал положи-
тельное влияние на аппетит, работоспособность, физи-
ческую активность, общее самочувствие и сон как паци-
ентов, так и лиц, осуществляющих уход за больными 
с ГБ Ib. У 82% больных отмечено повышение качества жиз-
ни, у каждого десятого (10%) оно осталось неизменным, 
у 8% — снизилось. Большинство пациентов и лиц, осущест-
вляющих уход, сообщали, что с момента начала лечения 
эмпаглифлозином у них улучшилось качество не только 
повседневной жизни (за счет улучшения аппетита, сна, 
общего самочувствия и благополучия), но и трудовой дея-
тельности, поскольку повысилась посещаемость детьми 
образовательных учреждений. Снижение частоты оформ-
ления листков нетрудоспособности было зарегистрирова-
но у 67% больных, а также у 27% лиц, осуществлявших уход 
за детьми с ГБ Ib. Подавляющее большинство пациентов 
(89%) отметили улучшение мобильности (им стало легче 
путешествовать) на фоне терапии эмпаглифлозином [8].

Среди других наиболее значительных изменений после 
начала лечения эмпаглифлозином пациенты или лица, 
осуществляющие уход, отметили улучшение самочувствия, 
снижение частоты случаев инфекционных заболеваний, 
абсцессов и поражений слизистых оболочек (с соответ-
ствующим снижением интенсивности боли), быстрое 
заживление ран, повышение толерантности к голоданию, 
увеличение разнообразия продуктов питания, уменьше-
ние выраженности диареи и проявлений воспалитель-
ных заболеваний кишечника, снижение обращаемости за 
медицинской помощью, прибавку массы тела [8].

Вместе с тем у 15% больных отмечено увеличение 
частоты гипогликемий по сравнению с периодом до начала 
лечения эмпаглифлозином [8]. Кроме того, у 26% больных 
описаны следующие нежелательные явления: увеличение 
массы тела (n = 3), кетоацидоз (n = 1), инфекции моче-
выводящих путей (n = 2), бессимптомная бактериурия 
(n = 1), протеинурия (n = 1), гипертриглицеридемия (n = 1), 
обезвоживание (n = 1), усиление жажды в ночное время 
(n = 2), половая инфекция (n = 1), запор (n = 1), мышеч-
ные спазмы, озноб и боль в области почек (n = 1), сыпь 
(n =1), отеки суставов пальцев рук (n = 1), боли в суставах 

и воспаление соединительной ткани (n = 1), а также голо-
вокружение и нарушение сна при приеме эмпаглифло-
зина в сочетании с метилфенидатом (n = 1) [8]. Влияние 
ингибитора НГЛТ2 дапаглифлозина на состояние почек 
(орган-мишень при ГБ Ib) было изучено в исследовании 
M. D’Acierno и соавт. (2022) [16]. Авторы, используя экс-
периментальную линию мышей с индуцированным тамок-
сифеном (TM-G6PT–/–) дефицитом G6PT, имитировавшим 
ГБ Ib, показали, что подавление G6PT в клетках прокси-
мальных канальцев стимулирует активацию гексокиназы I, 
что увеличивает доступность реабсорбированной глюкозы 
для внутриклеточного метаболизма [16]. Введение мышам 
дапаглифлозина предотвращало накопление гликогена 
(за счет повышения экспрессии ингибирующей формы гли-
когенсинтазы) и усиливало его лизис (за счет стимуляции 
гликогенфосфорилазы и ее активной фосфорилированной 
изоформы), что способствовало регрессу гистопатологи-
ческих изменений в почках и восстановлению уровней 
экспрессии основных функциональных маркеров прок-
симальных канальцев: натрийзависимого фосфатного 
транспортера 2B (sodium-dependent phosphate transport 
cotransporter 2A; NaPi2A), натрий-водородного обменни-
ка 3 (sodium-hydrogen exchanger isoform 3; NHE3), НГЛТ2, 
транспортера глюкозы 2 (glucose transporter 2; GLUT2) 
и аквапорина 1 (aquaporin 1; AQP1) [8]. Таким образом, 
получено подтверждение эффективности дапаглифлозина 
в сохранении функции почек на мышиной модели ГБ Ib. 
Приведенные данные могут быть использованы для обо-
снования применения этого ингибитора НГЛТ2 в ран-
них фазах клинических исследований при формировании 
необходимой для регистрации препарата доказатель-
ной базы [16].

В исследовании R. Resaz и соавт. (2021) на той же 
линии лабораторных животных (TM-G6PT–/–) было пока-
зано, что отсутствие активности G6PT приводит к апоп-
тозу нейтрофилов, снижению хемотаксиса и фагоцитар-
ной активности, а также нарушению пролиферативного 
потенциала колониеобразующих единиц прогениторных 
клеток костного мозга в ответ на применение Г-КСФ [17]. 
С другой стороны, обнаружено, что у мышей, получав-
ших дапаглифлозин, увеличивалось количество нейтро-
филов, в том числе зрелых, в результате чего клетки 
проявляли более высокую фагоцитарную и миграционную 
активность, а также демонстрировали снижение апопто-
за и повышение нетоза (формирование нейтрофилами 
внеклеточных ловушек) в ответ на добавление форбол 
миристат ацетата (соединение, участвующее в широком 
спектре клеточной активности, обладающее проапопто-
тическим действием), что указывает на восстановление 
их специфической противомикробной активности. Более 
того, мобилизация Ca2+ в нейтрофилах мышей, получав-
ших дапаглифлозин, увеличивалась в ответ на введение 
N-формил-L-метионил-L-лейцилфенилаланина (мощный 
хемотаксический фактор полиморфноядерных лейкоци-
тов, активатор макрофагов), что позволяет предположить 
частичное восстановление гомеостаза кальция в этих 
клетках. Измерение 1,5AG6P подтвердило снижение кон-
центрации этого метаболита в нейтрофилах мышей, полу-
чавших дапаглифлозин [17]. Здесь следует отметить, что 
хотя дапаглифлозин и имеет аналогичное эмпаглифлозину 
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сродство к рецептору НГЛТ2 по фармакокинетическим, 
фармакодинамическим и фармакологическим свойствам, 
но характеризуется более быстрым началом действия 
и более длительным периодом полувыведения [18]. Это, 
возможно, позволит обеспечить более эффективную кор-
рекцию нейтропении и дисфункции нейтрофилов при ГБ Ib.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ГЛИФЛОЗИНОВ
Механизм действия глифлозинов обусловлен инги-

бированием НГЛТ2 в проксимальных канальцах почек. 
В результате этого происходят уменьшение реабсорб-
ции глюкозы (около 30%) и натрия из просвета каналь-
цев, снижение концентрации глюкозы в плазме натощак 
и постпрандиальной глюкозы, умеренный осмотический 
диурез. В отличие от других антидиабетических средств, 
действие глифлозинов имеет инсулинонезависимый 
механизм [19]. Случаи возникновения гипогликемиче-
ских состояний при применении ингибиторов НГЛТ2 свя-
зывают с тем, что на фоне такой терапии возрастают про-
дукция эндогенной глюкозы и секреция глюкагона [20]. 
Хотя в литературе отмечается, что риск развития гипо-
гликемии при применении глифлозинов относительно 
низкий [8, 20], на это следует обращать особое внимание 
у пациентов с ГБ Ib, которые имеют наследственное нару-
шение углеводного обмена и могут быть склонны к более 
выраженному снижению концентрации глюкозы в крови 
на фоне лечения ингибиторами НГЛТ2. Необходимо отме-
тить, что глифлозины продемонстрировали и негликеми-
ческие терапевтические эффекты, такие как снижение 
массы тела, снижение систолического давления, кардио-
протективное действие [19]. В последние годы, как уже 
говорилось, был показан эффект ингибиторов НГЛТ2 
в отношении коррекции нейтропении и дисфункции 
нейтрофилов [20–22]. За последние два года разными 
авторами были опубликованы обнадеживающие резуль-
таты лечения эмпаглифлозином более чем 120 взрос-
лых и детей с ГБ Ib, обобщенные в обзоре M. Kaczor 
и соавт. [20]. В описании ряда клинических случаев 
показаны снижение на фоне ингибиторов НГЛТ2 частоты 
и выраженности поражения слизистых оболочек и кож-
ных покровов, воспалительных заболеваний кишечника 
и анемии [21, 22], прекращение лечения с использовани-
ем Г-КСФ или снижение его дозы и частоты применения 
[23, 24], а также сообщалось об успешном применении 
глифлозинов при беременности у двух больных ГБ Ib [25]. 
Кроме того, следует отметить, что правила хранения 
эмпаглифлозина (препарата для перорального примене-
ния) не требуют соблюдения холодовой цепи — в отличие 
от Г-КСФ, что снижает логистические трудности и повы-
шает мобильность пациентов (например, во время путе-
шествий) и, соответственно, качество их жизни [8, 20].

БЕЗОПАСНОСТЬ ГЛИФЛОЗИНОВ
Среди неблагоприятных факторов, которые харак-

терны для ингибиторов НГЛТ2, следует отметить риск 
увеличения частоты генитальных инфекций (на фоне 
глюкозурии), особенно при наличии в анамнезе половых 
инфекций и плохой гигиене [26, 27]. Также сообщалось 
о возможности развития гангрены Фурнье — редкой 

инфекционной формы тяжелого поражения гениталий 
(некротизирующего фасциита промежности) [20]. В пер-
вые 3 нед применения глифлозинов возможно тран-
зиторное снижение скорости клубочковой фильтрации 
с последующим восстановлением и долгосрочной ста-
билизацией, однако у больных со сниженной функцией 
почек существует риск повышения креатинина, фосфора, 
паратиреоидного гормона в сыворотке крови, разви-
тия гиповолемии и артериальной гипотензии [19]. Как 
известно, при ГБ Ib отмечается поражение почек [2], 
к применению этой группы препаратов следует относить-
ся с осторожностью. Также у пациентов, принимающих 
ингибиторы НГЛТ2, были зафиксированы случаи эугли-
кемического кетоацидоза [28, 29]. Имеются сообщения 
о повышении частоты возникновения некоторых опухо-
лей (рак мочевого пузыря, рак молочной железы) [19], 
в связи с чем необходимы регулярный визуализацион-
ный мониторинг печени у пациентов с ГБ Ib в отношении 
формирования аденом печени и контроль концентрации 
альфа-фетопротеина в сыворотке крови с учетом потен-
циального риска их малигнизации [2].

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ
При всех преимуществах лечения пациентов с ГБ Ib 

эмпаглифлозином остается много открытых вопросов. 
Так, например, необходимо конкретизировать показания 
к началу лечения (предсимптоматическое или симпто-
матическое), оптимальную дозу и критерии ее подбора, 
сроки снижения дозы / прекращения применения Г-КСФ, 
критерии мониторинга эффективности, продолжить изу-
чение безопасности эмпаглифлозина, эффективности 
долгосрочной терапии, включая влияние на функцию 
почек и предупреждение почечной недостаточности. 
В фокусе будущих исследований должны быть отдельные 
фармакогенетические и фармакокинетические факторы, 
влияющие на эффект лечения. Поскольку дебют забо-
левания приходится на первые месяцы жизни ребенка, 
чрезвычайно важно оценить возможность максимально 
раннего назначения ингибиторов НГЛТ2 в педиатриче-
ской практике. Исследования безопасности и эффектив-
ности эмпаглифлозина в настоящее время проводятся 
в Польше (клиническое исследование, фаза II) и Гонконге 
(проспективное когортное исследование) [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первые результаты исследований эффективности 

эмпаглифлозина показали кардинальное улучшение 
многих аспектов повседневной жизни как у пациентов 
с ГБ Ib, так и у лиц, осуществляющих уход. Однако необ-
ходимо продолжить исследования долгосрочной эффек-
тивности и безопасности глифлозинов при ГБ Ib с целью 
перес мотра действующих клинических рекомендаций 
по ведению пациентов с этой патологией.
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демографических показателей 

Санкт-Петербурга за 2018–2023 годы

Оригинальная статья

А.С. Симаходский1, Л.Д. Севостьянова2, Ю.В. Лукашова1, Н.В. Петрова1, О.А. Симаходский3

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2758

1 СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Российская Федерация
2  Центр анализа и прогноза здоровья детей, Санкт-Петербург, Российская Федерация
3 ООО «Тендерфуд», Санкт-Петербург, Российская Федерация

Обоснование. В последние годы отмечаются негативные тенденции снижения рождаемости и прироста населе-
ния. Прогнозы демографов не внушают оптимизма по причине вхождения в детородный возраст поколения конца 
прошлого столетия, характеризовавшегося низкой рождаемостью. В годы трудных и сомнительных экономических 
реформ смертность населения превышала рождаемость, отмечался высокий уровень хронической заболевае-
мости детского населения, физическое развитие приобретало черты ретардации. Вместе с тем в этих условиях 
Президентом Российской Федерации, Правительством принимались нормативные документы — постановления, 
целевые программы, указы, определившие направления государственной социальной политики по улучшению 
положения детей в Российской Федерации до 2000 года. Цель исследования — провести оценку динамики ряда 
медико-социальных показателей за 2018–2023 гг., характеризующих направление демографических тенден-
ций, с предложениями улучшения медицинской помощи в системе охраны здоровья матери и ребенка. Методы. 
Проводилось изучение материала исследования, которым служили отчетные форм Росстата № 19 детских поликли-
ник, № 14 детских стационаров, № 030/у «Контрольная карта диспансерного наблюдения». В работе использованы 
материалы заседания Координационного совета при Президенте Российской Федерации от 15 ноября 2016 г. 
Данные статистики получены от объединения «Управление Федеральной службы государственной статистики по 
г. Санкт-Петербургу и Ленинградской области» (Петростат) и Центра анализа и прогноза здоровья матери и ребен-
ка Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга, Медицинского информационно-аналитического центра 
(«Основные итоги работы в сфере здравоохранения Санкт-Петербурга», 2019, 2020, 2021, 2022). Статистическая 
обработка проводилась с использованием методов вариационной статистики (критерий Пирсона, критерий углово-
го преобразования Фишера) и данных автоматизированной системы АКДО, регистрационное удостоверение ФСР 
№ 2009/05279, соответствующей приказу Минздрава России № 514н от 10.08.2017. Результаты. Анализ результа-
тов проведенных исследований подтверждает негативные демографические закономерности в Санкт-Петербурге, 
аналогичные общероссийским. Наряду со снижением рождаемости отмечен рост удельного веса вспомогательных 
репродуктивных технологий. Сохраняется высокий уровень мертворождаемости и перинатальной смертности, а так-
же рост показателя младенческой смертности. Подчеркивается ассоциация депопуляционных процессов с ухудше-
нием здоровья детей и ростом инвалидности. Заключение. Поднятые в статье проблемы не имеют однозначного 
решения и требуют мультимодального подхода.
Ключевые слова: рождаемость, перинатальная и младенческая смертность, мертворождаемость, заболеваемость, 
инвалидность
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некоторых медико-демографических показателей Санкт-Петербурга за 2018–2023 годы. Вопросы современной 
педиатрии. 2024;23(3):168–173. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2758

Контактная информация:

Симаходский Анатолий Семенович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой детских болезней с курсом неонатологии 
ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова Минздрава России 
Адрес: 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8,  e-mail: simanat@inbox.ru  
Статья поступила: 27.02.2024,  принята к печати: 16.06.2024

ОБОСНОВАНИЕ
Резолюцией XXIV Конгресса педиатров России с меж-

дународным участием «Актуальные проблемы педиат-
рии», состоявшегося в Москве 3–5 марта 2023 г. [1], 
выражена серьезная озабоченность складывающейся 
в России демографической ситуацией. Среди многих 
и важных предложений в адрес государственных орга-
нов власти, финансово-кредитных организаций сле-
дует выделить увеличение финансирования на реали-
зацию государственных программ «Здравоохранение», 
«Демография» [2], введение отдельной регистрации 
беременности и родов при использовании вспомога-

тельных репродуктивных технологий (ВРТ), разработку 
государственных программ по реабилитации и про-
филактике детской инвалидности. Актуальность данной 
тематики не вызывает сомнений и определяет основ-
ные направления данного исследования.

Цель исследования

Провести оценку динамики ряда медико-социаль-
ных показателей за 2018–2023 гг., характеризующих 
направление демографических тенденций, с предло-
жениями улучшения медицинской помощи в системе 
охраны здоровья матери и ребенка.
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МЕТОДЫ
Проведен анализ отчетных форм Росстата № 19 дет-

ских поликлиник, № 14 детских стационаров, № 030/у 
«Контрольная карта диспансерного наблюдения». Также 
в работе использованы материалы заседания Коор-
динационного совета при Президенте Российской Феде-
рации от 15 ноября 2016 г., в которых даны поручения 
Правительству, министерствам и ведомствам от 21 декаб-
ря 2016 г. Данные статистики получены от объединения 
«Петростат», Центра анализа и прогноза здоровья матери 
и ребенка Комитета по здравоохранению, Медицинского 
информационно-аналитического центра («Основные ито-
ги работы в сфере здравоохранения Санкт-Петербурга», 
2019, 2020, 2021, 2022).

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием критериев Пирсона, двустороннего точно-
го критерия Фишера и данных автоматизированной 
системы АКДО, регистрационное удостоверение ФСР 
№ 2009/05279, соответствующей приказу Минздрава 
России от 10 августа 2017 г. № 514н «О порядке про-
ведения профилактических медицинских осмотров несо-
вершеннолетних».

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе проведена оценка динамики рождае-

мости за 2018–2023 гг., отраженная в табл. 1, с учетом 
оперативных данных 2023 г. Приведены абсолютные 
цифры по числу рожденных детей, из них с применением 
ВРТ, и показатели рождаемости на 1000 населения.

Представленные в таблице показатели имеют отрица-
тельную динамику. Общее количество детей, рожденных 
в 2023 г., составило только 78,5% от уровня 2018 г.

Количество детей, рожденных с использованием ВРТ, 
составило 89,7% от уровня 2022 г. Данный феномен, 
вероятно, связан с предпочтительным пролонгирова-
нием моноплодной беременности при применении ВРТ 
и влиянием социально-психологических факторов при 
планировании беременности [3].

Таким образом, как в абсолютных, так и в отно-
сительных показателях демографическая составляющая 
оставляет желать лучшего. При этом население Санкт-
Петербурга в 2018 г. составляло 5 380 000 чел., 
а в 2023 г. — 5 600 400 чел. Разнонаправленность роста 
взрослого населения и снижения рождаемости подтверж-
дает наличие депрессивных демографических процессов.

Показатели младенческой смертности представлены 
в табл. 2.

Разнонаправленность динамики показателей мла-
денческой и ранней неонатальной (0–6 дней) смерт-
ности свидетельствует о несогласованности родовспо-
могательных учреждений федерального и городского 
подчинения, направлений в федеральные центры ново-
рожденных с заведомо высокими рисками выживания. 
Сложившийся в 2023 г. общий показатель младенческой 
смертности достоверно выше предыдущих лет на 17,5%, 
хотя ранняя неонатальная смертность имеет устойчивую 
тенденцию к снижению (р < 0,01). Рост числа умерших 
новорожденных после 6-го дня жизни и детей грудно-
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го возраста требует тщательного анализа с принятием 
организационных решений, а возможно, и раздельного 
учета умерших в федеральных учреждениях жителей 
иных субъектов.

Наряду с ростом младенческой смертности нельзя не 
отметить рост фетоинфантильных потерь, динамика кото-
рых представлена на рис. 1.

Исследование фетоинфантильных потерь выяви-
ло тенденцию к снижению невынашивания при росте 
мертворождаемости и перинатальной смертности, соста-
вивших 123,8% по сравнению с 2018 г., что является 
высокодостоверным (р < 0,01). Аналогичные тенден-
ции отмечены в субъектах Центрального федерально-
го округа и Архангельской области. По мнению акад. 
А.А. Баранова и соавт., указанный феномен происходит 
за счет искусственного перевода ранней неонатальной 
смертности в мертворождаемость [4–7].

Еще одним фактором роста мертворождаемости 
является недостаточный уровень пренатальной диагно-
стики. Проводимый беременным при постановке на учет 
ультра звуковой скрининг является малоинформатив-
ным. Сказываются факторы ранних сроков беременно-
сти, недостаточной квалификации специалистов, слабая 
разрешающая способность медицинского оборудования. 
Повторное обследование проводится во II триместре, 
когда беременная отказывается от продления беремен-
ности, а прерывание противопоказано [8].

На следующем этапе проведена оценка состояния 
здоровья детей Санкт-Петербурга как репродуктивного 
потенциала города. На рис. 2 приведена динамика забо-
леваемости различных возрастных групп, выявленная 
при профилактических осмотрах.

Представленные данные свидетельствуют о негатив-
ных тенденциях: как по возрастным группам, так и по 
годам наблюдения отмечен достоверный рост патоло-
гической нагрузки (p < 0,01) [9]. Данная ситуация рас-
ценивается как незавершенная часть профилактических 
осмотров, хотя лечебно-диагностическая и реабилита-
ционная база для детей Санкт-Петербурга позволяют 
провести весь необходимый комплекс оздоровитель-
ных мероприятий вплоть до санаторно-курортного лече-
ния [10]. Работа требует прочного контакта с семьей 

Таблица 1. Показатели рождаемости в Санкт-Петербурге за 2018–2023 гг.

Table 1. Birth rates in St. Petersburg in 2018–2023

№ 

п/п
Показатели

Годы

2018 2019 2020 2021 2022 2023

1. Количество родившихся, абс. 63990 56007 55350 53347 50437 50251

2. Из них с использованием ВРТ, абс./% 3007/4,7 2720/4,6 2646/4,8 2414/4,5 2484/4,9 2699/5,4

3. Показатель рождаемости (на 1000) 12,0 11,0 10,3 9,9 9,4 8,97

Примечание. ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии.

Note. ART (ВРТ) — assisted reproductive technologies.

Таблица 2. Уровень младенческой смертности 2018–2023 гг.

Table 2. Infant mortality rate in 2018–2023

№ 

п/п
Показатели

Годы

2018 2019 2020 2021 2022 2023

1. Младенческая смертность, ‰ 3,7 3,59 3,42 3,67 3,49 4,1

2. Ранняя неонатальная смертность, ‰ 1,32 1,34 1,05 1,03 1,05 0,52
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3765,7
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Рис. 1. Динамика фетоинфантильных потерь за исследуемые годы 
Fig. 1. Dynamics of feto-infantile losses over the studied years

Рис. 2. Заболеваемость детей в различных возрастных группах 
(на 1000) 
Fig. 2. Children’s morbidity in different age groups (per 1000)
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и убежденности в достижении эффекта. По-видимому, эти 
аспекты реализуются не в полной мере.

Исследование динамики изменения среднего уровня 
физического развития детей по возрастным группам, 
результаты которого представлены на рис. 3, проведен-
ное по рекомендациям Е.А. Пятерковой и соавт. [11], 
показало достоверную (р < 0,01) обратно пропорцио-
нальную отрицательную возрастную корреляцию. Это 
подтверждает возможное формирование ретардацион-
ных тенденций.

Снижение рождаемости и уменьшение количества 
детского населения практически всегда сопровождается 
ростом показателей смертности, заболеваемости, инва-
лидности и т.д. Связан этот феномен со статистическим 
расчетом признака на количество населения. Чем его 
меньше, тем выше удельный вес признака. Исследование 
распространенности инвалидности по возрастным груп-
пам выявило высокую информативность, подтвержда-
ющую рост как по возрастным группам, так и по годам. 
Достоверные различия получены по годам исследования 
во всех возрастных группах (р < 0,01). Особый интерес 
вызывает изучение колебаний показателя по годам. 
Низкая рождаемость в 2011 и 2022 гг. обусловила рост 
показателя распространенности, а высокая рождаемость 
2014 и 2018 гг. — его снижение [12, 13].

На завершающем этапе исследования проведена 
оценка репродуктивного потенциала в группе детей 

0–17 лет. Оценка осуществлялась по результатам про-
филактических осмотров, проведенных в соответствии 
с приказом Минздрава России от 10 августа 2017 г. 
№ 514н «О Порядке проведения профилактических меди-
цинских осмотров несовершеннолетних» (с изменени-
ями и дополнениями). Данные представлены СПб ГБУЗ 
«Консультативно-диагностический центр “Ювента” 
(репро дуктивное здоровье)». Основные результаты отра-
жены на рис. 4.

При достаточно высоком проценте обследованных 
от числа подлежащих обращает на себя внимание ста-
бильность уровня выявляемой патологии. Очевидно, что 
группа 0–17 лет является крайне гетерогенной в возраст-
ном, половом и патологическом аспектах. Если до 10 лет 
основными являются аномалии развития, эндокринная 
патология и воспалительные заболевания мочеполовой 
сферы, то после указанного возраста превалирует патоло-
гия репродуктивной системы [14]. Основные классы забо-
леваний у мальчиков и девочек представлены в табл. 3.

Приведенные данные свидетельствуют об абсолют-
ном превалировании расстройств менструальной функ-
ции у девочек над всеми другими классами патологии как 
у девочек, так и мальчиков (р < 0,001). Среди мальчиков 
более равномерное распределение между воспалитель-
ными заболеваниями и аномалиями развития мочеполо-
вой системы. Каждый из приведенных классов заболева-
ний может быть причиной развития бесплодия [15].

0–4 года

5–9 лет

10–14 лет

15–17 лет

97,2

95,2

93,3

91,3

Средний уровень физического развития, Ме 2020 2021 2022

89,9

77,5

88,7

96,2

98,5

94,7

81,2

84,5

91,8

94

83,3

93,4

Осмотрено
(мальчики 0–17 лет), %

Осмотрено
(девочки 0–17 лет), %

Заболеваемость
на 1000 (мальчики)

Заболеваемость
на 1000 (девочки)

Рис. 3. Возрастная динамика среднего уровня физического 
развития, % 
Fig. 3. Age-related dynamics of average level of physical 
development, %

Рис. 4. Уровень заболеваемости органов мочеполовой системы 
у детей 0–17 лет по полу и годам исследования (на 1000) 
Fig. 4. Urogenital morbidity in children (0–17 years old) by gender 
and study years (per 1000)

Таблица 3. Частота выявления различной патологии репродуктивной сферы у девочек и мальчиков 0–17 лет (2022 г.)

Table 3. Incidence of various reproductive system pathologies in girls and boys (0–17 years old) (2022)

№ 

п/п
Вид патологии у девочек

Ранговое 

место

№ 

п/п
Вид патологии у мальчиков

Ранговое 

место

1.
Нарушения ритма и характера менструаций 
(N91–93, 94.3–94.6)

72,0%
(1)

1.
Избыточная крайняя плоть, фимоз 
и парафимоз (N47)

28,9%
(1)

2.
Воспалительные заболевания вульвы 
и влагалища (N75–77)

15,3%
(2)

2. Варикоцеле (I86.1)
23,1%

(2)

3.
Невоспалительные болезни женских 
половых органов (N80–98)

8,3%
(3)

3.
Другие болезни полового члена — 
лейкоплакия, баланопостит, баланит и др. (N48)

14,1%
(3)

4.
Болезни молочной железы 
(N60–64, С50, D24)

3,0%
(4)

4. Гидроцеле и сперматоцеле (N43)
11,05%

(4)

5. Прочие
1,4%

(5)
5.

Циститы, дисфункция мочевого пузыря, 
другие поражения мочевого пузыря (N30–33)

4,4%
(5)
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ОБСУЖДЕНИЕ
Продолжая дискуссию по проблемам демографии: 

нами отмечено наличие в Санкт-Петербурге всех обще-
российских негативных тенденций. Если пассивно ожи-
дать естественного роста рождаемости, то этот фено-
мен может произойти только к середине 30–40-х гг., 
так как пик рождаемости в городе отмечался в период 
2011–2018 гг., а средний возраст первородящей состав-
ляет порядка 24 лет [14]. Исходя из этого, Президентом 
и Правительством Российской Федерации инициированы 
программы, проекты законов по поддержке многодетных 
семей, молодых специалистов, льготная ипотека и много 
других инициатив. Государственной Думой разработаны 
законы по социальной поддержке семей участников СВО.

Органами исполнительной власти субъектов реализу-
ются планы по модернизации медицинских учреждений, 
оснащению их современным медицинским оборудовани-
ем и кадрами. Вместе с тем при таком внимании следова-
ло ожидать большей отдачи от пренатальной диагностики, 
диспансеризации беременных, лечения и реабилитации 
детей с установленными диагнозами на профилактических 
осмотрах [16]. Успех в этой работе должны обеспечить:
• участие родителей на предварительных этапах;
• использование автоматизированных систем скринин-

говой диагностики;
• разъяснение родителям планов дальнейшего лечения 

и оздоровления конкретного ребенка [17].
Особого внимания заслуживает охрана здоровья 

детей, и в частности нравственно-половое воспитание 
[18, 19]. Благодаря просветительской деятельности 
24 молодежных консультаций, организованных в адми-
нистративных районах города, волонтерскому движе-
нию значительно снизились количество абортов у юных 
и заболеваемость инфекциями, передающимися поло-
вым путем, что является профилактикой бесплодия [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поднятые в статье проблемы не имеют однозначного 

решения и требуют мультимодального подхода: воспи-
тания у населения бережного отношения к своему здо-
ровью, развития потребности в занятиях физкультурой 
и спортом, правильном питании, выполнения рекоменда-
ций специалистов, проведения профилактических меро-
приятий и вакцинопрофилактики.
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Обоснование. Влияние хирургической коррекции деформации позвоночника у детей с тяжелым нейромышечным ско-
лиозом (НМС) на функцию легких остается неизученным. Цель исследования — изучить динамику объема и структуры 
пневматизации легких у детей после хирургической коррекции тяжелых нейромышечных деформаций позвоночника, 
осложненных дыхательными нарушениями. Методы. Ретроспективно изучены компьютерные томограммы легких 5 детей 
с правосторонним НМС IV степени (> 50° по Cobb) и функциональными нарушениями дыхания (жизненная емкость легких 
< 30% от должного по данным спирометрии и/или клинические признаки дыхательной недостаточности). С использова-
нием данных постпроцессинговой обработки изображений компьютерной томографии грудного отдела позвоночника 
определены объемы правого и левого легких, их отношение (индекс асимметрии), показатели структурного распреде-
ления плотности ткани каждого легкого (в процентах к общему объему) до (не ранее 2 мес) и после (не позднее 3 мес) 
оперативной коррекции сколиоза. Результаты. У всех детей до операции объем обоих легких был ниже референсных 
значений (здоровые сверстники). После коррекции деформации позвоночника (величина сколиотической деформации 
снизилась (медиана) с 94 до 68°) объем правого легкого увеличился на 11% (диапазон от –6,4 до 40,6%), левого — 
на 41% (от 22,5 до 90%) с приближением индекса асимметрии к референсным значениям для соответствующего возрас-
та. Объем зон нормальной вентиляции увеличился справа с 30 до 50%, слева — с 41 до 55% преимущественно за счет 
снижения объема зон гиповентиляции, но не ателектаза и эмфиземы. Заключение. Хирургическая коррекция дефор-
мации позвоночника у детей с НМС IV степени, осложненным дыхательной недостаточностью, привела к нормализации 
объемно-плотностных характеристик легких уже в раннем послеоперационном периоде.
Ключевые слова: объем легкого, компьютерная томография, нейромышечный сколиоз, синдром торакальной недо-
статочности, дети
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ОБОСНОВАНИЕ
Нейромышечный сколиоз (син.: нервно-мышечный 

сколиоз, НМС; англ. neuromuscular scoliosis) — забо-
левание, вызванное многоплоскостными деформациями 
позвоночника, являющимися ортопедическими осложне-
ниями врожденных генетических и приобретенных пато-
логий, протекающих «с нарушением проведения нервного 
импульса по нервному волокну либо <…> нейромышечной 
передачи» [1]. Распространенность указанных заболева-
ний составляет 1 случай на 3–3,5 тыс. населения, но лишь 
семь из них — церебральный паралич, полиомиелит, атак-
сия Фридрейха, спинальная мышечная атрофия, миопатия 
Дюшенна, миелодисплазия и стойкие миелопатии различ-
ного генеза (прежде всего посттравматические и инфек-

ционные) — сопровождаются прогрессирующими дефор-
мациями позвоночника с частотой от 16 до 100% [1]. При 
церебральном параличе — наиболее частом варианте 
нейромышечных заболеваний у детей — распространен-
ность сколиотической деформации, требующей консер-
вативного или хирургического лечения, достигает 50% [2].

Поражение дыхательной системы при тяжелых формах 
НМС — одна из ведущих проблем, определяющих прогноз 
и качество жизни таких пациентов. Нарушения дыха-
тельной функции возникают вследствие недостаточной 
вентиляции легких из-за слабости или асимметричной 
работы мышц и усугубляются снижением функционально-
го объема легких из-за сколиоза и деформации грудной 
клетки [3, 4]. Коррекция деформации позвоночника за 
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счет непрямого увеличения объемов гемитораксов должна 
восстанавливать механику дыхания [4, 5], однако исходно 
низкие функциональные показатели дыхательной системы 
зачастую расцениваются как противопоказания к опе-
рации [6]. Таким образом, тестирование функции легких 
у пациентов с прогрессирующим НМС является необхо-
димым ввиду высокого риска длительной искусственной 
вентиляции легких после операции [6–8].

Основными недостатками стандартных функциональ-
ных дыхательных тестов у детей с тяжелым НМС является 
необходимость активного сотрудничества пациента, что 
может быть затруднено в силу возраста и ментальных 
нарушений [9], а также их низкая информативность для 
оценки состояния вентиляционной функции легких вслед-
ствие асимметрии последних на фоне деформации грудной 
клетки [10–12]. В таких ситуациях необходима комплекс-
ная оценка состояния вентиляционных нарушений легких 
с использованием средств визуализации. Об их приме-
нении у детей с идиопатическим сколиозом сообщалось 
ранее [13, 14], тогда как информации об оценке пневмати-
зации легких при НМС нам обнаружить не удалось. На наш 
взгляд, именно для этой патологии лучевые методы могут 
выступать альтернативой функциональным, тем более 
что компьютерная томография (КТ) грудной клетки входит 
в стандарт обследований планируемых на оперативное 
лечение пациентов с деформациями позвоночника.

Цель исследования

Изучить динамику объема и структуры пневматизации 
легких у детей после хирургической коррекции тяжелых 
нейромышечных деформаций позвоночника, осложненных 
дыхательными нарушениями.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Ретроспективное когортное исследование.

Условия проведения исследования

В исследование включали данные детей, опери-
рованных в период с января 2021 по декабрь 2023 г. 
по поводу тяжелого НМС в Санкт-Петербургском науч-
но-исследовательском институте (НИИ) фтизиопуль-
монологии (Санкт-Петербург) и Госпитале Эль Абидин 
(Карбала, Ирак).

Критерии соответствия

Критерии включения: 

• возраст до 17 лет;
• НМС IV степени с грудной или грудопоясничной дугой, 

превышающей 50° по углу Cobb’a;
• функциональные нарушения дыхания (жизненная 

емкость легких < 30% от должного (при возможности 
проведения спирометрии) или наличие клинических 
признаков дыхательной недостаточности — кислоро-
дозависимость, парадоксальное дыхание, отсутствие 
толерантности к нагрузке);

• проведение корригирующей операции на позво-
ночнике;

• наличие КТ позвоночника и грудной клетки, прове-
денной не ранее 2 мес до и не позднее 3 мес после 
операции. Срок предоперационного исследования 
(период до 2 мес) в Санкт-Петербургском НИИ фтизио-
пульмонологии определен административным реше-
нием, в Госпитале Эль Абидин КТ традиционно про-
водят непосредственно перед операцией. И в том, 
и в другом случае КТ проводили для расчета траектории 
винтового пути относительно корней дуг позвонков, 
размеры которых изменяются на несколько милли-
метров на протяжении всего периода роста ребенка. 
Срок до 3 мес после операции соответствует раннему 
послеоперационному периоду, определенному с уче-
том функционального восстановления пациентов после 
реконструкций позвоночника [15].

Lung Volume and Pneumatization Changes in Children in Early 

Post-Surgical Period After Correction of Severe Neuromuscular 

Scoliosis Complicated with Respiratory Failure: Cohort Study

Anna V. Makarova1, Mudhar A.А. Alshaowa2, Оlga S. Maslak1, 3, Аlexandr Yu. Mushkin1, 4

1 Saint Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, Saint Petersburg, Russian Federation
2 Imam Zain El Abidin Hospital, Carbala, Iraq
3 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russian Federation
4 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation

Background. The effect of spinal deformity surgical correction in children with severe neuromuscular scoliosis (NMS) on lung function 
remains unexplored. Objective. The aim of the study is to — to survey the dynamics of volume and structure of lungs pneumatization 
in children after surgical correction of severe neuromuscular deformities of the spine complicated by respiratory disorders. 
Methods. CT scans of lungs from 5 children with right-sided NMS, grade IV (Cobb angle > 50°) and functional respiratory disorders 
(lung capacity < 30% of normal value according to spirometry data and/or clinical signs of respiratory failure) were retrospectively 
studied. Right and left lungs volumes, their ratio (asymmetry index), indicators of distribution of tissue density of each lung 
(as a percentage of total volume) before (not earlier than 2 months) and after (not later than 3 months) surgical correction of 
scoliosis were determined via the data processing from CT scans of the thoracic spine. Results. All children had both lung volumes 
below reference values (healthy peers) before surgery. The right lung volume increased by 11% (6.4–40.6%), the left lung — by 41% 
(22.5–90%) with the asymmetry index approaching the reference values for the corresponding age after correction of spinal deformity 
(the value of scoliotic deformity decreased (median) from 94 to 68°). The volume of normal ventilation zones increased from 30 to 
50% on the right side, and from 41 to 55% on the left side, primarily due to decrease in the volume of hypoventilation zones, but not 
atelectasis and emphysema. Conclusion. Surgical correction of spinal deformity in children with NMS, grade IV, complicated with 
respiratory failure led to normalization of lungs volume and tissue density characteristics already in the early postoperative period.
Keywords: lung volume, computer tomography, neuromuscular scoliosis, thoracic insufficiency syndrome, children
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Критерии невключения:

•  операции на позвоночнике и грудной клетке в анамнезе;
• воспалительные изменения, аномалии развития 

и подозрение на объемные образования легких и сре-
достения;

• характерные для детского возраста прогредиентно 
текущие миопатические нейромышечные заболева-
ния — спинальная мышечная атрофия и миопатия 
Дюшенна.

Инструментальная коррекция деформации 

позвоночника

Учитывая исходную тяжесть состояния, соответствую-
щую классу физиологического статуса пациентов ASA IV 
(классификация Американского общества анестезиоло-
гов) [16], проведение стандартной протяженной много-
опорной задней инструментальной фиксации позвоночника 
рассматривалось как связанное с высокими анестезиоло-
гическими и периоперационными рисками. Для сокраще-
ния времени и травматичности операции коррекция дефор-
мации осуществлена с установкой ограниченного (от 2 до 4) 
количества опорных элементов на краниальном (от Th1 
до Th5) и каудальном (от L2 до S1) концах сколиотической 
дуги. Все транспедикулярные винты устанавливали толь-
ко по вогнутой стороне; в двух случаях верхний опорный 
блок формировали не только на верхнегрудных позвонках, 
но и на верхних ребрах, используя крючковые захваты по 
типу «клешни». Не скелетируя позвоночник на протяжении, 
под мышцами проводили два стержня, которые устанав-
ливали в краниальные и каудальные опорные элементы. 
При осевой дистракции визуально отмечали исправление 
деформации позвоночника, а при появлении напряжения 
конструкции — стабилизировали (принцип инструментации 
полностью аналогичен конструкциям “spine-spine” и “spine-
rib”, используемым в хирургии ранних сколиозов [17–19]). 
Все операции проведены одним хирургом со стажем хирур-
гии позвоночника более 35 лет (А.Ю. Мушкиным).

Всем пациентам в раннем послеоперационном перио-
де в условиях отделения интенсивной терапии проводилась 
респираторная поддержка в режиме продленной искус-
ственной вентиляции легких с последующим переводом на 
вспомогательные режимы до перевода на самостоятель-
ное дыхание. Средняя длительность нахождения в отделе-
нии интенсивной терапии составила 5 сут (от 3 до 7 сут).

Предоперационная подготовка, техника операции и после-
операционное ведение больных в участвующих в исследова-
нии клинических центрах существенно не различались.

Целевые показатели исследования

Изменение объемов правого и левого легких, индекса 
асимметрии (отношения объема правого легкого к левому) 
и распределения плотности ткани каждого легкого после 
инструментальной коррекции деформации позвоночника 
в сравнении с исходными (до операции) значениями.

Методы измерения целевых показателей

Для определения объема и степени пневматизации 
легких использована постпроцессинговая обработка 
КТ-изображений позвоночника и грудной клетки, получен-
ных при обследовании до (не ранее 2 мес) и после операции 
(не позднее 3 мес). Обработка КТ-изображений (выполнена 
О.С. Маслак) проведена на станции Vitrea с помощью паке-
та программ Lung Density Analysis (Canon, Япония), пред-
установленной на томографе Toshiba Aquilion One (Toshiba, 
Япония). Программа автоматически идентифицирует гра-
ницы легких (при выраженной деформации исследователь 
имеет возможность дополнить ее ручной коррекцией), раз-
дельно оценивает объемы правого и левого легких (в мл3), 
а также на основании показателей плотности легочной 
паренхимы — их пневматизацию с проведением цвето-
вого и цифрового картирования в процентах к объему 
легкого: нормальной пневматизации соответствует зеле-
ный цвет (плотность паренхимы от –720 до –950 единиц 
Хаунсфилда (HU)); эмфиземе — красный цвет (плотность 
от –1024 до –950 HU); гиповентиляции — синий цвет 
(плотность от –720 до –500 HU); ателектазу — голубой 
(плотность менее –500 HU) (см. рисунок).

При оценке объемов легких и выраженности их асим-
метрии до и после операции в качестве референсных 
использовали значения, полученные ранее у здоровых 
детей разного возраста (табл. 1) [20].

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Необходимый размер выборки на этапе планирования 
исследования не рассчитывали ввиду малого количества 
больных с тяжелыми нейромышечными деформациями 
позвоночника, осложненными дыхательными нарушениями.

Статистические методы

Анализ данных проведен с использованием пакета 
статистических программ IBM SPSS Statistica, версия 22.0 
(IBM, США). Описание количественных признаков выполне-
но с указанием медианы (25-го; 75-го перцентилей), а также 
диапазона значений (min, max). Анализ различий в связан-

Рисунок. Примеры анализа КТ-изображений легких в программе Lung Density Analysis у детей с нейромышечным сколиозом 
Figure. Lung CT scans examples of children with neuromuscular scoliosis (Lung Density Analysis program)

Примечание. Представлены 3D-изображения, отражающие пневматизацию легких. Зеленым цветом обозначена нормальная 
пневматизация паренхимы с плотностью от –720 до –950 HU, синий цвет (отмечен стрелками) отражает гиповентиляцию с плотностью 
от –720 до –500 HU. 

Note. 3D images reflecting lungs pneumatization are presented. Green color indicates normal parenchyma pneumatization with a density 
from –720 to –950 HU, blue color ( shown with arrows) indicates hypoventilation with a density from –720 to –500 HU.
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ных выборках (значения показателя до и после операции) 
проведен с использованием критерия Вилкоксона. Доля 
зон гипо- и нормовентиляции представлена в процентах 
относительно общего объема каждого легкого.

Этическая экспертиза

Все КТ-изображения позвоночника и легких пациентов 
получены после подписания родителями информирован-
ного добровольного согласия на обследование и лечение 
детей, а также использование полученных данных в научных 
целях. Содержание формы информированного согласия 
и процедуры его получения в участвовавших в исследова-
нии клинических центрах существенно не различались. При 
работе с медицинской документацией персональные дан-
ные, за исключением информации о возрасте и поле паци-
ента, для целей исследования не использовали. Протокол 
исследования в этическом комитете не рассматривали.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В период исследования в участвующие в исследовании 
клинические центры были госпитализированы 5 детей 
с НМС IV степени с грудной или грудопоясничной дугой 
� 50° по углу Cobb’a, а также с функциональными нару-

шениями дыхания. Всем пациентам проведена инструмен-
тальная коррекция деформации позвоночника. Во всех 
случаях имелись КТ-изображения, выполненные до и после 
операции. В Санкт-Петербургском НИИ фтизиопульмоно-
логии выполнено 2 операции, в Госпитале Эль Абидин — 3.

Характеристики выборки исследования

Четыре пациента были с детским церебральным пара-
личом (табл. 2, №№ 1, 2, 4, 5); один (№ 3) — с последстви-
ями перенесенного в раннем возрасте геморрагического 
спинального инсульта на уровне шейного утолщения спин-
ного мозга. Пациент № 2 после перенесенной за 4 мес до 
операции инфекции COVID-19 являлcя кислородозависи-
мым. Один пациент был в возрасте 2 лет, остальные — под-
росткового возраста. У 4 из 5 пациентов резко снижены 
возможности самообслуживания (функциональный класс 
GMFCS 4 и 5). Все пациенты имели правостороннюю ско-
лиотическую грудную/грудопоясничную дугу с выраженной 
торсией — не менее III ст. по Nash – Moe.

Основные результаты исследования

Величина сколиотической деформации до операции 
составила (медиана) 94°, после операции — 68°. В резуль-
тате инструментальной коррекции деформации позвоноч-

Таблица 1. Объемы легких (min-max) у здоровых детей разного возраста

Table 1. Lung volumes (min-max) in healthy children of different age

Возраст
Объем легкого, мл3

Индекс асимметрии
Правое Левое

< 3 лет 155–486 135–385 1,15–1,26

4–7 лет 319–1219 270–1119 1,09–1,18

8–12 лет 687–2703 573–2384 1,13–1,20

� 13 лет 1144–3689 1021–3228 1,12–1,14

Примечание. Индекс асимметрии — отношение объема правого легкого к левому. Расчет объемных показателей выполнен после 
включения в каждую возрастную группу 25 наблюдений.

Note. Asymmetry index is the ratio of the right lung volume to the left. Volumetric parameters were calculated after inclusion of 25 observations 
in each age group.

Таблица 2. Сроки КТ-исследования и объемы легких у детей исследуемой группы до и после хирургической коррекции деформации 
позвоночника*

Table 2. CT timing and lung volumes in children of the study group before and after surgical correction of spinal deformity*

Показатели
Пациенты (№) Все 

(медиана)1 2 3 4 5

Сроки проведения КТ, сут

До операции 5 8 25 2 28 8

После операции 61 53 45 49 32 49

Объем правого легкого, мл3

До операции 755 460 271 770 293 460

После операции 706 510 381 785 301 510

Изменение –6,5% 10,9% 40,6% 1,9% 2,7% 10,8%

Объем левого легкого, мл3

До операции 764 230 773 555 177 555

После операции 978 437 947 785 252 785

Изменение 28,0% 90,0% 22,5% 41,4% 42,4% 41,4%

Индекс асимметрии

До операции 0,99 2,00 0,35 1,39 1,66 1,39

После операции 0,72 1,17 0,66 1,00 1,19 1,00

Примечание. <*> — референсные значения для детей в возрасте до 3 лет и � 13 лет см. в табл. 1. КТ — компьютерная томография.

Note. <*> — see Table 1 for reference values for children under 3 years of age and � 13 years of age. CT (КТ) — computer tomography.
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Таблица 3. Величина деформации позвоночника, ее операционная коррекция и сроки КТ-исследования

Table 3. Spinal deformity, its surgical correction, and CT timing

Пациенты 

(№)

Возраст, 

годы
Пол

Деформация позвоночника, градусы Величина коррекции

До операции После операции Градусы %

1 17 муж 92 39 53 57,6

2 16 жен 116 68 48 41,3

3 14 муж 94 68 26 27,7

4 17 муж 120 69 51 42,5

5 2 жен 50 26 24 48,0

Таблица 4. Картирование зон плотности правого и левого легких у детей с НМС IV степени и функциональными нарушениями 
дыхания до и после хирургической коррекции деформации позвоночника

Table 4. Mapping of density zones in right and left lungs in children with NMS, grade IV, and functional respiratory disorders before 
and after spinal deformity surgery

Зоны 

пневматизации

Пациенты (№)

1 2 3 4 5 Медиана 1 2 3 4 5 Медиана

Правое легкое Левое легкое

Нормальная вентиляция, %

До операции
После операции

52,1 13,2 54,4 15,2 18,1 30,1 49,3 16,2 71,4 37,3 31,7 41,2

62,3 55,1 53,2 43,4 38,2 50,2 57,5 51,6 76,5 66,6 26,7 55,4

Гиповентиляция, %

До операции
После операции

47,6 83,4 28,5 85,6 63,2 61,1 50,4 75,7 20,2 63,4 39,4 49,5

38,5 43,2 29,8 57,3 43,8 42,0 43,7 48,9 14,8 34,1 47,3 37,4

Ателектазы, %

До операции
После операции

0 3,4 18,2 0 19,5 8,1 1,4 8,2 8,1 0 28,5 9,1

0 1,3 17,2 0 19,1 7,5 0 0 8,3 0 25,8 6,8

Эмфизема, %

До операции
После операции

1,1 1,3 0,4 0 0,2 0,5 0 0 0,3 0 0,4 0,1

0 1,2 0,8 0 0 0,4 0 1 0,4 0 0,2 0,3

ника величина сколиотической деформации снизилась на 
(медиана) 48°, или 42,5% от исходной дуги (табл. 3). Во всех 
случаях коррекция деформации составила не менее чем 
одну степень (> 20°).

Контрольная (повторная) КТ выполнена через (медиа-
на) 61 сут после первой КТ (min 51, max 70 сут) (см. табл. 2). 
У всех детей подросткового возраста как до, так и после 
операции объем легких был меньше минимальных значе-
ний соответствующих показателей в референсной группе 
(см. табл. 1, 2). У ребенка в возрасте 2 лет (№ 5) объем 
легких в течение всего периода исследования был в преде-
лах референсных значений. После операции изменение 
объема левого легкого было почти вчетверо большим, чем 
правого, со статистически значимым изменением именно 
для первого (р = 0,043 и 0,225 соответственно). Индекс 
асимметрии легких у 4 из 5 больных (исключение — паци-
ент № 1) после операции приблизился к минимальным 
значениям референсной группы (см. табл. 1, 2).

В результате операции отмечены также и положитель-
ные изменения пневматизации легких (табл. 4). Объем зон 
с нормальной вентиляцией увеличился на 14–20% от исход-
ных значений показателя, преимущественно за счет сниже-
ния объема зон с гиповентиляцией (на 12–19%) и, в мень-
шей степени, объема зон с ателектазами (на 0,6–2,3%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

При обследовании перед операцией у 4 из 5 детей 
(все подростки) с НМС, осложненным дыхательной недо-
статочностью, объем легких был более чем вдвое ниже 

минимальных значений показателя в референсной груп-
пе (здоровые сверстники). После коррекции деформа-
ции позвоночника, при увеличении объемов обоих легких 
положительные изменения слева оказались выраженны-
ми в большей мере. При этом отмечено приближение 
к значениям референсного интервала как показателя 
асимметрии легких, так и объема зон нормальной пнев-
матизации легочной ткани с обеих сторон при уменьшении 
объема зон гиповентиляции.

Ограничения исследования

Основное ограничение исследования — малый раз-
мер выборки, обусловленный тем, что из-за отсутствия 
прогресса в течении основного нейромышечного заболе-
вания и ожидаемых высоких рисков послеоперационных 
осложнений такие пациенты поздно попадают в поле зре-
ния специалистов по хирургии позвоночника. Следствием 
малого количества наблюдений является низкая мощ-
ность статистических критериев при небольшом размере 
эффекта (в нашем случае — невозможность подтвердить 
увеличение объема правого легкого после операции 
с помощью критерия Вилкоксона). Кроме того, невоз-
можно судить о репрезентативности выборки исследова-
ния, а значит, невозможно уверенно экстраполировать 
результаты настоящего исследования на общую популя-
цию больных с тяжелым НМС.

Техника применения ограниченного количества опор-
ных элементов на краниальном и каудальном концах дуги 
стандартна для коррекции сколиоза у детей в возрасте 
до 10 лет. Однако применение этой техники у подростков 



179

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
4

 /
 Т

О
М

 2
3

 /
 №

 3
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

4
 /

 V
. 2

3
 /

 №
 3

(в нашем исследовании у 4 пациентов) вместо многоуров-
невой инструментальной фиксации не является стандарт-
ным решением. В нашем случае применение ограничен-
ного количества опорных элементов было обосновано 
крайне высоким риском периоперационных осложнений, 
связанных с травматичностью, длитель ностью и опера-
ционной кровопотерей при многоуровневой инструмен-
тальной фиксации у пациентов с моноорганной (в нашем 
случае — дыхательной) недостаточностью. Также следует 
отметить, что в нашем исследовании все операции были 
выполнены одним хирургом с большим опытом операций 
подобного рода. Это условие ограничивает генерализу-
емость и воспроизводимость полученных нами резуль-
татов инструментальной коррекции деформации позво-
ночника. Такие результаты, по нашему мнению, могут 
быть достигнуты только в специализированных центрах, 
в которых аналогичные оперативные вмешательства 
проводятся регулярно.

В действующих отечественных и зарубежных клини-
ческих рекомендациях и научных публикациях, посвя-
щенных лечению деформаций позвоночника, отсутствует 
регламентация сроков проведения пред- и послеопераци-
онного КТ-обследования. Как правило, они определяются 
либо консенсусом специалистов, либо административным 
решением, а значит, могут быть разными в разных лечеб-
ных учреждениях. И если для ортопедических задач (опре-
деление анатомических размеров позвонков, положения 
конструкций) разница в сроках проведения контрольной 
КТ в несколько недель и даже месяцев значения не имеет, 
то для оценки состояния функций легких даже несколько 
недель могут быть значимыми. В этой связи важно отме-
тить, что разброс в сроках проведения КТ после операции 
между больными заметно различался (у больного № 1 — 
61 сут, № 5 — 32 сут). Проведение повторной КТ в одни 
и те же сроки (что не всегда осуществимо в реальной 
клинической практике, но является необходимым в науч-
ном исследовании) позволило бы получить более точную 
оценку динамики функции легких у больных № 2–5, в осо-
бенности у пациента № 5. Здесь же необходимо заметить, 
что период отслеживания послеоперационных исходов 
был ограничен 3 мес. При отслеживании исходов опера-
тивного лечения в более поздние сроки результаты хирур-
гической коррекции деформации позвоночника могут 
отличаться от полученных нами.

В завершение отметим, что нам неизвестна воспро-
изводимость автоматического измерения параметров 
состояния легких в предустановленном пакете программ 
обработки КТ-изображений легких. Тем не менее, этот 
пакет оказался единственным из доступных продуктов, 
непосредственно разработанных для конкретного изуче-
ния объема и пневматизации легких.

Интерпретация результатов исследования

Метод объемной реконструкции легких на основе 
3-мерной КТ, представленный S. Gollogly и соавт. (2004), 
позволил раздельно определять объемы паренхимы левого 
и правого легких с учетом возраста и пола [21]. Используя 
подобную методику, N. Fujita и соавт. показали, что после 
коррекции идиопатических сколиозов у подростков общий 
объем легких увеличивается, причем именно за счет лево-
го легкого, при этом в 18% случаев наблюдается снижение 
объемов легких, коррелирующее с протяженностью инстру-
ментальной фиксации [22].

В нашем исследовании, проведенном на принципи-
ально другой клинической группе — пациентах детского 
возраста с тяжелыми нейромышечными деформациями 
позвоночника, осложненными дыхательными нарушени-
ями, удалось установить, что при первично сниженных 

в сравнении с возрастной нормой абсолютных объемах 
после коррекции деформации позвоночника происходит 
увеличение каждого легкого, существенно более выра-
женное слева. Наиболее выраженные изменения левого 
легкого можно объяснить «расправлением» левого геми-
торакса в результате исключительно осевой дистракции 
на вогнутой стороне деформации — использованная 
ввиду тяжести пациентов методика операции не пред-
полагала ликвидации торсионного компонента. Данные 
изменения характерны как для идиопатических сколио-
зов подростков, так и для наших пациентов с преимуще-
ственно правосторонними грудными дугами. При этом 
после операции с обеих сторон отмечается увеличение 
зон нормально вентилируемой легочной ткани при сниже-
нии зон гиповентиляции. Отсутствие изменений объемов 
зон с ателектазами и эмфиземой после операции может 
отражать их необратимость.

Наибольшее увеличение объема легкого после опера-
ции (+90%) отмечено слева у пациента № 2 (см. табл. 2), 
до операции являвшегося кислородозависимым и с 7-х сут 
после операции переведенного на дыхание без кислород-
ной поддержки. Трудно найти объективное объяснение 
наибольшей степени увеличения правого легкого у паци-
ента № 3 (последствия спинального инсульта). Именно 
у него исходно объем правого легкого имел наименьшее 
значение во всей исследуемой группе с наибольшей 
долей зон гиповентиляции (см. табл. 2, 4). Однако даже 
незначительная в сравнении с другими степень кор-
рекции деформации (27,6%) оказалась достаточной для 
увеличения объема легкого на 40% с существенным улуч-
шением структуры пневматизации.

На наш взгляд, ценность полученных нами результатов 
состоит в том, что в селективно отобранной группе детей 
с тяжелыми нейромышечными деформациями позвоноч-
ника, у которых достоверная оценка функции легких на 
основании стандартных тестов спирометрии и импульсной 
осциллометрии имеет очевидные ограничения, лучевая 
оценка объемно-структурных показателей легких, не тре-
бующая дополнительных исследований (КТ позвоночника 
и легких у таких детей являются обязательными), не 
только представляет объективные показатели, в опре-
деленной мере являясь альтернативой функциональным 
исследованиям, но и отражает их динамику после опера-
ции — что может быть использовано как способ дополни-
тельной оценки ее эффективности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение объемов легких после коррекции НМС IV 

степени, осложненного дыхательной недостаточностью, 
у детей происходит прежде всего за счет левого легкого, 
но сопровождается увеличением зон нормальной вен-
тиляции и снижением гиповентиляции с обеих сторон. 
Не требующая дополнительного обследования больного 
оценка объемов и структуры каждого легкого на основа-
нии постпроцессингового анализа их 3D-КТ-изображений 
позволяет сделать более объективной оценку не только 
состояния пациента, но и эффективности проведенного 
лечения.
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Фолликулярный ихтиоз с атрихией 

и фотофобией (IFAP-синдром), тип 2: 

клинический случай
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Обоснование. Фолликулярный ихтиоз с атрихией и фотофобией (ichthyosis follicularis, atrichia, and photophobia (IFAP) 
syndrome), тип 2 — редкое наследственное заболевание из группы синдромальных форм ихтиозов. Клинически 
характеризуется триадой: невоспалительный фолликулярный ихтиоз, тотальная или субтотальная алопеция при рож-
дении или вскоре после него и фотофобия разной степени тяжести. Этиотропная терапия IFAP-синдрома не разрабо-
тана, а симптоматическое лечение (смягчающие средства, кератолитики, ретиноиды) направлено на стабилизацию 
состояния и поддержание оптимального качества жизни пациентов. По данным на 2023 г., по всему миру описано 
около 60 случаев IFAP-синдрома, но ни одного в России. Описание клинического случая. У девочки, возраст 2 года 
3 мес, отмечены признаки ксеродермии, фолликулярного гиперкератоза, а также фотофобия со слезотечением и ало-
пеция. Диагноз «фолликулярный ихтиоз с атрихией и фотофобией (IFAP-синдром), тип 2, тип наследования — аутосом-
но-доминантный» выставлен на основании анамнестических данных, клинических проявлений и результатов секве-
нирования полного экзома с последующей валидацией выявленного нуклеотидного варианта chr17:17720597G>A, 
с.1669C>T (p.Arg557Cys NM_001005291.2) в экзоне 9 гена SREBF1 методом прямого автоматического секвени-
рования у пациентки и обоих родителей (у последних не выявлен). Заключение. Для установления IFAP-синдрома 
необходимо молекулярно-генетическое исследование, так как клинические проявления болезни схожи с таковыми 
при других дерматозах. Вместе с тем врачам необходимо сохранять настороженность при выявлении случаев фолли-
кулярного ихтиоза в сочетании с алопецией и фотофобией при или вскоре после рождения для своевременной диаг-
ностики IFAP-синдрома и, таким образом, предотвращения задержек в назначении терапии.
Ключевые слова: IFAP, врожденный ихтиоз, дети, фолликулярный ихтиоз, атрихия, фотофобия, клинический случай
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ОБОСНОВАНИЕ
Ихтиоз — это клинически гетерогенная группа гено-

дерматозов, характеризующаяся генерализованным 
нарушением процесса кератинизации. Развитие забо-
леваний этой группы связывают с патологическими 
изменениями в 67 генах [1], в результате которых воз-
никают нарушения дифференцировки эпителия и его 
барьерной функции, происходит увеличение трансэпи-
дермальной потери воды [2]. Согласно классификации, 
принятой в 2009 г. на 1-й Консенсусной конференции 
(Сорез, Франция), выделяют синдромальные и несинд-
ромальные формы ихтиоза. Синдромальный ихтиоз 
является одним из проявлений моногенного мультисис-
темного нарушения, тогда как несиндромальные формы 
болезни ограничены кожным процессом. Кроме того, 
по типу наследования выделяют Х-сцепленный доми-
нантный, X-сцепленный рецессивный, аутосомно-доми-
нантный и аутосомно-рецессивный ихтиоз [3]. Все фор-
мы ихтиоза характеризуются обширным шелушением, 
гиперкератозом и эритемой с возможным развитием 
эритродермии. В зависимости от основного генотипа 

тяжесть заболевания варьирует от легкой до тяжелой, 
в последнем случае заметно снижая качество жиз-
ни пациентов [3]. Лечение ихтиоза сосредоточено на 
облегчении симптомов болезни и включает в себя при-
менение смягчающих средств, кератолитиков и систем-
ных ретиноидов. Однако эффективность такого лечения 
умеренная, в связи с чем сохраняется актуальность раз-
работки новых вариантов терапии болезни [4].

Одной из наиболее редких клинических форм синд-
ромального ихтиоза является фолликулярный ихтиоз 
с атрихией и фотофобией (англ. ichthyosis follicularis, 
atrichia, and photophobia syndrome; IFAP-syndrome). 
IFAP-синдром характеризуется клинической триадой: 
невоспалительный фолликулярный ихтиоз, тотальная 
или субтотальная алопеция при рождении или вско-
ре после него и фотофобия разной степени тяжести. 
Впервые связь между фолликулярным ихтиозом, ало-
пецией и фотофобией была описана И.М. Маклаудом 
в 1909 г. [5]. Различают синдром IFAP, тип 1 с синдро-
мом BRESHECK (brain anomalies, retardation, ectodermal 
dysplasia, skeletal malformations, Hirschsprung disease, 
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ear/eye anomalies, cleft palate/cryptorchidism, and kidney 
dysplasia/hypoplasia) или без него и синдром IFAP, тип 2. 
Первый тип синдрома развивается в результате патоло-
гических изменений гена MBTPS2 (ген фактора транс-
крипции, связанного с мембраной), локализованного 
на коротком плече хромосомы Х (Xp22). Второй тип 
синдрома отличается аутосомно-доминантным типом 
наследования, развивается в результате изменений 
гена SREBF1 (англ. sterol regulatory element-binding 
transcription factor 1) [6]. Ген картирован на коротком пле-
че 17-й хромосомы (17p11) и играет важную роль в диф-
ференцировке эпидермального барьера кожи, а также 
в поддержании нормальной структуры клеточных мемб-
ран всех клеток организма [6].

В 2020 г. было опубликовано исследование, вклю-
чавшее две китайские семьи, где в одной семье были 
поражены бабушка, брат мамы, мама и дочь, а в дру-
гой — мама и дочь, а также 9 изолированных случаев 
IFAP-синдрома у пациентов различных национальностей, 
вызванного патологическими изменениями гена SREBF1 
в гетерозиготном состоянии. Анализ выявленных вари-
антов гена in vitro показал, что происходит наруше-
ние транслокации транскрипционно активной формы 
SREBP1. Кроме того, при секвенировании матричной 
РНК из клеток кожи головы у пациентов с синдромом 
IFAP были выявлены значительное снижение количества 
транскриптов рецептора липопротеинов низкой плот-
ности и генов кератина, увеличение скорости апоптоза 
кератиноцитов in situ, что может приводить к гипер-
кератозу и гипотрихозу [7]. Изменения в гене SREBF1 
приводят также к развитию наследственной мукоэпите-
лиальной дисплазии [8], одним из проявлений которой 
могут быть фотофобия и алопеция. Вместе с этим может 
развиваться тяжелое поражение слизистой оболочки 
рта, носа, конъюнктивы, влагалища, шейки матки, про-
межности, уретры и мочевого пузыря [8]. По данным 
на 2023 г., по всему миру описано около 60 случаев 
IFAP-синдрома [9], но ни одного в России.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка, возраст 2 года 3 мес, госпитализирована 
в отделение дерматологии Научно-исследовательского 
института (НИИ) педиатрии и охраны здоровья детей 
Российского научного центра хирургии (РНЦХ) им акад. 
Б.В. Петровского (Москва) в связи с жалобами на выпа-
дение волос, повышенную светочувствительность, высы-
пания в перианальной области, явления ксероза, сопро-
вождающиеся субъективным интенсивным зудом.

Анамнез заболевания

Ребенок от 2-й беременности (1-я беременность 
завершилась рождением здорового мальчика), проте-
кавшей на фоне гестационного диабета, анемии, масса 
тела при рождении — 2640 г, длина — 49 см. Оценка по 
шкале APGAR — 8/9 баллов. На 7-е сут — дакриоцистит, 
терапия без эффекта. Раннее моторное и психоречевое 
развитие — по возрасту.

В возрасте 4 мес у ребенка были отмечены частые 
эпизоды диареи, в связи с чем неоднократно консуль-
тирован врачом-гастроэнтерологом. В связи с сохране-
нием симптомов был госпитализирован с диагнозом: 
«Задержка физического развития, транзиторная лактаз-
ная недостаточность. Дистрофия роговицы обоих глаз. 
Кишечная инфекция. Гастроэнтерит, средней степени 
тяжести. Токсикоз с эксикозом 1-й степени».

По направлению педиатра и офтальмолога обследован 
генетиком по месту жительства. Рекомендованы исследо-
вание концентрации галактозы в сыворотке крови (зафик-
сирован уровень 0,76 мг/дл; норма — до 8,1 мг/дл), тандем-
ная масс-спектрометрия аминокислот и ацилкарнитинов 
органических кислот (признаки аминоацидопатии, орга-
нической ацидурии и нарушений митохондриального бета-
окисления жирных кислот не выявлены) и энзимодиаг-
ностика (исключены болезнь Краббе, болезнь Помпе, 
болезнь Фабри, болезнь Гоше, болезнь Ниманна – Пика 
(тип А/Б), мукополисахаридоз (тип I), мукополисахаридоз 

Ichthyosis Follicularis, Atrichia, and Photophobia (IFAP) 

Syndrome, Type 2: Clinical Case
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Background. Ichthyosis follicularis with atrichia and photophobia (IFAP syndrome), type 2 is a rare hereditary disease from the group 
of syndromic forms of ichthyosis. It is clinically characterized by triad of non-inflammatory follicular ichthyosis, total or subtotal alopecia 
at birth or shortly after, and photophobia of different severity. There is no etiotropic therapy for IFAP syndrome, while symptomatic 
treatment (emollients, keratolytics, retinoids) is aimed on stabilizing the patient’s condition and maintaining the optimal quality of life. 
About 60 cases of IFAP syndrome have been described worldwide by 2023, and none in Russia. Clinical case description. The girl, 
2 years 3 months old, had signs of xeroderma, follicular hyperkeratosis, photophobia with lacrimation, and alopecia. The diagnosis 
of “ichthyosis follicularis with atrichia and photophobia (IFAP syndrome), type 2, autosomal dominant” was established according 
to anamnesis, clinical signs, and results of whole-exome sequencing, followed by validation of the identified nucleotide variant 
chr17:17720597G>A, p.1669C>T (p.Arg557Cys NM_001005291.2) in exon 9 of the SREBF1 gene via direct automatic sequencing in 
the patient and both parents (not revealed in her parents). Conclusion. Molecular genetic testing is crucial to establish IFAP syndrome 
as clinical signs of the disease are similar to other dermatoses. However, physicians need to have clinical suspicion when identifying 
cases of follicular ichthyosis in combination with alopecia and photophobia at or shortly after birth to timely diagnose IFAP syndrome 
and thus prevent any treatment delays.
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(тип IIIB), мукополисахаридоз (тип IVB), мукополисаха-
ридоз (тип VI), GM1-ганглиозидоз, мукополисахаридоз 
(тип VII), мукополисахаридоз (тип II), нейрональный церо-
идный липофусциноз (тип II)).

Впервые признаки светобоязни и слезотечения, 
а также изменения кожного покрова в виде сухости 
и покраснения щек отмечены на первом месяце жизни. 
В возрасте 1 года появились высыпания на коже в пери-
анальной области. В связи с появлением новых клиниче-
ских признаков консультирована дерматологом, педиат-
ром и генетиком. Предварительно установлен диаг ноз 
«KID-синдром». Топическая терапия кремом бетаметазон 
0,05% к положительным изменениям не привела. Более 
того, кожный патологический процесс прогрессировал. 
По рекомендации генетика было проведено секвени-
рование клинического генома вариантов: релевантных 
вариантов не обнаружено; вариантов, имеющих один или 
несколько признаков патогенности, не обнаружено; вари-
антов с неизвестным клиническим значением не обна-
ружено. Носительство вариантов в генах рецессивных 
заболеваний: в гене TEX15 (testis expressed protein 15) 
выявлен нуклеотидный вариант с.6848_6849delGA 
(p.Arg2283fs) в гетерозиготном состоянии, приводящий 
к сдвигу рамки считывания. Ген TEX15 принадлежит 
к семейству генов Testis Expressed (TEX), экспрессируе-
мых преимущественно в зародышевых клетках, и коди-
рует мейотический белок. Патологические изменения 
этого гена ассоциированы с недостаточностью сперма-
тогенеза [10]. Для рецессивного заболевания вариант не 
может рассматриваться в качестве причины без наличия 
другого варианта. В гене GJB2 (gap junction protein, beta-2) 
выявлена делеция с.35delG (p.12Fs) в гетерозиготном 
состоянии, которая также приводит к сдвигу рамки счи-
тывания. Изменения в этом гене ассоциированы с раз-
витием тугоухости с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования, тип 1А, тугоухости с аутосомно-доминантным 
типом наследования, тип 3А, синдрома Барта – Памфри, 
тип наследования — аутосомно-доминантный, синдро-
ма кератита-ихтиоза-глухоты, тип наследования — ауто-
сомно-доминантный, пальмоплантарной кератодермии 
с глухотой, тип наследования — аутосомно-доминантный, 
синдрома Фовинкеля, тип наследования — аутосомно-
доминантный [11]. Проведена валидация выявленной 
делеции секвенированием по Сенгеру у ребенка и обоих 
родителей. Делеция с.35delG (p.12Fs) в гене GJB2 выяв-
лена у девочки и ее отца. Для исключения сурдологи-
ческой патологии ребенок консультирован сурдологом 
с последующим проведением исследования слуха мето-
дом коротколатентных слуховых вызванных потенциа-
лов — патологии не выявлено.

В возрасте 1 года 8 мес ребенок консультирован вра-
чом-генетиком в НКЦ №2 РНЦХ им акад. Б.В. Петровского 
(Москва). Проведено повторное биоинформатическое 
исследование результатов секвенирования полного гено-
ма — выявлен нуклеотидный вариант chr17:17720597G>A, 
с.1669C>T (p.Arg557Cys NM_001005291.2) в экзоне 
9 гена SREBF1 в гетерозиготном состоянии. Проведена 
валидация выявленного варианта методом прямого авто-
матического секвенирования; указанный нуклеотидный 
вариант выявлен у пробанда и не выявлен у обоих роди-
телей пациентки. На основании данных клинической кар-
тины и молекулярно-генетического обследования был 
установлен диагноз: «Фолликулярный ихтиоз с атрихией 
и фотофобией (IFAP-синдром), тип 2, тип наследования — 
аутосомно-доминантный».

В возрасте 2 лет 3 мес пациентка проходила стацио-
нарное обследовании и лечение в НМИЦ глазных болез-
ней им. Гельмгольца (Москва) с диагнозом: «Болезнь 
роговицы неуточненная (частичное васкуляризирован-
ное помутнение роговицы). OU хронический кератоконъ-
юнктивит токсико-аллергической этиологии, лимбально-
клеточная недостаточность».

Физикальная диагностика

При поступлении в НИИ педиатрии и охраны здоровья 
детей РНЦХ им акад. Б.В. Петровского в возрасте 2 лет 
3 мес обращают на себя внимание высокий выступа-
ющий лоб, глубоко посаженные глаза, монголоидный 
разрез глаз, эпикант, диспластичные ушные раковины, 
относительная макростомия, диастема (рис. 1).

Status localis. На коже волосистой части головы диф-
фузное поредение волос с редкими темными волосами 
(местами волосы отсутствовали), признаки прогрессии 
(тракционная проба положительная), брови и ресницы не 
изменены. На коже туловища и конечностей множествен-
ные фолликулярные плотные папулы 3–4 мм в диаметре, 
покрытые роговыми чешуйками и местами корочками 
светло-коричневого и коричневого цвета. На коже спины 
обнаружены экскориации линейного характера, покры-
тые геморрагическими корками. В области дистальной 
фаланги первого пальца на левой кисти наблюдались 
дистрофическое изменение ногтевой пластины, частич-
ный онихолизис (на месте предшествующей травмы) 
(рис. 2). В перианальной области выявлены две эри-
тематозные бляшки от 3 до 6 см в диаметре, с четки-
ми границами, розового цвета, со скудным шелушени-
ем преимущественно у периферического края (рис. 3). 
Субъективно пациентку беспокоил интенсивный зуд 
в области высыпаний, преимущественно в перианальной 
области. Слизистые оболочки интактны.

Лимфоузлы не увеличены. Опорно-двигательный 
аппарат: нарушение осанки, тонус мышц умеренно сни-
жен. Органы дыхания: частота дыхательных движений — 
28/мин. Носовое дыхание умеренно затруднено, отмеча-
ется скудное прозрачное слизистое отделяемое. В легких 
дыхание пуэрильное, проводится во все отделы, хрипы 
не выслушиваются. Форма грудной клетки — цилиндри-
ческая. Сердечно-сосудистая система: частота сердеч-
ных сокращений — 110 уд./мин, пульс ритмичный, мяг-
кий, границы сердца не изменены, тоны сердца ясные. 
Органы пищеварения: язык подсушен, живот правильной 
конфигурации, активно участвует в акте дыхания, мягкий, 
безболезненный, печень у края реберной дуги, селезен-
ка не пальпируется. Стул регулярный, без патологических 
примесей, эпизоды неустойчивого стула. Мочеполовая 
система: мочеиспускание свободное, безболезненное. 
Нервно-психическое развитие: контактна, ориентирова-
на правильно, в сознании. Обращенную речь понимает, 
играет, игрушками интересуется.

Предварительный диагноз

На основании клинической картины, анамнеза за -
болевания и результатов молекулярно-генетическо-
го исследования установлен диагноз: «Фолликулярный 
их тиоз с атрихией и фотофобией (IFAP-синдром), тип 2, 
тип наследования — аутосомно-доминантный».

Динамика и исходы

В отделении дерматологии на 2-е сут госпитализа-
ции было проведено лабораторное и инструментальное 
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обследование пациентки. В клиническом анализе мочи 
и биохимическом анализе крови клинически значимых 
отклонений не обнаружено. В общем анализе крови 
отмечено незначительное повышение количества тром-
боцитов (412 � 109/л, норма 189–394), относитель-
ного количества моноцитов (13,3%, норма 3,0–9,0), 
остальные показатели — без клинически значимых 
отклонений.

При ультразвуковом исследовании эхо-призна-
ков структурных изменений органов брюшной полости 

и забрюшинного пространства не выявлено, без при-
знаков нарушения ренальной гемодинамики на момент 
исследования.

Пациентка консультирована диетологом, выявлен 
дефицит массы тела легкой степени, рекомендовано 
введение в рацион кисломолочных продуктов. Рас-
ши  рение рациона питания рекомендовано проводить 
с последующей оценкой кожного процесса и коррекцией 
при возобновлении высыпаний, а также с учетом воз-
можного развития гастроинтестинальных симптомов.

Рис. 1. Девочка, возраст 2 года 3 мес, с проявлениями фолликулярного ихтиоза, атрихии и фотофобии* 
Fig. 1. The girl, 2 years 3 months old, with manifestations of ichthyosis follicularis, atrichia and photophobia*

Примечание. <*> — проявления фотофобии на фотографиях скрыты в связи с согласием родителей на их публикацию только 
при сокрытии области глаз.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2023. 

Note. <*> — manifestations of photophobia are hidden on the photographs due to the parents’ consent on publication of any images only 
with the eyes covered.

Source: Ambarchyan E.T., 2023.

Рис. 2. Девочка, возраст 2 года 3 мес. Дистрофия ногтя 
с частичным онихолизисом большого пальца левой кисти 
(на месте предшествующей травмы) 
Fig. 2. The girl, 2 years 3 months old. Nail dystrophy with partial 
onycholysis of the left thumb (after previous injury)

Рис. 3. Девочка, возраст 2 года 3 мес. Эритематозные бляшки 
в перианальной области 
Fig. 3. The girl, 2 years 3 months old. Perianal erythematous 
plaques

Источник: Амбарчян Э.Т., 2023. 

Source: Ambarchyan E.T., 2023.

Источник: Амбарчян Э.Т., 2023. 

Source: Ambarchyan E.T., 2023.
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На основании результатов дополнительного обследо-
вания был подтвержден диагноз «Фолликулярный ихтиоз 
с атрихией и фотофобией, тип 2 (IFAP-syndrome 2), тип 
наследования — аутосомно-доминантный».

В качестве наружной терапии использовали топиче-
ские глюкокортикостероиды — комбинированный пре-
парат (неомицин + натамицин + гидрокортизон) в форме 
мази на высыпания в перианальной области, топические 
ретиноиды на очаги на туловище и конечностях, кера-
толитические средства с содержанием 10% мочевины 
на туловище и конечности. Системно ребенок получал 
лечение антигистаминным препаратом — цетиризин 
в форме раствора в дозе 10 капель в сутки. 

Выписана через 10 сут с умеренной положительной 
динамикой кожного патологического процесса, регрес-
сом высыпаний в перианальной области, уменьшением 
эритематозного компонента сыпи, менее выраженными 
признаками ксеродермии и субъективным снижением 
интенсивности зуда.

Прогноз

Прогноз заболевания — благоприятный.

Временная шкала

Хронология развития заболевания, его ключевые 
события и прогноз для пациентки представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашей работе описывается клинический слу-

чай пациентки с выявленным нуклеотидным вариан-
том chr17:17720597G>A, с.1669C>T (p.Arg557Cys 
NM_001005291.2) в экзоне 9 гена SREBF1 в гетеро-
зиготном состоянии. Ранее этот вариант был описан 
в гетерозиготном состоянии у пациентов с фолликуляр-
ным ихтиозом с синдромом атрихии, фотофобии, тип 2 
и наследственной мукоэпителиальной дисплазией [12].

Основными проявлениями IFAP-синдрома являются 
признаки дерматоза (фолликулярный, реже — ламелляр-
ный ихтиоз с псориазиформными бляшками или без них 
и врожденная алопеция, в некоторых случаях с редкими 
и тонкими волосами) в сочетании с фотофобией разной 
степени тяжести [13]. Аналогичные клинические особен-
ности наблюдались у нашей пациентки. Фолликулярный 
ихтиоз характеризуется распространенными невоспа-

лительными шиповидными фолликулярными папулами. 
Фолликулярные или дискератотические папулы чаще рас-
положены симметрично и более всего выражены на 
разгибательных поверхностях конечностей и волосистой 
части головы [14]. Поражение кожи головы практически 
всегда характеризуется нерубцующейся алопецией [14]. 
У некоторых больных описаны ангулярный хейлит, воспа-
ление околоногтевого ложа, дистрофия ногтей, гипогид-
роз и экзематозные высыпания [14].

Офтальмологические находки при IFAP описаны в еди-
ничных случаях [15–17]. При этом фотофобия может быть 
обнаружена уже при рождении, но чаще — позднее [14]. 
По некоторым данным, фотофобия вызвана конъюнкти-
вализацией (замещение нормального эпителия рого-
вицы эпителием конъюнктивы) и истончением стромы 
роговицы [18]. Точные механизмы развития светобоязни 
при IFAP-синдроме еще не установлены, однако наиболее 
вероятной причиной может быть дисфункция лимбальных 
стволовых клеток [18].

Следует отметить, что клинические проявления 
синд рома IFAP отмечаются и при других заболеваниях, 
протекающих с фолликулярным гиперкератозом, ало-
пецией или гипотрихозом. В их числе фолликулярный 
декальвирующий шиповидный кератоз (англ. keratosis 
follicularis spinulosa decalvans; KFSD), синдром кера-
тита-ихтиоза-глухоты (англ. keratitis-ichthyosis-deafness 
syndrome; KID), наследственная мукоэпителиальная дис-
плазия (англ. hereditary mucoepithelial dysplasia; HMD). 
Последняя исключается при отсутствии патологии сли-
зистой оболочки ротовой полости, рецидивирующих сли-
зисто-кожных инфекций в анамнезе и катаракты [13]. 
Отличить IFAP-синдром от KID-синдрома можно по отсут-
ствию врожденной потери слуха и выраженного гиперке-
ратоза. Кроме того, при KID-синдроме тип наследования 
является аутосомно-доминантным [19]. Фолликулярный 
декальвирующий шиповидный кератоз имеет схожие 
с IFAP-синдромом клинические проявления. Однако при 
KFSD алопеция не является врожденной, проявляется 
в первые несколько лет жизни и возникает в результате 
очагового и прогрессивно распространяющегося воспа-
лительного процесса в аномальных фолликулах с после-
дующей атрофией кожи и рубцеванием [14]. Эти особен-
ности не описаны при IFAP-синдроме и не наблюдались 
у описанного нами ребенка.

Дакриоцистит
Сухость кожи, 

покраснение щек

Обследование в стационаре 
по месту жительства, диагноз: 

«Задержка физического развития, 
транзиторная лактазная недостаточность. 

Дистрофия роговицы обоих глаз. 
Кишечная инфекция. 

Гастроэнтерит средней степени тяжести. 
Токсикоз с эксикозом 1-й степени»

Повторное биоинформатическое исследование 
результатов секвенирования полного экзома, 

выявлен ранее описанный нуклеотидный 
вариант chr17:17720597G>A, с.1669C>T 

(p.Arg557Cys NM_001005291.2) 
в экзоне 9 гена SREBF1 в гетерозиготном 

состоянии. Установлен диагноз: 
«Фолликулярный ихтиоз с атрихией 

и фотофобией (IFAP-синдром), тип 2, 
тип наследования — аутосомно-доминантный»

Установлен диагноз: 
«Болезнь роговицы 

неуточненная (частичное 
васкуляризированное 
помутнение роговицы). 

OU хронический 
кератоконъюнктивит токсико-

аллергической этиологии, 
лимбальноклеточная 

недостаточность»

Установлен диагноз 
«KID-синдром»

Появление высыпаний на коже 
в перианальной области

Прогноз заболевания 
благоприятный

Рис. 4. Девочка, возраст 2 года 3 мес: хронология развития заболевания, ключевые события и прогноз 
Fig. 4. The girl, 2 years 3 months old: disease development, key events, and prognosis

7 сут 1 мес 4 мес 1 год 1 год 5 мес 1 год 8 мес 2 года 3 мес
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Этиотропная терапия IFAP-синдрома не разработана. 
Наблюдается умеренная положительная динамика тече-
ния кожного патологического процесса на фоне терапии 
ацитретином в дозе от 0,3 до 1 мг/кг/сут, однако у неко-
торых пациентов не было отмечено никаких положитель-
ных изменений алопеции и фотофобии [20]. Указанный 
препарат в период наблюдения описанного нами ребен-
ка в России был недоступен (препарат «Неотигазон» 
не поставляется в настоящее время). Основными целями 
симптоматической терапии является коррекция дисфунк-
ции эпидермального барьера [4]. С учетом сухости кожи 
необходимо постоянное ее увлажнение, а при наличии 
признаков гиперкератоза обоснованно использование 
кератолитических смягчающих средств с содержани-
ем мочевины или салициловой кислоты [4]. Фотофобия 
может исчезать спонтанно [17], при этом увлажнение 
глаз является неотъемлемой частью лечения каждого 
пациента [19]. Существует потребность в более совер-
шенной терапии, которая улучшит состояние придатков 
кожи и органа зрения у пациентов с данным диагнозом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фолликулярный ихтиоз с атрихией и фотофобией 

является редким вариантом синдромальных ихтиозов. 
Необходимость описания случая IFAP-синдрома, тип 2 про-
диктована важностью информирования российских врачей 
о данном наследственном заболевании, которое описано 
нами впервые в России. Своевременная диагностика IFAP-
синдрома необходима для раннего назначения эффектив-
ной симптоматической терапии, а также для проведения 
медико-генетического консультирования пациентов и их 
семьи с целью планирования последующих деторождений.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От родителей пациента получено письменное инфор-

мированное добровольное согласие на публикацию 
результатов обследования, лечения и медицинских фото-
графий ребенка, а также на публикацию его изображе-
ний в медицинском журнале, включая его электронную 
версию (дата подписания согласия 18.03.2024).
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Болезнь Ниманна – Пика, тип А: 

клинический случай пациента 

5 месяцев

Клиническое наблюдение
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Обоснование. Болезнь Ниманна – Пика, тип А — редкое наследственное заболевание из группы лизосомных болез-
ней накопления, характеризующееся ранним началом и прогредиентным течением. В связи с редкостью, быстропро-
грессирующим течением, а также разработкой в перспективе методов патогенетической терапии описание клиниче-
ских случаев данного заболевания является важным для ранней диагностики и решения вопроса о тактике ведения 
пациентов. Описание клинического случая. Заболевание манифестировало на втором месяце жизни пациента 
недостаточной прибавкой массы тела, частыми пневмониями, гепатоспленомегалией, диффузной мышечной гипо-
тонией, задержкой моторного развития, прогрессирующей неврологической симптоматикой. При лабораторном 
исследовании обнаружено значительное снижение активности сфингомиелиназы в крови. В результате прямого 
автоматического секвенирования в экзоне 2 гена SMPD1 выявлена делеция c.996del в гетерозиготном состоянии, 
приводящая к сдвигу рамки считывания p.F333Sfs*52 (унаследована от матери). В экзоне 3 гена SMPD1 обнаружен 
ранее описанный как патогенный нуклеотидный вариант c.1252C>T в гетерозиготном состоянии, приводящий к тер-
минации трансляции p.Arg418* (унаследован от отца). При исследовании глазного дна отмечен симптом «вишневой 
косточки». На основании клинической картины и результатов молекулярно-генетического исследования установлен 
диагноз «болезнь Ниманна – Пика, тип А». Заключение. Обнаружение у ребенка в первые месяцы жизни задержки 
физического и моторного развития, диффузной мышечной гипотонии, гепатоспленомегалии, симптома «вишневой 
косточки» при офтальмологическом обследовании, поражения легких, рецидивирующих пневмоний, прогрессирую-
щей неврологической симптоматики свидетельствует о наличии у пациента болезни Ниманна – Пика, тип А. Ранняя 
молекулярно-генетическая диагностика заболевания важна для своевременного определения тактики ведения 
пациента и медико-генетического консультирования его семьи.
Ключевые слова: болезнь Ниманна – Пика, тип А, кислая сфингомиелиназа, гепатоспленомегалия, симптом 
«вишневой косточки»
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ОБОСНОВАНИЕ
Болезнь Ниманна – Пика — редкое заболевание 

из группы лизосомных болезней накопления. Впервые 
описано педиатром Альбертом Ниманном в 1914 г.: 
у ребенка, родившегося в семье евреев-ашкенази, 
была выявлена гепатоспленомегалия в сочетании 
с прогрессирующим поражением центральной нервной 
системы (ЦНС), что привело к летальному исходу [1]. 
Впоследствии Людвиг Пик, проведя в 1922–1927 гг. 
серию патологоанатомических исследований пациен-
тов, умерших в возрасте до 3 лет вследствие гепато-
спленомегалии и тяжелого поражения ЦНС, предложил 
выделить нозологическую единицу «липоидноклеточная 
спленомегалия» [2]. В настоящее время известно, что 
заболевание обусловлено патогенными вариантами 
в гене SMPD1 [3], что приводит к недостаточности сфин-

гомиелиназы, накоплению сфингомиелина в клетках 
большинства органов и тканей, включая печень, селе-
зёнку, лёгкие, костный мозг, головной мозг. В результа-
те происходит нарушение функционирования и гибель 
клеток печени, селезенки, легких, в ряде случаев — 
нейронов головного мозга [4–6]. Ген SMPD1 карти-
рован на коротком плече 11-й хромосомы в области 
11p15.1-p15.4 [5]. Тип наследования заболевания — 
аутосомно-рецессивный [3, 4].

По некоторым оценкам, распространенность болез-
ни Ниманна – Пика составляет 0,4–0,6 случая на 
100 тыс. новорожденных [7, 8], чаще — у евреев-
ашкенази [6]. По данным молекулярно-генетического 
скрининга, частота гетерозиготного носительства мута-
ций в гене SMPD1 среди евреев-ашкенази составля-
ет 1 на 80–100 человек этой этнической группы [9–11].
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В зависимости от тяжести течения, наличия прогрес-
сирующего поражения ЦНС и возраста манифестации 
выделяют следующие формы болезни Ниманна – Пика:
• тип А (инфантильная нейровисцеральная форма с ран-

ним началом, быстрым прогрессированием и леталь-
ным исходом в возрасте до 3 лет) [12–14];

• тип А/В (хроническая нейровисцеральная форма [6, 12], 
отличается более медленным прогрессированием 
неврологический симптоматики, чем при типе А [12]);

• тип В (хроническая висцеральная форма, протекаю-
щая без поражения ЦНС) [14].
Основные клинические проявления болезни Ниманна – 

Пика, тип А [12, 13]: манифестация заболевания в первые 
месяцы жизни, задержка физического развития, трудности 
с кормлением, диарея, рвота, иктеричность склер, кожи, 
иногда — ксантомы, частые респираторные инфекции, 
диффузные инфильтраты в легких, при прогрессировании 
неврологической симптоматики — аспирационные пнев-
монии, большой выступающий живот, гепатоспленомега-
лия, фиброз печени, портальная гипертензия, холестаз, 
симптом «вишневой косточки» при офтальмологическом 
обследовании, диффузная мышечная гипотония, мышечная 
слабость, прогрессирующая неврологическая симптомати-
ка, лимфаденопатия. При лабораторном исследовании — 
микроцитарная анемия, гипербилирубинемия, повышение 
активности печеночных трансаминаз, дислипидемия. При 
биопсии костного мозга — «пенистые клетки». Диагностика 
болезни Ниманна – Пика, тип А включает в себя опреде-
ление активности сфингомиелиназы в высушенных пятнах 
крови. В случае заболевания фиксируются резкое сниже-
ние или отсутствие активности этого фермента [4, 8, 14]. 
Для подтверждения диагноза показано молекулярно-гене-
тическое обследование с целью выявления патогенных 
вариантов в гене SMPD1 [4, 8,14].

В связи с редкостью данного заболевания, быстрым 
прогрессированием и вариабельностью клинической симп-
томатики, а также важностью дифференциирования типов 
заболевания и разработкой эффективных методов патогене-
тической терапии для фенотипов А/В и В описание пациен-
тов с болезнью Ниманна – Пика, тип А является актуальным 
для современных педиатров, неврологов, гастроэнтероло-
гов, офтальмологов, пульмонологов, генетиков [4, 14].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик, возраст 5 мес, поступил в клинику с жало-
бами на неустойчивый стул, плохую прибавку массы тела, 
увеличение размеров живота, задержку моторного раз-
вития, вялость, нистагм слева.

Анамнез болезни

С двух месяцев жизни у пациента отмечена недо-
статочная прибавка массы тела, в связи с чем он был 
переведен на искусственное вскармливание. В воз-
расте 2,5 мес ребенок повторно осмотрен неврологом, 
который отметил появление диффузной мышечной гипо-
тонии. В этом же возрасте пациент перенес острый 
обструктивный бронхит, острый двусторонний саль-
пингоотит, в возрасте 3 мес — острую сегментарную 
правостороннюю внебольничную пневмонию. Далее 
у ребенка отмечалась задержка моторного развития — 
в возрасте 4 мес начал неуверенно держать голову. 
В возрасте 4,5 мес при проведении нейросонографии 
диагностированы вентрикулодилатация боковых желу-
дочков, расширение субарахноидальных пространств, 
больше справа. Тогда же педиатр обратил внимание на 
увеличение размеров печени и селезенки. Проведено 
ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 

Niemann-Pick Disease, Type A: Clinical Case 

of 5 Months Old Patient
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Background. Niemann-Pick disease, type A is a rare hereditary disease from the group of lysosomal storage diseases, it is characterized 
by early onset and progressive course. Description of this disease’s clinical cases is crucial for early diagnosis and adequate 
management due to its rarity, rapid progression, and the development of new pathogenetic therapy methods. Clinical case description. 

The disease manifested on the second month of the patient’s life with poor weight gain, frequent pneumonia, hepatosplenomegaly, 
diffuse muscular hypotonia, delayed motor development, and progressive neurological symptoms. Laboratory testing has revealed 
significant decrease in sphingomyelinase activity in blood. The heterozygous deletion c.996del in exon 2 of the SMPD1 gene has been 
revealed via direct automatic sequencing; it leads to frameshifting p.F333Sfs*52 (inherited from mother). Moreover, the previously 
described pathogenic nucleotide variant c.1252C>T (heterozygous) has been revealed in exon 3 of the SMPD1 gene; it leads to 
translation arrest p.Arg418* (inherited from father). Cherry-red spots were diagnosed at fundospcopy. The diagnosis of Niemann-Pick 
disease, type А was established according to clinical signs and molecular genetic testing results. Conclusion. The detection of physical 
and motor development delay, diffuse muscular hypotonia, hepatosplenomegaly, cherry-red spots at ophthalmological examination, 
lung involvement, recurrent pneumonia, and progressive neurological symptoms in a child during the first months of life indicates that 
this patient has Niemann-Pick disease, type А. Early molecular genetic testing is crucial for timely choosing the management approach 
and further genetic counselling of the family.
Keywords: Niemann-Pick disease, type А, acid sphingomyelinase, hepatosplenomegaly, cherry-red spot
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полости — выявлены эхо-признаки гепатомегалии, уме-
ренного повышения эхогенности паренхимы печени, 
увеличение размеров селезенки, диффузные изменения 
поджелудочной железы. Ребенок направлен для госпи-
тализации в федеральный педиатрический центр.

Анамнез жизни

Ребенок от третьей беременности (первая заверши-
лась рождением здорового мальчика, в настоящее время 
возраст 16 лет, вторая — замершая на сроке 8 нед), про-
текавшей с угрозой прерывания на всем протяжении. Роды 
вторые, самостоятельные в срок. Масса тела ребенка при 
рождении — 3050 г, длина тела — 52 см, оценка по шкале 
APGAR — 8/9 баллов. В период со 2-х сут жизни до 1 мес 
отмечалась физиологическая желтуха, в связи с чем ребе-
нок получал препараты урсодезоксихолевой кислоты в воз-
растной дозировке. На 21-е сут жизни был консультирован 
неврологом, установлен диагноз: «Синдром вегето-висце-
ральных дисфункций, мышечная дистония с тенденцией 
к гипертонусу, тремор подбородка и конечностей».

Наследственный анамнез

По данным семейного анамнеза, родители ребенка 
здоровы, в кровном родстве не состоят, случаев аналогич-
ного заболевания до рождения данного ребенка в семье 
не зарегистрировано (впоследствии у младшей сестры 
пробанда диагностировано аналогичное  заболевание).

Физикальная диагностика

Пациент, возраст — 5 мес, масса тела — 6480 г 
(10–25-й перцентили), длина тела — 66 см (75–90-й пер-
центили), окружность головы — 44,5 см (90–97-й перцен-
тили), окружность груди — 39,5 см (3–10-й перцентили), 
большой родничок — 2,5 � 2,5 см. Макроцефалия, гру-

боватые черты лица, высокий выступающий лоб, густые 
брови, длинные ресницы, широкое запавшее переносье, 
вздернутый нос, полные губы, низкорасположенные 
ушные раковины (рис. 1). Ограничение подвижности 
коленных суставов. Диффузная мышечная гипотония, 
гипотрофия мышц конечностей. Голову держит неуве-
ренно, не ползает, при вертикализации опора на ноги 
слабая. За предметами следит, отмечается ограничение 
движения глазных яблок кнаружи, вверх, вниз, периоди-
чески — горизонтальный мелкоразмашистый нистагм 
в крайних отведениях. На осмотр реагировал с инте-
ресом, улыбался, гулил, перекладывал и захватывал 
игрушки. В легких дыхание жесткое. Частота дыхательных 
движений (ЧДД) — 30/мин, частота сердечных сокраще-
ний — 125 уд./мин. Печень — +3 см от края реберной 
дуги, селезенка — +2 см.

Учитывая имеющиеся данные, дифференциальную 
диагностику следует проводить между лизосомными 
болезнями накопления, другими наследственными забо-
леваниями из группы наследственных болезней обмена 
веществ, недостаточностью альфа-1-антитрипсина, ауто-
иммунными заболеваниями печени, гепатитами вирус-
ной этиологии.

Лабораторное обследование

При биохимическом анализе крови у пациента выяв-
лено значительное повышение активности печеночных 
трансаминаз, гамма-глютамилтранспептидазы, щелоч-
ной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, концентрации 
холестерина и триглицеридов. Концентрация глюкозы, 
лактата, альфа-1-антитрипсина в крови были в пределах 
нормальных значений. По данным общего анализа крови 
отмечался умеренно выраженный лейкоцитоз; анемия 
и тромбоцитопения не выявлены (табл. 1).

Рис. 1. Фенотип пациента с болезнью Ниманна – Пика, тип А в разном возрасте: А — 1-я нед жизни; Б — возраст 4 мес; В — возраст 
1 год 8 мес 
Fig. 1. Phenotype of the patient with Niemann-Pick disease, type А at early age: A — 1st week of life; Б — 4 months old; В — 1 year 
8 months old

Источник: фотографии из семейного архива (предоставлены родителем пациента). 

Source: family archive photos (provided by patient’s parent).

А Б В
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Инструментальные исследования

При проведении ЭЭГ сна в переднецентральных 
и передневисочных отделах регистрируются полифазные 
острые тета-потенциалы, единичные, в виде нечетко струк-
турированных комплексов «острая-медленная волна». 
В центрально-средневисочных отделах слева — усиление 
медленно волновой активности. Признаки дисфункции 
корково-подкорковых взаимодействий. Признаки дис-
функции корково-подкорковых структур. Типичной эпи-
лептиформной активности не зарегистрировано.

По данным нейросонографии — признаки вентрику-
ломегалии, расширения субарахноидальных пространств 
и межполушарной щели.

По данным УЗИ органов брюшной полости и почек — 
эхографические признаки гепатоспленомегалии, диф-
фузного паренхиматозного процесса в печени, увеличе-
ния размеров обеих почек.

Результаты транзиентной эластографии печени сви-
детельствовали об умеренном фиброзе печени (ста-
дия F2 по шкале METAVIR).

При проведении эхокардиографии патологических 
изменений не выявлено.

На рентгенограммах коленных суставов в прямой 
и боковой проекциях коленные суставы симметрично рас-
положены, форма ближе к веретенообразной, окружаю-
щие мягкие ткани несколько уплотнены. Прозрачность 
костных структур незначительно повышена, отмечается 
расширение метафизов бедренных и большеберцовых 
костей с небольшой неровностью контуров. Контуры 
суставных поверхностей четкие, местами неровные за 
счет зон роста. Заключение: рентгенологические при-
знаки могут соответствовать минимальным проявлениям 
рахитических изменений.

Пациент консультирован отоларингологом, диагнос-
тирован двусторонний экссудативный отит, врачом- 
гастроэнтерологом, неврологом, заподозрено заболева-
ние из группы наследственных болезней обмена веществ.

Ребенку проведена консультация врача-генетика, 
дифференциальная диагностика проводилась в группе 

лизосомных болезней накопления: болезнь Ниманна – 
Пика, тип А (?), GM1-ганглиозидоз (?). 

Во время данной госпитализации у пациента поя-
вились кашель, одышка с участием вспомогательной 
мускулатуры до 60–70 в минуту. При осмотре: дыхание 
жесткое, ослабленное по передней поверхности справа 
в верхних отделах, влажные хрипы с обеих сторон, сле-
ва крепитация. При рентгенографии органов грудной 
клетки в прямой и правой боковой проекциях опре-
деляется негомогенный участок снижения пневмати-
зации высокой интенсивности с нечеткими контурами 
в верхней доле (в проекции S1) и прикорневых отделах 
(в проекции S3) правого легкого (рис. 2). Легочный 

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований пациента 
с болезнью Ниманна – Пика, тип А в возрасте 5 мес

Table 1. Laboratory results of the patient with Niemann-Pick 
disease, type А at the age of 5 months

Показатель Значение Норма

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 158 5–40

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 196 5–42

Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/л 70 3–30

Щелочная фосфатаза, Ед/л 545 50–350

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 261 91–225

Креатинин, мкмоль/л 15 18–35

Триглицериды, ммоль/л 2,37 0,34–1,60

Холестерин, ммоль/л 5,5 1,8–4,5

Альфа-1-антитрипсин, мг/дл 189 78–200

Лактат, ммоль/л 1,8 0,5–2,2

Глюкоза, ммоль/л 5,4 3,3–5,5

Кальций, ммоль/л 2,55 2,25–2,75

Лейкоциты, �109/л 17,6 6,6–11,6

Эритроциты, �1012/л 4,4 3,1–4,6

Гемоглобин, г/л 121 110–135

Тромбоциты, �109/л 270 229–494

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки пациента с болезнью Ниманна – Пика, тип А, возраст 5 мес 
Fig. 2. Chest X-ray of the patient with Niemann-Pick disease, type А at the age of 5 months

Примечание. Стрелками отмечен негомогенный участок снижения пневматизации высокой интенсивности с нечеткими контурами 
в прикорневых отделах (в проекции S3 — рис. слева) и верхней доле (в проекции S1 — рис. справа) правого легкого.
Источник: фотографии из семейного архива (предоставлены родителем пациента). 

Note. The arrows indicate a non-homogeneous area of decreased pneumatization of high-intensity with ill-defined margins in parahilar areas 
(S3 on the left) and the upper lobe (S1 on the right) of the right lung.
Source: family archive photos (provided by patient’s parent).
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рисунок деформирован, усилен по сосудисто-интерсти-
циальному типу (изменения более выраженны справа). 
Пневматизация левого легкого сохранена. Корни лег-
ких: справа не структурен, расширен, уплотнен, слева 
структурность сохранена, прикрыт тенью сердца. Тень 
средостения и сердца несколько смещена влево за 
счет укладки, контуры четкие. Сердце округлой формы, 
в размерах не увеличено. Куполы диафрагмы ров-
ные, четкие, уплощены в латеральных отделах. Синусы 
дифференцируются. Ребра имеют горизонтальный ход. 
Заключение: рентгенологическая картина инфиль-
тративных изменений правого легкого. На основании 
данных клинической картины и рентгенографического 
исследования пациенту установлен диагноз «правосто-
ронняя верхнедолевая (аспирационная) пневмония». 
Пациент консультирован пульмонологом, назначена 
антибактериальная терапия.

Методом тандемной масс-спектрометрии проведено 
исследование аминокислот и ацилкарнттинов органи-
ческих кислот крови, по данным которого данных за 
аминоацидопатии, органические ацидурии и дефекты 
митохондриального бета-окисления не выявлено.

Проведена энзимодиагностика лизосомных болез-
ней накопления — активность бета-D-галактозидазы, 
бета-D-глюкозидазы, гексозаминидазы тотальной, доля 
(в процентах) гексозаминидазы фракции А, хитотриази-
дазы была в пределах референсных значений. Исклю-
чены диагнозы «болезнь Гоше», «GM1-ганглиозидоз», 
«GM2-ган глиозидоз». У пациента выявлено резкое сниже-
ние активности сфингомиелиназы в лейкоцитах крови — 
0,02 нМ/мг/ч (норма 0,56–3,24 нМ/мг/ч). Заподозрена 
болезнь Ниманна – Пика, тип А. 

Предварительный диагноз 

Учитывая данные клинической картины и данные 
лабораторных и инструментальных исследований, диаг-
ноз: «болезнь Ниманна-Пика, тип А (?)». 

Рекомендовано проведение молекулярно-генети-
ческого обследования. Методом прямого автоматиче-
ского секвенирования были исследованы все кодиру-
ющие экзоны и прилегающие к ним интронные области 
гена SMPD1 как у пациента, так и у его родителей. 
В экзоне 2 гена SMPD1 выявлена делеция c.996del 
в гетерозиготном состоянии, приводящая к сдвигу рам-
ки считывания p.F333Sfs*52 (унаследована от мате-
ри). Делеция описана ранее у пациентов с болез-
нью Ниманна – Пика, тип А [15]. В экзоне 3 гена 
SMPD1 обнаружен ранее описанный как патогенный 
нуклеотидный вариант c.1252C>T в гетерозиготном 
состоянии, приводящий к терминации трансляции 
p.Arg418* (унаследован от отца). Данный нуклеотид-
ный вариант ранее описан у пациентов с болезнью 
Ниманна – Пика, тип А [16]. Методом прямого авто-
матического секвенирования проведено молекуляр-
но-генетическое обследование родителей пробанда: 
у отца выявлен нуклеотидный вариант c.1252C>T 
(p.Arg418*) в гетерозиготном состоянии в гене SMPD1, 
у матери — делеция c.996del (p.F333Sfs*52) в гете-
розиготном состоянии в гене SMPD1. В соответствии 
с данными клинической картины и результатами моле-
кулярно-генетического обследования пациенту уста-
новлен диагноз: «Болезнь Ниманна – Пика, тип А. 
Тип наследования — аутосомно-рецессивный».

При офтальмологическом обследовании, прове-
денном в связи с установленным диагнозом болезни 
Ниманна – Пика, тип А, на глазном дне пациента выяв-
лен симптом «вишневой косточки» (рис. 3).

Динамика и исходы

В течение жизни ребенок более 10 раз проходил 
стационарное лечение в связи с острыми бронхитами, 
катаральными отитами, пневмониями различной степени 
тяжести. У пациента прогрессировала неврологическая 
симптоматика: отмечались диффузная мышечная гипото-
ния, мышечная слабость, по мере прогрессирования забо-
левания формировались контрактуры локтевых, коленных, 
голеностопных суставов, надъядерный офтальмопарез, 
судорожный синдром, псевдобульбарный  синдром.

В возрасте 2,5 лет ребенок проходил обследование 
и лечение в стационаре по месту жительства с диагнозом: 
«Двусторонняя пневмония, вторичный гемафагоцир-
тарный синдром, синдром смешанного апноэ, псевдо-
бульбарный синдром, тетрапарез, белково-энергети-
ческая недостаточность, пневмосклероз». У пациента 
отмечена выраженная гепатоспленомегалия: печень — 
+11–12 см от края реберной дуги по правой средне-
ключичной линии, плотная на ощупь, край заострен, 
селезенка — +15–17 см, нижний край практически на 
уровне крыла подвздошной кости, плотный, заострен. 
По данным рентгенографии органов грудной клетки 
определено снижение пневматизации легких, более 
выраженное во внутренних отделах, особенно справа, 
на фоне резкого отека легочной ткани. Правый контур 
сердечной тени нечеткий. Ребенок получал симптома-
тическую терапию. При проведении рентгенографии 
в динамике (через 10 сут) отмечено увеличение пнев-

Рис. 3. Симптом «вишневой косточки» и извитость сосудов 
сетчатки у пациента с болезнью Ниманна – Пика, тип А 
Fig. 3. Cherry-red spot and angulated retinal vessels in the patient 
with Niemann-Pick disease, type А

Примечание. Стрелкой отмечены темно-красная центральная 
ямка сетчатки (симптом «вишневой косточки») и извитость 
сосудов сетчатки, выявленные при офтальмоскопическом 
обследовании.
Источник: фотографии из семейного архива (предоставлены 
родителем пациента). 

Note. The arrow indicates dark red central fovea on retina (cherry-
red spot) and angulated retinal vessels revealed at ophthalmoscopic 
examination.
Source: family archive photos (provided by patient’s parent).
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матизации легочной ткани, разрешение отека легочной 
ткани и вместе с тем сохранение выраженных измене-
ний структуры легочного рисунка, а также множествен-
ных очаговых теней невысокой степени плотности, что 
можно расценивать как проявления основного заболе-
вания. В верхнем легочном поле справа зафиксирован 
стойкий участок снижения пневматизации, который 
был расценен как участок пневмосклероза. По данным 
лабораторных исследований пациента во время госпи-
тализации в 2,5 года выявлено увеличение аланин-
аминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, гам-
ма-глутамилтрансферазы, триглицеридов, холестерина, 
аммония, гемоглобина, тромбоцитов в крови, а также 
снижение концентрации креатинина (табл. 2).

В возрасте 3 лет в результате декомпенсации (по дан-
ным медицинской документации) легочно-сердечной недо-
статочности, возникшей как осложнение основного забо-
левания, зафиксировано наступление летального исхода.

Временная шкала

Хронология развития болезни Ниманна – Пика, 
тип А у пациента представлена на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Болезнь Ниманна – Пика, тип А — редкое наслед-

ственное заболевание с прогрессирующим течением 
и ранним летальным исходом [6, 17]. Важную роль 
в диаг ностике болезни играет сбор семейного анамнеза: 
наличие детей, умерших в раннем возрасте от заболе-
ваний печени, сопровождавшихся частыми пневмони-
ями и прогрессирующим поражением ЦНС; принадлеж-
ность родителей к этнической группе евреев-ашкенази 
(1 случай болезни на 40 тыс. живых новорожденных [17]), 
а также проживание в некоторых регионах Ближнего 
Востока, Южной Африки и Южной Азии, где высока 
частота близкородственных браков [17].

Возраст манифестации болезни Ниманна – Пика, 
тип А — первые месяцы жизни. Начальными сим-
птомами заболевания являются недостаточная при-
бавка массы тела, гепатоспленомегалия, прогресси-
рующее поражение печени, поражение легких [6, 17, 
18], что было свойственно также и описанному нами 
пациенту. В последующем для болезни характерно 
присоединение прогрессирующей неврологической 
симптоматики. При офтальмологическом обследова-
нии выявляются симптом «вишневой косточки», а так-
же отложение липидов в сетчатке, что вызывает ее 
помутнение, беловатую окраску [19]. В литературе есть 
описание пациента, у которого заболевание манифе-

Таблица 2. Результаты лабораторных исследований пациента 
с болезнью Ниманна – Пика, тип А в возрасте 2,5 лет

Table 2. Laboratory results of the patient with Niemann-Pick 
disease, type А at the age of 2.5 years

Показатель Значение Норма

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 53 5–40

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 85 5–42

Гамма-глутамилтрансфераза Ед/л 78 0–35

Щелочная фосфатаза, Ед/л 198 60–400

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 168 0–314

Креатинин, мкмоль/л 15,7 35–110

Триглицериды, ммоль/л 3,08 0,4–1,86

Холестерин, ммоль/л 4,6 3,7–5,8

Аммоний, мкмоль/л 60 < 50

Глюкоза, ммоль/л 5,3 3,3–5,5

Лейкоциты, �109/л 5,1 4,5–13,5

Эритроциты, �1012/л 3,5 3,1–4,6

Гемоглобин, г/л 101 115–145

Тромбоциты, �109/л 77 206–369

Физиологическая 
желтуха (длительная)

Недостаточная прибавка 
массы, диффузная 

мышечная гипотония, 
обструктивный бронхит

Задержка моторного развития, 
ребенок неуверенно держит голову, 
нистагм с ротаторным компонентом

Правосторонняя верхнедолевая 
(аспирационная) 

пневмония (S1–S2)

Частые бронхиты, отиты, пневмонии, 
гепатоспленомегалия, низкая 

прибавка массы тела

Синдром смешанного апноэ, 
симптоматическая эпилепсия, 

тетрапарез, надъядерный 
офтальмопарез

Летальный 
исход

Острая сегментарная 
правосторонняя пневмония

Гепатоспленомегалия 

Установлен диагноз 
«болезнь Ниманна – 

Пика, тип А»

Диффузная мышечная 
гипотония, мышечная 
слабость, снижение 

двигательной активности, 
контрактуры в локтевых, 
коленных, голеностопных 

суставах, ограничение 
движения глазных яблок 

кнаружи, горизонтальный 
нистагм

Двусторонняя 
пневмония, вторичный 

гемофагоцитарный 
синдром, синдром 

смешанного апноэ, 
псевдобульбарный 

синдром, тетрапарез, 
белково-энергетическая 

недостаточность, 
пневмосклероз

Рис. 4. Хронология развития болезни Ниманна – Пика, тип А 
Fig. 4. Course of Niemann-Pick disease, type А

Со 2-х сут 
жизни

4 
мес

6 
мес

2 
года

2 
мес

4,5 
мес

7 мес – 
2,5 года

2,5 
года

3 
мес

5,5 
мес

1 год 
8 мес

3 
года
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стировало длительной лихорадкой, задержкой физиче-
ского развития, рецидивирующими инфекциями легких 
и желудочно-кишечного тракта начиная с 3-месячного 
возраста, в связи чем ребенок несколько раз проходил 
стационарное лечение [17]. В другом случае у паци-
ентки на втором месяце жизни отмечена гепатоспле-
номегалия, а с 5 мес — прогрессирующая задержка 
развития [18]. У обоих детей [17, 18], как и у наше-
го пациента, имелись фенотипические особенности, 
диффузная мышечная гипотония, симптом «вишневой 
косточки» при офтальмоскопии. Ранее было опубли-
ковано описание клинического наблюдения россий-
ского пациента с болезнью Ниманна – Пика, тип А, 
у которого заболевание манифестировало в возрасте 
6,5 мес [19]. У ребенка были выявлены огрубление черт 
лица, легкая тугоподвижность крупных суставов, увели-
чение печени и селезенки [19]. К возрасту 1 года 1 мес 
отмечался регресс психомоторных навыков, появились 
вздрагивания [19].

Как следует из литературных данных и описанного 
нами клинического случая, спектр клинических проявле-
ний у пациентов с болезнью Ниманна – Пика, тип А имеет 
значительную вариабельность, и его изучение и описание 
способствуют раннему установлению диагноза данного 
редкого заболевания, что играет важную роль в выборе 
тактики ведения и методов терапии. При этом диффе-
ренциальная диагностика болезни Ниманна – Пика, 
тип А проводится с болезнью Гоше, болезнью Вольмана 
(дефицит лизосомной кислой липазы), инфантильными 
формами GM1- и GM2-ганглиозидозов, муколипидозом, 
тип II, тяжелыми формами мукополисахаридозов (МПС I, 
МПС VII), галактосиалидозом, тирозинемией, тип 1, 
недостаточностью альфа-1-антитрипсина, муковисцидо-
зом, болезнью Вильсона – Коновалова, гликогеновой 
болезнью, тип IV (болезнь Помпе, инфантильная форма), 
врожденными нарушениями гликозилирования (тип IIL) 
[6, 20, 21]. Кроме того, необходимо исключить ауто-
иммунные гепатобилиарные поражения, болезни пече-
ни вирусной и паразитарной этиологии, врожденный 
фиброз печени, а также пороки развития сосудов систе-
мы воротной вены, онкологические заболевания, гемато-
логическую патологию [6, 13].

Болезнь Ниманна – Пика, тип А имеет быстропро-
грессирующий характер течения и приводит к летальному 
исходу в первые годы жизни. По данным литературы, 
ведущими причинами летального исхода являются дыха-
тельная недостаточность, прогрессирующее поражение 
печени и ЦНС [21, 22, 23].

Лечение болезни Ниманна – Пика, тип А включает 
в себя симптоматическую терапию, направленную на 
стабилизацию состояния пациента. В настоящее время 
разработаны методы патогенетической терапии болезни 
Ниманна – Пика, тип А/В и В, поскольку ферментозаме-
стительная терапия не проникает через гематоэнцефа-
лический барьер, ее применение органичено при типе А, 
сопровождающимся тяжелыми неврологическими нару-
шениями. В частности, в литературе описано несколько 
случаев трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток пациентам с болезнью Ниманна – Пика, тип А, одна-
ко эта терапия не улучшает и не стабилизирует невро-
логические проявления болезни и может приводить 
к тяжелым посттрансплантационным осложнениям [23]. 
Ферментозаместительная терапия рекомбинантной 

кислой сфингомиелиназой (олипудаза альфа) применя-
ется для терапии пациентов с болезнью Ниманна – 
Пика, тип А/В и В [24]. В клиническое исследование 
ASCEND-peds были включены пациенты детского возрас-
та с типом А/В и В, у которых на фоне ферментозамести-
тельной терапии отмечалась положительная динамика: 
за период 12 мес наблюдались уменьшение размеров 
печени и селезенки, нормализация показателей роста 
и массы тела, данных эластографии печени, липидного 
профиля, показателей функции легких, а также сниже-
ние концентрации биомаркера  Lyso-SM, который резко 
повышается у пациентов с болезнью Ниманна – Пика. 
Вместе с тем на фоне такого лечения у пациентов не 
выявлено как улучшения, так и ухудшения когнитивных 
функций [24]. Перспективным методом лечения болезни 
Ниманна – Пика, тип А является генная терапия [23, 24].

Семьям, в которых выявлены случаи болезни 
Ниманна – Пика, тип А, должно быть рекомендовано 
проведение медико-генетического консультирования 
с целью информирования семьи о высоком риске рож-
дения детей с этой болезнью (25%), а также о тактике 
планирования последующих деторождений. Кроме того, 
необходимо провести обследование сибсов пробанда 
(в том числе младших сестер и братьев), других родствен-
ников, особенно при наличии родственных браков или 
принадлежности к этнической группе с высокой распро-
страненностью болезни Ниманна – Пика, тип А [4, 6, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Болезнь Ниманна – Пика, тип А — редкое забо-

левание из группы лизосомных болезней накопления. 
Заболевание манифестирует в первые месяцы жиз-
ни плохой прибавкой массы тела, гепатоспленомега-
лией, поражением дыхательной системы, диффузной 
мышечной гипотонией, прогрессирующим поражени-
ем ЦНС. Важный диагностический признак заболева-
ния — наличие симптома «вишневой косточки», обна-
руживаемого при офтальмологическом обследовании. 
Рецидивирующие пневмонии являются тяжелым, прог-
ностически неблагоприятным клиническим проявлени-
ем заболевания, что в сочетании с прогрессирующим 
поражением ЦНС и гепатобилиарной системы приводит 
к летальному исходу. Установление диагноза болезни 
Ниманна – Пика, тип А на основании клинической кар-
тины, энзимодиагностики и данных молекулярно-гене-
тического обследования поможет правильно выбрать 
тактику ведения и терапии пациента и провести эффек-
тивное медико-генетическое консультирование семьи. 
Дифференциация между типами А, А/В и В болезни 
Ниманна-Пика играет ключевую роль в своевременном 
назначении патогенетической терапии, что позволяет 
улучшить прогноз и качество жизни пациентов.
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