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КАРМАННЫЙ 
СПРАВОЧНИК

ОКАЗАНИЕ
СТАЦИОНАРНОЙ
ПОМОЩИ ДЕТЯМ

РУКОВОДСТВО  ПО  ЛЕЧЕНИЮ 
НАИБОЛЕЕ  РАСПРОСТРАНЕННЫХ 

БОЛЕЗНЕЙ  У  ДЕТЕЙ 

ВТОРОЕ ИЗДАНИЕ

ИЗДАНИЕ 2
01

3 Г
ОДА

Карманный справочник 

ОКАЗАНИЕ СТАЦИОНАРНОЙ 

ПОМОЩИ ДЕТЯМ 
Карманный справочник предназначен для 

врачей, медицинских сестер и других работ-
ников здравоохранения, которые оказывают 
медицинскую помощь детям в учреждениях 
первичного звена. Данное издание, второе по 
счету, содержит недавно обновленные и опу-
бликованные клинические рекомендации ВОЗ, 
которые перевели и адаптировали для читате-
лей российские педиатры.

В справочнике приведены рекомендации 
как по стационарному, так и по амбулаторному 
лечению детей в условиях ограниченных ресур-
сов, т. е. в небольшой больнице с базовыми 
возможностями по лабораторной диагностике 
и самыми необходимыми лекарствами. В неко-
торых случаях эти рекомендации, могут исполь-
зоваться в крупных медико-санитарных центрах 
первичного уровня, где оказывается амбулатор-
ная медицинская помощь больным детям.

Рекомендации карманного справочника 
направлены на лечение болезней, которые яв- 
ляются основными причинами детской смерт-
ности в развивающихся странах. К таким при-
чинам относятся болезни новорожденных, 
пневмония, диарея, малярия, менингит, септи-
цемия, корь и связанные с ними состояния, тя-
желое острое нарушение питания, ВИЧ/СПИД 
у детей. Также здесь приведены рекомендации 
по лечению в условиях небольшой больницы 
наиболее частых хирургических болезней.

Цена без учета доставки 500 руб.
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В обзоре современной литературы приведены результаты исследований, характеризующие механизмы развития 
латентной туберкулезной инфекции и остаточных посттуберкулезных изменений у детей. Отмечено, что с внедрением 
в практику врача-фтизиопедиатра новых технологий (компьютерных программ, иммунологических тестов) чаще стали 
выявляться мелкие кальцинаты во внутригрудных лимфатических узлах и легких, невидимые ранее при проведении 
традиционных лучевых методов обследования (обзорная рентгенография, флюорография). Авторы пришли к выводу 
о первостепенной роли особого состояния микобактерий, формирующегося у лиц с особым типом иммунной системы. 
Это определяет состояние латентного микробизма, лежащего в основе развития латентной туберкулезной инфекции 
и остаточных посттуберкулезных изменений у детей.
Ключевые слова: дети, туберкулез, диагностика, латентная туберкулезная инфекция, остаточные посттуберкулезные 
изменения, латентный микробизм.
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Changes in Children

Tatyana Y. Tyulkova1, 2, Alesya V. Mezentseva1, 2

1 Ural Research Institute for Phthisiopulmonology, Yekaterinburg, Russian Federation
2 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

The review of modern literature presents the results of studies characterizing the development mechanisms of latent tuberculosis infection 
and residual post-tuberculous changes in children. It was noted that with the introduction of new technologies (computer programs, 
immunological tests) into the practice of a phthisiopaediatrician, small calcified foci in the intrathoracic lymph nodes and lungs, 
previously invisible with traditional radiation methods of examination (plan radiography, fluorography), began to be detected more 
often. The authors concluded that the special state of mycobacteria, which form in individuals with a special type of immune system, is 
essential. This determines the state of latent microbism underlying the development of latent tuberculosis infection and residual post-
tuberculous changes in children.
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ВВЕДЕНИЕ 
При появлении в арсенале врача любой специально-

сти высокоточных методов обследования увеличивается 
число «находок», которые необходимо интерпретировать 
с позиций современных знаний. Например, внедрение 
в практику врача-фтизиатра компьютерной томографии 
позволило визуализировать структуры, которые ранее 
при рентгенологических методах не определялись из-за 
их малых размеров [1]. Вследствие технической огра-
ниченности методов диагностики, используемых пре-
дыдущими поколениями фтизиатров, в отечественной 
клинической классификации туберкулеза существова-
ла такая нозологическая единица, как туберкулезная 

интоксикация у детей и подростков. Ее расценивали 
как доклиническую форму туберкулезной инфекции, 
поскольку не было возможности выявить морфологи-
ческий субстрат, представленный лимфаденитом и/или 
очагом специфического воспаления с наличием мико-
бактерий туберкулеза. Появившаяся возможность 
заглянуть внутрь человеческого организма и обнару-
жить туберкулезные изменения небольших размеров 
привела к инволюции этого термина. В то же время ста-
ли чаще оперировать понятием «латентная туберкулез-
ная инфекция». Зарубежные авторы выделили эту фор-
му туберкулеза в 90-х гг. ХХ в., когда появились лица, 
живущие с вирусом иммунодефицита человека [2, 3].
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Своеобразный ренессанс для термина «латентная 
туберкулезная инфекция» наступил после обнаружения 
белков ESAT-6 и CFP-10, кодируемых в регионе RD1 гено-
ма микобактерий туберкулеза. Это открытие позволило 
обнаруживать у пациентов поствакцинальную аллергию, 
ассоциированную с развитием активных форм тубер-
кулеза у инфицированных микобактерией туберкулеза 
(МБТ) [4, 5]. Еще одно достижение связано с внедрением 
в практику иммунологических тестов с рекомбинантным 
туберкулезным аллергеном, определяющих концентра-
цию интерферона � после стимулирования Т лимфоцитов 
крови белками ESAT-6 и CFP-10. Результаты этих тестов 
позволяют косвенно судить о наличии антигенов МБТ 
в организме человека и на этом основании определять 
морфологический субстрат, поддерживающий стойкий 
иммунный ответ.

ИСТОРИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ПОНЯТИЯ 
«ЛАТЕНТНАЯ ТУБЕРКУЛЕЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ» 
Развитие учения о любом заболевании претерпевает 

эволюцию по мере появления новых методов диагности-
ки. Одним из примеров постепенного понимания суще-
ства туберкулеза является учение о латентной инфекции, 
определяемой как состояние стойкого иммунного ответа 
на антигены МБТ в отсутствии клинических (без упомина-
ния о рентгенологических) проявлений активной формы 
туберкулеза [6, 7].

Первое упоминание о состоянии, сходном с латент-
ной туберкулезной инфекцией, нам удалось найти в статье 
С. А. Воскресенского «О признаках предбугорчатки и ее 
отношение к нервной системе», датированной началом 
ХХ в. Автор писал: «Бугорчатковая зараза с самого начала 
захватывает главное боевое место организма — его нерв-
ную систему…», «Мы не знаем ни одной заразной хрониче-
ской воспалительной болезни, кроме бугорчатки, где бы 
более ясно выступало отравление нервной системы» [8]. 
По мнению автора, изменения в нервной системе, предше-
ствовавшие развитию бугорчатки (так до середины XIX в. 
называли туберкулез), рассматривались как начало забо-
левания или его долокальная форма, которая в совре-
менной классификации определяется как туберкулезная 
интоксикация детей и подростков или латентная инфекция. 
Иными словами, состояние, предшествовавшее развитию 
локального процесса, носило название «предбугорчатка», 
но характеризовалось, по-видимому, изменением вегета-
тивного статуса человека. Вегетативные дисфункции вну-
тренних органов, описанные отечественными авторами, 
характеризовали доклиническую форму туберкулеза — 
туберкулезную интоксикацию у детей и подростков [9, 10]. 
При этой клинической форме не находили локальных изме-
нений органов во время обследования методами и спосо-
бами, доступными на более ранних этапах развития меди-
цины. В современной фтизиатрии эта форма туберкулезной 
инфекции практически не упоминается, потому что при 
проведении компьютерной томографии органов грудной 
клетки (брюшной полости) или ультразвуковых исследова-
ниях органов брюшной полости у пациента регистрируются 
малые туберкулезные изменения, зачастую уже включа-
ющие отложения солей кальция. Это позволило называть 
их кальцинатами, или остаточными посттуберкулезными 
изменениями. Компьютерная томография позволяет уви-
деть незначительные (в прямом и переносном смысле) 
изменения: кроме малых размеров, у части пациентов они 
не имеют существенного клинического значения [1].

Следует отметить, что эти «находки» являются субстратом 
для стойкого иммунного ответа на антигены МБТ и не при-
носят вреда здоровью ребенка, если не существует факто-
ров, угнетающих иммунную систему. В прошлом столетии 

при отсутствии локальных изменений в органах на момент 
обследования по поводу измененной кожной чувствитель-
ности с туберкулином диагноз трактовался как ранний 
период первичной туберкулезной инфекции (вираж тубер-
кулиновых проб, гиперергическая реакция на туберкулин, 
тубинфицирование), а в настоящее время формулируется 
как латентная туберкулезная инфекция. Спустя некоторое 
время после регистрации этого периода болезни у части 
детей появляются малые остаточные посттуберкулезные 
изменения (кальцинаты). Согласно действующим норматив-
ным актам, в случаях их обнаружения предписано наблюде-
ние детей в IIIА-группе диспансерного учета [11]. К остаточ-
ным посттуберкулезным изменениям кроме кальцинатов 
может быть отнесен ограниченный фиброз легких в преде-
лах 2 сегментов, который эксперты Всемирной организации 
здравоохранения расценивают как проявление латентной 
туберкулезной инфекции после исключения туберкулеза 
[6, 12]. F. Calamari подчеркивает, что при малых разме-
рах выявленных изменений в стадии кальцинации и/или 
фиброза возможна диагностика латентной туберкулезной 
инфекции, подтверждаемая кожными тестами [13]. C. Oliver 
и F. de Paillerets описывают признаки этой формы инфекции 
в отсутствии рентгенологических симптомов, но при нали-
чии повышенной туберкулиновой чувствительности [14].

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ 
ЛАТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ 
И ОСТАТОЧНЫХ ПОСТТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ХХ в. отсутствовали «тонкие» технологии, способ-

ные доказать наличие морфологического субстрата, без 
которого туберкулез не может быть диагностирован. 
Ранее при установлении диагноза этого заболевания 
опытные клиницисты опирались на совокупность клини-
ческих признаков. В XIX – начале XX в. туберкулез изучали 
на модели взрослых пациентов, рассматривая ребенка 
как маленькую модель взрослого. Педиатр А. А. Кисель 
впервые обратил внимание на анатомо-функциональные 
особенности детского организма. Он описал проявле-
ния туберкулеза у маленьких пациентов с этих позиций. 
А. А. Кисель ставил вопрос о самой ранней диагностике 
туберкулеза, предлагая изучать малосимптомные формы 
детского туберкулеза, объединив их термином «хрони-
ческая туберкулезная интоксикация» с расшифровкой 
ее симптоматики. Среди прочих симптомов А. А. Кисель 
обращал внимание на лимфаденопатию. Во всех сво-
их научных трудах он настаивал на первостепенном 
и преимущественном значении лимфатической систе-
мы в распространении и течении туберкулеза у детей 
[15]. Об этом же писала его ученица М. П. Похитонова: 
«…значительная реакция всего лимфатического аппара-
та в целом, наклонность процесса к казеозу в лимфати-
ческих узлах и генерализации на фоне особой реактив-
ности (!), свойственной именно первичной инфекции» 
[16]. Она подтверждала мнение своего учителя, что тубер-
кулезная инфекция, являясь лимфотропной, особенно 
часто поражала всю лимфатическую систему ребенка, 
что становилось отличительной чертой «детского» тубер-
кулеза по сравнению с туберкулезом у взрослых [17].

Перу А. А. Киселя принадлежат клинические наблюде-
ния больных туберкулезом детей. Среди клинических форм 
туберкулеза, по его мнению, «…наиболее частой формой 
является так называемая хроническая туберкулезная 
интоксикация, а среди форм последней наиболее частой 
является легкая, когда дети не жалуются, чувствуют себя 
хорошо и имеют вид довольно удовлетворительный» [15]. 
В этот период организм реагирует на инфицирование 
не локальными реакциями, а общими. Эти общие прояв-
ления могут быть очень слабыми, но инфекция, по выра-
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жению педиатра, «постоянно угрожает жизни ребенка» 
[15]. Период раннего инфицирования, как правило, оста-
ется незамеченным ни опытным клиницистом, ни при 
массовом флюорографическом обследовании здорового 
населения [15]. М. П. Похитонова в ходе выполнения дис-
сертационной работы пришла к выводу, что инфекция 
в организме ребенка проходит скрытый антеаллергиче-
ский период до появления положительных туберкулино-
вых проб, характеризующийся появлением функциональ-
ных расстройств в виде симптомов ранней интоксикации 
[18, 19]. «Ранняя интоксикация должна быть выделена 
в отдельную форму первичного туберкулеза», — наста-
ивала М. П. Похитонова [16, 17]. Другими словами, еще 
до появления кожной чувствительности на туберкулин 
в организме происходят изменения в ответ на персисти-
рующий в нем возбудитель. Вероятно, М. П. Похитонова 
имела в виду, что временной промежуток от момента 
инфицирования МБТ до появления первых гранулем длит-
ся 3–4 нед, что позже подтвердили современные авторы 
[20], а кожные реакции с туберкулином становятся поло-
жительными несколько позже. Ученая расширила грани-
цы этого периода. В своих трудах она привела разгра-
ничение терминов «диссеминация» и «генерализация», 
предложенных крупным патологом И. В. Давыдовским. 
М. П. Похитонова писала: «Генерализация неосуществима 
без диссеминации, но эта последняя отнюдь не равно-
ценна генерализации… Диссеминация бациллами Коха 
может вообще не давать анатомического аффекта. В этих 
случаях можно говорить о частых или преходящих формах 
туберкулезной бактериемии, имеющих место в антеал-
лергическом периоде» [16, 17]. Иными словами, кожная 
чувствительность появляется не через 3–4 нед от момен-
та внедрения МБТ, а несколько позднее. Это может объ-
яснить современную ситуацию, при которой в раннем 
периоде первичной туберкулезной инфекции, регистри-
руемой по данным виража туберкулиновых проб, на рент-
генограмме уже обнаруживаются кальцинаты.

В современной медицине для уточняющей диагностики 
гиперплазированных внутригрудных лимфатических узлов 
(до середины XX в. их называли бронхиальными железами) 
используется трансбронхиальная аспирационная биопсия 
под контролем эндосонографии, но чаще у взрослых [22]. 
Повысить точность исследований позволяет конфокаль-
ная лазерная сканирующая микроскопия (Confocal laser 
scanning microscopy), с помощью которой доступно изучение 
причин и особенностей течения заболеваний на молеку-
лярном уровне. Этот метод относительно часто используют 
в хирургической практике, но не в диагностике туберкулеза, 
где его применение пока ограничено (применяется в науч-
ных исследованиях) [23]. Зарубежные авторы [24] предлага-
ют для диагностики туберкулеза в различных его ипостасях 
(активный, латентный, инфицирование МБТ) и при раз-
личной сопутствующей патологии (вирус иммунодефицита 
человека, иммунокомпрометированные заболевания и т. д.) 
использовать в качестве биомаркера наночастицы.

В прошлые века увидеть морфологический субстрат 
туберкулезной инфекции, выделить этиологический фак-
тор можно было только на аутопсии. В подтверждение 
вышеизложенному, патологоанатомы прошлых поколе-
ний [25–27] находили в легких трупов детей, погибших 
не от туберкулезной инфекции, единичные туберкулезные 
бугорки в легочной ткани. В ряде случаев, когда иссле-
дователь осматривал костный мозг, он зачастую также 
обнаруживал там специфические гранулемы, которые, 
скорее всего, имели ту же природу, что и бугорки в легких. 
А. И. Струков не считал их ни отсевами при прогрессиро-
вании локального туберкулеза, ни проявлениями милиар-
ного процесса. По времени появления ученый связывал 

их с периодом первичного инфицирования. В то же время, 
по результатам аутопсий, проводимых в середине прошло-
го столетия у туберкулинположительных детей, погибших 
от неинфекционной патологии (пороков развития) лег-
ких и сердца, не находили морфологических признаков 
туберкулеза. В 1946–1947 гг. А. И. Каграманов проводил 
исследование трупов детей, причиной смерти которых 
стали несчастные случаи (к примеру, отравление угарным 
газом при печном отоплении) или заболевания нетубер-
кулезной этиологии (инфекционные и неинфекционные). 
У каждого десятого он выделял микобактерии туберкуле-
за [21]. Учитывая, что при жизни у этих детей не было при-
знаков туберкулеза, то обнаруженные изменения, даже 
при выделении МБТ, расценивались как малые постту-
беркулезные. По мнению автора, попадание МБТ в чело-
веческий организм не означало наличия заболевания 
туберкулезом. Его поддерживали В. И. Пузик и ее ученики. 
При встрече МБТ, слабовирулентных в малом количестве, 
с макроорганизмом, имеющим высокую резистентность, 
может возникнуть состояние «латентного микробизма» 
[28], когда возбудитель выявлен, а организм человека 
не отвечает реакциями иммунитета. Это явление ученые-
иммунологи позже назвали толерантностью. Так родилось 
учение о «малой болезни» при туберкулезе, протекающей 
скрытно и отражающей развитие тканевых реакций имму-
нитета, о чем изложено в публикации З. С. Земсковой 
и И. Р. Дорожковой [28]. Высказано также предположе-
ние, что при туберкулезе может существовать иммуноло-
гическая толерантность к антигенам МБТ, что выражается 
инфицированностью ребенка без развития клинических 
проявлений. Это состояние сходно с современным поня-
тием латентной инфекции. В обоих случаях клинические 
симптомы отсутствуют [29, 30].

Находки, описанные выше, патологоанатомы и микро-
биологи объясняли с позиций патогенеза первичной 
туберкулезной инфекции, когда в близкое к моменту 
заражения время наблюдается бактериемия, т. е. гема-
тогенное рассеивание МБТ по организму, получившее 
название облигатной бактериемии [21, 26]. Об этом 
писала М. П. Похитонова, а А. И. Струков предложил 
указанные выше единичные структуры называть мета-
стазированием, происходящим во время гематогенно-
го рассеивания МБТ [25, 26]. Такую же природу име-
ли петрификаты — «очаги Симона», обнаруживаемые 
в верхних долях легких детей раннего возраста, которые 
спустя годы могут привести к развитию клинически выра-
женного туберкулеза у взрослых, имеющего в основе 
эндогенный «сценарий». Более поздние морфологиче-
ские исследования подтвердили высокую частоту оста-
точных туберкулезных изменений и их значимость в раз-
витии постпервичного туберкулеза [31].

З. С. Земскова и И. Р. Дорожкова [28] высказывали 
предположение о скрытом прогрессировании, когда МБТ 
распространялись лимфогенным путем, образуя преиму-
щественно очаги с продуктивными тканевыми реакциями. 
На их основе формировались малые посттуберкулезные 
изменения, где персистировали МБТ с обычными и изме-
ненными свойствами (например, L-формы) [28, 32].

В начале прошлого столетия Е. Behring (1904) и 
К. Ranke (1916) переход одной формы в другую в процес се 
эволюции туберкулеза связывали с закономерно меняю-
щимися свойствами и взаимоотношениями микро- и макро-
организма, в особенности с изменениями сопротивляемо-
сти последнего, что описано в работе В. Д. Маркузон [33].

В. И. Пузик в 1958 г. писала, что в лимфатических 
сосудах и адвентиции вен могут локализоваться МБТ 
с ослабленной вирулентностью и другими биосвойствами. 
Она доказывала, что незначительные морфологические 
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реакции, происходящие в лимфатических узлах в ответ 
на внедрение МБТ, связаны с особым состоянием воз-
будителя, способным к изменчивости. В монографии [28] 
приведены результаты исследований В. И. Пузик и соавт., 
где они доказывали, что биологическая суть «латентно-
го микробизма» заключается в вегетировании МБТ, что 
находит отражение в ответной реакции макроорганиз-
ма. Другие авторы также говорили о том, что биологиче-
ская активность МБТ в период «латентного микробизма» 
как проявление вегетирования МБТ является причиной 
ответных реакций макроорганизма [21, 25]. Для периода 
раннего инфицирования, рассматриваемого с позиций 
«латентного микробизма», характерны незначительные 
патоморфологические реакции в иммунокомпетентных 
органах и микрополиадения с незначительной гипер-
плазией лимфатических узлов [28], а также параспеци-
фические реакции, о чем говорил А. И. Струков [25, 26], 
и изменение туберкулиновой чувствительности.

На четверть века раньше австрийский педиатр 
Ф. Гамбургер писал: «Но при туберкулезе, вероятно, 
лишь сравнительно редко дело доходит до настоящего 
умерщвления бактерий, но довольно часто они ослабля-
ются настолько, что, будучи окруженными валом из при-
влеченных сюда клеточек, теряют свою способность 
к размножению и дальнейшему распространению» [34]. 
Другое мнение высказывал И. В. Давыдовский: «Выжи-
вание возбудителя в организме человека достигается 
благодаря широкой изменчивости, и не исключена воз-
можность, что все известные в микробиологии вари-
анты микобактерий туберкулеза могут формироваться 
в инфицированном организме [35]. Микобактерии могут 
длительно, иногда на протяжении всей жизни, персисти-
ровать в нем» [35, 36].

Туберкулез можно обозначить как симбиоз между 
МБТ и макрофагами [37]. Только это не симбиоз в обыч-
ном смысле, потому что обе реагирующие между собой 
стороны живут не совместной жизнью, а одна против 
другой, т. е. формируется парадокс «антагонистического 
симбиоза», когда под влиянием резистентности макроор-
ганизма происходит изменение свойств микроорганизма 
[35, 38]. Симбиоз — это любое сожительство организ-
мов, он может иметь разный характер: взаимовыгодный, 
паразитический и т. д.

И. Р. Дорожкова изучала участки кожи детей, погиб-
ших от других заболеваний, кроме туберкулеза, в разные 
сроки (2 нед – 11 лет) после вакцинации БЦЖ и, среди 
прочих вариантов существования МБТ, обнаружила их 
L-формы. Согласно данным исследования, при наличии 
поствакцинальных лимфаденитов число L-форм было 
меньше при большем числе бактериальных форм БЦЖ, 
что послужило поводом сделать заключение о низкой 
общей резистентности организма [28, 32]. Проводя ана-
логию с остаточными посттуберкулезными изменениями, 
при отсутствии L-форм существует высокий риск актива-
ции инфекции.

W. McDermot обнаружил в посттуберкулезных измене-
ниях МБТ с особыми свойствами, с сохраненными пато-
генностью и способностью к размножению. Микробное 
персистирование означает, что микробы «переживают 
(пережидают)» неблагоприятные условия [39, 40] за счет 
активации большого комплекса генетических и, как след-
ствие, биохимических изменений, происходящих в клет-
ке. МБТ изменяет свою клеточную стенку, уплотняя ее, что 
является особенностью L-форм МБТ [28, 41].

Состояние персистенции МБТ и специфических по 
отношению к определенным их компонентам Т клеток 
(секретирующих интерферон) в отсутствии клинических 
проявлений туберкулеза В. И. Литвинов предлагал назы-
вать латентной туберкулезной инфекцией. По его мне-
нию, реактивация возникала тогда, когда дормантные 
(лат. dormant — спать, дремать), но живые МБТ вновь 
начинали реплицироваться, активируя клеточный иммун-
ный ответ [41]. На способность переходить в дормант-
ное состояние оказывает влияние лизин-эпсилон-ами-
нотрансфераза (lysine-�-amino transferase, LAT) МБТ. Этот 
фермент изменяет метаболизм МБТ, вследствие чего они 
испытывают дефицит субстрата обмена веществ и пере-
ходят в спящее состояние [42, 43].

Таким образом, клинические проявления, морфологи-
ческий субстрат и состояние возбудителя при латентной 
туберкулезной инфекции сходны с таковыми при остаточ-
ных посттуберкулезных изменениях, что требует единого 
подхода в наблюдении за такими детьми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основании приведенных данных сделан вывод, что 

при латентной инфекции и остаточных посттуберкулезных 
изменениях, обнаруживаемых в органах, микобактерии 
туберкулеза имеют схожее состояние. Это определяет 
необходимость дальнейшего поиска критериев, опре-
деляющих клинические ситуации, при которых прием 
противотуберкулезных препаратов либо не нужен, либо 
абсолютно необходим.
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КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
Определение 

Гомоцистинурия — наследственное заболевание из 
группы аминоацидопатий, обусловленное нарушением 
метаболизма серосодержащих аминокислот, в первую 
очередь метионина. Относится к классу редких (орфан-
ных) заболеваний.

Этиология и патогенез 

Заболевание вызвано дефицитом фермента циста-
тион �-синтазы (CbS), участвующего в преобразовании 
метионина в цистеин, проявляется при наличии гомо-
зиготных или компаунд-гетерозиготных мутаций в гене 
CBS, кодирующем синтез цистатион �-синтазы, локали-
зованном на длинном плече хромосомы 21 (21q22). Тип 
наследования — аутосомно-рецессивный.

При классической гомоцистинурии вследствие недо-
статочности цистатион �-синтазы нарушается цикл пре-
образования (метилирования и деметилирования) серо-
содержащей аминокислоты метионина.

Эти изменения выражаются повышением уровня 
метионина и гомоцистеина в сыворотке крови, появле-
нием гомоцистина (не содержащегося в норме в тканях 
и биологических жидкостях человека) и уменьшением 
содержания цистина в крови. Характерны также высокие 
показатели почечной экскреции метионина, гомоцистеи-
на, гомоцистина и низкие — цистина.

Изучение влияния высоких концентраций метионина 
и особенно гомоцистина выявило их патологическое воз-
действие на органы и ткани больных, что особенно ярко 
продемонстрировано при исследовании аутопсийного 
материала и в экспериментах на животных. Установлено, 
что появление и увеличение концентрации гомоцистина 
в сыворотке крови способствует образованию некроти-

чески-дегенеративных участков в почках, селезенке, сли-
зистой оболочке желудка и кровеносных сосудах с после-
дующей агрегацией на них тромбоцитов.

Известно, что гомоцистин активирует фактор Хагема-
на, способствуя процессу тромбообразования, обладает 
низкой растворимостью и может оседать в патологиче-
ски измененной интиме сосуда, предрасполагая к обра-
зованию тромбов.

Имеются также данные, свидетельствующие об изме-
нении обмена соединительной ткани у больных гомоци-
стеинурией. Высказывается предположение, что феноти-
пическое сходство заболевания с синдромом Марфана 
объясняется вторичным вовлечением соединительной 
ткани в патологический процесс при гомоцистинурии. 
В конце ХХ в. появились сообщения о снижении репара-
ционной способности ДНК лимфоцитов периферической 
крови у больных гомоцистинурией и гетерозиготных носи-
телей гена CBS.

Энзим цистатион �-синтаза (CbS) является пири-
доксинзависимым (витамин В6) ферментом, поэтому в 
классической гомоцистинурии выделяют В6-зависимую 
и В6-резистентную формы заболевания (рис. 1) (см. мета-
болический блок 1 на рис. 1: В6-зависимая форма). 
В этой метаболической цепи возможно также нарушение 
активности фермента цистатионазы, обусловливающего 
В6-резистентную форму заболевания (см. метаболиче-
ский блок 2 на рис. 1). 

Две следующие формы гомоцистинурии связаны 
с генетически детерминированными дефектами ремети-
лирования метионина, возникающими вследствие нару-
шения активности 5-метилтетрагидрофолат-гомоцисте-
ин-метилтрансферазы (3-я форма; см. метаболический 
блок 3 на рис. 1), и блоком фермента N(5,10)-метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (4-я форма; см. метаболиче-

Рис. 1. Схема метаболических процессов, приводящих к развитию гомоцистинурии 
Fig. 1. Diagram of metabolic processes leading to the development of homocystinuria
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ский блок 4 на рис. 1). Обе указанные формы сопрово-
ждаются не повышением, а снижением концентрации 
метионина в крови. В педиатрической практике чаще 
встречаются первые две формы болезни, именуемые 
классической гомоцистинурией [1–4].

Эпидемиология 

Средняя частота в общей популяции не определе-
на из-за отсутствия повсеместного неонатального скри-
нинга: есть данные, что она составляет от 1:58 000 
до 1:335 000, в странах Ближнего Востока (Катар) — 
от 1:1800 до 1:8000. Ген локализован на длинном плече 
хромосомы 21 в локусе 21q22.1.

Кодирование по МКБ-10 

Е72.1 Нарушение обмена серосодержащих аминокислот.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
Выделяют следующие клинико-генетические формы 

классической гомоцистинурии:
• В6-зависимая и В6-резистентная (см. метаболические 

блоки 1 и 2 на рис. 1);
• гомоцистинурия, обусловленная нарушением актив-

ности 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин-метил-
трансферазы (см. метаболический блок 3 на рис. 1); 

• гомоцистинурия, обусловленная нарушением актив-
ности N(5,10)-метилентетрагидрофолат редуктазы 
(см. метаболический блок 4 на рис. 1).

ПРИМЕРЫ ФОРМУЛИРОВКИ ДИАГНОЗОВ 
1. Гомоцистинурия.
2. Классическая гомоцистинурия (В6-зависимая форма).
3. Классическая гомоцистинурия (В6-резистентная форма).
4. Нарушение обмена серосодержащих аминокислот.

ДИАГНОСТИКА 
Жалобы и анамнез 

Задержка психомоторного развития, умственная 
отсталость, снижение зрения, скелетные деформации 
(вальгусная установка коленных суставов, кифосколио-
зы, воронкообразная или килевидная деформации груд-
ной клетки), кардиоваскулярная патология, частые пере-
ломы у детей старшего возраста.

В анамнезе возможны указания на родственный 
брак, наличие сибсов с аналогичными клиническими 
признаками, наличие у близких родственников ранних 
инфарктов/инсультов.

Физикальное обследование 

Фенотипические черты больных: мягкие, слегка вью-
щиеся светло-русые волосы, нежный румянец на щеках, 
голубой цвет радужной оболочки, высокий рост, асте-
ническое телосложение, длинные тонкие конечности, 
арахнодактилия кистей и стоп. Часто обнаруживаются 
вальгусная установка коленных суставов, кифосколио-
зы, воронкообразная или килевидная деформация груд-
ной клетки. Наряду с этим встречаются формы болезни, 
при которых изменения опорно-двигательного аппарата 
минимальны или полностью отсутствуют.

Характерна патология глазного аппарата: подвы-
вих/вывих (сублюксация, или люксация) хрусталиков, 
часто осложняющийся вторичной глаукомой, нередко 
имеющей злокачественное течение; миопия, атрофия 
зрительных нервов, катаракта и отслойка сетчатки.

Сердечно-сосудистые нарушения обусловлены раз-
витием тромбоэмболий в артериальных сосудах среднего 
и мелкого калибра.

Тромбозы возникают преимущественно у пациентов 
подросткового и молодого возраста, являются главной 
причиной инфаркта миокарда или инсульта с формиро-
ванием очаговой неврологической симптоматики. Ин тел-
лектуальное развитие (Intelligence Quotient, IQ) боль-
ных гомоцистинурией чаще снижено: коэффициент IQ 
колеблется от 32 до 85 ед. (норма 85–115). У детей 
с В6-зависимой формой гомоцистинурии умственное раз-
витие может быть нормальным.

Имеются сообщения о тяжелой форме эпилепсии 
(синдром Веста) у пациентов с гомоцистинурией. Опи-
саны также гемиплегия, психозы.

Тяжесть клинических проявлений болезни при В6-ре зис-
тентной форме более выражена, чем при В6-зави симой.

Лабораторная диагностика 

• Для диагностики заболевания в качестве скринин-
гового теста рекомендовано использовать пробу 
на серосодержащие аминокислоты — качественная 
реакция с цианиднитропруссидом: при окрашивании 
мочи в интенсивный свекольный цвет проба считает-
ся положительной [3] (сила рекомендации С, уровень 
доказательств II*).

• Для диагностики классической гомоцистинурии реко-
мендовано количественное определение метионина, 
гомоцистина и цистина в сыворотке (плазме) крови 
и мочи методом тандемной масс-спектрометрии [5–7] 
(сила рекомендации В, уровень доказательств II).
Комментарий. Для классической гомоцистинурии 

характерны повышение уровня метионина и появле-
ние гомоцистина в сыворотке крови, снижение цистина 
в сыворотке крови и моче (табл. 3). Важно, что концен-
трация гомоцистеина и гомоцистина в плазме должна 
быть определена у пациента, не получающего пиридок-
син (в т. ч. в составе поливитаминов) в течение 2 нед.
• Рекомендовано использование молекулярно-генети-

ческих методов для идентификации гомозиготных или 
компаунд-гетерозиготных мутаций гена CBS с целью 
обоснования диагноза [3, 4, 8, 9] (сила рекоменда-
ции В, уровень доказательств II).
Комментарий. Ген CBS содержит 17 экзонов, разделен-

ных 16 интронами. Размер гена составляет 22,74 тыс. пар 
нуклеотидов. Два первых экзона гена не транскрибируются.

К настоящему времени в гене CBS описано более 
170 различных мутаций, из них 67% — это миссенс-
мутации, большинство из которых являются уникальны-
ми; нонсенс-мутаций насчитывается только 9; остальные 
представлены мелкими делециями, вставками и мутаци-
ями сайта сплайсинга. Недавно описана единственная 
протяженная делеция в гене. Остальные делеции не пре-
вышают более 100 пар нуклеотидов.

В Российской Федерации ДНК-диагностика прово-
дится методом полимеразной цепной реакции с после-
дующим рестрикционным анализом. Таким методом 
был проведен скрининг на наиболее частые мутации 
гена CBS — p.Ile278Thr и p.Gly307Ser. С помощью пря-
мого нерадиоактивного секвенирования осуществлен 
анализ открытой рамки считывания гена CBS.

Определение мутаций в гене CBS важно для оконча-
тельного подтверждения диагноза, эффективного меди-
ко-генетического консультирования и прогнозирования 

* Здесь и далее: сила рекомендаций (А–D) и уровни доказательств (I–IV) представлены в табл. 1 (Уровни убедительности рекоменда-
ций) и табл. 2 (Уровни достоверности доказательств).
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Уровень 

убедительности
Описание Расшифровка

A

Рекомендация основана на высоком уровне 
доказательности (как минимум 1 убедительная 
публикация I уровня доказательности, показывающая 
значительное превосходство пользы над риском)

Метод/терапия первой линии; либо в сочетании 
со стандартной методикой/терапией

B

Рекомендация основана на среднем уровне 
доказательности (как минимум 1 убедительная 
публикация II уровня доказательности, показывающая 
значительное превосходство пользы над риском)

Метод/терапия второй линии; либо при отказе, 
противопоказании или неэффективности стандартной 
методики/терапии. Рекомендуется мониторирование 
побочных явлений

C

Рекомендация основана на слабом уровне 
доказательности (но как минимум 1 убедительная 
публикация III уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство пользы 
над риском), или нет убедительных данных ни 
о пользе, ни о риске)

Нет возражений против данного метода/терапии 
или нет возражений против продолжения данного 
метода/терапии. Рекомендовано при отказе, 
противопоказании или неэффективности стандартной 
методики/терапии при условии отсутствия побочных 
эффектов

D

Отсутствие убедительных публикаций I, II или 
III уровня доказательности, показывающих 
значительное превосходство пользы над риском; 
либо убедительные публикации I, II или III уровня 
доказательности, показывающие значительное 
превосходство риска над пользой

Не рекомендовано

Таблица 1. Уровни убедительности рекомендаций 
Table 1. Grades of recommendation

Уровень 

достоверности
Источник доказательств

I (1)

Проспективные рандомизированные контролируемые исследования.
Достаточное количество исследований с достаточной мощностью, с участием большого количества пациентов 
и получением большого количества данных.
Крупные метаанализы.
Как минимум одно хорошо организованное рандомизированное контролируемое исследование.
Репрезентативная выборка пациентов

II (2)

Проспективные с/без рандомизации исследования с ограниченным количеством данных.
Несколько исследований с небольшим количеством пациентов.
Хорошо организованное проспективное исследование когорты.
Метаанализы ограничены, но проведены на хорошем уровне.
Результаты непрезентативны в отношении целевой популяции.
Хорошо организованные исследования «случай-контроль»

III (3)

Нерандомизированные контролируемые исследования.
Исследования с недостаточным контролем.
Рандомизированные клинические исследования как минимум с одной значительной или как минимум 
тремя незначительными методологическими ошибками.
Ретроспективные или наблюдательные исследования.
Серия клинических наблюдений.
Противоречивые данные, не позволяющие сформировать окончательную рекомендацию

IV (4)
Мнение эксперта/данные из отчета экспертной комиссии, экспериментально подтвержденные и теоретически 
обоснованные 

Метаболит
Биологический 

образец

Ожидаемые результаты у больных гомоцистинурией
Контроль

Новорожденные Нелеченые старше 1 года

Гомоцистин Плазма
10–45 мкмоль/л 

(0–1,2 мг%)
> 100 мкмоль/л 

(> 3 мг/дл)
Отсутствует

Общий гомоцистеин Плазма 50–100 мкмоль/л > 100 мкмоль/л < 15 мкмоль/л

Метионин Плазма
200–1500 мкмоль/л 

(3–23 мг/дл)
> 50 мкмоль/л 

(> 0,7 мг/дл)
10–40 мкмоль/л 

(0,2–0,6 мг%)

Гомоцистеин
Кровь
Моча

Определяется Определяется Отсутствует

Цистин Плазма - - -

Таблица 3. Основные биохимические показатели для диагностики гомоцистинурии 
Table 3. The main biochemical values for homocystinuria diagnosis

Таблица 2. Уровни достоверности доказательств 
Table 2. Levels of evidence
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тяжести течения болезни. Необходимо учитывать, что 
большинство пациентов во всем мире являются компаунд-
гетерозиготами, в т. ч. по новым патогенным вариантам.

Так, известно, что мутация p.Ile278Thr обусловливает 
развитие легкой формы заболевания: она является наи-
более частой (25%) среди различных популяций мира, 
но в России выявлена только у одного больного. Мутация 
p.Gly307Ser, ответственная за формирование тяжелой 
клинической симптоматики болезни (В6-резистентная 
форма), выявляется в основном у пациентов кельтско-
го происхождения (из Шотландии, Ирландии, Франции, 
Португалии), а у российских пациентов не обнаружена 
ни разу. Установлено, что в Чехии, Словакии и Польше 
наиболее часто встречаются мутации p.Ile278Thr и 
IVS11-2A->C, приводящие к развитию более легкого 
В6-зависимого фенотипа. Мутация сайта сплайсинга 
IVS11-2A->C характерна и для российских пациентов 
(зарегистрирована у 6 из 9 обследованных).

У двух сибсов была обнаружена мутация c.1560-
1569del CACCGGGAAG, сведения о которой в литературе 
отсутствуют. По всей вероятности, данная мутация ответ-
ственна за формирование тяжелой В6-резистентной формы 
гомоцистинурии и ассоциирована с развитием у больных 
выраженных психоневрологических расстройств (периоди-
ческое развитие психозов, плохо купируемых медикамен-
тозно). В табл. 4 представлен спектр мутаций у 11 россий-
ских больных классической гомоцистинурией.
• Существуют данные, что для подтверждения диагно-

за возможно проводить определение активности 
фермента CbS в культуре фибробластов. Активность 
фермента у пациентов с гомоцистинурией варьиру-
ет в диапазоне от 0 до 1,8 Ед/мг белка, в то время 
как у здоровых лиц она составляет 3,7–60 Ед/мг. 
Ферментативная активность CbS может быть выше 
у лиц, положительно реагирующих на прием пиридок-
сина (в Российской Федерации в настоящее время 
метод не применяется).

Инструментальная диагностика 

(сила рекомендации В, уровень доказательств II) 
• Рекомендуется проведение рентгенографии для 

выявления скелетных аномалий.
• Магнитно-резонансную томографию рекомендовано 

проводить в сосудистом режиме для диагностики 
васкулярных аномалий, тромбозов, инсультов.

• С целью определения сердечно-сосудистых нарушений 
рекомендовано проведение электро- и эхокардио-
графических исследований.

• Для диагностики эктопии, сублюксации (или люкса-
ции) хрусталика, изменений внутриглазного давления 
и других нарушений функции зрения рекомендованы 
офтальмоскопия, измерение внутриглазного давле-
ния, осмотр окулистом [10–12].

Иная диагностика (тест с пиридоксином) 

• Тест с пиридоксином (витамин В6) рекомендовано 
проводить после подтверждения диагноза гомо-
цистинурии вследствие недостаточности фермента 
цистатиона �-синтазы. Задача теста — дифференци-
ровать два фенотипических варианта классической 
гомоцистинурии: B6-зависимого и B6-резистентного 
[13, 14] (сила рекомендации B, уровень доказа-
тельств II).
Комментарий. Перед началом теста на фоне обычной 

диеты без ограничения белка определяют содержание 
гомоцистеина, гомоцистина и метионина в крови, затем 
пациенту дают 100 мг пиридоксина перорально и через 
24 ч повторяют измерение концентрации указанных 
метаболитов. Ответ считается положительным, если отме-
чается снижение уровня исследуемых маркеров на 30% 
и более. Если ответ отрицательный, дозу пиридоксина 
увеличивают до 200 мг и через 24 ч определяют концен-
трации гомоцистеина, гомоцистина и метионина. В слу-
чае получения отрицательного ответа дозу увеличивают 
до 500 мг (для детей первого года жизни — не более 
300 мг пиридоксина в сутки) и снова определяют уровень 
патогенетически значимых веществ. Если в этом случае 
концентрация маркеров в снижается менее чем на 30% 
от их исходных уровней в крови, то пациент считается 
нечувствительным к терапии пиридоксином, а форма 
классической гомоцистинурии — В6-резистентной.

Важно! Младенцы и дети дошкольного возраста 
не должны длительно получать более 300 мг пиридокси-
на в сутки во избежание побочных эффектов, например 
дыхательных расстройств, которые исчезают после пре-
кращения приема пиридоксина.

Консультации специалистов 

• Рекомендовано проведение консультаций офталь-
мологом, невропатологом, ортопедом, кардиологом, 
гематологом, генетиком, психологом.

Дифференциальная диагностика 

Проводится с заболеваниями, имеющими сходные 
фенотипические проявления, в первую очередь с синд-
ромом Марфана, для которого характерны астеническое 

Пробанды
Мутация

Аллель 1 Аллель 2

1 IVS11-2a->c частая мутация Не установлена

2 и 3 (сибсы) IVS11-2a->c частая мутация Не установлена

4 и 5 (сибсы) p.Lys384Asn описанная мутация c.1560-1569del CACCGGGAAG новая мутация

6 p.Ile278Thr частая мутация p.Cys109Arg ранее описанная мутация

7 IVS11-2a->c частая мутация IVS11-2a->c частая мутация

8 IVS11-2a->c частая мутация c.216-217delAT новая мутация

9 p.Thr353Met описанная мутация p.Gln368Term новая мутация

10 p.Gly305Arg описанная мутация p.Gly305Arg ранее описанная мутация

11 IVS11-2a->c частая мутация Не установлена

Таблица 4. Спектр мутаций у больных (n = 11) классической формой гомоцистинурии  
Table 4. Mutation spectrum in patients (n = 11) with classical form of homocystinuria
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телосложение, арахнодактилия, предрасположенность 
к близорукости и вывиху хрусталика. Гомоцистинурию 
от синдрома Марфана отличают следующие признаки: 
аутосомно-рецессивный тип наследования, снижение 
интеллекта, более тяжелое поражение глаз с частым фор-
мированием вторичной быстро прогрессирующей глау-
комы, отсутствие аневризмы аорты и разболтанности 
суставов, высокий свод стопы (по типу стопы Фридрейха), 
наличие остеопороза, изменение аминокислотного спек-
тра сыворотки крови и мочи, снижение активности фер-
мента цистатионинсинтазы и наличие мутаций в гене CBS.

Гомоцистинурию, обусловленную блоком фермента 
цистатионинсинтазы, следует дифференцировать от двух 
других форм заболевания, возникающих вследствие 
наследственных нарушений реметилирования метионина 
(патологический метаболизм кобаламина и недостаточ-
ность фермента N(5,10)-метилентетрагидрофолат редук-
тазы). Обе указанные формы болезни характеризуются 
низким уровнем метионина в сыворотке крови и моче 
и нормальной активностью фермента цистатионин синтазы.

Вывих хрусталика может наблюдаться также при недо-
статочности сульфитоксидазы. Однако лица с синдромом 
Мар фана или с дефицитом сульфитоксидазы имеют нормаль-
ные концентрации гомоцистеина и метионина в плазме.

Повышение концентрации гомоцистеина и/или мети-
онина могут быть вторичными и развиваться вследствие 
других генетических аномалий или выраженных пищевых 
нарушений. В табл. 5 представлены дифференциально-
диагностические аспекты нарушений, влияющие на мета-
болизм метионина.

ЛЕЧЕНИЕ 
Консервативное лечение 

Стратегия лечения гомоцистинурии зависит от при-
роды метаболического блока, вызвавшего заболевание.
• Если нарушен механизм синтеза метилкобаламина, 

то рекомендовано введение этого метаболита, а так-
же холина альфосцератж, вк, фолиевой кислотыж, вк 
(Код АТХ: B03BB01) и бетаина (Цистадан; в настоящее 
время в Российской Федерации препарат не зареги-
стрирован) [1, 4, 13] (сила рекомендации B, уровень 
доказательств II).
Комментарий. Согласно зарубежным данным, суще-

ствует рекомендация по применению метилкобаламина, 

но поскольку в России данный лекарственный препарат не 
зарегистрирован, поэтому используется цианокобаламин.
• Рекомендовано диетическое лечение всем больным 

классической гомоцистинурией, связанной с дефек-
том CbS, а также большинству пациентов, реаги-
рующих на прием В6. Диета должна продолжаться 
пожизненно [2, 4, 13] (сила рекомендации B, уровень 
доказательств II).

• Детям с B6-резистентной формой гомоцистинурии 
рекомендована строгая ограничительная диета с 
более частым контролем биохимических маркеров 
заболевания [2, 4, 13] (сила рекомендации B, уровень 
доказательств II).
Комментарий. Диетическое лечение заключается 

в снижении потребления метионина за счет ограниче-
ния потребления белка натуральных продуктов. Для того 
чтобы предотвратить белково-энергетическую недоста-
точность, назначаются специализированные продукты 
питания на основе синтетических аминокислот без мети-
онина, но обогащенные цистеином, который для больных 
гомоцистинурией в условиях недостаточности фермента 
CbS становится эссенциальной аминокислотой.

Количество пищевого метионина рассчитывается 
диетологом и обеспечивается за счет натуральных рас-
тительных и специальных низкобелковых продуктов, кон-
тролируется путем определения концентрации гомоци-
стеина и метионина в плазме.

При назначении диетотерапии больным гомоцисти-
нурией следует ориентироваться на поддержание нор-
мальных уровней метионина и цистеина и обеспечение 
минимального уровня гомоцистеина в плазме крови. 
Соответствующие референсные уровни содержания ука-
занных аминокислот приведены в табл. 6.

Источником метионина в диете больных детей первого 
года жизни являются женское молоко и/или адаптирован-
ная молочная смесь. С 6 мес жизни в дополнение к это-
му поступают продукты прикорма на фруктовой, овощ-
ной и злаковой (безмолочной) основе, у больных старше 
1 года — продукты обычного рациона (овощи, фрукты, 
в ограниченных количествах злаковые). Источником 
дополнительного количества цистеина в рационе больных 
является специализированный продукт на основе смеси 
кристаллических L-аминокислот, не содержащий метио-
нина. Этот же продукт представляет собой дополнитель-

Тип дефекта Патология
Концентрация в плазме

Гомоцистин Метионин

Метионин 
трансметилирование

МАТ I/III дефицит

Отсутствует ПовышенGNMT дефицит

S-аденозилгомоцистеин гидролазы дефицит

Транссульфурация Гомоцистинурия Повышен Повышен

Реметилирование
MTHFR дефицит

Повышен
Снижен 

(реже в норме)Дефекты кобаламина

Таблица 5. Дифференциально-диагностические показатели нарушений метаболизма метионина 
Table 5. Differential-diagnostic indices of metabolic disorders of methionine

Примечание. МАТ — метионин аденозилтрансфераза, GNMT — глицин-N-метилтрансфераза, MTHFR — метилтетрагидрофолат редуктаза.
Note. MAT — methionine adenosyltransferase, GNMT — glycine-N-methyltransferase, MTHFR — methyl-tetrahydrofolate reductase.

ж Лекарственный препарат, входящий в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов для медицинско-
го применения на 2016 г. (Распоряжение Правительства РФ от 26.12.2015 № 2724-р).

вк Лекарственный препарат, входящий в Перечень лекарственных препаратов для медицинского применения, в том числе лекар-
ственных препаратов для медицинского применения, назначаемых по решению врачебных комиссий медицинских организаций 
(Распоряжение Правительства РФ от 26.12.2015 № 2724-р).
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ный источник общего белкового азота и незаменимых 
аминокислот. Дефицит энергетической ценности рациона 
у больных старше 1 года может покрываться за счет 
использования специализированных безбелковых про-
дуктов на основе крахмала, жиров и добавленного сахара. 
При расчете состава рациона следует учитывать ориенти-
ровочные потребности в цистеине и метионине у больных 
гомоцистинурией разных возрастов (табл. 7).

Специализированные продукты на основе аминокис-
лот без метионина, зарегистрированные в Российской 
Федерации, и их химический состав представлены в табл. 8.
• Терапия пиридоксином (витамин В6) (Код АТХ: 

A11HA02) рекомендована всем пациентам с наруше-
нием обмена серосодержащих аминокислот [2, 4, 13] 
(сила рекомендации B, уровень доказательств II).

Комментарий. Для пациентов с В6-зависимыми фор-
мами гомоцистинурии доза витамина составляет более 
200 мг/сут или равна тому минимальному количеству пири-
доксина, которое производит максимальный биохимиче-
ский эффект, т. е. способствует значительному снижению 
концентраций гомоцистеина и метионина в плазме крови.
• Пациентам с В6-резистентными формами болезни 

прием витамина В6 рекомендован в фармакологиче-
ских дозах (25–100 мг в день курсами по 4 нед у детей 
первого года жизни и до 200–500 г в день у более 
старших больных) [2–4, 7] (сила рекомендации B, уро-
вень доказательств II).
Комментарий. Следует иметь в виду, что прием повы-

шенных доз витамина В6 может иметь побочное действие 
в виде периферической нейропатии и рабдомиолиза, 

Аминокислота
Уровень в плазме крови

мкмоль/л мг/100 мл

Метионин 18–45 0,27–0,67

Цистеин 25–50 0,30–0,76

Гомоцистеин < 12 < 0,16

Таблица 6. Референсные уровни свободных форм метионина, цистеина и гомоцистеина в плазме крови 
Table 6. Reference levels of free forms of methionine, cysteine and homocysteine in blood plasma

Возраст больных
Суточная потребность в аминокислотах, мг/кг массы тела

Метионин Цистеин

От 0 до < 3 мес 15–30 300

От 3 до < 6 мес 10–25 250

От 6 до < 9 мес 10–25 200

От 9 до < 12 мес 10–20 200

От 1 до < 4 лет 10–20 100–200

От 4 до < 7 лет 8–16 100–200

От 7 до < 11 лет 6–12 100–200

Девушки от 11 до < 15 лет 6–14 50–150

Девушки от 15 до < 19 лет 6–12 25–125

Девушки от 19 лет и старше 4–10 25–100

Юноши от 11 до < 15 лет 6–14 50–150

Юноши от 15 до < 19 лет 6–16 25–125

Юноши от 19 лет и старше 6–15 25–100

Наименование 

продукта

Содержание основных пищевых веществ и энергии 

на 100 г сухого продукта Возраст 

применения
Белок, г Жир, г Углеводы, г Энергоценность, ккал

Нутриген 14-met 14 23 50,4 471 C рождения до 1 года

Нутриген 20-met 20 18 50,3 443 Старше 1 года

Нутриген 40-met 40 13 31,2 402 Старше 1 года

Нутриген 70-met 70 0 4,1 296 Старше 1 года

HCU Анамикс Инфант 13,1 23 49,6 457 C рождения до 1 года

ХМЕТ Хомидон 77 0 4,5 326 Старше 1 года

Таблица 8. Специализированные продукты на основе аминокислот без метионина 
Table 8. Special products based on amino acids without methionine

Таблица 7. Ориентировочная потребность в метионине и цистеине у пациентов с гомоцистинурией в зависимости от возраста 
Table 7. Estimated need for methionine and cysteine in patients with homocystinuria, depending on age
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поэтому пиридоксин следует применять только под кон-
тролем врача.
• Рекомендовано лечение препаратами бетаина как 

дополнение к диетотерапии, что обеспечивает аль-
тернативный путь реметилирования и способствует 
преобразованию избытка гомоцистеина в метионин, 
что в свою очередь может предотвратить развитие 
осложнений, особенно тромбоз [2–4, 7] (сила реко-
мендации C, уровень доказательств II).
Комментарий. Бетаин снижает концентрацию плаз -

менного гомоцистеина за счет его преобразования 
в метионин, но повышает концентрацию метионина 
в плазме. Бетаин, как правило, назначают перорально 
в дозе 6–9 г/сут в два приема. У пациентов с В6-резис-
тентными формами гомоцистинурии отмечено сниже-
ние содержания гомоцистеина в плазме крови на фоне 
дополнительного назначения бетаина.
• Если концентрации фолатов в эритроцитах и вита-

мина В12 в сыворотке крови снижены, то фолиевую 
кислоту рекомендовано назначать перорально в дозе 
5 мг/сут, а витамин B12 — внутримышечно в дозе 1 мг 
в месяц [2, 3, 7, 14] (сила рекомендации B, уровень 
доказательств II).
Комментарий. Фолиевая кислота и цианокобаламин 

(витамин B12)ж, вк (Код АТХ: B03BA01) способны также 
оптимизировать превращение гомоцистеина в метионин, 
помогая таким образом уменьшить концентрацию гомо-
цистеина в плазме.

Особенности хирургического лечения 

Необходимость хирургического лечения (экстракция хру-
сталика одно- или двусторонняя) определяется  окулистом.
• Особенности анестезиологического пособия обуслов-

лены риском тромбоэмболических осложнений при 
общем наркозе, поэтому рекомендовано отдавать 
предпочтение местной анестезии, однако следу-
ет помнить, что при эпидуральной анестезии также 
сохраняется риск повреждения сосудов и, соответ-
ственно, тромботических осложнений [3, 12] (сила 
рекомендации B, уровень доказательств II).
Комментарий. Целями анестезиологического посо-

бия должны быть:
— поддержание высокого сердечного выброса и 

адекватного времени циркуляции крови;
— предотвращение тромбоэмболии;
— снижение периферического сосудистого сопро-

тивления и улучшение периферической перфузии;
— предотвращение дегидратации и гипогликемии;
— быстрое восстановление пациента и его ранняя 

вертикализация.
• В предоперационном периоде рекомендовано проводить:

1) адекватное лечение и диетотерапию для поддер-
жания низкого уровня метионина;

2) при планировании хирургических вмешательств — 
обязательно измерение уровней гомоцистина/
гомоцистеина в сыворотке крови: эти значения 
должны быть < 45–50 мкмоль/л, т. к. при повы-
шенных указанных показателях наркоз и опера-
тивные вмешательства противопоказаны;

3) адекватную предоперационную гидратацию;
4) фармакологическую терапию: возможно исполь-

зование низких доз ацетилсалициловой кисло-
тыж, вк (100 мг/сут), дипиридамола (по 100 мг 
4 раза/сут) и низкомолекулярного гепарина интра-
операционно. Однако в настоящее время оконча-
тельных рекомендаций по применению данных 
лекарственных препаратов у пациентов с гомоци-

стинурией перед операцией нет. Необходимость 
в их применении следует определять индивиду-
ально. Лекарственные средства, способствующие 
гиперкоагуляции (например, оральные контрацеп-
тивы), следует отменить [1, 3, 4] (сила рекоменда-
ций B, уровень доказательств II).

• В интраоперационном периоде рекомендовано про-
водить следующие мероприятия:
1) поддержание сердечной функции с высоким сер-

дечным выбросом;
2) применять эластичные бинты или чулки для преду-

преждения периферического застоя крови;
3) использовать плазмозамещающий раствор дек-

страна 40ж для уменьшения адгезии тромбоцитов;
4) применять растворы декстрозыж с целью преду-

преждения гипогликемии;
5) следует избегать применения закиси азота, т. к. 

при его использовании возможно повышение 
уровня гомоцистеина в крови за счет ингибирова-
ния фермента метионин синтазы;

6) противопоказано применение наркотических пре-
паратов и анестетиков, вызывающих угнетение 
дыхания [1, 4, 7] (сила рекомендаций С, уровень 
доказательств II).

• В послеоперационном периоде рекомендовано про-
водить:
1) мониторирование состояния пациента в течение 

48–72 ч на предмет возможного развития тром-
боэмболических осложнений;

2) возможно подкожное введение низкомолекуляр-
ного гепарина до того времени, когда пациент 
сможет вставать;

3) мониторирование уровня глюкозы в перифериче-
ской крови с целью предупреждения гипогликемии;

4) при возможности раннюю вертикализацию;
5) решение о необходимости продолжения приме-

нения антикоагулянтов и антиагрегантов следует 
принимать совместно с хирургом и анестезиоло-
гом-реаниматологом на основании оценки риска 
развития кровотечения [4, 14, 15] (сила рекомен-
даций B, уровень доказательств II).

Возможные осложнения при хирургических 

вмешательствах 

• Спонтанная тромбоэмболия: клинические проявления 
в зависимости от пораженного органа. Серьезными 
осложнениями могут быть атрофия зрительного нер -
ва, гемипарез, артериальная гипертензия вследствие 
инфаркта почки, парциальные эпилептические при-
падки и тромбоэмболия легочной артерии.

• Гипогликемия может развиться вследствие нарушения 
секреции инсулина у пациентов с высоким уровнем 
метионина в сыворотке крови. Данное осложнение 
может быть предотвращено дополнительным введени-
ем глюкозы в период, когда пациент не получает пищу.

Мероприятия при возникновении неотложных 

состояний 

Причины неотложных ситуаций при гомоцистинурии, 
требующие экстренной медицинской помощи, обусловле-
ны тромбозом вен или артерий, а также острыми психи-
ческими расстройствами.

Неотложная помощь в условиях стационара требу-
ется в случаях развития острой тромбоэмболии, риск 
которой чрезвычайно высок при различных хирургиче-
ских вмешательствах и при уровне гомоцистеина в плаз-
ме > 50 мкмоль/л. При развитии тромбоэмболиче-
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ских осложнений (инфаркт, инсульт и т. п.) медицинская 
помощь оказывается по соответствующим протоколам.
• В качестве предварительной медицинской помо-

щи до госпитализации в стационар рекомендовано 
симпто матическое лечение и назначение витамина B6 
(100 мг/кг в сутки), независимо от чувствительности 
пациента к пиридоксину или если она неизвестна [1, 4, 
12] (сила рекомендаций B, уровень доказательств II).

• Рекомендовано проводить полное клиническое об -
следование, включающее обследование состояния 
сосудов (допплерокоронарография и др.), опреде-
ление концентрации гомоцистеина в крови и моче, 
метионина в плазме, анализ показателей гемоста-
за (коагулограмма) и в первую очередь фактора VII, 
оценку неврологического статуса и состояния созна-
ния больного [2, 4] (сила рекомендаций С, уровень 
доказательств II).
Комментарий. Дифференциальный диагноз прово-

дится с метаболическими кризами при органических 
ацидуриях (метилмалоновой/пропионовой): с этой целью 
проводится тандемная масс-спектрометрия или хромато-
графическое исследование аминокислот плазмы крови.
• Лечение рекомендовано начинать с определения чув-

ствительности к пиридоксину (если она неизвестна): 
с этой целью вводят витамин B6 100 мг/кг в сутки, 
но не более 1 г (1000 мг) в сутки [3, 13] (сила рекомен-
даций B, уровень доказательств II).

• Рекомендовано обеспечить низкобелковую диету c 
достаточной калорийностью, с использованием спе-
циализированных продуктов без метионина [2, 4] 
(сила рекомендаций B, уровень доказательств II).

• Рекомендовано внутривенное введение растворов 
10% декстрозы (глюкозы)ж, жировых эмульсий для 
обогащения питания энергией [2, 4] (сила рекоменда-
ций С, уровень доказательств II).

• Рекомендовано обеспечивать белковый компонент 
питания только за счет специализированных смесей 
без метионина, если пациент их принимает [2, 4] (сила 
рекомендаций B, уровень доказательств II).

• Рекомендовано назначение бетаина, если это воз-
можно (в Российской Федерации не зарегистриро-
ван) в дозе 100 мг/кг в день, фолиевой кисло-
ты — по 10 мг/сут перорально [3, 4, 13] (сила 
реко мен даций С, уровень доказательств II).

• Целесообразно введение антикоагулянтов: дозиров-
ки обсуждаются коллегиально [3, 4, 13] (сила реко-
мендаций С, уровень доказательств II).

• Рекомендовано проведение симптоматических меро-
приятий по купированию неврологических и психиче-
ских расстройств [2, 4, 12, 13] (сила рекомендаций С, 
уровень доказательств II).

• Рекомендованы контроль гомеостаза и уровня пато-
генетически значимых метаболитов в крови, а также 
мониторинг состояния сосудистого русла [13] (сила 
рекомендаций B, уровень доказательств II).
Критерии качества оценки медицинской помощи 

представлены в табл. 9 [16–18].

РЕАБИЛИТАЦИЯ 
Реабилитационные мероприятия направлены на кор-

рекцию нарушений зрения, костных деформаций, кардио-
васкулярных нарушений, нервно-психического развития.

ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ 
Профилактика 

Профилактические меры включают медико-генетиче-
ское консультирование и проведение пренатальной диа-
гностики в информативных семьях.

Медико-генетический риск повторения заболевания 
в семье составляет 25%. В связи с установлением генно-
го дефекта профилактика заболевания достигается путем 
пренатальной диагностики и молекулярно-генетического 
исследования биоптата хориона с выявлением мутации 
соответствующего гена или определения органических 
кислот в амниотической жидкости.

Неонатальный скрининг в Российской Федерации 
не проводится.

Ведение и мониторирование пациента 

Продолжительность госпитализации зависит от ско-
рости верификации диагноза, коррекции метаболиче-
ских нарушений путем проведения интенсивной терапии 
и начала патогенетической, диетической и фармакотера-
пии, а также от сроков появления положительной дина-
мики со стороны центральной нервной системы и других 
органов. Пребывание в стационаре с учетом курса реаби-
литации в среднем составляет 21 день.

№ Критерии качества
Сила 

рекомендаций

Уровень убедительности 

доказательств

1
Выполнено определение уровня метионина, гомоцистина, цистина 
в плазме крови методом тандемной масс-спектрометрии 

B II

2 Выполнено определение уровня гомоцистеина в крови и моче С II

3 Выполнена офтальмоскопия (при подозрении на эктопию хрусталика) B II

4
Выполнена магнитно-резонансная томография головного мозга 
(при подозрении на инсульт)

B II

5
Выполнены электрокардиография и эхокардиография (при подозрении 
на кардиоваскулярную патологию)

B II

6
Выполнена рентгенография костей скелета (при подозрении на остеопороз 
или деформации костей)

B II

7 Выполнен тест на чувствительность к терапии витамином В6 С II

8 Назначена диетотерапия (при установленном диагнозе гомоцистинурии) B II

9
Назначен витамин В6 (при пиридоксинчувствительной форме 
гомоцистинурии)

B II

Таблица 9. Критерии качества оценки медицинской помощи 
Table 9. Criteria for assessing the quality of medical care
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После выписки из стационара ребенок должен нахо-
диться на этапе амбулаторно-поликлинического наблю-
дения у невропатолога, окулиста, педиатра, диетолога, 
генетика. Консультации эндокринолога и других специ-
алистов назначаются по показаниям.

После установления диагноза для всех пациентов 
необходимо проводить мониторинг антропометриче-
ских показателей (1 раз/мес — в возрасте до 1 года; 
1 раз/3 мес — от 1 до 3 лет; 1 раз/6 мес — от 3 до 7 лет; 
далее — 1 раз/год), с такой же частотой проводят-
ся мониторинг и коррекция диетического лечения. 

Контролировать лабораторные показатели (гомо-
цистеин, метионин, цистеин в плазме крови) реко-
мендуется не реже 1 раза/год, при В6-резистентных 
формах — не реже 1 раза/6 мес; содержание витами-
на В12 и фолиевой кислоты в плазме крови определяют 
по показаниям.

Для профилактики остеопороза пациентам с гомо-
цистинурией систематически определяют концентра-
цию кальция, фосфора и витамина D в плазме крови, 
а также электролитов, мочевины, креатинина (не реже 
1 раза/год), при необходимости — уровень тиреотроп-

Гомоцистинурия — наследственное заболевание из группы аминоацидопатий, обусловленное нарушением метаболизма 
серосодержащих аминокислот, в первую очередь метионина.

Первыми неспецифическими симптомами могут быть задержка психомоторного развития, умственная отсталость, скелетные 
деформации (вальгусная установка коленных суставов, кифосколиозы, воронкообразная или килевидная деформация грудной 
клетки), кардиоваскулярная патология, частые переломы (у детей старшего возраста).

Характерна патология глазного аппарата: сублюксация (люксация) хрусталиков, часто осложняющаяся вторичной глаукомой, 
нередко имеющей злокачественное течение; миопия, атрофия зрительных нервов, катаракта и отслойка сетчатки.

У пациентов подросткового и молодого возраста могут возникнуть тромбозы, которые являются главной причиной инфаркта 
миокарда или инсульта с формированием очаговой неврологической симптоматики (возникают преимущественно у больных 
подросткового возраста).

Диагностика осуществляется путем селективного скрининга (неонатальный скрининг в Российской Федерации не проводится). 
Возможна пренатальная диагностика в семьях, где есть больные с установленным диагнозом гомоцистинурии.

Лечение: диетотерапия и медикаментозная терапия, включая терапию витамином В6. 

Важно: младенцы и дети дошкольного возраста не должны длительно получать более 300 мг пиридоксина в сутки 

во избежание побочных эффектов, например дыхательных расстройств, которые исчезают после прекращения приема 

пиридоксина. 

Важно своевременно заметить неблагополучие в состоянии ребенка и обратиться к врачу.

При необходимости проведения хирургического вмешательства обязательно проконсультироваться с лечащим врачом, провести 
исследование на гомоцистеин крови, предпринять меры профилактики тромбозов, указанные в данных рекомендациях

Таблица 10. Информация для пациента 
Table 10. Information for a patient

Рис. 2. Алгоритм ведения пациента
Fig. 2. Patient management algorithm

Пациент с подозрением на гомоцистинурию

Диагностика

Терапия в стационаре

Диспансерное наблюдение и мониторирование пациента

Консультация профильного
специалиста

Диагноз 
подтвержден

Терапия
эффективна

НЕТ

ДА

ДА НЕТ
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ного гормона, гормонов щитовидной и паращитовидной 
желез, детям старше 5 лет проводят денситометрию.

Ежегодно дети должны проходить углубленную диспан-
серизацию в условиях дневного стационара (длительность 
госпитализации — не менее 10 сут), где также осуществля-
ются необходимые реабилитационные мероприятия.

Родители должны быть обучены правилам организа-
ции диетотерапии и витаминотерапии, действиям при 
подготовке к оперативным вмешательствам и в период 
угрозы тромбоэмболических осложнений (табл. 10).

У ребенка при себе всегда должна находиться памят-
ка с указанием мероприятий в неотложных ситуациях 
и при экстренных хирургических манипуляциях.

Алгоритм ведения пациента с симптомами гомоцисти-
нурии представлен на рис. 2. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ, ВЛИЯЮЩАЯ 
НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ 
Прогноз состояния и уровня психического раз-

вития больных зависит от многих факторов: формы 
заболевания (В6-чувствительная или В6-резистентная) 
и связанной с ней тяжести энзимного дефекта; сроков 
начала и адекватности специализированного лечения; 

эффективности профилактики тромбоэмболии. Прогноз 
заболевания относительно благоприятный для жизни 
при ранней диагностике и тщательном метаболическом 
 контроле.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
Сахарный диабет (СД) — одно из наиболее тяжелых 

заболеваний, чреватых опасными для жизни пациента 
осложнениями, инвалидизацией и смертью.

Зарегистрированная заболеваемость СД колеблется 
в разных странах от 1 до 4%. У лиц с ожирением разной 
степени она значительно выше [1–3].

Сахарный диабет, ожирение в сочетании с дислипо-
протеинемией и ускоренным атерогенезом, артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца включены 
в структуру метаболического синдрома, или «смертельно-
го квартета». По данным экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения, СД уменьшает продолжительность 
жизни в среднем на 7% от ее общего среднего показателя 
и увеличивает общую смертность пациентов в 2–3 раза. 
Примерно в 3 раза чаще у них наблюдаются сердечно-
сосудистая патология и инсульты, в 10 раз — слепота, 
в 20 раз — гангрена конечностей. Сахарный диабет — 
одна из причин поражений почек с развитием их недо-
статочности, нередко ведущей к смерти пациентов [1–3].

Сахарный диабет представляет собой расстройство 
жизнедеятельности, при котором в организме наруше-
ны все направления метаболизма. Причина этого — 
недостаточность эффектов инсулина.

ВИДЫ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
С учетом особенностей этиологии, патогенеза и кли-

нических проявлений СД выделяют две его основных 
разновидности, являющиеся результатом:
• низкого уровня инсулина в крови (син.: инсулиноза-

висимый СД, СД в результате абсолютной инсулино-
вой недостаточности, СД I типа);

• недостаточности эффектов инсулина при наличии 
нормального или даже повышенного содержания 
инсулина в крови (син.: инсулиннезависимый СД, СД 
в результате относительной инсулиновой недоста-
точности, СД II типа).
Несмотря на то, что у детей развивается СД и I, 

и II типа, преимущественно диагностируются сахарный 
диабет I типа и моногенные формы СД [2, 4].

*  При написании настоящей статьи использованы фрагменты собственного текста, впервые опубликованные ранее в рабо-
тах [1] и [2].
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Сахарный диабет I типа (инсулинозависимый 

сахарный диабет) 

Сахарный диабет, возникающий в результате абсо-
лютной инсулиновой недостаточности у детей, харак-
теризуется сниженным (по сравнению с нормой) уров-
нем инсулина в крови. Чаще всего СД I типа является 
результатом иммунного аутоагрессивного процесса, при-
водит к прогрессирующему селективному повреждению 
и деструкции �-клеток поджелудочной железы.

Сахарный диабет I типа — наиболее частый пато-
генетический вариант у лиц моложе 20 лет. Однако 
в последние годы наблюдается тенденция к повышению 
частоты развития заболевания у детей раннего возраста 
(0–5 лет) [2, 3].

Этиология СД I типа. Важными факторами риска 
развития I типа СД являются наследственная предраспо-
ложенность и действие факторов внешней среды:
• наследственное предрасположение определяется 

неблагоприятной комбинацией нормальных генов 
разных хромосом родителей. Большинство этих генов 
контролирует различные звенья иммуногенных про-
цессов [1];

• факторы внешней среды: чаще всего это вирусы 
(например, энтеровирус, вирус краснухи) и факто-
ры питания (например, продукты детского питания 
на основе коровьего молока в раннем детском воз-
расте), представляющие собой триггерные факторы 
иммунного аутоагрессивного процесса у предраспо-
ложенных детей. Иммуногенный процесс, приводящий 
к манифестации СД I типа, начинается за несколь-
ко лет до появления первых симптомов заболева-
ния. В течение этого «преддиабетического» периода 
у детей в крови можно обнаружить повышенные титры 
различных иммуноглобулинов к антигенам �-клеток 
и к инсулину [3, 4].
У детей до 6-месячного возраста СД I типа практиче-

ски не выявляется. У отдельных новорожденных иногда 
уже с первых недель жизни наблюдаются преходящие 
признаки заболевания, которые через несколько меся-
цев могут не определяться (транзиторный СД). Чаще 
такой вариант бывает у детей с малой массой тела. Он 
характеризуется гипергликемией и глюкозурией в соче-
тании с умеренной гипогидратацией, а иногда с метабо-
лическим ацидозом. При этом уровень инсулина в плазме 
крови нормальный [2–4].

Сахарный диабет II типа (сахарный диабет 

в результате относительной инсулиновой 

недостаточности, инсулиннезависимый 

сахарный диабет) 

Сахарный диабет II типа возникает в результате 
сочетанного или парциального повышения резистент-
ности периферических тканей к эффектам инсулина, 
инактивации и/или деструкции его в интерстициальной 
жидкости и крови (относительная инсулиновая недоста-
точность).

Сахарный диабет II типа характерен для взрослых, 
однако в настоящее время отмечается увеличение его 
частоты у детей и подростков. Факторами риска являются 
ожирение (у 80–85%), гиподинамия и генетическая пред-
расположенность к заболеванию. У детей СД II типа раз-
вивается медленно [1, 3, 4].

Моногенные формы сахарного диабета у детей 

Эти формы СД включают в себя генетически обуслов-
ленные расстройства — либо функций �-клеток, либо 
эффектов инсулина.

Генетически обусловленные нарушения 

функции �-клеток 

Наибольшую подгруппу моногенных форм СД обо-
значают термином «сахарный диабет взрослого типа 
у молодых» — MODY (Maturity Onset Diabetes of Youth). 
Он является результатом мутаций одного из шести воз-
можных генов, что сопровождается утратой этим геном 
свойства кодировать синтез нормальной молекулы 
инсулина [3, 4].

MODY — заболевание, наследуемое обычно по ауто-
сомно-доминантному типу. Характеризуется генетически-
ми дефектами процессов синтеза и инкреции инсулина, 
либо изменением аффинности инсулиновых рецеп торов. 
Для MODY свойственны следующие признаки:
• начало до 21 года жизни;
• наличие родственников с СД II типа по крайней мере 

в трех поколениях;
• отсутствие аутоантител к антигенам �-клеток.

Варианты MODY1–MODY5 характеризуются наличи-
ем пяти мутантных генов, кодирующих синтез факторов 
транскрипции, которые контролируют экспрессию инсу-
лина на �-клетках и количество этих клеток. Так, при 
MODY2 наблюдается генетически обусловленное нару-
шение свойств фермента глюкокиназы, катализирующей 
перенос фосфата от аденозинтрифосфата к молекуле 
глюкозы и контролирующей в �-клетках вступление глю-
козы в гликолитический цикл, связанный с секреци-
ей инсулина. Мутация гена GCK при MODY2 сочетается 
с повышением порога чувствительности клеток организ-
ма к глюкозе (т. е. потенцирует их инсулинорезистент-
ность) [3, 5].

Мутации гена, кодирующего синтез инсулина 

Редкие случаи врожденного СД (развивающегося 
чаще всего в неонатальном периоде, а также у детей 
и подростков) обусловлены генетическим дефек-
том молекулы инсулина. Он заключается в нарушении 
по следовательности аминокислот (лейцин–фенилала-
нин) в 25-й позиции.

Генетически обусловленные нарушения эффектов 
инсулина включают в себя состояние инсулинорезистент-
ности типа А и липоатрофический СД.

Инсулинорезистентность типа А — состояние, кото-
рое ассоциирует с мутацией гена рецептора инсулина, 
в результате чего нарушаются процессы синтеза структур 
рецептора, связывания его с инсулином или активации 
рецептора тирозинкиназы.

Липоатрофический СД. Многочисленные разновид-
ности его возникают вследствие мутаций генов, приводя-
щих к нарушению структуры и эффектов инсулина [2–4].

ЭТИОЛОГИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
Причинами различных типов СД могут стать абсолют-

ный дефицит инсулина (абсолютная инсулиновая недо-
статочность) или недостаточность эффектов инсулина при 
нормальной его продукции и содержании в крови (отно-
сительная инсулиновая недостаточность) [2, 3].
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Абсолютная инсулиновая недостаточность 

Абсолютный гипоинсулинизм развивается вследствие 
нарушений синтеза и выделения инсулина из �-клеток 
поджелудочной железы. Причинами этого могут быть био-
логические, химические, физические факторы. Наиболее 
частыми биологическими факторами являются:
• дефекты генома �-клеток островков Лангерганса: 

эти дефекты инициируют иммуногенные процессы 
повреждения �-клеток (в связи с появлением на них 
чужеродных для системы иммунобиологического над-
зора аутоантигенов) и снижение уровня инсулина 
в крови (при подавлении экспрессии генов, кодиру-
ющих синтез ферментов, участвующих в продукции 
инсулина);

• аутоагрессивные механизмы системы иммунобиоло-
гического надзора: повреждение �-клеток и инициа-
ция реакций иммунной аутоагрессии к их структурам 
реализуется иммуноглобулинами, цитотоксически-
ми T лимфоцитами, а также продуцируемыми ими 
биологическими активными веществами различных 
классов. Наиболее часто образуются иммуноглобу-
лины к цитоплазматическим антигенам IСА (Island 
cell autoantibody) и к белку цитоплазматической мем-
браны �-клеток. Эти иммуноглобулины появляются 
в доклинической стадии сахарного диабета. Именно 
их относят к инициаторам реакций иммунной ауто-
агрессии как к �-клеткам, так и к белковым молеку-
лам инсулина;

• тропные к �-клеткам поджелудочной железы вирусы 
(Коксаки В4, гепатита, кори, ветряной оспы, эпидеми-
ческого паротита, краснухи и др.). СД при внутри утроб-
ной краснухе формируется у 20% новорожденных [2, 3]. 
Указанные вирусы обладают несколькими свойства-
ми: прямым цитолитическим действием на �-клетки, 
стимулирующим иммуноаутоагрессивные процессы 
в отношении �-клеток влиянием, вызывающим инсу-
литы (воспаление) эффектом [1, 2, 4];

• тропные к �-клеткам эндогенные метаболиты: наи-
большим повреждающим действием обладает избы-
ток эндогенного аллоксана, чрезмерное накопление 
которого наблюдается при расстройствах метаболиз-
ма пиримидина [1, 3, 4]. Он нарушает образование 
инсулина;

• острые и хронические воспалительные процессы в 
поджелудочной железе не менее чем в 30% случаев 
являются причиной СД [1–3].
К химическим факторам развития сахарного диабета 

относят этанол, цитостатики и ряд других лекарственных 
препаратов, которые способны альтерировать �-клетки 
поджелудочной железы и инициировать СД [1–3].

Физические факторы как причина сахарного диабета: 
проникающие лучи, радиация, механическое поврежде-
ние поджелудочной железы, сдавление ее новообразо-
ваниями могут приводить к развитию СД в связи с раз-
рушением �-клеток [1, 2].

Относительная недостаточность эффектов 

инсулина (относительная инсулиновая 

недостаточность) 

Относительный гипоинсулинизм формируется вслед-
ствие нарушения действия инсулина в периферических 
тканях (при нормальной или даже повышенной его про-
дукции и содержании в плазме крови). Наиболее частые 
причины относительного гипоинсулинизма (рис. 1):
• чрезмерные нейро- и/или психогенные влияния, 

активирующие нейроны заднего гипоталамуса, в свя-
зи с чем нарастает выраженность эффектов гормонов 
симпатоадреналовой и гипоталамо-гипофизарно-
над почечниковой систем [1, 2], в крови увеличивает-
ся уровень контринсулярных гипергликемизирующих 
гормонов (адреналина, норадреналина, глюкокорти-
костероидов), что приводит к относительной недоста-
точности эффектов инсулина;

• действие контринсулярных агентов: чрезмерная акти-
вация инсулиназы гепатоцитов; увеличение синтеза 
иммуноглобулинов к эндогенному инсулину; повы-
шенный уровень в крови контринсулярных гипергли-
кемизирующих гормонов (при опухолях эндокринных 
желез или при хроническом стрессе); высокая кон-
центрация в плазме крови белков, связывающих 
молекулы инсулина [1, 2];

• блокада, деструкция и/или снижение аффинности 
рецепторов инсулина антителами, блокирующими 
рецепторы инсулина иммуноглобулинами, поврежда-
ющими рецепторы инсулина и/или перирецепторную 
зону клеток-мишеней; длительным избытком инсули-

Рис. 1. Основные причины относительной инсулиновой недостаточности
Fig. 1. The main causes of relative insulin deficiency
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на в крови, что приводит к гипосенситизации рецеп-
торов �-клеток; гидролазами, активирующимися вну-
три и вне поврежденных или разрушающихся клеток 
(в условиях гипоксии, недостаточности систем внеш-
него дыхания и/или кровообращения); избытком сво-
бодных радикалов и продуктов липопероксидации;

• факторами, блокирующими реализацию эффектов 
инсулина в клетках-мишенях (например, в результате 
повреждения мембран и/или рецепторов инсулина, 
либо денатурации внутриклеточных мессенджеров 
и энзимов [2–4]).

ПАТОГЕНЕЗ САХАРНОГО ДИАБЕТА У ДЕТЕЙ 
Патогенез сахарного диабета при абсолютном 

дефиците инсулина (абсолютной инсулиновой 

недостаточности) 

В развитии СД как следствия абсолютной инсулино-
вой недостаточности выделяют 6 этапов (моментов):
1) наличие генетической предрасположенности, ассоци-

ированной с главным комплексом гистосовместимо-
сти (Human Leukocyte Antigens, HLA);

2) воздействие фактора, вызывающего появление у 
�-клеток чужеродного для иммунной системы пациен-
та аутоантигена с последующим развитием иммунно-
го аутоагрессивного инсулита;

3) формирование хронического иммунного инсулита;
4) деструкция существенного количества �-клеток, 

сопровождаемая снижением инкреции инсулина в 
ответ на введение глюкозы при сохранении базаль-
ного (натощак) уровня глюкозы плазмы крови;

5) клиническая манифестация заболевания с остаточ-
ной секрецией инсулина;

6) деструкция более чем 75–80% �-клеток с развитием 
абсолютной инсулиновой недостаточности (рис. 2) [2, 4].
Ключевым звеном патогенеза абсолютной инсули-

новой недостаточности является развитие аутоиммун-
ного деструктивного процесса (рис. 3), продолжитель-
ность которого может занимать несколько лет. Признаки 
заболевания появляются при разрушении, как правило, 
~75–80% �-клеток [2–4].

Ключевыми звеньями патогенеза иммуноагрессивно-
го СД считаются:

Рис. 2. Главные этапы нарушения синтеза и транспорта инсулина, ведущие к абсолютной инсулиновой недостаточности
Fig. 2. The main stages of insulin transportation and synthesis disorders leading to absolute insulin deficiency

Рис. 3. Ключевые звенья патогенеза иммуногенного варианта сахарного диабета
Fig. 3. Key links in the pathogenesis of immunogenic diabetes
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• попадание в организм предрасположенных к СД 
людей чужеродного антигена (вирусов, других микро-
организмов);

• фагоцитоз носителя чужеродного антигена антиген-
презентирующими клетками, процессинг и представ-
ление информации об антигене в сочетании с анти-
геном HLA T лимфоцитам-хелперам;

• появление в интерстиции и в крови специфических 
иммуноглобулинов и активированных лимфоцитов 
к чужеродному антигену;

• взаимодействие специфических иммуноглобулинов 
и активированных лимфоцитов с чужеродным антиге-
ном (таким эндогенным антигеном, похожим на чуже-
родный, является белок �-клеток с молекулярной мас-
сой 64 кД, с которым взаимодействуют аутоантитела 
и Т-киллеры) [2, 4];

• поглощение, процессинг и представление антиген-
презентирующими клетками чужеродных антигенов 
и аутоантигенов �-клеток лимфоцитам;

• механизмы иммунной аутоагрессии дополнительно 
потенцируются экспрессией на поверхность повреж-
денных �-клеток антигенов HLA классов I и II, что при-
водит к иммунной аутоагрессии против собственных 
�-клеток поджелудочной железы;

• высвобождение из �-клеток чужеродных для иммунной 
системы организма цитоплазматических ганглиозидов, 
белков теплового шока, проинсулина и других веществ. 
Указанные соединения поглощаются макрофагами и 
подвергаются процессингу. После этого они презенти-
руются лимфоцитам, что усиливает иммуноагрессивную 
атаку с разрушением большого числа �-клеток.
Ключевые звенья патогенеза абсолютной инсули-

новой недостаточности, вызванной химическими пан-
креотропными факторами, приведены на рис. 4 [1, 2]. 
Меха низмы формирования абсолютной инсулиновой 
недостаточности, обусловленной физическими агентами, 
приведены на рис. 5 [1, 2].

Патогенез сахарного диабета при относительной 

недостаточности эффектов инсулина 

(относительной инсулиновой недостаточности) 

Относительная инсулиновая недостаточность обу-
словливает развитие СД в условиях нормального или 
даже повышенного его синтеза �-клетками. Главными 
причинами этого являются:
• действие контринсулярных факторов;
• повышенная инсулинорезистентность клеток и тка-

ней-мишеней [1, 4].
Контринсулярные факторы:

• избыточно высокая активность фермента инсулина-
зы происходит под влиянием повышенного уровня 
в крови глюкокортикостероидов или соматотропного 
гормона (СТГ), что нередко наблюдается у пациентов 
с СД [1, 2]. Высокая активность инсулиназы наблюда-
ется при дефиците в организме ионов цинка и меди, 
в норме понижающих активность этого фермента. 
Инсулиназа, синтезируясь гепатоцитами уже в пубер-
татном периоде, становится важным звеном развития 
юношеского СД [2, 3];

• избыток эффектов протеиназ, поступающих, напри-
мер, из очагов воспаления и разрушающих инсулин;

Рис. 4. Ключевые звенья патогенеза сахарного диабета, вызванного химическими факторами
Fig. 4. Key links in the pathogenesis of diabetes caused by chemical factors
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Рис. 5. Ключевые звенья патогенеза сахарного диабета, 
вызванного физическими факторами
Fig. 5. Key links in the pathogenesis of diabetes caused by physical 
factors
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• высокий уровень антител к инсулину, инактивирующих 
и разрушающих его;

• повышенное содержание в крови и других биологи-
ческих жидкостях веществ, связывающих молеку-
лы инсулина: например, плазменных ингибиторов 
инсулина белковой природы (отдельные фракции 
 глобулинов);

• высокая концентрация в крови �-липопротеинов 
(повышенный синтез их отмечается у пациентов 
с гиперпродукцией СТГ): �-липопротеины образуют 
с инсулином комплекс, после чего гормон не спосо-
бен взаимодействовать со своим рецептором;

• избыточное содержание в крови гормонов с контрин-
сулярным действием, снижающее эффекты инсулина 
в клетках-мишенях, обусловлено гипергликемизиру-
ющим эффектом избытка гормонов — антагонистов 
инсулина (катехоламинов, глюкагона, глюкокортико-
стероидов, СТГ, тиреоидных гормонов) [1, 2].
Инсулинорезистентность клеток — состояние, кото-

рое характеризуется нарушением реализации эффектов 
инсулина в клетках-мишенях. Инсулинорезистентность 
может быть результатом нарушения функционирования 
рецепторных и пострецепторных механизмов.

К рецепторным механизмам формирования инсули-
норезистентности относят:
• блокирование иммуноглобулинами рецепторов 

для инсулина: иммуноглобулины взаимодействуют 
с белками рецепторов или перирецепторной зоны, 
что препятствует взаимодействию инсулина с его 
 рецептором;

• снижение аффинности рецепторов клеток-мишеней 
к инсулину наблюдается при длительном повыше-
нии концентрации инсулина в крови, что приводит 
к увеличению на поверхности клеток низкоаффинных 
рецепторов к инсулину или уменьшению числа инсу-
линовых рецепторов;

• денатурацию или изменение конформации рецеп-
торов инсулина: такие эффекты обусловлены анти-
рецепторными иммуноглобулинами, синтезируемыми 
при измененной структуре рецептора (например, при 
присоединении к рецептору какого-либо метаболита 
или лекарственного препарата). Такая же картина 
наблюдается при дефекте генов, кодирующих синтез 
этих рецепторов;

• генерацию большого количества свободных радика-
лов, например, при гипоксии и/или недостаточности 
эффектов антиоксидантов [1, 2, 4].
Пострецепторные механизмы развития инсулиноре-

зистентности обусловлены:
• нарушением процесса фосфорилирования протеин-

киназ клеток-мишеней, что приводит к расстройствам 
метаболизма глюкозы в клетках-мишенях инсулина;

• недостаточностью трансмембранных переносчиков 
глюкозы, что типично для детей с ожирением [1–3].

ПРОЯВЛЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
До начала клинической манифестации СД I типа у детей 

не имеет специфических проявлений. Они выявляются 
после гибели, как правило, 75–85% �-клеток. Это состоя-
ние характеризуется появлением так называемых «боль-
ших» симптомов — жажды, полиурии, снижения массы 
тела, дегидратации. При этом уже в начале заболевания 
отмечена потеря массы тела, несмотря на повышенный 
аппетит и усиленное питание ребенка. У каждого третьего 
пациента первым клиническим симптомом СД является 
нарастание уровня кетоновых тел в крови. У всех детей 
с СД выявляются признаки расстройств обмена углеводов, 
белков, жиров, минеральных соединений и жидкости [1–3].

Расстройства обмена веществ 

Типичные нарушения метаболизма при СД приведены 
на рис. 6.

Нарушения углеводного метаболизма включают повы-
шенный уровень глюкозы плазмы крови, избыток глюко-
зы в моче, увеличение уровня молочной кислоты в крови 
и моче. Причинами гипергликемии являются нарушения 
трансмембранного переноса глюкозы в клетки, процесса 
гликогенеза в них, метаболизма глюкозы в митохондриях 
и гиалоплазме, липонеогенеза, глюконеогенеза, гликогено-
лиза; экскреторной функции почек вследствие диабетиче-
ской нефропатии [1, 2, 4]. Глюкозурия представляет собой 
результат превышения порога для глюкозы при гиперглике-
мии, а также торможения реабсорбции глюкозы в каналь-
цах почек. Лактацидемия развивается вследствие угнетения 
цикла Кребса и ресинтеза гликогена из молочной кислоты.

Нарушения обмена белков при СД проявляются 
гиперазотемией и азотурией. К причинам гиперазотемии 
относят активацию процессов протеолизиса и дезамини-

Рис. 6. Главные проявления нарушений метаболизма при сахарном диабете
Fig. 6. The main manifestations of metabolic disorders in diabetes mellitus

Основные проявления нарушений обмена веществ при сахарном диабете
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рования аминокислот в гепатоцитах. Азотурия является 
следствие азотемии.

Нарушения жирового обмена при СД. Признаками 
расстройств липидного метаболизма являются гиперли-
пидемия, кетонемия, кетонурия. Причины гиперлипиде-
мии: стимуляция процесса липолиза в тканях, угнетение 
ассимиляции липидов клетками, активация образования 
холестерина из кетоновых тел, недостаточный транспорт 
полиненасыщенных жирных кислот в клетки, понижение 
активности липопротеинлипаз. Кетонемия развивается 
при СД I типа вследствие повышенного липолиза, уси-
ления окисления жирных кислот, снижения эффективно-
сти липосинтеза, угнетения в клетках печени процессов 
окисления ацетилКоА и синтез избытка кетоновых тел. 
Причиной кетонурии является кетонемия.

Нарушения водно-электролитного обмена при СД. 
У пациентов наблюдаются полиурия, полидипсия, дисба-
ланс ионов, изменения осмотического давления плазмы 
крови и других биологических жидкостей. Так, суточный 
диурез может увеличиваться до 4–8 л и более. Причин 
полиурии несколько, к числу основных относят повыше-
ние осмотического давления мочи (за счет глюкозурии, 
гиперазотурии, кетонурии, гипернатриурии, выведения 
избытка других осмотически активных веществ); рас-
стройства процессов экскреции и реабсорбции жид-
кости в почках вследствие диабетической нефропатии. 
Основные причины полидипсии — гипогидратация тка-
ней и органов как следствие полиурии; гиперосмия плаз-
мы крови за счет гипергликемии, азотемии, кетонемии 
и др.; сухость слизистой оболочки полости рта и глотки 
в связи с гипосаливацией [1, 2, 4].

Патология тканей, органов и их систем 

Для сахарного диабета характерна различная степень 
повреждения всех тканей и органов. Чаще поражаются 
нервная система, миокард, стенки сосудов, почки, ткани 
глаза, иммунная система. В результате этого выявляются 
признаки кардиомиопатии, ангиопатии, нейро- и энцефало-
патии, нефропатии, снижается острота зрения вплоть до пол-
ной слепоты, развиваются коматозные состояния [2, 4].

ОСЛОЖНЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
Осложнениями сахарного диабета считают патоло-

гические реакции, процессы и состояния, которые воз-
никают при нем, характерны для него, но не являются 
обязательными.

Все виды осложнений СД дифференцируют на две 
группы — острые и хронические (рис. 7) [2, 3].

К остро протекающим осложнениям сахарного диа-
бета относят диабетический кетоацидоз (нередко приво-
дящий к кетоацидотической коме), гиперосмолярную диа-
бетическую кому, гипогликемическую кому при диабете.

Указанные острые осложнения СД обычно возникают 
под влиянием провоцирующих факторов: при неадек-
ватной инсулинотерапии, в условиях стресс-реакции, 
на фоне других заболеваний [2–4].

Диабетический кетоацидоз 

Кетоацидоз характерен для абсолютной инсулиновой 
недостаточности. Часто он является причиной кетоацидо-
тической комы и смерти пациента.

Главная причина формирования кетоацидоза — 
недостаточное содержание в крови инсулина и/или его 
эффектов (обычно при абсолютной инсулиновой недо-
статочности). Кетоацидоз наиболее часто развивается 
в результате несвоевременной инъекции оптимальной 
дозы инсулина; выраженного и/или длительного стресса; 
обширных оперативных вмешательств и травм; при раз-
личных остро протекающих формах патологии [1–3].

Механизмы избыточного кетогенеза, приводящего 
к кетоацидозу при гипоинсулинизме, представлены на 
рис. 8 [1].

Следствиями активации кетогенеза являются:
• выраженный ацидоз, вызванный избытком кетоно-

вых тел (при этом появляется характерный для такой 
комы запах ацетона в выдыхаемом воздухе);

• полиурия (в связи с кетонемией, гипергликемией 
и азотемией);

• дисбаланс ионов в крови и других жидкостях организ-
ма (в результате избыточного выведения с мочой Na+, 
K+, Cl-, бикарбоната);

• гипогидратация клеток (главным образом в результа-
те потери ими ионов);

• снижение объема циркулирующей жидкости в сосуди-
стом русле (как результат полиурии);

• уменьшение перфузии почек кровью, что сочетается 
с азотемией, нарушением экскреции Ca2+, Mg2+, фос-
фатов, недостаточностью процессов ацидо- и аммо-
ниогенеза в почках;

• недостаточность сердечно-сосудистой системы;
• циркуляторная гипоксия;
• развитие кетоацидотической комы [1, 2].

Рис. 7. Виды осложнений сахарного диабета
Fig. 7. Types of complications of diabetes mellitus
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Ацидотическая (кетоацидотическая) 

диабетическая кома 

В развитии комы этого типа у детей выделяют 3 стадии:
• 1-я стадия — компенсированный диабетический кето-

ацидоз — характеризуется накоплением избытка 
кетоновых тел в крови и других биологических жидко-
стях организма, признаками дегидратации организ-
ма, жаждой, полидипсией, полиурией, сонливостью, 
головокружением, симптомами токсического гастро-
энтерита, легким запахом ацетона в выдыхаемом 
воздухе, головной болью. Уровень �-оксибутирата 
на этой стадии не превышает, как правило, 3 ммоль/л.

• 2-я стадия — декомпенсированный диабетический 
кетоацидоз, прекоматозное состояние — наступает 
в результате развития декомпенсированного метабо-
лического ацидоза на фоне прогрессирующей деги-
дратации организма. Характерными проявлениями 
этой стадии являются периодическое дыхание (обыч-
но — Куссмауля), недостаточность кровообращения 
(артериальная гипотензия, тахикардия, акроцианоз), 
сухость кожных покровов и слизистых оболочек, эро-
зивный гастроэнтерит; сознание сохранено, но появ-
ляются признаки сопора. Реакция зрачков на свет 
и сухожильные рефлексы снижены. Полиурия сменя-
ется олигурией;

• 3-я стадия — диабетическая кетоацидотическая 
кома: сознание отсутствует, рефлексы угнетены; зрач-
ки узкие, их реакции на свет нет; диурез снижен 
вплоть до анурии, нарастает недостаточность систем 
кровообращения и дыхания, развиваются невроло-
гические нарушения, глазные яблоки мягкие, ощу-
щается выраженный запах ацетона в выдыхаемом 
воздухе; гипергликемия до 20–30 ммоль/л, кето-
немия до 10–17 ммоль/л, кетонурия, осмолярность 
плазмы не превышает 320 мОсм/кг [2, 3, 5].

Гиперосмолярная диабетическая кома 

Гиперосмолярная некетоацидотическая (гиперглике-
мическая) кома у детей с СД в результате абсолютной 
инсулиновой недостаточности развивается редко. Чаще 
она наблюдается при относительной инсулиновой недо-

статочности. Гипергликемия достигает высокого уров-
ня (более 30–40 ммоль/л), а кетоацидоз отсутствует 
или невысокий. Гипергликемия приводит к увеличению 
осмолярности (гиперосмии) плазмы крови. Клиническая 
картина комы во многом зависит от скорости нарастания 
проницаемости гистогематических барьеров. Высокая 
осмолярность крови у детей старшего возраста сопро-
вождается психоневрологическими расстройствами. Для 
новорожденных характерно развитие отека мозга, угне-
тение высшей нервной деятельности, потеря сознания, 
судороги, недостаточность кровообращения и дыхания 
(вплоть до апноэ) [2, 3, 5].

Гипогликемическая кома у пациентов с сахарным 

диабетом 

Эта разновидность комы при СД представляет собой 
весьма тяжелое и опасное состояние, чреватое быстрой 
гибелью пациента.

Частыми причинами гипогликемической комы явля-
ются избыток инсулина (как ошибка при расчете его 
индивидуальной дозы), голодание (вынужденное либо 
осознанное), интенсивная физическая нагрузка, недоста-
ток контринсулярных гормонов или их эффектов (это одна 
из частых причин гипогликемической комы, поскольку 
синтез глюкагона и катехоламинов у этих пациентов 
обычно снижен) [2, 3].

Патогенез гипогликемической комы 

Главным звеном диабетической комы является 
гипогликемия, сочетающаяся со снижением потребле-
ния нейронами мозга кислорода, что ведет к тормо-
жению ресинтеза в них аденозинтрифосфата. В этих 
условиях активируется симпатоадреналовая система. 
Катехоламины тормозят развитие тяжелой гипоглике-
мии (стимулируя гликогенолиз) и одновременно вызы-
вают тахикардию, сердечные аритмии, мышечную сла-
бость и другие симптомы гипогликемической реакции, 
заставляющие пациента немедленно принять глюкозу. 
Нарушение энергообеспечения нейронов головного моз-
га вызывает комплекс расстройств: изменения выс-
шей нервной деятельности (нарастающая сонливость, 

Рис. 8. Механизмы образования избытка кетоновых тел в условиях гипоинсулинизма
Fig. 8. Mechanisms for the formation of excess ketone bodies under conditions of hypoinsulinism

Гипоинсулинизм

Стимуляция образования кетоновых тел

Активация липолиза

Повышение уровня ВЖК в крови

Увеличение транспорта ВЖК в гепатоциты

Уменьшение активности малонил-КоА в гепатоцитах

Активация карнитинацилтрансферазы

Примечание. ВЖК — высшие жирные кислоты.
Note. ВЖК — higher fatty acids.
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нарушение речи, головная боль, спутанность сознания 
и его утрата), развитие судорог, недостаточность крово-
обращения (центрального и органно-тканевого) вплоть 
до коллапса, дыхательную недостаточность и апноэ [1, 3].

ПОЗДНИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
Признаки поздних осложнений СД начинают прояв-

ляться обычно через 10–15 лет после его дебюта. У неко-
торых пациентов они могут возникать и раньше. Основой 
поздних осложнений СД являются, главным образом, 
метаболические расстройства в органах и тканях [1–3].

Ангиопатии как осложнение сахарного диабета 

Выделяют две категории диабетических ангиопа-
тий — микроангиопатии и макроангиопатии.

Микроангиопатии — это патологические изменения 
в стенках сосудов микроциркуляторного русла. Причина 
развития микроангиопатий — неферментативное глико-
зилирование белков базальных мембран капилляров, 
что связано с длительной гипергликемией и активацией 
превращения глюкозы в сорбитол под влиянием аль-
дозоредуктазы [1, 2]. Последствия: избыток сорбитола 
приводит к утолщению и уплотнению сосудистой стенки. 
Развивается ишемия и гипоксия тканей. Изменяется стро-
ение белков межклеточного вещества сосудистых стенок, 
и они приобретают антигенные свойства. Снижается 
образование NO — мощного вазодилататора (рис. 9) 
[1, 2]. В результате снижается проницаемость сосудистых 
стенок, в них образуются аневризмы и пристеночные 
микротромбы; венулы и посткапиллярные сосуды рас-
ширяются, в ткани появляются микрокровоизлияния, 
уплотнения и рубцы в периваскулярной зоне; развивает-
ся лимфостаз [1, 2].

Макроангиопатии при СД характеризуются ускорен-
ным развитием склеротических изменений в стенках 
артерий среднего и крупного калибра, атеросклероза. 
Механизм развития макроангиопатий включает следу-

ющие звенья: избыточное гликозилирование белков 
базальных мембран и межклеточного пространства 
стенок сосудов, накопление в них сорбитола; увеличе-
ние содержания проатерогенных липопротеинов низкой 
плотности и уменьшение антиатерогенных липопротеи-
нов высокой плотности; активацию пролиферации глад-
комышечных клеток в стенках артериол. Последствиями 
указанных изменений являются ранний и ускорен-
ный атерогенез, кальцификация и изъязвление ате-
ром и фиброатером, тромбоз с нарушением крово-
снабжения тканей и развитием инсультов, инфарктов, 
 гангрены [1, 2].

Невропатии как осложнение сахарного диабета 

Диабетические невропатии часто развиваются уже 
в дебюте заболевания и в различных отделах нервной 
системы.

Виды и основные звенья механизма формирования 
невропатий представлены на рис. 10 и 11 [1, 2]. Наиболее 
частыми причинами невропатий являются расстройства 
метаболизма интраневрального кровоснабжения.

К основным механизмам диабетической невропа-
тии относят ускоренное гликозилирование белковых 
компонентов периферических нервов, развитие реак-
ций иммунной аутоагрессии по отношению к антигенам 
нейронов вследствие образования иммуноглобулинов 
к измененным белкам, стимуляцию процесса превра-
щения глюкозы в сорбитол в нейронах и шванновских 
клетках с участием альдозоредуктазы, снижение крово-
снабжения нервных структур с развитием нарастающей 
их гипоксии. Недостаточное образование NO потенцирует 
ишемию и гипоксию. В свою очередь, к недостатку NO 
в нейронах приводят угнетение каталитических свойств 
протеинкиназы С вследствие гипергликемии, недостаток 
в клетках восстановленного никотинамидадениндину-
клеотидфосфата (НАДФН2), что обусловливает развитие 
3 эффектов: замедление образования миелина и деми-

Рис. 9. Механизм ишемии тканей, развивающейся вследствие дефицита оксидов азота (NO) при сахарном диабете
Fig. 9. The mechanism of tissue ischemia, which develops due to NO deficiency in diabetes mellitus

Гипергликемия

Торможение образования NO в клетках

Снижение выраженности вазодилатации

Ишемия

Активация альдозоредуктазы в клетках

Интенсификация синтеза сорбита из глюкозы

Истощение запаса НАДФН2 в клетках

Снижение активности протеинкиназы С

Примечание. НАДФН2 — восстановленный никотинамидадениндинуклеотидфосфат.
Note. НАДФН2 — nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced form.
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елинизация нейронов; торможение Na-зависимого пере-
носа инозитола в нервную ткань; снижение скорости 
распространения импульсов возбуждения по нервным 
волокнам [1, 2].

Характерными проявлениями диабетических нейро-
патий являются периферические полинейропатии, веге-
тативные нейропатии, радикулопатии, мононейропатии.

Периферические полинейропатии характеризуются 
повреждением аксонов и дендритов, проявляются паре-
стезией, утратой чувства боли и вибрации, угнетением 
рефлексов, нейропатическими язвами («диабетическая 
стопа»).

Вегетативные нейропатии, как правило, приводят 
к нарушениям функций желудочно-кишечного тракта 
вследствие расстройств его холинергической регуляции; 
дисфункции мочевого пузыря как результату поражения 
нейронов тазового сплетения; дистонии стенок сосу-
дов вследствие нарушения их нервной регуляции, что 
сопровождается постуральными артериальными гипо-
тензивными реакциями; нарушению регуляции функции 

сердца, часто приводящему к внезапной кардиогенной 
смерти.

Радикулонейропатии вызываются изменениями в 
корешках спинного мозга и проявляются болями по ходу 
спинальных нервов.

Мононейропатии характеризуются поражением от -
дельных внутричерепных или проксимальных двигатель-
ных нейронов [1–3].

Энцефалопатия как осложнение сахарного диа-

бета обусловлена длительными гипогликемическими 
состояниями, что сопровождается недостаточностью 
энергетического обеспечения нейронов и ишемией моз-
га в результате микро- и ангиопатий. Это вызывает дис-
трофические изменения в нейронах головного мозга 
и инсульты различного генеза (ишемические, гемор-
рагические). Проявления энцефалопатии: расстройства 
психики; структурные изменения в мозге в результате 
кровоизлияний в него или его ишемии, что приводит 
к нарушениям чувствительности, нейрогенным дискине-
зиям и нейродистрофиям [1–3].

Рис. 10. Причины и виды диабетической нейропатии
Fig. 10. Causes and types of diabetic neuropathy

Рис. 11. Причины и механизм развития диабетической нейропатии
Fig. 11. The causes and mechanism of the development of diabetic neuropathy
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Примечание. НАДФН2 — восстановленный никотинамидадениндинуклеотидфосфат, NO — оксид азота.
Note. НАДФН2 — nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced form, NO — nitrogen oxide.
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Ретинопатии как осложнение сахарного диабета 

Повреждение сетчатки глаза при СД приводят к сни-
жению остроты зрения и, часто, к слепоте. Наиболее 
частыми причинами ретинопатий являются гипоксия сет-
чатки, ангиопатии сосудов микроциркуляторного русла 
и глазного нерва. Выделяют две основные разновид-
ности ретинопатий — непролиферативную и пролифера-
тивную. Непролиферативная ретинопатия проявляется 
повышенной проницаемостью стенок микрососудистого 
русла, их микроаневризмами и тромбозом, отечностью 
сетчатки глаза, кровоизлияниями в нее или стекловид-
ное тело. Пролиферативная ретинопатия характеризу-
ется новообразованием микрососудов, прорастающих 
в стекловидное тело; формированием рубцов в месте 
кровоизлияний, отслойкой сетчатки [2–4].

Нефропатии как осложнение сахарного диабета 

К наиболее частым причинам диабетической нефро-
патии относят макро- и микроангиопатии почек, утол-
щение и уплотнение стенок приносящих и выносящих 
артериол клубочков, утолщение и уплотнение базальных 
мембран клубочков и канальцев; нарушение фильтрации, 
реабсорбции, секреции и экскреции в нефронах; форми-
рование интерстициального нефрита и гломерулосклеро-
за; артериальную гипертензию [1, 2].

Иммунопатологические состояния 

как осложнение сахарного диабета 

Развитие иммунопатологических состояний вызыва-
ют циркуляторная, респираторная, гемическая и ткане-
вая гипоксия, характерная для СД и нарушения обмена 
веществ. Проявлениями иммунопатологических состоя-
ний у пациентов с СД являются тяжелое течение инфек-
ционно-аллергических поражений кожи, мочевыводящих 
путей, легких, а также инфекций, характерных именно 
для диабета — холецистита, наружного отита, риноцере-
брального мукороза. Наблюдаются и такие осложнения, 
как миокардиопатии, катаракта, дислипидемия, ионный 
дисбаланс, остео- и артропатии [1, 2].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
Этиотропный: нацелен на ликвидацию и/или сниже-

ние патогенного действия причины и факторов риска 
развития СД.

Патогенетический: направлен на подавление звеньев 
патогенеза СД, поддержание оптимальной концентрации 
глюкозы плазмы крови, коррекцию водно-электролитно-
го обмена и показателей кислотно-основного состояния, 
предупреждение развития осложнений диабета и др.

Симптоматический: имеет целью устранение и пре-
дотвращение состояний и симптомов, усугубляющих тече-
ние СД [2, 5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Сахарный диабет — тяжелое мультифакториаль-

ное заболевание, которым болеют как взрослые, так и 
дети. При этом СД чреват развитием угрожающих жизни 
осложнений, инвалидизацией и смертью. В России 
средний показатель заболеваемости СД превышает 
11 на 100 000 детского населения.

С учетом особенностей этиологии, патогенеза и кли-
нических проявлений СД выделяют две его основные раз-
новидности, являющиеся результатом либо пониженного 
уровня инсулина в крови (так называемый инсулиноза-
висимый СД, СД в результате абсолютной инсулиновой 
недостаточности, СД I типа), либо недостаточности эффек-
тов гормона при нормальном или даже повышенном его 
содержании в крови (так называемый инсулиннезави-
симый СД, СД в результате относительной инсулиновой 
недостаточности, СД II типа). Вне зависимости от осо-
бенностей отдельных звеньев патогенеза проявления 
и осложнения их во многом близки.
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СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ К ЛЕКЦИИ [6] 
ЗАДАЧА 1 
Девушка М., 17 лет, страдающая артериальной гипер-

тензией, стала отмечать в течение последних 6 мес зяб-
кость в ногах, онемение и боли в икроножных мышцах 
при ходьбе, а затем и в покое (преимущественно в ноч-
ное время, вследствие чего нарушился сон). Два месяца 
назад на правой голени образовалась безболезненная 
эрозия, плохо поддающаяся лечению. На приеме у вра-
ча М. пожаловалась также на сухость во рту, повышенную 
жажду и частое мочеиспускание.

При осмотре: кожа на голенях сухая, бледная, холод-
ная на ощупь. Пульсация артерий (на стопах, в паховой 
области) слабая. В анализе крови: тромбоцитоз; повы-
шено содержание фибриногена и холестерина; дислипи-
демия; гипогликемия натощак 10 ммоль/л.

ВОПРОСЫ 
1. Какие формы патологии имеются у М.? Какая из них 

является основной, и есть ли между ними патогенети-
ческая связь?

2. Каковы причина и патогенез основной формы патологии?
3. Есть ли патогенетическая связь между нарушениями 

углеводного обмена и развитием безболезненной 
эрозии на правой голени у М.?

4. Каковы механизмы развития других симптомов 
болезни у М.?

ЗАДАЧА 2 
В приемное отделение детской больницы доставлен 

16-летний юноша Ю. в бессознательном состоянии. При 
осмотре: кожный покров сухой, тургор кожи и тонус глаз-
ных яблок понижен, дыхание поверхностное, пульс 96, 
артериальное давление 70/50 мм рт. ст., язык сухой; 
периодически наблюдаются судороги мышц конечностей 
и мимической мускулатуры лица.

Экспресс-анализ крови: гипергликемия (19 ммоль/л), 
кетонемия (15 ммоль/л), гиперазотемия, гипернатрие-
мия, рН 7,22.

Из опроса родственницы, сопровождавшей пациента, 
выяснилось, что Ю. болен сахарным диабетом, в связи 
с чем он принимал небольшие дозы гипогликемизирую-
щих средств в таблетках. В последний месяц Ю. страдал 
обострением хронического колита; у него нередко были 
рвота, понос; жаловался на постоянную жажду и выделе-
ние большого количества мочи.

ВОПРОСЫ 
1. Какие формы патологии имеются у Ю.? Есть ли между 

ними патогенетическая связь? Как называется состо-
яние, в котором Ю. доставлен в больницу? Ответ 
 обоснуйте.

2. Что послужило причиной возникновения состояния, 
в котором Ю. поступил в больницу? Назовите и оха-
рактеризуйте основные звенья его патогенеза. Поче-
му при развитии подобных патологических состояний 
утрачивается сознание?

3. Какова стратегия выведения пациентов из таких 
состояний?

ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ [6] 
Примечание. (1) — в круглых скобках рядом с вопро-

сом указано число правильных ответов.

1.  При сахарном диабете: (1) 

1)  полиурия вторично обусловливает полидипсию;
2)  полидипсия вторично обусловливает полиурию.

2.  Глюкозурия наблюдается при: (3) 

1)  СД;
2)  несахарном диабете;
3)  гиперосмолярной диабетической коме;
4)  алиментарной гипергликемии;
5)  гиперлипидемии;
6)  гиперлактатацидемии.

3.  Причинами относительного гипоинсулинизма яв-

ляются: (4) 

1)  уменьшение образования и выделения инсулина под-
желудочной железой;

2)  снижение чувствительности тканей к инсулину;
3)  недостаток СТГ;
4)  хронически повышенный уровень СТГ в крови;
5)  хроническая гиперкатехоламинемия;
6)  углеводное голодание;
7)  длительное избыточное поступление углеводов с 

пищей;
8)  увеличение количества рецепторов к инсулину.

4.  Основными звеньями патогенеза гиперосмоляр-

ной диабетической комы являются: (3) 

1)  значительная гипернатриемия;
2)  значительная гипергликемия;
3)  некомпенсированный кетоацидоз;
4)  значительная гиперкалиемия;
5)  гиперосмия цитозоля;
6)  гиперосмия крови и межклеточной жидкости.

5.  Основным звеном патогенеза диабетической 

комы у пациента с СД I типа является: (1) 

1)  гипернатриемия;
2)  гипергликемия;
3)  гиперкетонемия;
4)  гиперкалиемия.

6.  Причиной полиурии на ранней стадии СД является: (1) 

1)  микроангиопатия почек;
2)  гипергликемия;
3)  кетонемия;
4)  гиперхолестеринемия.

7.  Глюкозурию при СД вызывают: (2) 

1)  кетонемия;
2)  гипергликемия;
3)  снижение почечного порога для экскреции глюкозы;
4)  микроангиопатия капилляров почечных клубочков.

8.  Глюкозурия при нормальном содержании глюко-

зы плазмы крови у больного СД: (1) 

1)  может быть;
2)  не развивается никогда.

9.  Развитию диабетических ангиопатий способ-

ствуют: (4) 

1)  чрезмерное гликозилирование белков;
2)  гиперлипопротеинемия;
3)  дислипопротеинемия;
4)  отложение сорбита в стенках сосудов;
5)  усиление гликогеногенеза в клетках стенок сосудов.

10. Основным звеном патогенеза СД II типа является: (1) 

1)  блок превращения проинсулина в инсулин;
2)  дефицит и/или низкая аффинность к инсулину рецеп-

торов клеток-мишеней;
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3)  гипергликемия;
4)  гиперкетонемия.

11. Осложнениями длительно протекающего СД явля-

ются: (8) 

1)  иммунодефицитные состояния;
2)  ускорение развития атеросклероза;
3)  снижение резистентности к инфекциям;
4)  остеоартропатии;
5)  микроангиопатии;
6)  макроангиопатии;
7)  полидипсия;
8)  полиурия;
9)  офтальмопатии;
10) нефропатии.

12. Наиболее характерными проявлениями наруше-

ний жирового обмена при СД являются: (5) 

1)  усиление липолиза;
2)  угнетение липолиза;
3)  угнетение синтеза жирных кислот;
4)  усиление синтеза жирных кислот;
5)  усиление кетогенеза;
6)  ослабление кетогенеза;
7)  усиление синтеза холестерина;
8)  жировая инфильтрация печени.

13. Нарушения белкового обмена при СД проявля-

ются: (3) 

1)  положительным азотистым балансом;
2)  отрицательным азотистым балансом;
3)  усилением глюконеогенеза из аминокислот;
4)  ослаблением глюконеогенеза из аминокислот;
5)  увеличением содержания аминокислот в крови;
6)  снижением содержания аминокислот в крови.

ВАРИАНТЫ ОТВЕТОВ К СИТУАЦИОННЫМ ЗАДАЧАМ [6] 
 К задаче 1 

1. У М. признаки метаболического синдрома: артериаль-
ная гипертензия, гиперхолестеринемия, дислипиде-
мия, нарушение углеводного обмена (гипергликемия; 
жалобы на сухость во рту, жажду, полиурию). В связи 
с этим есть основания допускать наличие сахарного 
диабета как основной формы патологии в настоящее 
время.

2. Учитывая анамнез, результаты осмотра и лаборатор-
ные данные, можно сделать заключение, что основной 
формой патологии у М. в настоящее время является 
CД II типа. Причина его — относительная инсулино-
вая недостаточность (снижение эффектов инсулина 
при нормальном или повышенном его содержании 
в крови). Патогенез такой формы сахарного диабета 
связан с уменьшением числа рецепторов к инсулину 
в инсулинзависимых тканях, разрушением или блока-
дой инсулиновых рецепторов антителами или постре-
цепторным блоком инсулина и другими факторами.

3. Развитие у М. безболезненной эрозии на правой 
голени может быть следствием периферической ней-
ропатии и ангиопатии (системного атеросклероза), 
приводящих к расстройствам кровообращения в тка-
нях, циркуляторной и тканевой гипоксии, поражени-
ям мелких кровеносных сосудов, разветвляющихся 
в стенках артерий и вен (vasa vasorum), изменениям 
структуры сосудистой стенки. Развитие микроангио-
патий связано с гликозилированием белков базаль-
ных мембран и интерстиция стенок сосудов, нако-
плением избытка сорбитола в стенке артериальных 

сосудов, стимуляцией атерогенеза и пролифераци-
ей гладкомышечных клеток в стенках артериальных 
сосудов. Последствиями макроангиопатий являются 
тромбообразование, окклюзия артерий, нарушение 
кровоснабжения тканей с развитием эрозий и язв.

4. Нарушение чувствительности и боли в ногах, сниже-
ние пульсации артерий на стопах, дистрофические 
изменения кожи и эрозия на голени вызваны микро- 
и макроангиопатиями, а также нейропатией. Сухость 
во рту, сильная жажда, повышенный аппетит и частое 
мочеиспускание вызваны повышенной осмолярно-
стью крови и мочи, а также недостаточностью суб-
стратов окисления (глюкозы) в клетках.

 К задаче 2 

1. Пациент Ю. доставлен в больницу в коматозном 
состоянии, для которого характерна потеря сознания 
(а также артериальная гипотензия и, нередко, судо-
рожный синдром). Учитывая анамнез пациента, дан-
ные о наличии гипергликемии, значительной кетоне-
мии и других признаков СД, есть основания говорить 
о развитии у Ю. кетоацидотической диабетической 
комы, а также наличии хронического колита (с угро-
зой развития синдрома мальабсорбции).

2. Причиной развития у Ю. диабетической кетоацидоти-
ческой комы является инсулиновая недостаточность. 
Усугубляющим фактором послужило обострение хро-
нического колита в течение последнего месяца, что 
обусловило расстройство питания, а также нарушение 
всасывания принимаемых per os гипогликемических 
средств. Не исключено, что и дозировка их была 
неадекватной.

 Основными звеньями патогенеза диабетической 
гипергликемической комы являются энергетический 
дефицит в нейронах головного мозга, интоксикация 
организма кетоновыми телами и другими продуктами 
нарушенного метаболизма, ацидоз, гиперосмия кро-
ви, дисбаланс ионов и жидкости в клетках органов 
и тканей; нарушение электрофизиологических пара-
метров в них, главным образом в нейронах голов-
ного мозга, что обусловливает нарушение регуляции 
физиологических функций и, как следствие, потерю 
сознания.

3. Для выведения пациентов из диабетической комы 
проводят мероприятия по коррекции нарушенного 
углеводного, а также других видов обмена веществ 
(с этой целью вводят препараты инсулина в расчетной 
дозе вместе с раствором глюкозы — для профилакти-
ки гипогликемической комы); устраняют кетоацидоз 
(путем инфузии буферных растворов, содержащих 
необходимые электролиты плазмы крови, плазмоза-
менителей и др.); нормализируют функции органов 
и физиологических систем организма [2, 5].

ОТВЕТЫ К ТЕСТОВЫМ ЗАДАНИЯМ [6] 

1 — 1 8 — 1 

2 — 1, 3, 4 9 — 1, 2, 3, 4 

3 — 2, 4, 5, 7 10 — 2 

4 — 1, 2, 6 11 — 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10 

5 — 3 12 — 1, 3, 5, 7, 8 

6 — 2 13 — 2, 3, 5 

7 — 2, 3  
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Ухудшение условий развития в перинатальный период (голодание матери, избыток ионов натрия в ее рационе, 
воздействие глюкокортикостероидов, плацентарная недостаточность) программирует значительные изменения 
экскреции ионов натрия у новорожденного и ведет к развитию артериальной гипертензии. Исследования на экс-
периментальных животных показывают, что неблагоприятные условия внутриутробного развития могут уменьшить 
эффективную площадь гломерулярной фильтрации и ее скорость. Эти обстоятельства увеличивают экспрессию мем-
бранных переносчиков ионов натрия в апикальных мембранах, продукцию супероксидных радикалов и усиливают 
реабсорбцию натрия. В статье обсуждаются потенциальные механизмы перинатального программирования почеч-
ной гипертензии у человека.
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ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что экскреторная функция почек непосред-

ственно связана с процессами регуляции артериального 
давления [1]. Снижение экскреции ионов натрия, обу-
словленное либо уменьшением скорости гломерулярной 
фильтрации, либо увеличением канальцевой реабсорб-
ции этого иона, вызывает артериальную гипертензию 
(АГ) [2]. Программируют изменения экскреторной функ-
ции почек, приводящие к развитию АГ, генетические 
факторы, а также условия перинатального развития [3].

ФЕНОМЕН ВНУТРИУТРОБНОГО 
ПРОГРАММИРОВАНИЯ ПАТОЛОГИИ 
Ранее было показано, что низкая масса тела при 

рождении ассоциируется с развитием во взрослом 
возрасте ишемической болезни сердца и АГ [4, 5]. 
Аналогичные результаты были получены в эксперимен-
тах на крысах, подвергавшихся во время беремен-
ности ограничениям по потреблению белка [6, 7]. При 
этом было показано, что голодание или недостаток 
белка в рационе вызывают инактивацию в плаценте 
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фермента 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназы, раз-
рушающего глюкокортикостероиды матери, не позволяя 
им влиять на темпы созревания плода [6]. Проникающие 
через плаценту материнские глюкокортикостероиды спо-
собны модифицировать работу гипоталамуса, гипофиза 
и надпочечников плода и тем самым программировать 
раннее развитие АГ у новорожденной крысы [8]. Было 
также продемонстрировано, что на фоне нормального 
питания матери воздействие на плод крысы синтетиче-
скими глюкокортикостероидами (бетаметазон), не раз-
рушаемыми ферментами плаценты, приводит к развитию 
гипертензии у взрослых животных [9–11].

Однако в адекватно питающейся популяции человека 
основной причиной малого веса при рождении является 
не столько дефицит белка в рационе матери, сколько 
плацентарная недостаточность [12]. Модели плацентар-
ной недостаточности у крыс создаются путем частичной 
обструкции маточных артерий [13]. Оказалось, что уве-
личение потребления поваренной соли беременными 
крысами приводит к плацентарной дисфункции, напоми-
нающей преэклампсию у человека, обусловливающую АГ 
у потомства [14, 15]. Следует отметить, что уровень потре-
бления соли современным человеком примерно в десять 
раз выше, чем у его предков, живших в первобытном 
обществе и не использовавших столь широко соль для 
приготовления пищи [16]. Исследования начала XXI в. 
показали, что не только особенности внутриутробного 
развития, но также характер и качество питания первых 
двух лет жизни способны повлиять на вероятность разви-
тия гипертензии и метаболических заболеваний в после-
дующем [17, 18].

НАРУШЕНИЕ РАЗВИТИЯ ПОЧЕК 
И ПРОГРАММИРОВАНИЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ 
Поскольку уровень артериального давления тесно свя-

зан с состоянием почек, то одна из первых гипотез относи-
тельно механизмов программирования гипертензии каса-
лась именно функции этих органов [19]. Предполагали, 
что ухудшение внутриутробного питания может привести 
к уменьшению количества нефронов (олигонефронии), 
что в свою очередь определяет меньшую суммарную пло-
щадь фильтрации и увеличивает задержку в организме 
ионов натрия [19]. Помимо уменьшения гломерулярной 
фильтрации предполагалось изменение функции ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) [19].

Экспериментальные и клинические исследования 
подтвердили идею об участии РАС и расширили картину 
патогенеза внутриутробно программируемой АГ. При уль-
тразвуковом исследовании почек плодов крысы с син-
дромом задержки развития было показано уменьшение 
их объема по сравнению с нормально развивающимися 
плодами [20]. Морфологические исследования проде-
монстрировали у плодов человека с синдромом задержки 
развития не только уменьшение объема почек, но и сни-
жение в них количества нефронов [21]. Эксперименты 
на животных с использованием модели дефицита бел-
кового питания матери [22], воздействия на мать синте-
тическими глюкокортикостероидами [11] и ограничения 
кровоснабжения матки [23] подтвердили уменьшение 
количества нефронов и связанной с ним АГ у потомства.

Известно, что количество нефронов непосредственно 
определяет площадь и удельную скорость гломерулярной 

фильтрации [1]. В свою очередь эти параметры способны 
модулировать фильтрацию и реабсорбцию натрия и через 
эти процессы влиять на уровень артериального давле-
ния. У крыс уменьшение числа нефронов при дефиците 
белка в рационе матери отмечается уже на ранних этапах 
нефрогенеза [24], что может быть причиной повышения 
артериального давления у взрослых особей [24]. Однако 
на примере линии мышей с генетически программируе-
мым 30%-м уменьшением количества нефронов в почках 
АГ не развивалась, в случае если животные содержались 
на рационе с нормальным содержанием соли [25]. Это 
показывает, что снижение количества нефронов само 
по себе не приводит к развитию гипертензии, но усили-
вает чувствительность почек к содержанию поваренной 
соли в пище.

ДИНАМИКА СОЗРЕВАНИЯ ПЛОДА И НЕФРОГЕНЕЗ 
У крыс, которые относятся к так называемым незре-

лорождающимся млекопитающим, нефрогенез начинает-
ся на 12-е сут постконцепционного периода и заканчива-
ется к 10-м сут после рождения [26, 27], поэтому период, 
в течение которого внешние воздействия могут оказать 
неблагоприятный эффект на развитие почек, захватыва-
ет не только внутриутробное развитие, но и начальную 
часть постнатального [28]. Вследствие этого данные, 
полученные на грызунах, могут быть экстраполированы 
на человека с большой осторожностью.

Нефрогенез у человека начинается на 10-й нед и 
заканчивается на 34-й нед гестации [29]. Установлено, 
если у доношенных детей к моменту рождения в почках 
содержится определенное — конечное — число нефро-
нов, то у недоношенных детей нефрогенез продолжается 
и после рождения [30]. Морфологические исследования 
почек у таких детей в постнатальном периоде проде-
монстрировали значительно бо�льшую долю аномальных 
нефронов в общем их числе и увеличение поперечно-
го сечения тел нормальных нефронов, что было рас-
ценено как признак компенсаторной гиперфильтрации 
в таких клетках [31]. Возможно, как результат, у недо-
ношенных детей чаще, чем у доношенных, наблюдаются 
хронические почечные заболевания, сопровождаемые 
микроальбуминурией [32]. Можно предположить, что вну-
триутробные изменения процесса нефрогенеза увеличи-
вают чувствительность почек к повреждающим факторам 
в постнатальном периоде.

Следует отметить, что в норме почки млекопитаю-
щих обладают значительным запасом надежности. Так, 
было показано, что у здоровых доношенных крыс уда-
ление до 5/6 почки не вызывало значимых изменений 
ее функции. Однако, если такая операция проводилась 
на крысах, подвергнутых ограничению питания антена-
тально, то во всех случаях развивалась почечная недо-
статочность [33]. У крыс, рожденных с экспериментально 
вызванным синдромом задержки развития, показано 
увеличение периферического сопротивления сосудов 
почек и увеличение частоты развития почечной недо-
статочности после 15-минутной ишемии почек по сравне-
нию с нормально развивавшимися животными [34]. Это 
также указывает на то, что уменьшение числа нефронов 
в почке если и не является единственной причиной раз-
вития гипертензии в последующей жизни, то, несомнен-
но, увеличивает ее вероятность при воздействии других 
повреждающих факторов.
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НЕДОСТАТОЧНОЕ ПИТАНИЕ МАТЕРИ 
И КОЛИЧЕСТВО НЕФРОНОВ 
При изучении влияния ограничения содержания бел-

ков в рационе беременных крыс на количество нефронов 
в почках плода существенное значение имел момент этого 
воздействия в ходе беременности. Продемонстрировано, 
что недостаток белка в первую треть беременности 
никак не влиял на число нефронов, тогда как последние 
две недели оказались критически важным периодом. 
Белковое голодание в эти сроки было наиболее важ-
но для формирования микроструктуры почек [22, 35]. 
Уменьшение числа нефронов было отмечено не только 
при ограничении поступления белка, но и при дефиците 
витамина А [36] и железа [37]. При этом общая калорий-
ность питания за счет достаточного потребления угле-
водов не снижалась. В постнатальном периоде у таких 
животных в условиях нормального питания наблюдалась 
компенсаторная гипертрофия нефронов, обеспечива-
ющая сохранение гломерулярной фильтрации и выде-
лительной функции [38]. Так, была показана важность 
раннего постнатального периода, в течение которого 
еще возможно скомпенсировать негативные послед-
ствия внутриутробного программирования. Именно этот 
момент является принципиально важным при формиро-
вании концепции «тысячедневного окна возможностей», 
согласно которой в течение первых двух лет жизни ребен-
ка сохраняется возможность нивелировать эпигенетиче-
ские изменения, возникшие внутриутробно [39].

Эксперименты с дефицитом белкового питания бере-
менных крыс выявили значительные половые различия 
антенатального воздействия. Было показано, что сни-
жение числа нефронов в почках наблюдалось только 
у плодов мужского пола [22, 40]. Ранее была продемон-
стрирована большая роль РАС в развитии почек [41]. При 
внутриутробном ограничении поступления белка ингиби-
рование РАС было показано именно у плодов мужского 
пола [22].

ВЛИЯНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ МАТЕРИ 
НА ЧИСЛО НЕФРОНОВ 
Еще одной моделью, позволяющей оценить влияние 

материнских факторов на почки плода, оказалось гормо-
нальное воздействие. Пренатальное введение дексаме-
тазона (синтетический глюкокортикостероид, не подвер-
гающийся метаболическому разрушению плацентарным 
ферментом 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназой) 
влияло на течение беременности, и особенно с 15-х по 
18-е сут внутриутробного развития крысы, что приво-
дило к уменьшению числа нефронов в почках плода [10]. 
Однако только у новорожденных крысят мужского пола 
в последующей жизни развивалась АГ [11]. В физиоло-
гических условиях повышение концентрации глюкокор-
тикостероидов в крови матери не вызывает увеличения 
содержания гормонов в крови плода, поскольку 11-бета-
гидроксистероиддегидрогеназы плаценты их разрушают. 
Белковое голодание матери приводит к инактивации этих 
ферментов и описанным изменениям развития почек 
[42]. Оказалось, что уменьшение числа нефронов связано 
со стимуляцией процесса апоптоза в клетках почек [43].

ГИПЕРСОЛЕВАЯ ДИЕТА И НЕФРОГЕНЕЗ 
В экспериментах на беременных овцах было пока-

зано, что увеличение содержания поваренной соли 

в рационе таких животных сопровождалось уменьшени-
ем числа нефронов у потомства [44]. Аналогичные резуль-
таты получены при переводе крыс на гиперсолевую диету 
во время беременности и лактации [14]. Как у овец, так 
и у крыс этот механизм уменьшения числа нефронов 
реализовался через ингибирование РАС и уменьшение 
синтеза ангиотензина II — одного из ключевых участни-
ков процесса регуляции артериального давления [45]. 
Интересно, что содержание беременных крыс на бессо-
левой диете также программировало уменьшение числа 
нефронов в почках потомства и развитие АГ в последую-
щей жизни [15].

ПЛАЦЕНТАРНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
И НЕФРОГЕНЕЗ 
Билатеральная частичная обструкция маточных 

артерий крысы на 19-е сут беременности вызывает 
значимое уменьшение количества нефронов в почках 
плода, ассоциированное с появлением маркеров апоп-
тоза нефронов [46]. При этом у плодов мужского пола 
в последующей жизни развивалась АГ [12]. Подобный 
результат показан на свиньях [47], что позволяет считать, 
что влияние внутриутробной задержки развития на коли-
чество нефронов является универсальным механизмом, 
не зависящим от вида животного.

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАЯ СИСТЕМА 
И ПРОГРАММИРОВАНИЕ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Известно, что РАС играет ключевую роль в долговре-

менной регуляции артериального давления [48]. Изменяя 
гломерулярное гидростатическое давление и влияя 
на сосудистое сопротивление приводящих артериол 
нефрона, РАС меняет скорость гломерулярной фильтра-
ции [49]. Также показано, что активность ангиотензин-
превращающего фермента 1, участвующего в превраще-
нии ангиотензина I в ангиотензин II, увеличена у крыс, 
антенатально развивавшихся в условиях дефицита белка 
[50]. Свидетельством участия РАС в программировании 
АГ была способность блокатора ангиотензинпревраща-
ющего фермента каптоприла нормализовывать артери-
альное давление у крыс с подобной гипертензией [50]. 
В другой серии экспериментов с ограничением белка 
в питании матери было показано снижение активности 
ренина в плазме крови потомства с одновременным 
повышением уровня альдостерона [51]. В этой моде-
ли было также продемонстрировано увеличение экс-
прессии рецепторов к ангиотензину II [50]. Экспрессия 
микроРНК ангиотензинпревращающего фермента увели-
чена в почках и жировой ткани взрослых животных, анте-
натально подвергнутых действию дексаметазона [52]. 
МикроРНК являются классом небольших, не кодирующих 
информацию РНК, но участвующих в экспрессии генов 
на посттрансляционном уровне и играющих ключевую 
роль в регуляции многих биологических процессов [52]. 
Подобные изменения показаны и в почках животных, 
матери которых во время беременности получали раци-
он, богатый солью [15, 53, 54].

ИЗМЕНЕНИЯ КАНАЛЬЦЕВОГО ТРАНСПОРТА 
ИОНОВ НАТРИЯ И ГИПЕРТЕНЗИЯ 
Реабсорбция в канальцевом эпителии осуществля-

ется большим количеством переносчиков, включающих 
в себя Na+-K+ АТФазу, Na+-H+-АТФазу, Na+-АТФазу [55]. 
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Установлено увеличение экспрессии микроРНК субъеди-
ниц альфа-1 и бета-1 Na+-K+ АТФазы канальцевого эпи-
телия почек, что указывает на высокую интенсивность 
канальцевой реабсорбции у крыс с дефицитом питания 
во внутриутробном периоде [55]. Также показано, что 
пренатальное действие глюкокортикостероидов увели-
чивает активность натрий-калиевого насоса и интенсив-
ность реабсорбции натрия [55]. Введение дексаметазона 
крысам во второй половине беременности программи-
ровало значительное увеличение экспрессии натриевых 
переносчиков [56]. Показано, что пренатальное действие 
кортикостерона стимулирует синтез альдостерона у ново-
рожденных крысят и повышает концентрацию Nr3c2 
(рецепторы к минералокортикоидам) в тканях почек [57]. 
Совокупно эти изменения также программировали уве-
личение экспрессии альдостеронрегулируемых транс-
портных систем натрия в канальцевом эпителии почек. 
Следует отметить, что подобные изменения наблюдались 
только у крысят мужского пола [57].

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ПРОГРАММИРОВАНИЕ 
РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Оксидативный стресс связан с нарушением баланса 

продукции активных радикалов супероксидных анионов, 
перекисных соединений липидов, перекиси водорода 
и гидроксильных анионов [58] и, вместе с тем, с актив-
ностью системы антиоксидантной защиты [58]. Одним 
из последствий оксидативного стресса клеток мозго-
вого слоя почек является уменьшение в нем кровотока 
и увеличение реабсорбции ионов натрия канальцевым 
эпителием [59–61]. Последний эффект опосредуется 
через усиление продукции ангиотензина II, связанного 
с локальным потреблением кислорода клетками. В свою 
очередь, изменение синтеза ангиотензина II существен-
но модулирует почечную гемодинамику и интенсивность 
реабсорбции натрия [62]. Одновременно с повышением 
концентрации супероксидных соединений наблюдается 
уменьшение содержания в тканях почек концентрации 
окиси азота (NO), что также сопровождается увеличени-
ем реабсорбции ионов натрия [63]. Было показано, что 
оксидативный стресс меняет чувствительность рецеп-
торов к минералокортикоидам и оказывает влияние 
на процессы обратного всасывания натрия в восходящих 
трубочках петли Генле [63].

Увеличение степени оксидативного стресса в почках 
новорожденных крыс было показано у животных, матери 
которых были на низкобелковой диете [64] или с искус-
ственно смоделированной плацентарной недостаточно-
стью [65]. Добавление в еду таким крысам антиоксидан-
тов уменьшало у них оксидативное повреждение почек 
и предупреждало развитие АГ у самцов [66]. В этих экспе-
риментах установлено, что повреждение оксидативным 
стрессом почек крыс самцов было более выражено, чем 
у самок [67]. Предполагается, что оксидативное повреж-
дение может приводить к эндотелиальной дисфункции, 
которая и реализуется в виде АГ [68].

СТРАТЕГИИ МИНИМИЗАЦИИ ВНУТРИУТРОБНО 
ПРОГРАММИРУЕМОГО ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК 
Исследованиями последних лет показано, что добав-

ление антиоксиданта альфа-токоферола в рацион крыс, 
подвергавшихся в ходе беременности белковому голо-
данию, увеличивает в их молоке концентрации этого 

антиоксиданта и может предупредить поражение почек 
у потомства [69]. Повреждение почек у таких крыс так-
же могло быть уменьшено, если параллельно с умень-
шением белка в рационе беременным крысам давали 
сердечный гликозид — уабаин [70]. Уабаин, являясь 
ингибитором Na+-K+ АТФазы, уменьшал интенсивность 
апоптоза в клетках почек и предупреждал развитие 
олигонефронии [71]. Введение в рацион новорожденных 
крыс, матери которых получали дексаметазон, антиокси-
данта темпола снижало жесткость стенки аорты, а также 
вероятность развития АГ [72]. Примерно такое же дей-
ствие оказывали омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты [73].

У крыс критический период развития тубулярных 
транспортных систем ионов натрия включает не только 
внутриутробное развитие, но и несколько первых недель 
после рождения [74]. Было показано, что у новорожден-
ных крыс, подвергавшихся ранее описанным воздействи-
ям во время внутриутробного периода, введение в раци-
он блокатора ангиотензинпревращающего фермента 
эналаприла предупреждало развитие АГ [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Существуют потенциальные возможности уменьше-

ния повреждающего действия на почки неблагоприят-
ных условий перинатального развития. Эти возможности 
включают сбалансированную диету матери, добавление 
в рацион антиоксидантов, ограничение потребления соли 
и даже определенную медикаментозную терапию после 
рождения. Это полностью согласуется с концепцией 
«тысячедневного окна возможностей», согласно которой 
проведение профилактических и лечебных мероприя-
тий в течение первых двух лет жизни ребенка способно 
обратить неблагоприятные последствия внутриутробного 
программирования.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Значительное увеличение распространенности слу-

чаев заболеваний, возникающих в результате наруше-
ний метаболизма и функций иммунной системы, в эко-
номически развитых странах объясняется не только 
генетической предрасположенностью, экологической 
обстановкой или воздействием иных патологических 
факторов. С развитием методов молекулярной биоло-
гии была обнаружена связь между состоянием кишеч-
ной микробиоты и «болезнями цивилизации». Согласно 
фундаментальным и клиническим исследованиям по -

следних лет, ведущая роль в росте заболеваемости 
принадлежит патологическим отклонениям в составе 
микробиоты кишечника. В связи с появлением новых 
данных потребовался пересмотр части утверждений, 
касающихся формирования кишечной микробиоты и ее 
влияния на состояние здоровья человека.

ПЕРВЫЙ КОНТАКТ РЕБЕНКА С МИКРОБИОТОЙ 
В настоящее время научные данные о кишечной 

микробиоте плода активно накапливаются, а многие 
«догмы» пересматриваются: например, положение о сте-
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рильности внутриутробного окружения ребенка. Впервые 
о микробиологическом исследовании мекония культу-
ральным методом сообщил Теодор Эшерих в 1886 г.: 
«Чистый меконий не содержит следов микробных эле-
ментов» [1]. В связи с этим открытием была принята 
концепция, согласно которой, кишечник новорожденного 
стерилен и колонизируется микроорганизмами в первые 
дни и недели внеутробного развития. Итак, до последнего 
времени ткани плаценты, амниотическая жидкость и сам 
плод считались стерильными, однако современные мето-
ды молекулярной биологии позволили определить нали-
чие следов микроорганизмов в перечисленных нишах.

В научной литературе имеется несколько точек зрения 
на формирование кишечной микробиоты плода. Так, ряд 
исследователей указывает на то, что колонизация кишеч-
ника ребенка начинается уже внутриутробно: в резуль-
тате молекулярно-генетического исследования обна-
ружено преобладание представителей Bifidobacterium, 
Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, Staphylococcus 
в образцах мекония у доношенных детей сразу после 
рождения ребенка [2, 3]. Интересно, что видовой состав 
микроорганизмов мекония обладает сходством с микро-
биотой плаценты [4]. Также микробиота мекония совпа-
дает с микробиотой околоплодных вод более чем на 50%: 
по всей видимости, большой вклад в формирование 
микробиоты кишечника плода вносит процесс заглатыва-
ния им амниотической жидкости [5].

Описано несколько возможных путей колонизации 
плаценты, амниотической жидкости и желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) плода — из влагалища, полости рта 
и кишечника матери. Наиболее естественной считалась 
теория «восходящего» пути колонизации внутриутробных 
тканей из половых путей матери. Виды микроорганиз-
мов, характерные для влагалища, обнаружены в тканях 
плаценты, околоплодной жидкости и плода [6]. Однако, 
по результатам сравнения состава микробиоты плацен-
ты с микробиотой кишечника, полости рта, носа и вла-
галища, наибольшее сходство определялось с микро-
биотой полости рта [7, 8]. В связи с этим представляет 
интерес выявленная некоторыми исследователями ассо-
циация между воспалительными процессами в полости 
рта у беременных и преждевременными родами [9]. 
Воспалительный процесс в ротоглотке сопровождает-
ся повышением проницаемости сосудов, что, возмож-
но, приводит к бактериемии и дальнейшему попада-
нию микробов в плаценту и амниотическую жидкость. 
Возможно, иммунная реакция в ответ на эту избыточную 
микробную нагрузку и является решающим фактором 
в провокации преждевременных родов.

Источником микроорганизмов, связанных с прежде-
временными родами, может выступать и ЖКТ. В ряде 
исследований изучалась связь кишечной микробиоты 
матери со сроком родоразрешения, по итогам кото-
рых были продемонстрированы особенности видово-
го состава микроорганизмов. В частности, выявлено 
относительное снижение количества представителей 
кластеров Clostridium и Bacteroidetes spp. при увели-
чении количества представителей Lactobacillus в груп-
пе преждевременных родов по сравнению с группой 
срочных родов [10]. Возможность поступления бактерий 
из кишечника матери к плоду подтверждена на животной 
модели экспериментом с пероральным введением гене-
тически меченого штамма Enterococcus faecium бере-
менным мышам и последующим обнаружением данного 
штамма в амниотической жидкости и тканях плода [11]. 
Предположительно, во время беременности происходят 
физиологические изменения стенки кишечника и иммун-

ной системы, облегчающие контакт микроорганизмов 
с иммунными клетками ЖКТ.

В настоящее время роль каждого из возможных путей 
транслокации и их влияния на микробиоту кишечника 
плода до конца не определена. Тем не менее косвенно 
подтверждена готовность кишечника плода к взаимодей-
ствию с транслоцированной микробиотой матери. Так, 
уже во втором триместре в кишечнике плода обнаружи-
ваются Toll-подобные рецепторы TLR2 и TLR4, распоз-
нающие липополисахариды клеточной стенки бактерий 
[12], и инвариантные Т-клетки, связанные со слизистой 
оболочкой (MAIT), реагирующие на метаболиты микро-
организмов [13]. Гипотетически, посредством указанных 
рецепторных систем микроорганизмы способны оказы-
вать влияние на иммунную систему плода.

РОЛЬ ВНУТРИУТРОБНОЙ МИКРОБНОЙ 
КОЛОНИЗАЦИИ 
Можно предположить, что внутриутробное микробное 

окружение плода является одним из факторов успешного 
вынашивания. Так, известно, что представители родов 
Enterobacter, Enterococcus, Lactobacillus, Photorhabdus 
и Tannerella чаще выявляются в меконии недоношен-
ных детей. Это позволяет связать преждевременные 
роды с кластером микробиоты внутриутробного пери-
ода, соответствующей более раннему сроку рождения 
«недоношенной» микробиоты внутриутробного периода 
[4]. Изменения в микробиоте мекония недоношенных 
младенцев часто сопровождаются воспалительными 
изменениями в плаценте [14]. Как уже было отмечено 
ранее, состав микробиоты плаценты в свою очередь 
ассоциирует с воспалительными процессами полости рта 
матери [9]. Состав микробиоты плаценты рассматрива-
ется в качестве фактора риска преждевременных родов, 
что согласуется с наблюдением, в котором патогенные 
бактерии находятся в изобилии в тканях плацент после 
преждевременных родов [15].

Альтернативную теорию, в соответствии с которой 
преждевременные роды вызывает воспаление в слизи-
стой оболочке кишечника плода, выдвигает J. Neu [16]. 
В первую очередь, предположение основано на том 
факте, что у плода дистальные отделы тонкой кишки 
более чувствительны к воспалительным стимулам, чем 
у новорожденного [17]. Соответственно, «незначитель-
ная» провоспалительная стимуляция кишечника плода 
может служить толчком к иммунному ответу. Теория 
подкреплена результатами исследований, в которых 
ЖКТ плода указывается как возможный источник вос-
палительных медиаторов, специфичных для преждевре-
менных родов [18, 19].

Патологические изменения в составе кишечной ми -
кробиоты плода могут отрицательно сказаться на форми-
ровании толерантности к пищевым антигенам и антиге-
нам облигатных микроорганизмов, что предрасполагает 
к развитию различных заболеваний, например аллергии, 
сепсиса новорожденных или некротизирующего энте-
роколита [20, 21]. В раннем постнатальном периоде 
повышенный риск сепсиса у младенцев ассоциирован 
c низким видовым разнообразием микроорганизмов 
в образцах мекония и доминированием видов, при-
надлежащих к Proteobacteria и Firmicutes, в частности 
Staphylococcus [22].

Отдаленный результат взаимодействия между микро-
биотой плода и иммунной системой демонстрирует иссле-
дование, по результатам которого у детей первого года 
жизни, страдающих аллергической патологией, в раннем 
постнатальном периоде в меконии чаще доминировали 
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бактерии родов Leuconostoc, Enterococcus, Lactococcus, 
Streptococcus, Staphylococcus и представители семей-
ства Enterobacterceae [23]. Другое эпидемиологическое 
исследование связывает риск возникновения аллер-
гии к белкам коровьего молока у детей с применением 
матерью антибиотиков во время беременности, и даже 
в течение года до беременности [24]. Параллельно 
с пересмотром концепции «стерильного плода» расширя-
ются познания и об иммунной системе плода во внутри-
утробном периоде, а также роли микробного окружения 
в ее становлении.

Среди научного сообщества, однако, остаются и те, кто 
придерживается альтернативного мнения. Так, M. Hornef 
и J. Penders, отвечая на вопрос, существует ли прена-
тальная бактериальная микробиота, проанализировали 
исследования, посвященные данной тематике, и пред-
положили, что на сегодняшний день недостаточно дан-
ных, свидетельствующих о существовании микробиоты 
плода [25]. Мнение было аргументировано следующими 
 положениями.
• Понятие микробиота характеризуется сообществом 

жизнеспособных, пролифелирующих и метаболиче-
ски активных микроорганизмов. Обнаружение моле-
кул ДНК микроорганизмов не эквивалентно нали-
чию жизнеспособных микроорганизмов. Например, 
обнаруженная бактериальная ДНК может быть лишь 
остатком фагоцитарной активности после бактери-
альной инфекции, а не свидетельством присутствия 
жизнеспособных бактерий.

• Молекулы ДНК микроорганизмов, обнаруженные 
в пробах, могли появиться вследствие контамина-
ции как на этапе забора материала, так и во время 
проведения молекулярного анализа. Так, времен-
ную бактериемию с низкой концентрацией микро-
организмов в образцах крови описывают даже после 
гигиены полости рта. Аналогичным образом механи-
ческие повреждения во время прохождения через 
естественные родовые пути или разрезы во время 
кесарева сечения могут обусловливать попадание 
микроорганизмов в материнский кровоток и далее 
в плацентарную ткань. В процессе рождения про-
исходит обсеменение ануса новорожденного вслед-
ствие его контакта с колонизированным естествен-
ным родовым каналом. Соответственно, меконий, 
высвобождаемый через анус, является уже ском-
прометированным материалом для доказательства 
наличия микроорганизмов в дородовом периоде. 
Дополнительным источником ложноположительных 
результатов может выступать лабораторное оборудо-
вание и окружающая среда, вплоть до вентиляцион-
ных систем в родовом зале.
Тем не менее подавляющее большинство исследова-

телей солидарны с мнением, что плод не стерилен, несмо-
тря на возможные теоретические разногласия относи-
тельно используемых формулировок. Закономерности 
формирования микробиоты плода и ее роль в формиро-
вании здоровья ребенка продолжают активно изучаться.

ПОСТНАТАЛЬНОЕ ФОРМИРОВАНИЕ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ 
Известно, что основная колонизация ребенка про-

исходит в момент рождения, и способ родоразрешения 
во многом определяет, какие именно кластеры микро-
организмов будут заселять кишечник. В самом раннем 
послеродовом периоде жизни младенца, родившего-
ся естественным путем, колонизаторами выступают 
факультативные аэробы, представители Staphylococcus, 

Streptococcus, Lactobacillus и Enterobacteriaceae, способ-
ные развиваться в условиях аэробной среды кишечника 
новорожденного и способствующие смене среды на ана-
эробную, в которой продолжат развитие анаэробы, 
члены родов Bifidobacterium, Bacteroides и Clostridium 
[26]. При рождении естественным вагинальным путем 
кишечник ребенка заселяется преимущественно пред-
ставителями вагинальной микробиоты матери, и состав 
кишечной микробиоты характеризуется доминировани-
ем Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides, Prevotella 
и Sneathia spp. [27]. Околоплодные воды оказывают 
влияние на состав кишечной микробиоты во время 
внутриутробного периода, но отсутствует информация 
высокой степени достоверности о влиянии околоплод-
ных вод на состав кишечной микробиоты во время 
 родоразрешения.

Родоразрешение путем кесарева сечения лишает 
новорожденного контакта с микробиотой родовых путей 
матери. В виду отсутствия в составе кишечной микробиоты 
ребенка вагинальных микроорганизмов матери в кишеч-
нике новорожденного не имеется конкуренции за пита-
тельные субстраты внутрикишечного содержимого, что 
позволяет занять нишу микроорганизмам из окружающих 
источников, преимущественно представителям микро-
биоты кожи матери и окружающей среды стационара 
(Staphylococcus, Corynebacterium и Propionibacterium spp.) 
[28]. Не определена продолжительность персистирования 
отличий в составе кишечной микробиоты детей, рож-
денных путем кесарева сечения, по сравнению с соста-
вом кишечной микробиоты детей от естественных родов. 
На характер и время наблюдаемых изменений дополни-
тельно воздействуют разнообразные факторы, например 
применение антибиотиков [29].

Общепризнанно, что антибиотикотерапия оказывает 
«разрушающее» действие на кишечную микробиоту мла-
денца с самых ранних этапов развития. Применение анти-
биотикотерапии при родах или в постнатальном периоде, 
особенно необоснованное, ведет к уменьшению в кишеч-
ной микробиоте младенца количества Bacteroides и уве-
личению представителей класса Clostridia [30]. Небла-
го приятно сказывается антибиотикотерапия кормящих 
матерей в послеродовом периоде и на микробиоте груд-
ного молока: уменьшается количество бифидо- и лакто-
бактерий в грудном молоке, а в кишечной микробиоте 
ребенка, соответственно, увеличивается относительное 
содержание Clostridium difficile и Enterococcus [31, 32]. 
Антибиотикотерапия новорожденных коррелирует с раз-
витием в старшем возрасте астмы, аллергии и ожирения 
[33, 34]. Исключительно грудное вскармливание в тече-
ние первых 6 мес может во многом нивелировать изме-
нения в составе кишечной микробиоты у младенцев, чьи 
матери получали антибиотикотерапию [29].

Материнское молоко является одним из наиболее 
важных факторов формирования «здоровой» кишеч-
ной микробиоты ребенка благодаря содержанию в нем 
бифидогенных факторов (прежде всего олигосахари-
дов) и живых бактерий. В грудном молоке выявлено 
более 700 видов бактерий. Состав микробиоты молока 
уникален у каждой матери и ситуационно изменяется 
в зависимости от срока лактации, состояния здоровья 
самой матери [35]. Среди пар «мать–младенец» обнару-
жены идентичные штаммы бактерий в образцах фекалий 
матери, грудного молока и фекалий новорожденных, 
что согласуется с концепцией «энтеромаммарного пути» 
транслокации бактерий из кишечника матери в молоч-
ную железу посредством дендритных клеток [36, 37]. 
У детей, получающих исключительно грудное молоко, 
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количество представителей Bifidobacterium в соста-
ве кишечной микробиоты может достигать 70% [38]. 
Представители Bifidobacterium доминируют в составе 
кишечной микробиоты у детей как при естественном, так 
искусственном вскармливании, но в ряде исследований 
подчеркнуто, что абсолютное количество Bifidobacterium 
при искусственном вскармливании значительно ниже 
[29, 39]. По другим данным, количество Bifidobacterium 
в кишечной микробиоте не зависит от варианта вскарм-
ливания [40, 41]. E. Davis и соавт. пришли к выводу, 
что отличия в количестве Bifidobacterium определяются 
в большей степени на уровне видов: B. longum и B. breve 
доминируют у детей, находящихся на грудном вскарм-
ливании, тогда как B. adolescentis, характерные для 
взрослых, превалируют при искусственном вскармли-
вании. Указанные отличия связывают с бифидогенными 
свойствами олигосахаридов грудного молока по отноше-
нию к B. breve и B. longum и отсутствием ферментатив-
ной способности метаболизма олигосахаридов грудного 
молока у B. adolescentis, что способствует уменьшению 
их количества в составе кишечной микробиты младенцев 
на грудном вскармливании [42].

ПРОГРАММИРУЮЩАЯ РОЛЬ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ 
По результатам проспективных исследований обна-

ружена связь между патологическими изменениями 
состава кишечной микробиоты у детей грудного воз-
раста и возникновением патологии иммунологической 
и метаболической природы в старшем возрасте [43–45]. 
Предположительно, степень разнообразия состава 
кишечной микробиоты у младенцев, а также наличие 
определенных штаммов бактерий влияют на развитие им -
мунной системы и формирование толерантности иммун-
ной системы к большому количеству комменсальных 
бактерий [46]. Низкое разнообразие состава кишечной 
микробиоты у детей является фактором риска разви-
тия аллергии, атопического дерматита, экземы, астмы 
в старшем возрасте [44, 47, 48].

Вероятно, в формировании физиологического отве-
та иммунной системы ключевую роль играют опреде-
ленные виды бактерий. Так, избыточное количество 
C. difficile либо низкая концентрация бифидо-/лактобак-
терий в составе кишечной микробиоты в раннем возрас-
те определены как факторы риска аллергии в будущем 
[43, 49]. Низкое видовое разнообразие в составе кишеч-
ной микробиоты детей также связано с риском развития 
метаболических нарушений в старшем возрасте [45]. 
Отклонения в видовом составе кишечной микробиоты 
способны индуцировать воспалительный процесс низкой 
степени интенсивности в слизистой оболочке толстой 
кишки, характеризующийся местным и системным повы-
шением уровней основных воспалительных факторов 
(фактор некроза опухоли �, интерлейкин 1 и интерлей-
кин 6), что провоцирует развитие метаболических нару-
шений [50]. Помимо активации воспалительного ответа, 
механизмы влияния кишечной микробиоты на развитие 
ожирения и диабета связывают с эпигенетическим кон-
тролем метаболических процессов и избыточным син-
тезом конечных продуктов бактериальной фермента-
ции. Измененная микробиота кишечника посредством 
подавления экспрессии генов способна увеличивать 
накопление жировой ткани [51]. Обнаружено, что малое 
количество представителей Bifidobacterium в образцах 
кала младенцев ассоциирует с избыточной массой тела 
и ожирением у детей в дошкольном возрасте [52]. В свя-
зи с обнаруженной способностью кишечной микробио-

ты пренатального и раннего постнатального периодов 
программировать состояние здоровья перспективным 
направлением профилактики представляется использо-
вание пробиотиков с первых месяцев жизни у детей 
с риском развития патологического состава кишечной 
микробиоты.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
СОСТАВА КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ У ДЕТЕЙ 
Выявленные факторы риска развития патологии 

иммунологического и метаболического характера пред-
ставляются поводом для применения пробиотиков с про-
филактической целью.

В пренатальном периоде потребность в пробиоти-
ческой поддержке обоснована, если кишечная микро-
биота матери во время беременности подвергалась 
воздействию антибиотиков или скомпрометирована 
болезнями матери иммунологического и метаболическо-
го характера, поскольку продемонстрирована возмож-
ность передачи плоду патологического состава кишечной 
микробиоты от матери, страдающей иммунологическими 
и метаболическими заболеваниями [53, 54]. Даже повы-
шенная прибавка в массе тела в течение беременности 
влияет на состав микробиоты кишечника матери: так, 
Bacteroides и Staphylococcus были значительно выше 
в группе рожениц с избыточной, чем у женщин с нормаль-
ной массой тела [55].

Положительный результат профилактического при-
ема пробиотиков в пренатальный период подтвержден 
в исследованиях. Например, более низкие показате-
ли IgE к пищевым аллергенам в раннем возрасте наблю-
дали у детей, рожденных женщинами, употребляющими 
Lactobacillus reuteri на поздних сроках беременности 
[56]. Поскольку продемонстрировано влияние состава 
микробиоты на срок вынашивания [11], то может быть 
оправданно применение пробиотиков при наличии фак-
торов, приводящих к уменьшению срока вынашивания. 
Доказательная база эффективности такого способа 
про биотической поддержки продолжает накапливаться 
[57, 58]. Однако на сегодняшний день в научной литера-
туре недостаточно данных, позволяющих рекомендовать 
рутинное применение пробиотиков во время беремен-
ности с целью профилактики преждевременных родов.

В постнатальном периоде вид родоразрешения 
и антибактериальная терапия могут оказывать нега-
тивное влияние на становление кишечной микробиоты 
ребенка. Поскольку родоразрешение путем кесарева 
сечения нарушает физиологическое развитие кишечной 
микробиоты, N. Mueller и соавт. рекомендуют модифи-
цировать протоколы проведения кесарева сечения [59]. 
В частности, для восстановления естественной последо-
вательности заселения микробиоты кишечника предла-
гается исследовать эффективность перорального введе-
ния новорожденному вагинального содержимого матери, 
а в части лечения — пересмотреть стратегии антибио-
тикотерапии, при возможности вводить препараты после 
пересечения пуповины [59].

Наиболее благоприятной является ситуация, когда 
младенец сразу после рождения находится на грудном 
вскармливании. При отсутствии возможности кормления 
ребенка материнским или донорским молоком возможно 
применение пробиотиков в виде препаратов или био-
логических активных добавок (БАД). Учитывая штаммо-
специфичность пробиотиков, необходимо использовать 
штаммы, безопасность и эффективность которых дока-
заны в рандомизированных плацебоконтролируемых 
исследованиях. В случае неадекватного выбора штамма 
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может отсутствовать не только ожидаемый положитель-
ный эффект, но будет утеряна сама возможность улучше-
ния состава кишечной микробиоты. При анализе лите-
ратуры E. Davis и соавт. выявили разницу в результатах 
приема пробиотических препаратов, связанную с исполь-
зованием различных штаммов, суточными дозами и про-
должительностью приема [42]. Данный вывод подчерки-
вает, что назначение пробиотической поддержки должен 
выполнять квалифицированный специалист, ознаком-
ленный с результатами исследований по выбранному 
штамму.

Детские молочные смеси, обогащенные пробиоти-
ками, призваны обеспечить улучшение состава кишеч-
ной микробиоты у детей, находящихся на искусственном 
вскармливании. Входящие в состав таких смесей штаммы 
(наиболее широко применяются Lactobacillus rhamnosus 
GG, L. reuteri DSM 17938, B. longum, B. lactis BB12) изуче-
ны, расшифрован их геном, доказано отсутствие генов, 
связанных с антибактериальной резистентностью, про-
демонстрированы клинические преимущества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Становление здоровой кишечной микробиоты у детей 

является сложным и многофакторным процессом, кото-
рый начинается еще до рождения ребенка. События вну-
триутробного периода, а также первых месяцев жизни 
младенца являются, по-видимому, решающими в ста-
новлении оптимального состава кишечной микробиоты. 
Появившиеся в последние годы данные о негативном 
влиянии патологического состава кишечной микробио-
ты на течение беременности, формирование здоровья 
ребенка, а также его здоровье в отдаленные сроки требу-
ют пересмотра отношения к пробиотикам как безусловно 
позитивному инструменту в арсенале врача-педиатра. 
Штаммоспецифичность эффектов пробиотических бакте-
рий, недостаточная изученность многих из них, представ-

ленных в форме БАД, диктуют необходимость обдуманно-
го применения живых бактерий у детей, с учетом данных 
об их эффективности и безопасности. Родоразрешение 
естественным путем, раннее начало и сохранение грудно-
го вскармливания — наиболее важные факторы, способ-
ствующие оптимальному становлению состава кишечной 
микробиоты у детей с первых дней жизни. Применение 
детских молочных смесей с пробиотиками в случае отсут-
ствия грудного вскармливания, не являясь полноценной 
заменой грудному молоку, может, тем не менее, поддер-
живать «здоровый» состав кишечной микробиоты и обе-
спечивать ребенку дополнительные функциональные 
преимущества.
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Пациенты с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) имеют повышенный риск развития инфекций. При-
близительно половина всех серьезных инфекций у детей с ЮИА связана с поражением дыхательных путей. Цель 

исследования: изучить эффективность и безопасность 13-валентной пневмококковой конъюгированной вакцины 
(ПКВ) у детей с ЮИА. Методы. В ходе проспективного когортного исследования было сформировано 5 групп: дети 
с ЮИА в фазе ремиссии на терапии метотрексатом (группа 1) или этанерцептом (группа 2), с ЮИА в активной фазе 
до назначения метотрексата (группа 3) или этанерцепта (группа 4), контрольная группа (условно здоровые дети). 
13-валентную ПКВ вводили однократно по 0,5 мл подкожно на фоне терапии у больных в фазе ремиссии либо 
за 3 нед до назначения метотрексата или этанерцепта у пациентов в фазе активного заболевания. Основной исход 
исследования — доля пациентов с защитным (� 40 мг/л) уровнем специфических антипневмококковых антител 
(анти-SPP) IgG к Streptococcus pneumoniae через 4 нед после вакцинации. Дополнительно оценивали частоту инфек-
ционных событий до и после вакцинации, а также изменение содержания высокочувствительного С-реактивного бел-
ка, белка S100, течение поствакцинального периода. Результаты. В исследование были включены 125 детей. Через 
4 нед после вакцинации защитный уровень анти-SPP IgG был установлен у 21 (84%) пациента в 1-й, 23 (92%) — 
во 2-й, 22 (88%) — в 3-й, 24 (96%) — в 4-й и 5-й группах (р = 1,0). Увеличения концентрации белка S100 и высоко-
чувствительного С-реактивного белка после вакцинации не отмечено. Эпизодов обострения ЮИА не зафиксировано 
ни у одного больного. После иммунизации общее число инфекционных событий сократилось во всех наблюдаемых 
группах (р � 0,001). Серьезные нежелательные явления в ходе исследования не зарегистрированы. Заключение. 

Вакцинация 13-валентной ПКВ детей с ЮИА высокоэффективна и не сопровождается развитием серьезных нежела-
тельных явлений.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, вакцинация, 13-валентная пневмококковая полисаха-
ридная вакцина, метотрексат, этанерцепт.

(Для цитирования: Алексеева Е. И., Дворяковская Т. М., Денисова Р. В., Исаева К. Б., Солошенко М. А., Мамутова А. В., 
Маянский Н. А., Ткаченко Н. Е., Зубкова И. В., Калюжная Т. А., Шахтахтинская Ф. Ч., Гайворонская А. Г., Броева М. И., 
Федосеенко М. В. Иммунизация пневмококковой полисахаридной вакциной детей с ювенильным идиопатическим 
артритом без системных проявлений: результаты проспективного исследования. Вопросы современной педиатрии. 
2017; 16 (6): 493–501. doi: 10.15690/vsp.v16i6.1822) 

Контактная информация:

Солошенко Маргарита Александровна, врач отделения ревматологии НМИЦ здоровья детей
Адрес: 119991, Москва Ломоносовский пр-т, д. 2,  тел.: +7 (499) 134-14-94,  e-mail: margosoloshenko@mail.ru
Статья поступила: 20.11.2017 г.,  принята к печати: 26.12.2017 г.

ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — хро-

ническое иммуноагрессивное воспалительное забо-
левание, которое при отсутствии лечения приводит 
к необратимому повреждению суставов [1]. Пациенты 
с ЮИА имеют повышенный риск развития инфекций 
[2–5], обусловленный иммунологической дисфунк-
цией, воздействием мощных иммунодепрессантов 
и активностью болезни [6–8]. Результаты исследова-
ний демонстрируют, что противоревматические пре-
параты, применяемые для лечения ЮИА, увеличивают 

риск развития инфекционных заболеваний [8, 9]. При 
использовании метотрексата и других иммунодепрес-
сантов повышается риск развития не только гепатоток-
сичности, нейтро- и/или лимфопении, но и пневмоний, 
особенно часто — в течение первого года лечения [10]. 
Ингибиторы фактора некроза опухоли (Тumor necrosis 
factor, TNF) � повышают риск развития бактериаль-
ных, грибковых и оппортунистических инфекций [10]. 
Приблизительно половина всех инфекционных нежела-
тельных явлений у пациентов с ЮИА связана с пораже-
нием дыхательных путей [11, 12].
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Streptococcus pneumoniae (пневмококк) является 
наиболее частым этиологическим фактором пневмоний 
в детском возрасте, именно с ним связывают до 50% слу-
чаев этого заболевания [13, 14]. Кроме того, имеются 
данные о том, что более высокая смертность среди паци-
ентов, получающих ингибиторы TNF �, является следстви-
ем пневмококковых инфекций [2].

Пневмококковая инфекция — это заболевание, пре-
дотвращаемое вакцинацией. Полисахаридные капсуль-
ные серотипы S. pneumoniae являются факторами виру-
лентности, ответственными за инвазивные инфекции 
[15]. Эта бактерия имеет более 90 серотипов. У людей 
около 25–30 серотипов отвечают за 90% инвазивных 
инфекционных случаев [15]. Эффективность пневмокок-
ковых вакцин зависит от охвата наиболее распростра-
ненных серотипов, а также от их иммуногенности [15, 
16]. Распространенность серотипов варьирует в зависи-
мости от возраста, хронических заболеваний, геогра-
фического региона, введения пневмококковых вакцин 
и использования антибиотиков [16]. Учитывая пробле-
мы, связанные с инфекцией, развивающейся на фоне 
терапии иммунодепрессантами, руководства по лечению 
ревматических болезней рекомендуют рутинное исполь-
зование пневмококковых вакцин у пациентов с осла-
бленным иммунитетом [17]. Однако вакцинация детей 
(например, против пневмококка), страдающих ЮИА, 
проводится относительно редко по сравнению с общей 
популяцией [18–20]. Частично это объясняется неопре-
деленностью профиля безопасности и эффективности 
вакцин у пациентов, получающих иммуносупрессивные 
препараты [21, 22].

Предварительные результаты нашего исследования 
были опубликованы ранее [23].

Цель исследования — изучить эффективность и безо-
пасность 13-валентной пневмококковой конъюгирован-
ной вакцины (ПКВ13) у детей с ЮИА без системных про-
явлений.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено проспективное когортное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• дети в возрасте до 18 лет с ЮИА без системных про-

явлений;
• фаза ремиссии или обострения ЮИА;
• терапия ЮИА с применением метотрексата или эта-

нерцепта;
• наличие в анамнезе не менее 2 случаев острых 

инфекций за 6 мес до вакцинации.
Диагноз ЮИА без системных проявлений устанавлива-

ли в соответствии с критериями EULAR (2011) [24], ремис-
сию ЮИА — в соответствии с критериями С. Wallace [20].

Критерии невключения:
• непереносимость компонентов вакцины в анамнезе;
• симптоматика выраженной печеночной и/или почеч-

ной недостаточности;
• пневмококковая вакцинация в предыдущие 3 года;
• наличие признаков текущей инфекции дыхательных 

путей.

Immunization With a Pneumococcal Polysaccharide Vaccine 

in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis Without Systemic 

Manifestations: a Prospective Study

Ekaterina I. Alexeeva1, 2, Tatiana M. Dvoryakovskaya1, 2, Rina V. Denisova1, Ksenia B. Isaeva1, 

Margarita A. Soloshenko1, Anna V. Mamutova1, Nikolay A. Mayansky1, Natalia E. Tkachenko1, 

Irina V. Zubkova1, Tatiana A. Kaluzhnaya1, Firuza Ch. Shakhtakhtinskaya1, Anna G. Gayvoronskaya1, 

Marika I. Broeva1, Marina V. Fedoseenko1

1 National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Background. Patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) have an increased risk of being infected. Approximately half of all 
serious infections in children with JIA are associated with airway involvement. Objective. Our aim was to study the efficacy and safety 
of the pneumococcal 13-valent conjugate vaccine (PCV) in children with JIA. Methods. In a prospective cohort study, 5 groups were 
formed: children with JIA in the remission phase on methotrexate therapy (group 1) or etanercept (group 2), with JIA in the active phase 
prior to the appointment of methotrexate (group 3) or etanercept (group 4), control group (conditionally healthy children). 0.5 ml of 
the 13-valent PCV was administered once subcutaneously during therapy in patients in the remission phase or 3 weeks before the 
appointment of methotrexate or etanercept in patients in the active phase. The main study outcome was the proportion of patients 
with a protective (� 40 mg/L) level of specific anti-pneumococcal antibodies (anti-SPP) IgG to Streptococcus pneumoniae 4 weeks 
after vaccination. In addition, we assessed the incidence of infectious events before and after vaccination as well as changes in the 
content of a high-sensitivity C-reactive protein, S100 protein, and post-vaccination period. Results. The study included 125 children. 
Four weeks after vaccination, the protective level of anti-SPP IgG was established in 21 (84%) patients in the 1st, 23 (92%) in the 2nd, 
22 (88%) in the 3rd, 24 (96%) in the 4th and 5th groups (p =1.0). Increase in the concentration of S100 protein and high-sensitivity 
C-reactive protein after vaccination was not noted. JIA exacerbation episodes were not recorded in any patient. After immunization, the 
total number of infectious events decreased in all observed groups (p � 0.001). Serious adverse events were not registered during the 
study. Conclusion. Vaccination with the 13-valent PCV in children with JIA is highly effective and is not accompanied by the development 
of serious adverse events.
Key words: children, juvenile idiopathic arthritis, vaccination, pneumococcal 13-valent polysaccharide vaccine, methotrexate, 
etanercept.

(For citation: Alexeeva Ekaterina I., Dvoryakovskaya Тatiana М., Denisova Rina V., Isaeva Ksenia B., Soloshenko Мargarita А., 
Mamutova Anna V., Mayansky Nikolay А., Tkachenko Natalia E., Zubkova Irina V., Kaluzhnaya Тatiana А., Shakhtakhtinskaya Firuza Ch., 
Gayvoronskaya Anna G., Broeva Marika I., Fedoseenko Marina V. Immunization With Pneumococcal Polysaccharide Vaccine in Children 
With Juvenile Idiopathic Arthritis Without Systemic Manifestations: a Prospective Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current 
Pediatrics. 2017; 16 (6): 493–501. doi: 10.15690/vsp.v16i6.1822) 
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В контрольную группу включили условно здоровых де-
тей, которым проводилась профилактическая вакцинация.

Таким образом, были сформированы 5 групп: дети 
с ЮИА в стадии ремиссии, получающие метотрексат 
или этанерцепт (группа 1 и группа 2); пациенты с ЮИА 
в активной стадии до назначения метотрексата (группа 3) 
или этанерцепта (группа 4), группа условно здоровых 
детей (контрольная группа).

Условия проведения 

Исследование проводилось в период с апреля 2015 
по май 2017 г. на базе специализированного ревма-
тологического отделения Национального медицинского 
исследовательского центра здоровья детей (далее — 
НМИЦ здоровья детей, Москва).

Вакцинация 

Вакцинация 13-валентной ПКВ (Pfizer, США) прово-
дилась однократно в дозе 0,5 мл подкожно на фоне 
терапии основного заболевания метотрексатом или эта-
нерцептом (у больных в стадии ремиссии), либо за 3 нед 
до назначения метотрексата/этанерцепта (у пациентов 
в стадии активного заболевания) [20].

Исходы исследования 

Основной исход исследования 

Эффективность вакцинации оценивали по динамике 
содержания сывороточных анти-SPP IgG к капсульному 
полисахариду пневмококка и доле больных с уровнем 
анти-SPP IgG � 40 мг/л (условно защитный уровень для 
здоровых [24]) через 4 нед после вакцинации.

Дополнительные исходы исследования 

Влияние вакцинации на активность ЮИА оценивали 
по динамике лабораторных и клинических показателей 
через 4 нед после вакцинации в сравнении с исходными 
значениями; принимали во внимание любые изменения 
от исходного уровня. Анализировали:
• концентрацию белка S100 в сыворотке крови;
• концентрацию высокочувствительного С-реактивного 

белка (СРБ) в сыворотке крови;
• число суставов с активным артритом.

Также оценивали:
• динамику суммарной частоты случаев инфекций ЛОР-

органов (отиты, риниты, синуситы, тонзиллиты, адено-
идиты) и нижних дыхательных путей;

• число нежелательных явлений.

Методы регистрации исходов 

Лабораторные исследования 

Лабораторные исследования выполнены в клинико-
диагностической лаборатории НМИЦ здоровья детей. 
Образцы крови собирали до и через 4 нед после вакци-
нации в пробирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(ЭДТА). Сыворотку крови хранили при температуре -80°C.

Концентрацию анти-SPP IgG к капсульному поли-
сахариду пневмококка в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с помощью набо-
ра VaccZyme TM Anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay Kit 
(Binding Site Group Ltd, Великобритания). Нижний порог 
чувствительности теста равен 0,62 мг/л.

Уровень белка S100 определяли методом иммуно-
ферментного анализа с применением набора Buhlmann 
MRP8/14 ELISA (Buhlmann Laboratories AG, Швейцария). 
Диапазон анализа концентрации составляет 0,2–
24 мкг/мл. Концентрацию белка в образцах ниже порога 
чувствительности теста при анализе данных обозначали 

как 0,1 мкг/мл, концентрацию выше порога чувстви-
тельности вычисляли по формуле, составляя пропорцию 
с оптической плотностью. За нормальные принимали 
значения от 1,7 до 6,6 мг/мл [25].

Концентрацию высокочувствительного СРБ определя-
ли методом иммуноферментного анализа с помощью набо-
ра High Sensitvity C-Reactive Protein Enzyme Immunoassay 
Test Kit (Biomerica Inc., США). Нормальными считали 
значения показателя от 0 до 5 мг/л. Для образцов с кон-
центрацией СРБ ниже порога чувствительности теста 
(0,2 мг/л) указывали значение 0,1 мг/л.

Клинические показатели 

Активный артрит устанавливали при наличии при-
пухших суставов и/или суставов с болью при пальпа-
ции и движении, суставов с нарушением функции, при 
длительной утренней скованности. Подсчитывали число 
суставов с активным артритом.

Анализировали частоту случаев инфекций ЛОР-
органов (отиты, риниты, синуситы, тонзиллиты, аденоиди-
ты) и нижних дыхательных путей (пневмонии, бронхиты) 
в течение 6 мес до (ретроспективная фаза) и 6 мес после 
(проспективная фаза) вакцинации. Информацию полу-
чали путем опроса родителей, изучения медицинской 
документации.

Оценка нежелательных явлений проводилась врачом 
в течение 3 нед после вакцинации.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Локальным эти-
ческим комитетом НМИЦ здоровья детей (протокол № 1 
от 23.01.2015 г.). Перед началом исследования роди-
тели всех детей и дети в возрасте 14 лет и старше 
подтверждали участие письменным информированным 
согласием.

Статистический анализ 

Расчет размера выборки предварительно не прово-
дился. Статистическую обработку результатов осущест-
вляли при помощи пакета программы STATISTICA v. 7.0 
(StatSoft Inc., США). Описание количественных признаков 
выполнено с указанием медианы (25-й; 75-й перцен-
тили). Для 3 и более независимых выборок применяли 
непараметрический критерий Friedman ANOVA (анализ 
количественных показателей). Для попарного сравнения 
независимых выборок использовали тест Манна–Уитни. 
Для сравнения двух связанных выборок (значения 
до-после) применяли тест Вилкоксона. Различия считали 
статистически значимыми при р � 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 125 пациентов, из 
них 100 (58% — девочки) с ЮИА без системных про-
явлений: 50 детей с активной стадией заболевания, 
50 — в стадии ремиссии. Пациенты были разделены 
на 4 группы: 1-я группа — дети с ЮИА, находящие-
ся в ремиссии заболевания, получавшие метотрексат; 
2-я группа — больные с ЮИА, находящиеся в ремиссии 
заболевания, получавшие этанерцепт; 3-ю и 4-ю группы 
составили пациенты с ЮИА, находившиеся в обострении 
заболевания, которым после вакцинации была иници-
ирована терапия метотрексатом (3-я группа) или этанер-
цептом (4-я группа); 25 условно здоровых детей вошли 
в контрольную группу.

Возраст пациентов на момент включения в иссле-
дование варьировал от 1,5 до 15 лет, длительность 



496

болезни — от 6 до 36 мес. По демографическим харак-
теристикам (пол, возраст) группы были сопоставимы 
(табл. 1). У всех пациентов, включенных в исследо-
вание, был диагностирован ЮИА без системных про-
явлений: олигоартрит — у 52 и 36%, полиартрит — 
у 48 и 64% пациентов 1-й и 2-й группы соответственно; 
активный олигоартрит — у 28 и 24%, активный поли-
артрит — у 72 и 76% пациентов 3-й и 4-й группы соот-
ветственно. 1/3 детей — 31/100 (31%) — заболели 
в раннем (от 1 до 5 лет) возрасте, 1/2 — 48/100 
(48%) — в возрасте от 5 до 10, 21/100 (21%) — в воз-
расте от 10 до 16 лет. Длительность болезни у паци-
ентов групп 1 и 2 была значимо больше, чем у детей 
3-й и 4-й групп (см. табл. 1).

В группе больных ЮИА в стадии ремиссии 25 детей 
получали метотрексат, 25 — этанерцепт. Медиана дли-
тельности терапии метотрексатом составила 11 (8; 14), 
этанерцептом — 12 (8; 15) мес. Медиана длительности 
ремиссии в 1-й группе была равна 12 (10; 17), во 2-й — 
15 (12; 18) мес.

У пациентов, находившихся в ремиссии заболевания 
(1-я и 2-я группы), активности суставного синдрома не 
зарегистрировано, функция суставов и лабораторные 
показатели соответствовали нормальным значениям 
(табл. 2). В 3-ю и 4-ю группы были включены паци-
енты, ранее не получавшие иммунодепрессанты и/или 
генно-инженерные биологические препараты и находив-
шиеся в стадии обострения заболевания. У пациентов 

Показатель Ме 

(25; 75) (min; max)

1-я группа 

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение 

до МТ

n = 25

4-я группа

Обострение 

до ЭТА

n = 25

Контрольная 

группа (условно 

здоровые дети)

n = 25

р

Мальчики, абс. (%) 14 (56) 13 (52) 10 (40) 9 (36) 11 (44) 0,513

Возраст, лет
6 (4; 7)
(3; 12)

6 (5; 10)
(2; 15)

6 (4; 9)
(1; 14)

6 (4; 8)
(2; 11)

8 (4; 10) 0,628

Возраст дебюта 
болезни, лет

4 (3; 6)
(1; 10)

5 (3; 8)
(1; 14)

6 (4; 9)
(1; 14)

6 (4; 8)
(2; 11)

- 0,457

Длительность 
болезни, мес

14 (10; 17)
(6; 36)

15 (12; 18)
(8; 25)

3 (2; 4)
(2; 7)

4 (3; 5) 
(2; 6)

- 0,001

Длительность 
терапии, мес

11 (8; 14)
(6; 30)

12 (8; 15)
(6; 23)

- - - 0,734

Показатель Ме (25; 75)

(min; max)

1-я группа 

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение до МТ

n = 25

4-я группа

Обострение до ЭТА

n = 25

р

Олигоартикулярный ЮИА, абс. (%) 
Полиартикулярный ЮИА, абс. (%)

12 (48)
13 (52)

16 (64)
9 (36)

18 (72)
7 (28)

19 (76)
6 (24)

0,043

Число болезненных суставов
0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

2 (1; 5)
(1; 7)

3 (1; 4)
(1; 7)

0,751

Число припухших суставов
0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

2 (1; 5)
(1; 7)

3 (1; 4)
(1; 7)

0,751

Число суставов с активным 
артритом

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

2 (1; 5)
(1; 7)

3 (1; 4)
(1; 7)

0,751

Число суставов с нарушением 
функции

0 (0; 3)
(0; 3)

0 (0; 2)
(0; 2)

3 (2; 5)
(1; 7)

3 (2; 4)
(1; 7)

0,418

Длительность утренней 
скованности, мин

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

15 (10; 30)
(10; 60)

20 (15; 30)
(10; 90)

0,500

СОЭ, мм/ч (норма до 15)
4 (3; 6)
(2; 15)

7 (4; 10)
(2; 14)

16 (14; 21)
(10; 32)

21 (17; 27)
(10; 36)

0,001

СРБ высокочувствительный, мг/л 
(норма до 5)

1 (1; 2)
(0,1; 3)

0,13
(0,1; 1,0)

3
(1; 6)

3
(1,0; 6,0)

0,001

Таблица 1. Демографическая характеристика детей с ЮИА, включенных в исследование 
Table 1. Demographic profile of children with JIA included in the study

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ЮИА без системных проявлений, включенных в исследование, до проведения 
иммунизации 13-валентной пневмококковой вакциной 
Table 2. Clinical profile of patients with JIA without systemic manifestations included in the study before immunization with a pneumococcal 
13-valent vaccine

Примечание. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, МТ — метотрексат, ЭТА — этанерцепт.
Note. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis, MT — methotrexate, ЭТА — etanercept.

Примечание. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, МТ — метотрексат, ЭТА — этанерцепт, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
СРБ — С-реактивный белок.
Note. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis, MT — methotrexate, ЭТА — etanercept, СОЭ — erythrocyte sedimentation rate, СРБ — C-reactive protein.
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этих групп отмечались утренняя скованность, активный 
суставной синдром, функциональная недостаточность 
разной степени выраженности; повышение показателей 
СОЭ и высокочувствительного СРБ (см. табл. 2).

Основные результаты исследования 

До проведения вакцинации ПКВ13 сывороточный 
уровень анти-SPP IgG у детей всех групп значимо не отли-
чался (табл. 3). Через 4 нед после иммунизации кон-
центрация анти-SPP IgG в сыворотке крови значимо 
повысилась у всех детей, включенных в исследование. 
Защитный уровень анти-SPP IgG (� 40 мг/л) через 4 нед 
после вакцинации был зафиксирован у 21 (84%) и 23 
(92%) пациентов в стадии ремиссии, получавших мето-
трексат или этанерцепт соответственно (1-я и 2-я группы), 
и у 22 (88%) и 24 (96%) больных в стадии обострения 
(3-я и 4-я группы), а также у 24 (96%) детей контрольной 
группы.

Уровень вакцинального ответа у пациентов с ЮИА, 
получавших и не получавших противоревматические пре-
параты, и у детей контрольной группы значимо не раз-

личался (см. табл. 3). Наименьший титр анти-SPP IgG был 
зафиксирован у пациентов 1-й группы, которые длитель-
но получали метотрексат, однако значимой эта разница 
была только при сравнении с показателями больных 
4-й группы (см. табл. 3).

Дополнительные результаты исследования 

Лабораторные показатели активности 

заболевания (табл. 4) 
Анализ влияния иммунизации ПКВ13 на предикто-

ры обострения/повышения активности ЮИА показал, 
что сывороточный уровень высокочувствительного СРБ 
до иммунизации у пациентов 1-й и 2-й групп соответ-
ствовал нормальным значениям, а у 32 и 28% пациен-
тов 3-й и 4-й групп был повышен. Через 4 нед после 
вакцинации у пациентов 1-й и 2-й групп анализируемый 
показатель значимо не изменился, в 3-й и 4-й группах 
наблюдалось его снижение до нормальных значений 
(см. табл. 4).

Содержание белка S100 до вакцинации было нор-
мальным во всех группах, однако у пациентов 3-й и 

Показатель Ме (25; 75)

Уровень сывороточных анти-SPP IgG, мг/л

1-я группа

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение, МТ

n = 25

4-я группа

Обострение, ЭТА

n = 25

Контрольная 

группа (условно 

здоровые дети) 

n = 25

Исходно 22,0 (14,1; 35,3) 20,1 (16,5; 33,6) 15,9 (12,8; 45,5) 14,3 (7,0; 19,7) 19,9 (13,5; 27,6)

Через 4 нед
59,1# 

(45,5; 84,4)
86,2 

(48,6; 152,0)
70,4 

(53,3; 148,0)
84,1 

(65,0; 170,0)
71,5 

(53,2; 185,0)

Результаты внутригруппового 
сравнения (значения до-после 
для каждой группы), p

0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Показатель Ме (25; 75), 

мг/л

Содержание высокочувствительного СРБ

1-я группа

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение, МТ

n = 25

4-я группа

Обострение, ЭТА

n = 25

Контрольная 

группа (условно 

здоровые дети) 

n = 25

Исходно 1 (1; 2) 0,13 (0,1; 1,0) 3 (1; 6)#� 3( 1,0; 6,0)&� 2 (1,0; 2,0)

Через 4 нед 1 (0,11; 2,0) 0,1 (0,1; 1,0) 1 (0,1; 2,0)* 1 (0,1; 2,0)* 0,1 (0,1; 1,0)

Результаты внутригруппового 
сравнения (значения до-после 
для каждой группы), p*

0,451 0,543 0,001 0,001 0,352

Таблица 3. Уровень сывороточных анти-SPP IgG в сыворотке крови у детей  с ЮИА без системных проявлений до и через 4 нед после 
иммунизации 13-валентной конъюгированной пневмококковой вакциной 
Table 3. The level of serum anti-SPP IgG in the blood serum of children with JIA before and 4 weeks after immunization with 
the pneumococcal 13-valent conjugate vaccine

Таблица 4. Концентрация высокочувствительного С-реактивного белка в сыворотке крови у детей  с ЮИА без системных проявлений 
до и через 4 нед после иммунизации 13-валентной конъюгированной пневмококковой вакциной 
Table 4. High-sensitivity C-reactive protein concentration in the blood serum of children with JIA before and 4 weeks after immunization with 
the pneumococcal 13-valent conjugate vaccine

Примечание. # — различие между 1-й и 4-й группами, р = 0,022. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, МТ — метотрексат, 
ЭТА — этанерцепт.
Note. # — difference between the 1st and 4th group, р = 0.022. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis, MT — methotrexate, ЭТА — etanercept.

Примечание. * — результаты внутригруппового сравнения (значения до-после для каждой группы), р = 0,001. # — результаты сравнения 
1-й и 3-й групп, р = 0,008. � — результаты сравнения 2-й и 3-й групп, р = 0,001. & — результаты сравнения 1-й и 4-й групп, р = 0,002. 
� — результаты сравнения 2-й и 4-й групп, р = 0,001. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, МТ — метотрексат, ЭТА — этанерцепт.
Note. * — the intra-group comparison results (before-after values for each group), р = 0.001. # — comparison results of the 1st and 3rd groups, 
р = 0.008. � — comparison results of the 2nd and 3rd groups, р = 0.001. & — comparison results of the 1st and 4th groups, р = 0.002. 
� — comparison results of the 2nd and 4th groups, р = 0.001. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis, MT — methotrexate, ЭТА — etanercept.
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4-й групп оно было значимо выше в пределах референс-
ных значений (табл. 5).

Клинические показатели активности заболевания 

Обострения/повышения активности ЮИА не зареги-
стрировано ни в одном случае. О чем свидетельствует 
отсутствие отрицательной динамики со стороны клиниче-
ских показателей активности (суставы с активным  артри-

том, длительность  утренней скованности) во всех группах 
пациентов с ЮИА (табл. 6).

Клиническое течение поствакцинального периода 

В нашем исследовании поствакцинальный период 
протекал бессимптомно у 80 и 72% детей 1-й и 2-й групп 
и у 76 и 80% детей 3-й и 4-й групп, соответственно 
(рис.). Наиболее часто в поствакцинальном периоде 

Показатель Ме 

(25; 75) (min; max)

1-я группа

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение до МТ

n = 25

4-я группа

Обострение до ЭТА

n = 25

До вакци-

нации

После вак-

цинации

До вакци-

нации

После вак-

цинации

До вакци-

нации

После вак-

цинации

До вакци-

нации

После вак-

цинации

Число болезненных 
суставов

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0) 
(0; 0)

2 (1; 5)
(1; 7)

1 (1; 2)
(1; 3)

3 (1; 4) 
(1; 7)

1 (0; 2)
(1; 4)

Число припухших 
суставов

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0
(0; 0)

2 (1; 5)
(1; 7)

1 (1; 2)
(1; 3)

3 (1; 4) 
(1; 7)

1 (0; 2)
(1; 4)

Число суставов 
с активным 
артритом

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0) 
(0; 0)

0 (0; 0) 
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

2 (1; 5)
(1; 7)

1 (1; 2)
(1; 3)

3 (1; 4) 
(1; 7)

1 (0; 2)
(1; 4)

Число суставов 
с нарушением 
функции

0 (0; 3)
(0; 3)

0 (0; 3)
(0; 3)

0 (0; 2)
(0; 2)

0 (0; 2)
(0; 2)

3 (2; 5)
(1; 7)

1 (1; 2)
(1; 3)

3 (2; 4)
(1; 7)

1 (0; 2)
(1; 4)

Длительность 
утренней 
скованности, мин

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

0 (0; 0)
(0; 0)

15 (10,30)
(10,60)

15 (10,20)*
(10,40)

20 (15; 30) 
(10; 90)

15 (15,30)�

(10,45)

СОЭ, мм/ч 
(норма до 15)

4 (3; 6)
(2; 15)

4 (2; 6)
(2; 10)

7 (4; 10)
(2; 14)

4 (3; 6)
(2; 8)

16 (14; 21)
(10; 32)

8 (4; 12)#

(4; 20)
21 (17; 27)

(10; 36)
12 (8; 16)&

(2; 26)

Таблица 5. Концентрация белка S100 у детей  с ЮИА без системных проявлений до и после иммунизации 13-валентной 
пневмококковой конъюгированной вакциной 
Table 5. S100 protein concentration in children with JIA before and after immunization with the pneumococcal 13-valent 
conjugate vaccine

Таблица 6. Клиническая характеристика пациентов с ЮИА без системных проявлений, включенных в исследование, до и после 
проведения иммунизации 13-валентной пневмококковой вакциной 
Table 6. Clinical profile of patients with JIA without systemic manifestations included in the study before and after immunization with 
a pneumococcal 13-valent vaccine

Показатель Ме (25; 75), 

мг/л

Содержание белка S100

1-я группа

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение, МТ

n = 25

4-я группа

Обострение, ЭТА

n = 25

Контрольная 

группа (условно 

здоровые дети) 

n = 25

Исходно
0,85 

(0,41; 2,78)
 1,19 

(0,39; 3,51)
5,73#� 

(3,21; 8,96)
5,69&� 

(4,72; 8,90)
0,63 

(0,52; 0,96)

Через 4 нед
0,59 

(0,42; 1,13)
0,78 

(0,44; 1,86)
1,30*

(0,40; 3,49)
0,62* 

(0,40; 2,81)
0,42 

(0,31; 0,60)

Результаты внутригруппового 
сравнения (значения до-после 
для каждой группы), p

0,146 0,067 0,001 0,001 0,054

Примечание. # — результаты сравнения 1-й и 3-й групп, р = 0,001. � — результаты сравнения 2-й и 3-й групп, р = 0,023. & — результаты 
сравнения 1-й и 4-й групп, р = 0,001. � — результаты сравнения 2-й и 4-й групп, р = 0,031. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, 
МТ — метотрексат, ЭТА — этанерцепт.
Note. # — comparison results of the 1st and 3rd groups, р = 0.001. � — comparison results of the 2nd and 3rd groups, р = 0.023. 
& — comparison results of the 1st and 4th groups, р = 0.001. � — comparison results of the 2nd and 4th groups, р = 0.031. ЮИА — juvenile 
idiopathic arthritis, MT — methotrexate, ЭТА — etanercept.

Примечание. * — сравнение до и после вакцинации, р = 0,002. � — сравнение до и после вакцинации, р = 0,011. # — сравнение 
до и после вакцинации, р = 0,001. & — сравнение до и после вакцинации, р = 0,001. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, 
МТ — метотрексат, ЭТА — этанерцепт, СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
Note. * — comparison before and after vaccination, р = 0.002. � — comparison before and after vaccination, р = 0.011. # — comparison before 
and after vaccination, р = 0.001. & — comparison before and after vaccination, р = 0.001. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis, MT — methotrexate, 
ЭТА — etanercept, СОЭ — erythrocyte sedimentation rate.
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наблюдались болезненность и гиперемия в месте инъек-
ции, реже — повышение температуры тела (см. рис.). 
Поствакцинальные реакции не требовали терапевтиче-
ского вмешательства и купировались самостоятельно.

Инфекции дыхательных путей 

до и после вакцинации детей с ЮИА 

До вакцинации у пациентов, получавших метотрексат 
или этанерцепт, медиана числа инфекционных событий 
составила 3 (2; 4). Через 6 мес после иммунизации часто-
та инфекционных нежелательных явлений значимо сни-
зилась; аналогичная динамика наблюдалась у пациентов 
3-й и 4-й групп (табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

После однократной дозы ПКВ13 практически у всех 
пациентов, включенных в исследование, наблюдалось 
достижение защитного уровня анти-SPP IgG вне зави-
симости от клинической фазы ЮИА (ремиссия или обо-
стрение). У пациентов, длительно получавших метотрек-
сат, отмечено некоторое снижение антителопродукции 
по сравнению с остальными группами, однако эта раз-
ница была недостоверна.

Обсуждение основного результата исследования 

Опыт введения пневмококковой вакцины у различных 
групп иммунокомпрометированных детей (с аспленией, 
ВИЧ-инфекцией, трансплантацией органов/гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, хронической почечной болезнью) 
показал, что вакцинация вызывает значительное увели-
чение титра антипневмококковых антител против боль-
шинства серотипов, и вакцинальный ответ варьирует от 
30 до 68% [14–16]. Результаты вакцинации пациентов 
с ЮИА 13-валентной ПКВ в нашем исследовании согла-
суются с данными других авторов [14–16], а двукратное 
увеличение начального титра антител может трактовать-
ся как достижение адекватного иммунного ответа у паци-
ентов с ювенильным артритом [17–19].

Число исследований, посвященных изучению имму-
ногенности и безопасности пневмококковых вакцин 
у пациентов с ЮИА, получающих ингибиторы TNF �, огра-
ничено. О. Elkayam и соавт. [9] были первыми, кто оценил 
влияние ингибиторов TNF � на иммуногенность ПКВ23 
у взрослых пациентов с ревматоидным артритом. Они 
установили, что у больных ревматоидным артритом, полу-
чавших ингибиторы TNF � в сочетании с метотрексатом 
или в качестве монотерапии, иммунный ответ на вак-
цинацию был ниже, чем у пациентов, которые лечились 
только метотрексатом. Результаты исследования позво-
лили авторам сделать вывод, что вакцинировать боль-
ных ревматоидным артритом необходимо до инициации 
терапии ингибиторами TNF � [9]. 

В нашем исследовании были получены обратные 
результаты. Наименьший уровень антипневмококковых 
антител после вакцинации ПКВ13 был зафиксирован 
у пациентов с ЮИА, получавших метотрексат до иммуни-
зации, как в сравнении с больными, лечившимися эта-
нерцептом, и пациентами в активной стадии болезни до 
назначения иммунодепрессантов или генно-инженерных 
биологических препаратов, так и с детьми контрольной 
группы. Наши данные совпадают с результатами, полу-
ченными в исследовании M. Kapetanovic и соавт., резуль-
таты которого показали, что у пациентов, лечившихся 
ингибиторами TNF �, среднегеометрическое отношение 
антител до и после вакцинации не отличалось от значе-
ния в контрольной группе [21]. У пациентов, получавших 
метотрексат или его комбинацию с ингибитором TNF �, 
отмечалось снижение уровня вакцинального ответа 
по сравнению с контрольной группой.

Адекватный иммунный ответ коррелировал со ста-
тистически значимым уменьшением частоты инфек-
ционных событий после вакцинации ПКВ13 [17–19]. 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа Контрольная
группа

0

10

20
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40

50

60

70

80

90

100
%

Болезненность Гиперемия

Повышение температуры тела Бессимптомное течение

Рис. Течение вакцинального периода у пациентов с ЮИА 
без системных проявлений после иммунизации 13-валентной 
конъюгированной пневмококковой вакциной
Fig. The vaccine period course in patients with JIA after 
immunization with the pneumococcal 13-valent conjugate vaccine

Частота

1-я группа

Ремиссия, МТ

n = 25

2-я группа

Ремиссия, ЭТА

n = 25

3-я группа

Обострение, МТ

n = 25

4-я группа

Обострение, ЭТА

n = 25

ОРИ 
Ме (25; 75), 
(min; max)

за 6 мес до 
вакцинации

3 (2; 4)
(2; 5)

3 (2; 4)
(2,4)

2 (1; 3) 
(1; 4)

2 (1; 3)
(1; 4)

6 мес после 
вакцинации

1 (0; 1)*
1 (0; 2)

1 (0; 1) *
1 (0; 2)

0 (0; 1)*
1 (0; 2)

0 (0; 1)*
1 (0; 1)

Таблица 7. Динамика числа инфекционных событий у пациентов с ЮИА без системных проявлений до и после иммунизации 
13-валентной конъюгированной вакциной 
Table 7. Dynamics of the number of infectious events in patients with JIA before and after immunization with a 13-valent 
conjugate vaccine

Примечание. * — результаты внутригруппового сравнения до вакцинации и через 6 мес после, р = 0,001. ЮИА — ювенильный 
идиопатический артрит, МТ — метотрексат, ЭТА — этанерцепт, ОРИ — острая респираторная инфекция.
Note. * — the intra-group comparison results before vaccination and 6 months after, р = 0.001. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis, 
MT — methotrexate, ЭТА — etanercept, ОРИ — acute respiratory infection.
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Большое внимание в нашем исследовании уделялось 
безопасности вакцинации ПКВ13, ее влиянию на клини-
ческие и лабораторные показатели активности, а также 
предикторы обострения/повышения активности забо-
левания (высокочувствительный СРБ и белок S100) 
у детей с ЮИА как в ремиссии заболевания, так и в его 
активной фазе. Результаты, полученные в нашем иссле-
довании, свидетельствуют о безопасности вакцины, 
отсутствии серьезных нежелательных явлений, а также 
обострений заболевания или повышения активности 
болезни у всей когорты пациентов с ЮИА. Наши данные 
согласуются с результатами других исследований, кото-
рые также не подтверждают наличия ассоциации между 
вакцинацией и рецидивом/обострением заболевания 
[26, 27]. Ни у одного из наших пациентов не отмече-
но ни развития пневмонии, ни симптомов инвазив-
ной пневмококковой болезни в течение всего периода 
 наблюдения.

Ограничения исследования 

Необходима оценка напряженности иммунитета в 
направлении отдельно взятых серотипов пневмококка. 
Предполагается изучение данных на большом объеме 
выборки для получения более точных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ПКВ13 можно считать безопасной и иммуногенной 

вакциной для детей с ЮИА, как находящихся в стадии 
ремиссии на фоне лечения метотрексатом и ингибито-
ром TNF � этанерцептом, так и тех, кто находится в обо-
стрении заболевания до назначения иммунодепрессанта 
и генно-инженерного биологического препарата. Более 
низкий профиль ответа обнаружен у пациентов, дли-
тельно получавших метотрексат, что, вероятно, является 
основанием для введения второй дозы вакцины с целью 
завершения иммунизации этой категории пациентов. 
Дальнейшие исследования относительно продолжитель-
ности защиты и полезности бустерных доз с ПКВ13 необ-
ходимы для того, чтобы определить оптимальные графики 
вакцинации для детей с ЮИА, длительно получающих 
иммунодепрессанты и генно-инженерные биологические 
препараты.
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Из истории медицины

ЗНАМЕНИТЫЕ ПАЦИЕНТЫ: ТАН 
Французский врач-терапевт Ж. Буйо 

был совершенно уверен, что в мозге есть 
центр речи, и находится он в лобных долях. 
Уверенность подкрепляли результаты ис-
следований: у людей, которые при жизни 
не могли связно говорить, после вскры-
тия находили повреждения в этой области 
мозга. Врач даже пообещал 500 франков 
тому, кто найдет человека с поражени-
ем лобных долей и без проблем с речью. 
Однако тема никого не взволновала.

Ситуацию спас зять Буйо — Э. Обюр-
тен. В 1861 г. он присутствовал на встрече 
Парижского антропологического обще-
ства, где выступали хирург Поль Брока 
и зоолог Луи Грасьоле. Брока утверждал, 
что интеллект связан с размером мозга, 
Грасьоле — что с его структурой, а Эрнест 
отстаивал точку зрения Буйо: изучать нуж-
но не орган в целом, а функции отдельных 
частей.

Вскоре в хирургическое отделение 
больницы Бисетр, где работал Брока, по-
ступил больной с гангреной и нарушени-
ями речи: Луи Виктор Леборн уже 20 лет 
не мог выговорить ничего, кроме слова 
«тан», поэтому его так и прозвали — ме-
сье Тан. Интеллектуальные способности 
мужчины не пострадали: Тан понимал 
окружающих, объяснялся жестами, мог 
посчитать секунды или показать, сколько 
лет провел в больнице. Брока пригласил 
Обюртена осмотреть пациента. Он бросил 
коллеге вызов: если при вскрытии у паци-
ента не найдут поражения лобных долей, 
Эрнест должен будет отказаться от своих 
убеждений. Вскоре Тан умер. Вскрытие по-
казало, что Буйо был прав — лобные доли 
действительно пострадали.

Брока не стал делать поспешных вы-
водов. Он наблюдал еще одного пациента 
с нарушениями речи, а затем несколько 

лет собирал данные об аналогичных слу-
чаях, и только в 1865 г. сообщил об от-
крытии «центра речи». И хотя Брока не был 
первым, именно его работы убедили 
ученых, что в мозге действительно есть 
«специализированные» участки. Правда, 
со временем стало ясно, что хирург ошиб-
ся: повреждения не ограничивались зо-
ной Брока, а простирались глубже. Врач 
не мог об этом знать, поскольку не разре-
зал мозг больных, а целиком консервиро-
вал его в этаноле. Медики начали сомне-
ваться еще в конце XIX в., и окончательно 
их сомнения подтвердились в 2007 г., ког-
да мозг Тана и второго пациента Брока — 
Лелонга — отсканировали с помощью 
МРТ высокого разрешения.

И все-таки для своего времени ис-
следования французского хирурга были 
крайне важны — не зря ученые говорят 
об «эпохах до и после» Брока. Но кто знает, 
когда появились бы знаменитые работы 
о речи, и появились бы они вообще, ес-
ли бы не месье Тан. 

(по материалам научно-популярного 
портала «Наука, техника, технологии, 
медицина, футурология, социальные 

тенденции. Новости и публикации». 
Доступно по https://22century.ru/popular-

science-publications/monsieur-leborgne) 
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Динамика деструктивных изменений 

суставов при ювенильном 

идиопатическом артрите у детей, 

получавших метотрексат 

или комбинацию метотрексата 

и тоцилизумаба: результаты 

когортного исследования

Оригинальная статья

М.А. Давыдова, Г.В. Санталова, Е.Р. Стадлер, Е.С. Гасилина

DOI: 10.15690/vsp.v16i6.1823

Самарский государственный медицинский университет, Самара, Российская Федерация

Деструктивные поражения суставов при ювенильных артритах неизбежно приводят к стойкой потере трудоспособ-
ности в зрелом возрасте. Этих последствий можно избежать при помощи ранней терапии болезни. Цель исследова-

ния: оценить динамику деструктивных изменений суставов при ювенильном идиопатическом артрите (ЮИА) у детей 
в зависимости от варианта базисной терапии. Методы. Изучали результаты лечения детей с ЮИА с системным 
началом, активным суставным синдромом, без активных системных проявлений, госпитализированных в областной 
клинический кардиологический диспансер. Критерии активности ЮИА на момент госпитализации: � 3 суставов 
с активным артритом; оценка активности болезни врачом � 3 баллов из 10; оценка благополучия пациентом или 
родителем � 3 баллов из 10; назначение базисной терапии не позднее 6 мес от дебюта заболевания. Результаты 
лечения сравнивали в группах монотерапии метотрексатом (госпитализации с января 2008 по декабрь 2010 г.) 
и комбинированной терапии метотрексатом и тоцилизумабом (январь 2014 – сентябрь 2016 г.). Основным исходом 
терапии ЮИА считали выраженность деструкции суставов через 6, 12 и 24 мес, определенной по модифицированно-
му методу Шарпа, а также рентгенограммам, полученным из историй болезни пациентов. Результаты. Группы иссле-
дования были сопоставимы по полу и возрасту пациентов, возрасту дебюта ЮИА, активности болезни на момент 
госпитализации и исходной оценке деструкции суставов — медиана 165 (131; 187) и 162 (124; 171) (р =0,116). 
Модифицированный счет Шарпа в группе монотерапии метотрексатом был выше, чем в группе комбинированной 
терапии: через 6 мес — 142 (126; 163) и 87 (72; 112) (p <0,001), через 12 мес — 166 (121; 210) и 75 (29; 89) 
(p <0,001), через 24 мес — 165 (113; 198) и 52 (26; 73) (p <0,001) соответственно. При первом введении тоцилизу-
маба у 4 детей отмечались тошнота и боль в животе, у 3 — головная боль. Заключение. Базисная терапия метотрек-
сатом и тоцилизумабом замедляет деструкцию суставов у больных ЮИА с системным началом, активным суставным 
синдромом, без активных системных проявлений.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, метотрексат, тоцилизумаб, деструкция суставов, моди-
фицированный метод Шарпа.
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doi: 10.15690/vsp.v16i6.1823) 

Контактная информация:

Давыдова Мария Александровна, аспирант кафедры факультетской педиатрии СамГМУ
Адрес: 443079, Самара, ул. Чапаевская, д. 89,  тел.: +7 (846) 332-16-34,  e-mail: mar6412@yandex.ru
Статья поступила: 18.10.2017 г.,  принята к печати: 26.12.2017 г.

ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) явля-

ется распространенным заболеванием, частота кото-
рого составляет от 2 до 16 случаев на 100 тыс. детей 
[1]. Болезнь характеризуется хроническим артритом 
неизвестной этиологии, длительностью не менее 6 нед 
и началом в возрасте до 16 лет [1, 2]. Ювенильные 
артриты — это неоднородная группа заболеваний, про-
явления которых варьируют от относительно легкого 
воспаления одного сустава до тяжелого поражения 
нескольких суставов, приводящих к их деструктивным 
изменениям и потере трудоспособности в зрелом воз-

расте. Этих долгосрочных последствий можно избежать 
при помощи терапии с доказанной эффективностью 
в раннем периоде болезни, в период так называемого 
окна возможностей [3, 4].

Тактика лечения ЮИА у детей за последние десятиле-
тия заметно изменилась, что привело к значительному 
снижению риска ранней инвалидизации [5]. Вместе 
с тем ограниченной остается эффективность терапии 
ЮИА по предотвращению деструктивных изменений 
суставов [4]. Главное свойство так называемых базис-
ных (болезньмодифицирующих) препаратов, которое 
отличает их от противовоспалительных (симптоматиче-
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ских) средств, — это способность влиять на прогрессиро-
вание костно-хрящевого повреждения. Однако немногие 
из используемых в лечении детей с ЮИА препаратов 
действительно способны снизить скорость суставной 
деструкции [6, 7].

Анализ влияния метотрексата на рентгенологиче-
ское прогрессирование ЮИА изучен в единичных иссле-
дованиях. Так, C.  Wallace и соавт. отметили заживле-
ние костных эрозий у 2 больных, достигших ремиссии 
в результате терапии метотрексатом [8]. A. Reiff и соавт. 
наблюдали 15 пациентов с ЮИА, получавших мето-
трексат в дозах 0,4–0,75 мг/кг в неделю в течение 
12 мес. Только у 2 из 5 пациентов, ответивших на тера-
пию, сохранялись признаки рентгенологического про-
грессирования костно-хрящевой деструкции суставов, 
в то время как у 8 из 10 больных, не ответивших 
на терапию, были отмечены признаки прогрессирова-
ния. Из 5 пациентов без признаков рентгенологического 
прогрессирования только у 1 было зарегистрировано 
заживление костных эрозий [9]. В исследовании L. Harel 
и соавт. показано, что у 11 из 17 пациентов, получав-
ших метотрексат в дозе 7,5–10 мг/м2 в нед в течение 
2,5 лет, не обнаружено увеличения числа костных эро-
зий [10]. Важно, что признаки рентгенологического про-
грессирования ЮИА несут дополнительную информацию 
не только о степени тяжести болезни, но и о ее динамике 
на фоне лечения даже в отсутствии клинических прояв-
лений [11, 12]. Последнее может быть использовано для 
повышения точности фармакоэкономической оценки 
терапии при ЮИА [13].

Согласно рекомендациям национальных и междуна-
родных руководств по лечению ЮИА, при резистентности 
к метотрексату в течение 3 мес (в т. ч. и при прогресси-
ровании деструкции суставов) рекомендуется заменить 
его на биологические препараты либо комбинировать 

с ними [1, 6]. При этом применение метотрексата в ком-
бинации с тоцилизумабом в течение 12 мес приводит 
к подавлению рентгенологического прогрессирования 
деструкции суставов у бо�льшего числа (81–84%) больных, 
чем в группе пациентов, получавших только метотрек-
сат (67%) [14, 15]. В России опубликованы результаты 
единичных исследований по оценке антидеструктивных 
свойств метотрексата и тоцилизумаба у детей с ЮИА 
[16, 17]. В частности, через 1 год лечения метотрексатом 
(по 50 мг 1 раз/нед внутривенно в течение 6 нед с после-
дующим пероральным приемом в дозе 12,5–15 мг/м2) 
отмечалось замедление прогрессирования деструкции 
суставов, обнаруживаемое рентгенологически. В резуль-
тате 0-я степень рентгенологических изменений была 
зафиксирована у 4 из 16 детей, 2–3-я — у 3 пациентов 
[16]. В другом исследовании было отмечено, что для кон-
троля деструкции суставов при ЮИА решающее значение 
имеет раннее назначение базисной терапии [17].

Целью нашего исследования было изучить динамику 
деструктивных изменений суставов при ЮИА у детей 
в зависимости от варианта базисной терапии.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено когортное исследование с историческим 
контролем.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты мужского и женского пола в возрасте 

0–17 лет с верифицированным (согласно критериям 
[1]) диагнозом ЮИА;

• юношеский артрит с системным началом, активным 
суставным синдромом, без активных системных про-
явлений (согласно критериям [6]);

Dynamics of Destructive Joint Changes in Juvenile 

Idiopathic Arthritis in Children who Received Methotrexate 

or Methotrexate-Tocilizumab Combination: a Cohort Study

Maria A. Davydova, Galina V. Santalova, Elena R. Stadler, Elena S. Gasilina

Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Background. Destructive joint damages in juvenile arthritis inevitably lead to persistent disability in adulthood. These consequences can 
be avoided by resorting to early therapy of the disease. Objective. Our aim was to assess the dynamics of destructive joint changes in 
juvenile idiopathic arthritis (JIA) in children, depending on a basic therapy. Methods. We studied the treatment results of children with 
systemic-onset JIA with active joint syndrome without active systemic manifestations hospitalized in the regional clinical cardiological 
health center. JIA activity criteria at the time of hospitalization: � 3 joints with active arthritis; the assessment of the disease activity by 
a doctor � 3 points out of 10; the assessment of wellbeing by the patient or a parent � 3 points out of 10; the appointment of basic 
therapy no later than 6 months from the disease onset. Treatment results were compared in the groups of methotrexate (hospitalization 
from January 2008 to December 2010) and methotrexate + tocilizumab (January 2014 — September 2016). The main outcome of 
JIA therapy was the severity of joint destruction in 6, 12 and 24 months as determined by the modified Sharpe ratio according to 
radiographs obtained from patients' medical records. Results. The study groups were comparable in terms of sex and age of the 
patients, JIA onset age, the disease activity at the time of hospitalization, and the initial assessment of joint destruction — (median) 
165 (131; 187) and 162 (124; 171) (p = 0.116). Under pressure of therapy, the modified Sharpe score in the group of methotrexate 
monotherapy was higher than in the group of combined therapy: in 6 months — 142 (126; 163) and 87 (72; 112) (p < 0.001); in 
12 months — 166 (121; 210) and 75 (29; 89) (p < 0.001); in 24 months — 165 (113; 198) and 52 (26; 73) (p < 0.001). At the first 
administration of tocilizumab, 4 children had nausea and abdominal pain, and 3 children had headache. Conclusion. Basic therapy 
with methotrexate and tocilizumab inhibits the destruction of joints in patients with systemic-onset JIA with active joint syndrome without 
active systemic manifestations.
Key words: children, juvenile idiopathic arthritis, methotrexate, tocilizumab, joint destruction, the modified Sharpe ratio.
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Juvenile Idiopathic Arthritis in Children who Received Methotrexate or Methotrexate-Tocilizumab Combination: a Cohort Study. Voprosy 
sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2017; 16 (6): 502–508. doi: 10.15690/vsp.v16i6.1823) 
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• длительность ЮИА не менее 12 мес;
• монотерапия метотрексатом или терапия комбинаци-

ей метотрексат + тоцилизумаб;
• активность заболевания на момент исходной оценки 

(до назначения базисной терапии):
— не менее 3 суставов с активным артритом (отеч-

ность, не обусловленная деформацией, ограни-
чение подвижности и/или боль в суставе при 
движении);

— общая оценка активности заболевания врачом 
� 3 баллов из 10;

— общая оценка благополучия пациентом или роди-
телем � 3 баллов из 10;

— назначение базисной терапии не позднее 6 мес 
от дебюта заболевания.

Критерии исключения:
• реактивный, постинфекционный артрит;
• эндокринные заболевания, требующие постоянной 

терапии;
• первичный иммунодефицит;
• активная или латентная туберкулезная инфекция;
• злокачественное новообразование в анамнезе;
• увеит;
• беременность и кормление грудью;
• активное заболевание желудочно-кишечного тракта;
• оппортунистическая инфекция в анамнезе;
• ВИЧ-инфекция;
• вирусный гепатит (В и С);
• любое прогрессирующее заболевание центральной 

нервной системы.

Источники данных 

Для формирования выборки по признаку базисной 
терапии использовали данные Регистра биологической 
терапии пациентов с ювенильным артритом (Самара, 
Россия). Из регистра брали данные пациента (ФИО, 
дата рождения, наименование используемого генно-
инженерного биологического препарата, ГИБП). Далее 
по ФИО и дате рождения находили истории болезни 
пациентов, проходивших лечение в отделения детской 
кардиохирургии и детской кардиоревматологии ГУЗ 
«Самарский областной клинический кардиологический 
диспансер» (Самара, Россия). Из историй болезни извле-
кали анамнестическую информацию, данные о прове-
денном лечении ЮИА, развитии нежелательных явлений 
(на основании ежедневных записей лечащих врачей), 
рентгенограммы.

Сравниваемые группы 

Эффективность и безопасность терапии ЮИА изуча-
ли в 2 независимых группах: у детей, получавших только 
метотрексат в период с января 2008 по декабрь 2010 г. 
(до регистрации тоцилизумаба в Российской Феде-
рации), и у детей, получавших комбинацию метотрек-
сата и ГИБП (тоцилизумаба) с января 2014 по сен-
тябрь 2016 г.

Исходы исследования 

Основным исходом терапии ЮИА считали выражен-
ность деструкции суставов через 6, 12 и 24 мес. Допол-
нительно оценивали частоту наступления нежелательных 
явлений (каждые 6 мес от начала терапии в течение 
24 мес), в числе которых учитывали головную боль, 
случаи инфекции верхних дыхательных путей (кашель, 
фарингит, ринит), тошноту, диарею, рвоту, боль в животе, 
потерю аппетита, боль в ротоглотке, появление сыпи.

Методы регистрации исходов 

Оценку деструктивного поражения суставов осу-
ществляли самостоятельно с использованием рент-
генограмм, полученных из историй болезни паци-
ентов. Допускали отклонения в сроках выполнения 
рент генологического исследования ±2 нед от запла-
нированных «точек» контроля эффективности терапии 
(6, 12 и 24 мес). Для оценки рентгенологического 
прогрессирования суставной деструкции использовали 
модифицированный метод Шарпа (модификация D. van 
der Heijde). Согласно данному методу, максималь-
ный счет эрозий у одного пациента может составлять 
280 баллов (кисти — 160 баллов, стопы — 120 баллов), 
максимальный счет сужений межсуставных щелей — 
168 баллов (кисти — 120 баллов, стопы — 48 баллов). 
Максимальный общий счет (модифицированный счет 
Шарпа) для 1 пациента составляет 448 баллов [18]. 
В нашем исследовании максимальный счет эрозий для 
каждого сустава кисти был равен 5, для каждого суста-
ва стопы — 10 баллам. Максимальный счет сужения 
межсуставной щели составил 4 балла.

Нежелательные явления, возникавшие с момента 
начала терапии в стационаре и каждые 6 мес в течение 
24 мес, оценивали на основании записей в ежедневных 
дневниках лечащих врачей и историях болезни.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования было одобрено Коми-
тетом по биоэтике при СамГМУ (протокол № 166 от 
02.12.2015 г.).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных выполнен с помощью пакета статисти-
ческих программ STATISTICA v. 8.0 (StatSoft Inc., США). 
Описание количественных переменных выполнено с ука-
занием медианы (25-го; 75-го процентилей), их сравне-
ние в независимых группах — с применением критерия 
Манна–Уитни. Сравнение качественных показателей 
проведено с использованием таблиц сопряженности 
и точного критерия Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика групп 

В период с января 2008 по декабрь 2010 г. 
и с января 2014 по сентябрь 2016 г. в клинический 
центр были госпитализированы 240 детей с ЮИА. 
Эффективность и безопасность метотрексата была 
про анализирована у 22 детей (госпитализировались 
с января 2008 по декабрь 2010 г.), комбинации мето-
трексат + тоцилизумаб — у 16 детей (январь 2014 – 
сентябрь 2016 г.). Указанные группы были сопоставимы 
по полу и возрасту пациентов, а также возрасту дебюта 
ЮИА и степени активности болезни на момент госпита-
лизации (табл. 1).

Все больные в сравниваемых группах получали 
 нимесулид. Доза препарата в группе комбинированной 
терапии была ниже, чем в группе монотерапии метотрек-
сатом (табл. 2).

Метотрексат назначали 1 раз/нед парентераль-
но (или внутримышечно), в начальной дозе 10 или 
15 мг/м2. При недостаточности эффекта (сохранение 
высоких лабораторных показателей активности) дозу 
препарата постепенно увеличивали до 20 или 25 мг/м2 
(последнюю применяли в 1 случае) на 1,25 мг/нед под 
контролем лабораторных показателей (лейкоциты, 
тромбоциты, эритроциты). Длительность заболевания 



505

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

1
7

/ 
ТО

М
 1

6
/ 

№
 6

к началу терапии метотрексатом составила 3,5 (2,8; 5,3) 
года, дебют ЮИА в возрасте до 3 лет был зафиксирован 
у 5 (23%) больных.

В группе комбинированной терапии до назначе-
ния тоцилизумаба метотрексат применяли путем вну-
тримышечных или подкожных инъекций (см. табл. 2). 
Тоцилизумаб вводили внутривенно капельно 1 раз 
в 2 нед в стартовой дозе 12 мг/кг пациентам с массой 
тела < 30 кг (n = 6) и 8 мг/кг — пациентам с массой тела 
� 30 кг (n = 10). Все пациенты получали препарат 1 раз 
в 2 нед в течение не более 2 мес (4 пациента — 1 мес, 
12 человек — 2 мес). Далее на фоне отсутствия у всех 
пациентов системных признаков болезни интервал уве-
личивали до 4 нед между введениями. Инфузии осущест-
вляли в течение 1 ч со скоростью 10 мл/ч в течение 
первых 15 мин, далее скорость увеличивали до 130 мл/ч 
в соответствии с инструкцией по применению препарата 
[19]. Длительность заболевания к началу терапии мето-
трексатом составила 2,9 (1,5; 4,1), тоцилизумабом — 
4,9 (2,6; 7,3) года. Дебют ЮИА в возрасте до 3 лет имел 
место у 3 (19%) больных.

Основные результаты исследования 

Оценка рентгенологического прогрессирования 
суставной деструкции (модифицированный счет Шарпа) 
через 6 мес терапии была выше у детей, находивших-
ся на лечении только метотрексатом (табл. 3). Ком би-
нированная терапия приводила к замедлению суставной 
деструкции на протяжении всего периода оценки, т. е. 
в течение 24 мес, с уменьшением модифицированного 
счета Шарпа к концу анализируемого периода на 40% 
(30; 60) в сравнении с 4% (2,5; 7,5) в группе монотерапии 
метотрексатом.

Нежелательные явления 

В группе монотерапии метотрексатом в начале лече-
ния на протяжении 7–10 сут у 5 человек отмечалась 
тошнота и потеря аппетита, купированные и не повли-
явшие на лечение. В группе комбинированной терапии 
(метотрексат + тоцилизумаб) при первом введении тоци-
лизумаба у 4 детей зарегистрированы тошнота и боль 
в животе, у 3 — головная боль: все квалифицированы 
как нежелательные явления легкой степени, не огра-

Показатели Метотрексат, n = 22 Метотрексат + тоцилизумаб, n = 16 p

Девочки, абс. (%) 17 (77) 10 (63) 0,471

Возраст, лет 7,9 (6,1; 9,2) 9,3 (7,8; 13,9) 0,064

Возраст дебюта ЮИА, лет 6,3 (4,1; 8,6) 6,1 (4,9; 8,0) 0,964

Степень активности ЮИА, абс. (%)
• II
• II–III
• III

7 (32)
11 (50)
4 (18)

4 (25)
10 (63)
2 (13)

0,729
0,520
0,688

Препарат Метотрексат, n = 22 Метотрексат + тоцилизумаб, n = 16 p

Метотрексат, мг/м2

• внутримышечно, абс. (%)
• начальная доза 15 мг/м2**, абс. (%)
• увеличение дозы � 20 мг/м2, абс. (%)

16 (13; 19)
22 (100)
14 (64)
6 (27)

14 (12; 17)
14 (88)*

9 (56)
10 (63)

0,018
0,171
0,743
0,047

Тоцилизумаб, мг/кг - 8,5 (8; 12) -

Нимесулид, мг/кг 6,9 (3,5; 11,3) 4,0 (3,2; 6,7) 0,043

Группы Исходно
Продолжительность лечения, мес

6 12 24

Метотрексат, n = 22 165 (131; 187) 142 (126; 163) 166 (121; 210) 165 (113; 198)

Метотрексат + тоцилизумаб, n = 16 162 (124; 171) 87 (72; 112) 75 (29; 89) 52 (26; 73)

р 0,166 0,001 0,001 0,001

Таблица 1. Общая характеристика больных ЮИА, получавших метотрексат или комбинацию метотрексат + тоцилизумаб (на момент 
госпитализации) 
Table 1. General characteristics of patients with JIA who received methotrexate or methotrexate-tocilizumab combination (at the time of 
hospitalization)

Таблица 2. Характеристика терапии детей с ЮИА, получавших метотрексат и комбинацию метотрексат + тоцилизумаб (на момент 
госпитализации) 
Table 2. Characteristics of therapy for children with JIA who received methotrexate and methotrexate-tocilizumab combination (at the time 
of hospitalization)

Таблица 3. Изменение оценки рентгенологического прогрессирования ЮИА в течение 24 мес монотерапии (метотрексат) 
и комбинированной терапии (метотрексат + тоцилизумаб) 
Table 3. Changes in the evaluation of radiographic progression of JIA within 24 months of monotherapy (methotrexate) and combined 
therapy (methotrexate + tocilizumab)

Примечание. * — 2/16 пациентов получали метотрексат подкожно, остальные пациенты  — ** — получали метотрексат в дозе 10 мг/м2.
Note. * — 2/16 patients received methotrexate subcutaneously. ** — The other patients received methotrexate in a dose of 10 mg/m2.

Примечание. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит.
Note. ЮИА — juvenile idiopathic arthritis.
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ничивающие лечение. При анализе записей лечащих 
врачей в историях болезней нежелательных явлений 
(включая инфекции верхних дыхательных путей) в тече-
ние 24 мес не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

У детей с ЮИА с системным началом, активным 
суставным синдромом, без активных системных прояв-
лений базисная терапия с использованием метотрексата 
и тоцилизумаба приводила к замедлению темпов рент-
генологического прогрессирования деструкции суставов 
на протяжении 24 мес терапии.

Обсуждение основного результата исследования 

Одной из самых сложных и важных терапевтических 
задач при ЮИА является борьба с деструктивным пора-
жением суставов, приводящим к инвалидизации детей 
[3]. Базисная терапия метотрексатом при ЮИА с систем-
ным началом в полной мере не обладает антидеструк-
тивными свойствами [20], а длительное применение 
глюкокортикостероидов приводит к развитию тяжелых 
нежелательных явлений.

Ведущую роль в системном воспалении при ЮИА 
играет интерлейкин (ИЛ) 6 — центральный цитокин, регу-
лирующий развитие заболевания. С эффектами ИЛ 6 свя-
зано большинство проявлений системного ЮИА, как 
системных, так и суставных, в т. ч. и развитие остеопороза 
через активацию остеокластов и продукцию провоспа-
лительных белков. ИЛ 6 сам по себе не может вызвать 
системного воспаления, однако это происходит, когда он 
образует комплекс с растворимым рецептором к ИЛ 6, 
что создает условия для передачи воспалительного сиг-
нала внутрь клетки. Тоцилизумаб блокирует и раство-
римый, и мембранный рецептор к ИЛ 6, препятствуя, 
таким образом, внутриклеточному сигналу. Это первый 
препарат на российском рынке, который воздействует 
на механизм заболевания в его ключевом звене и при-
останавливает его дальнейшее развитие. Результаты 
нескольких международных рандомизированных пла-
цебоконтролируемых исследований показали высокую 
эффективность препарата для лечения как системных 
проявлений болезни, так и уменьшения степени деструк-
ции суставов, а также хороший профиль безопасности 
препарата [21–23].

Известно, что основную роль в ранней диагностике 
и динамическом наблюдении пациентов, страдающих 
ЮИА, играют визуализирующие методы исследования. 
Обычное рентгенологическое исследование остается 
«золотым стандартом» для выявления структурного пора-
жения суставов и нарушения костей у пациентов с ЮИА 
[23]. Для оценки рентгенологического прогрессирова-
ния суставной деструкции часто используют модифи-
цированный метод Шарпа (Sharp/van der Heijde), реко-
мендованный Европейской антиревматической лигой 
(EULAR). Van der Heijde обнаружил, что наиболее часто 
при полиартикулярном варианте заболевания поража-
ются суставы рук и запястья [20, 24, 25]. Данный метод 
доказал свою надежность, продемонстрировал хорошую 
способность к обнаружению с его помощью рентге-
нологического прогрессирования деструкции [24, 26], 
а также возможность оценить влияние терапии на исход 
болезни [18, 27].

Образование рентгенологических эрозий у пациен-
тов с ювенильным артритом считается объективным 
и надежным измерением результатов процесса болезни. 
Деструктивное повреждение суставов, как правило, воз-

никает в начале заболевания, и у 90% пациентов разви-
вается в течение 2 лет от начала болезни [28].

Бесспорно, «золотым стандартом» терапии ЮИА 
является метотрексат, но зачастую монотерапии для 
предотвращения деструктивных повреждений суставов 
оказывается недостаточно. Для ГИБП характерны выра-
женный клинический эффект и доказанное замедление 
деструкции суставов. Кроме того, особенностью ГИБП 
является быстрое (нередко в течение нескольких дней) 
выраженное улучшение, а характерной чертой — потен-
цирование эффекта в сочетании с  базисными проти-
вовоспалительными препаратами, в первую очередь 
с метотрексатом [1, 2, 6].

В наше исследование были включены дети с ЮИА 
из группы риска по формированию деструктивных пора-
жений суставов. Это были пациенты с диагнозом «ЮИА 
с системным началом, с активным суставным синдро-
мом, без активных системных проявлений», длительность 
заболевания которых составила 12 и более месяцев. 
Анализ результатов комбинированной терапии метотрек-
сатом и тоцилизумабом спустя 2 года свидетельствует 
о способности тормозить прогрессирование деструктив-
ных изменений суставов у детей при ЮИА.

Как правило, лечение тоцилизумабом переносит-
ся хорошо, и большинство нежелательных явлений — 
легкие или средние по степени тяжести, обратимые 
и не ограничивающие лечения. Нежелательные явле-
ния можно подразделить на 2 группы — инфекционные 
и нарушения со стороны лабораторных показателей 
[2, 22]. Данные о нежелательных реакциях, зарегистри-
рованных у больных ЮИА, получавших тоцилизумаб 
в качестве монотерапии или в комбинации с метотрек-
сатом, изучали в клиническом исследовании III фазы 
(в плацебоконтролируемом и открытом периоде после-
дующего наблюдения). Частота всех инфекций в группе 
пациентов, получавших терапию тоцилизумабом, соста-
вила 344,7 случаев против 287 на 100 пациенто-лет 
в группе детей, получавших плацебо. В продолжаю-
щемся открытом расширенном периоде исследования 
(часть II) общая частота инфекций оставалась на уровне 
306,6 случаев на 100 пациенто-лет. В 12-недельном 
контролируемом периоде исследования частота серьез-
ных инфекций в группе пациентов, получавших тоцили-
зумаб, составила 11,5 случаев на 100 пациенто-лет. 
В продолжающемся открытом расширенном периоде 
исследования частота серьезных инфекций в группе 
пациентов, получавших тоцилизумаб, оставалась ста-
бильной на уровне 11,3 случаев [1]. В нашем исследо-
вании анализировались только инфекционные нежела-
тельные явления, которые были расценены как легкой 
степени (тошнота, боль в животе, потеря аппетита, 
головная боль) и не повлияли на дальнейший ход лече-
ния. Инфузионные реакции (реакции, возникавшие 
во время введения препарата и в течение 24 ч после 
введения) не зарегистрированы.

Ограничения исследования 

Исследование имеет ряд ограничений, связанных 
с малой численностью выборки, неоднородностью воз-
растного состава детей с ЮИА (что могло повлиять 
на эффективность комбинированной терапии), сроками 
наблюдения (что требует продолжения исследования 
как с целью увеличения выборки, так и для увеличе-
ния периода наблюдения) и спецификой проведения 
модифицированного метода Шарпа (имеет высокую чув-
ствительность, если оценку проводит один специалист 
[13, 18]). Важно отметить, что лечащие врачи, возмож-
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но, не указывают клинически значимую информацию 
о нежелательных последствиях терапии, в частности 
о случаях острой респираторной инфекции. Ни одного 
такого события во врачебных записях зафиксировано 
не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ результатов исследования продемонстриро-

вал высокую эффективность комбинированной терапии 
метотрексатом и тоцилизумабом в отношении деструк-
тивного поражения суставов — основного показателя 
результативности лечения детей с ЮИА. Необходимо 
также отметить, что нежелательные явления в ответ 
на введение тоцилизумаба были легкой степени 
и не повлияли на дальнейшее лечение. Однако, учиты-
вая малую численность выборки и срок наблюдения, 
целесообразно продолжить исследование для более 
детальной оценки эффективности как комбинирован-
ной (метотрексат + тоцилизумаб), так и монотерапии 
(тоцилизумаб).
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Из истории медицины

ДОМИНИК ЛАРРЕЙ — КЛАССИК 
ВОЕННО-ПОЛЕВОЙ ХИРУРГИИ*
(8.07.1766–25.07.1842) 
Доминик Ларрей получил медицин-

ское образование в 20-летнем возрасте 
и был назначен судовым врачом на фре-
гат Vigilante, где получил не только уни-
кальную возможность для научных иссле-
дований заболеваний, считавшихся тогда 
специфическими «морскими» (таких как 
цинга), но также проведения естественно-
научных наблюдений за климатом, птица-
ми и животными, обитавшими в Северной 
Атлантике.

В 1792 г. был призван в ряды армии 
и отправлен на Рейн, где войска несли 
большие потери. Понаблюдав за стра-
даниями раненых воинов и действиями 
военных медиков, впервые в мировой 
практике Ларрей провел полную реор-

ганизацию эвакуации раненых с поля 
боя и системы их лечения, за что впо-
следствии получил звание «отца скорой 
помощи». На специальных санитарных 
экипажах (летучие амбулансы) — легких 
двухколесных повозках, запряженных 
двумя лошадьми, — можно было быстро 
добраться до поля боя, собрать раненых 
(этим занимались специально обученные 
помощники хирургов) и в полевом госпи-
тале оказать им необходимую помощь. 
В дальнейшем Ларрей усовершенствовал 
предложенную им же систему, введя в со-
став амбуланса хирургов, конных и пеших 
санитаров.

Ларрею принадлежит метод ранних 
(в течение 24 ч) ампутаций при огне-
стрельных ранениях конечностей, позво-
лявший выигрывать время и не допускать 
возникновения сепсиса, господствовав-
ший в военно-полевой хирургии до сере-
дины XIX в., когда на смену ему пришел 
предложенный Н. И. Пироговым «сберега-
тельный метод лечения».

Ларрей впервые ввел в практику во-
енных хирургов операцию экзартикуляции 
в тазобедренном и плечевом суставах. Он 
был сторонником трепанации черепа при 
ранениях в голову. При нередких тогда ра-
нениях грудной клетки использовал широ-
кую торакотомию и производил резекцию 
ребер при внутриплевральном кровотече-
нии, а при открытом пневмотораксе на-
кладывал обтурационные повязки. Считал 
рациональным рассекать и дренировать 
раны: свежие ранения обычно промывал 
теплым солевым раствором, а гнойные 
и гнилостные раны — хлорноватистой 
жидкостью; был убежден, что «раздра-
жать» раны следовало как можно меньше 
и потому перевязывать редко — 1 раз 
в 4–9 дней.

В составе наполеоновской армии 
Ларрей-хирург принял участие в историче-
ской битве при Бородино. По свидетель-
ствам очевидцев, оперировал быстро, 
ампутации выполнялись каждые 7 мин. 
Как только французская армия заня-
ла Москву, Ларрей познакомился с про-
должавшими работать городскими боль-
ницами: «Госпитали, которые привлекли 
мое особенное внимание, могут служить 
украшением самой культурной нации в ми-
ре… Залы занимают всю длину здания, 
в них много света, т. к. окна простираются 
от пола почти до самого потолка. Рамы 
всюду двойные… печи изразцовые. В за-
лах находится 4 ряда кроватей, отстоящих 
друг от друга на такое расстояние, какое 
требует чистота… Московский военный го-
спиталь представляет собой красивейшее 
и обширнейшее здание, которое я когда-
либо видел. Гражданские больницы, кото-
рые я также осматривал при посещении 
наших раненых, заслуживают не меньше-
го внимания. Больших больниц в Москве 
четыре: Шереметьевская, Голицынская, 
Александровская и при воспитательном 
доме. Кровати и все предметы содержат-
ся в них в большой чистоте и опрятности». 
В больницах разместились французские 
госпитали, в которых наряду с французами 
лежали и раненые русские солдаты. Ларрей 
на какое-то время стал даже главным док-
тором Голицынской больницы, где вместе 
со своими помощниками оперировал ране-
ного при Бородине артиллерийского офице-
ра А. С. Норова, впоследствии ставшего ми-
нистром народного просвещения России.

* — использованы материалы статьи 
М. Мирского «Классик военно-полевой 

хирургии». Медицинская газета, 
12 декабря 2017 г.
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Факторы риска развития ожирения 

у подростков этнических групп 

сельских районов Республики Бурятия: 

результаты поперечного исследования

Оригинальная статья

Л.В. Рычкова, Ж.Г. Аюрова, А.В. Погодина, А.С. Косовцева

DOI: 10.15690/vsp.v16i6.1824

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация

Ожирение развивается в результате взаимодействия генетических и средовых факторов. Влияние средовых факто-
ров на риск развития ожирения у детей может определяться социально обусловленными причинами. Цель иссле-

дования: установить факторы риска, ассоциированные с избыточным весом/ожирением у детей разных этнических 
групп, проживающих в сельских районах Республики Бурятия. Методы. В поперечное исследование включили под-
ростков в возрасте 11–17 лет. Избыточной массой тела считали значения индекса массы тела (ИМТ), превышающие 
85-й процентиль распределения для данного пола и возраста, ожирением — ИМТ � 95-го процентиля. Оценивали 
антропометрические показатели подростков и их родителей, социально-демографические характеристики, особен-
ности раннего анамнеза, пищевого поведения и образа жизни. Результаты. В исследование были включены 151 пред-
ставитель  коренных азиатских (буряты и сойоты) этносов  (девочек — 39,7%) и 118 — славянского (девочек — 42,4%) 
этноса. Избыточная масса тела и ожирение были выявлены у 53 (35%) и 36 (31%) подростков соответственно. 
Независимыми факторами риска избыточной массы тела/ожирения у подростков обеих этнических групп были ИМТ 
у их матерей [отношение шансов (ОШ) 1,2; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,1–1,3 и 1,3; 95% ДИ 1,1–1,4 соот-
ветственно]; у подростков коренных азиатских этносов редкий прием пищи (ОШ 4,2; 95% ДИ 1,1–16,1), проживание 
в неполной семье (ОШ 4,4; 95% ДИ 1,3–14,1) и мать-домохозяйка (ОШ 3,6; 95% ДИ 1,3–9,7), у подростков славянско-
го этноса — прием пищи по ночам (ОШ 17,3; 95% ДИ 1,8–163,0). Заключение. Факторами риска избыточной массы 
тела/ожирения у сельских подростков независимо от их этнической принадлежности являются избыточная масса 
тела у матерей и нерегулярное питание детей. У подростков коренных азиатских этносов к числу факторов риска 
относятся социальные (связанные с семьей) характеристики, такие как проживание в неполных семьях и семьях 
с неработающими матерями.
Ключевые слова: подростки, сельские жители, ожирение, избыточная масса тела, факторы риска, Республика 
Бурятия, этнос.
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ОБОСНОВАНИЕ 
За прошедшее столетие высокая распространен-

ность избыточной массы тела стала актуальной про-
блемой общественного здравоохранения во всем мире: 
в период с 1980 по 2013 г. число взрослых с таким 
нарушением увеличилось на 27,5%, детей — на 47,1% 
[1]. В России, по результатам многоцентрового исследо-
вания, избыточный вес имеют около 20% детей, ожире-
ние — 5% [2].

Наличие избыточного веса в детском возрасте ска-
зывается в последующей взрослой жизни, угрожая 
развитием заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного 
аппарата, а также сахарного диабета 2-го типа, синдро-
ма обструктивного апноэ сна, некоторых видов новооб-
разований [3–5]. Это диктует необходимость разработки 
и внедрения комплексной лечебно-профилактической 
стратегии, включающей оценку и мониторинг веса, про-

паганду здорового образа жизни, устранение модифи-
цируемых факторов риска.

Ожирение является мультифакториальным наруше-
нием, развивающимся в результате сложного взаимо-
действия генетических и средовых факторов, приво-
дящих к формированию дисбаланса между расходом 
и потреблением энергии [6]. Роль этих факторов варьиру-
ет в странах с разным экономическим уровнем развития 
[1, 5], а также в зависимости от типа населенного пункта 
(город, село) [7–9]. Имеют значение также и этнокульту-
ральные особенности [1, 6]. Важно, что в азиатских попу-
ляциях кардиометаболические осложнения ожирения 
развиваются при меньшем избытке веса, чем в евро-
пейских [10]. В исследовании P. Deurenberg и соавт. было 
показано, что китайские подростки в Сингапуре имеют 
более высокий процент жира, чем подростки-европеои-
ды с тем же индексом массы тела (ИМТ) [11]. Связь соци-
ально-экономических, поведенческих и других факторов 
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риска изучали и в ряде российских исследований [12, 13]. 
Однако среди доступных источников мы не обнаружили 
работ, в которых бы выделяли факторы риска развития 
ожирения в сельских популяциях российских подростков 
разной этнической принадлежности.

Целью нашего исследования было установить фак-
торы риска, ассоциированные с избыточной массой 
тела/ожирением у подростков в этнических группах, про-
живающих в сельских районах Республики Бурятия.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено поперечное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• возраст 11–17 лет;
• наличие по меньшей мере в двух поколениях родите-

лей одной (буряты, сойоты, русские) национальности;
• постоянное с момента рождения проживание ребен-

ка на территории данного поселения;
• наличие информированного добровольного согла-

сия родителей/законных представителей подростков, 
а также самих подростков старше 15 лет на участие 
в исследовании.

Критерии невключения:
• задержка физического развития (SDS роста менее 2 

для данного возраста и пола по референсным табли-
цам Всемирной организации здравоохранения, ВОЗ);

• дефицит веса (SDS ИМТ < 5-го процентиля).

Условия проведения 

Исследование проводили с января 2015 по апрель 
2016 г. на территории 9 из 15 сельских муниципальных 

районов Республики Бурятия. Набор участников про-
водили из числа всех подростков (сплошная выборка), 
прошедших плановый ежегодный медицинский осмотр. 
Исчерпывающая информация о настоящем исследовании 
в устной и письменной форме была доведена до родите-
лей/законных представителей подростков на школьных 
собраниях. Получение доступа к персональной информа-
ции, анкетирование и антропометрические измерения 
стали возможными после подписания родителями/закон-
ными представителями подростков, а также подростками 
старше 15 лет информированного добровольного согла-
сия на участие в данном исследовании.

Антропометрические данные 

При включении в исследование измеряли линей-
ный рост, массу тела, окружность талии, рассчитывали 
ИМТ (кг/м2). Определяли стадию полового созревания 
по Таннеру. Оценка росто-весовых параметров под-
ростков проводилась с использованием референсных 
значений ВОЗ при помощи калькулятора AnthroPlus. 
Масса тела считалась избыточной при ИМТ > 85-го про-
центиля распределения для данного пола и возраста, 
ожирение устанавливали при ИМТ � 95-го процентиля 
[6]. Для роста и ИМТ были определены значения стан-
дартного отклонения от средних популяционных значе-
ний (standard deviation score, SDS).

Данные о росте и весе родителей были выкопиро-
ваны из карт ежегодных профилактических осмотров. 
Избыточной считали массу тела при ИМТ в пределах 
25,0–29,9 кг/м2, ожирение — � 30 кг/м2 [14]. Семейная 
отягощенность по ожирению устанавливалась при нали-
чии заболевания по крайней мере у одного из родителей 
подростка.

Оценка физической активности проводилась на осно-
вании данных анкет и расценивалась как низкая в том 

Risk Factors for Obesity in Adolescents of Ethnic Groups 

in Rural Areas of the Republic of Buryatia: 

a Cross-Sectional Study

Ljubov V. Rychkova, Zhanna G. Ajurova, Anna V. Pogodina, Arjuna S. Kosovtseva

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

Background. Obesity develops as a result of interaction of genetic and environmental factors. The impact of environmental factors 
on the risk of obesity in children can be determined by socially conditioned causes. Objective. Our aim was to identify the risk factors 
associated with overweight/obesity in children of different ethnic groups living in rural areas of the Republic of Buryatia. Methods. The 
cross-sectional study included adolescents aged 11–17 years. Overweight was considered to be the body mass index (BMI) values 
exceeding the 85th percentile of distribution for a given sex and age, obesity was considered to be the BMI � the 95th percentile. 
We assessed the anthropometric measures of adolescents and their parents, socio-demographic characteristics, features of early 
history, eating behaviour, and lifestyle. Results. The study included 151 adolescents of the indigenous Asian (girls — 39.7%) and 
118 Slavic (girls — 42.4%) ethnic groups. Overweight and obesity were detected in 53 (35%) and 36 (31%) adolescents, respectively. 
Independent risk factors for overweight/obesity in adolescents of both ethnic groups were BMI in their mothers — odds ratio (OR) 
1.2 (95% confidence interval [CI] 1.1–1.3) and 1.3 (95% CI 1.1–1.4), respectively; in adolescents of indigenous Asian ethnic groups, 
infrequent food intake — OR 4.2 (95% CI 1.1–16.1), living in an incomplete family — OR 4.4 (95% CI 1.3–14.1), and mother-
housewife — OR 3.6 (95% CI 1.3–9.7); in adolescents of the Slavic ethnic groups — eating at night [OR 17.3 (95% CI 1.8–163.0)]. 
Conclusion. The risk factors for overweight/obesity in rural adolescents, regardless of their ethnicity, are overweight in mothers 
and irregular food intake of children. The risk factors for adolescents of indigenous Asian ethnic groups include social (family-related) 
characteristics such as living in single-parent families and families with non-working mothers.
Key words: adolescents, rural residents, obesity, overweight, risk factors, the Republic of Buryatia, ethnic groups.

(For citation: Rychkova Ljubov V., Ajurova Zhanna G., Pogodina Аnna V., Kosovtseva Arjuna S. Risk Factors for Obesity in Adolescents of 
Ethnic Groups in Rural Areas of the Republic of Buryatia: a Cross-Sectional Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 
2017; 16 (6): 509–515. doi: 10.15690/vsp.v16i6.1824) 
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случае, если подросток не посещал занятий физкуль-
турой в школе и не занимался в спортивных секциях, 
умеренная — если подросток посещал школьные уроки 
физкультуры и высокая — если кроме школьных занятий 
физкультурой подросток также занимался в спортивной 
секции. Также в анкетах учитывали характер, частоту 
и длительность физической работы по дому (колка дров, 
уход за скотом и т. д.).

Сведения о социально-демографических характери-
стиках подростка, раннем анамнезе, особенностях обра-
за жизни и пищевого поведения были получены в ходе 
анкетирования родителей и подростков.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования было одобрено Этическим 
комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем здоро-
вья семьи и репродукции человека» (протокол № 9 от 
08.10.2014).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных проведен с использованием пакета ста-
тистических программ STATISTICA v. 12.5 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных показателей выполнено 
с указанием среднего арифметического и стандартного 
отклонения. Для оценки различий между группами под-
ростков с нормальной и избыточной (включая ожире-
ние) массой тела по непрерывным переменным (возраст, 
ИМТ, масса тела, окружность талии и др.) использовали 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок. Для 
оценки различий категориальных переменных (пол, соци-
ально-демографические характеристики) использовали 
критерий Пирсона 	2. Для выявления факторов, ассоци-
ированных с избытком массы тела/ожирением, приме-
няли метод бинарной логистической регрессии. Первым 
этапом анализа было изучение связи избыточной массы 
тела с полом, возрастом и этапом полового созревания 
подростков. Затем для каждой этнической группы была 
построена серия первичных моделей (модель 1), в кото-
рых в качестве независимых переменных анализировали 
социально-демографические, анамнестические и пове-
денческие характеристики подростков, рассчитывая 
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
(ДИ). В итоговой многофакторной модели (модель 2) для 
группы подростков коренных этносов были использова-
ны независимые переменные, связь которых с избыточ-
ной массой тела/ожирением в первичных моделях была 
статистически значимой (p < 0,05), с поправкой по воз-
расту подростков и стадии полового развития по Таннеру.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

Исследуемая выборка сформирована из 1456 под-
ростков в возрасте 11–17 лет, прошедших ежегодный 
профилактический осмотр. В исследование были вклю-
чены 269 подростков, в числе которых 151 предста-
витель коренных азиатских (29 сойотов и 122 бурята) 
и 118 представителей славянского (русские) этносов. 
Избыточная масса тела была зафиксирована у 11 (7,3%) 
подростков азиатских и у 12 (10,2%) — славянского этно-
сов (р = 0,535), ожирение — у 42 (27,8%) и 24 (20,3%) 

соответственно (р = 0,204). Всего избыточный вес (избы-
точная масса тела или ожирение) был определен у 89 
(33,1%) подростков.

Сравнительная характеристика клинико-анамнести-
ческих и социально-демографических показателей под-
ростков с нормальной и избыточной массой тела/ожи-
рением разных этнических групп приведена в табл. 1–3. 
Особенностями семейного анамнеза подростков с избы-
точной массой тела в обеих этнических группах были 
значительно более высокий ИМТ у их матерей, при том 
что ИМТ отцов был сопоставим. Высокая семейная отя-
гощенность по ожирению в группе с избыточной массой 
тела/ожирением была подтверждена только для подрост-
ков славянского этноса. Значительно больший процент 
длительного (более года) грудного вскармливания в груп-
пах детей с нормальным весом отмечен в обеих этниче-
ских группах. Подростки славянского этноса с избытком 
веса чаще, чем их сверстники с нормальной массой тела, 
указывали на нарушения режима питания: прием пищи 
в течение суток 5 и более раз, в том числе значительно 
чаще — в ночное время. В группе подростков славянско-
го этноса с избыточной массой тела/ожирением не име-
ли каких-либо нарушений режима приема пищи только 
4 (11,1%) участника, тогда как среди подростков с нор-
мальной массой тела — 29 (35,4%) (р = 0,007), в группе 
подростков азиатских этносов — соответственно 5 (9,4%) 
и 17 (17,3%) (р = 0,188).

Независимые предикторы избыточной 

массы тела 

На первом этапе анализа факторов риска была 
показана значимая связь избыточной массы тела/ожи-
рения с возрастом (ОШ 0,3; 95% ДИ 0,2–0,5 для корен-
ных азиатских и 0,5; 95% ДИ 0,3–0,7 для славянского 
этноса), а также с этапом полового созревания под-
ростков (ОШ 4,9; 95% ДИ 2,6–9 и 3,0; 95% ДИ 1,7–5,4 
соответственно), но не с их полом. При коррекции с уче-
том пола, возраста и периода полового развития было 
показано (модель 1), что из всех тестируемых характе-
ристик значимую ассоциацию со статусом веса ребенка 
в обеих этнических группах имел ИМТ матери (табл. 4). 
Нами не было показано значимых ассоциаций между 
особенностями раннего анамнеза подростков, уров-
нем их физической активности, временем, проводимым 
у экрана, и наличием у них избытка веса. В обеих этни-
ческих группах была показана значимая связь избыточ-
ной массы тела с нарушением суточного паттерна пита-
ния: с редкими приемами пищи у подростков коренных 
этносов и с едой в ночное время у русских подростков 
(см. табл. 4). У подростков азиатских этносов, кроме 
того, было показано наличие значимой связи избыточ-
ной массы тела/ожирения с такими социально-демогра-
фическими характеристиками, как проживание в непол-
ной семье и в семье с неработающей матерью. Однако, 
поскольку обе эти характеристики потенциально могут 
быть связаны с ИМТ матерей, для данной этнической 
группы мы дополнительно построили итоговую модель, 
которая тестировала независимость связи указанных 
характеристик со статусом веса подростков (модель 2). 
В этой модели значимость указанных ассоциаций была 
подтверждена (см. табл. 4).
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Показатели

Подростки 

азиатских этносов
р

Подростки 

славянского этноса
р

Избыточный 

вес*, n = 53

Нормальный 

вес, n = 98

Избыточный 

вес*, n = 36

Нормальный 

вес, n = 82

ИМТ матери, кг/м2 27,6 ± 4,7 24,4 ± 4,9 0,001 28,2 ± 5,2 23 ± 4,3 0,001

ИМТ отца, кг/м2 26,8 ± 4,2 26,9 ± 3,4 0,947 26,6 ± 4,5 25,7 ± 3,2 0,228

Ожирение у родителей, абс. (%) 22 (42) 28 (29) 0,060 18 (50) 9 (11) 0,001

Масса тела ребенка при рождении, г:
• < 2500
• 2500–4000
• > 4000

3276 ± 417
1 (2)

51 (96)
1 (2)

3344 ± 496
4 (4)

85 (87)
9 (9)

0,400
0,808
0,115
0,168

3352 ± 432
1 (3)

32 (89)
3 (8)

3318 ± 422
3 (4)

76 (93)
3 (4)

0,685
0,757
0,747
0,542

Ранний (до 4 мес) перевод 
на искусственное вскармливание, абс. (%)

12 (23) 14 (14) 0,284 9 (25) 16 (19) 0,669

Длительность грудного вскармливания 
> 1 года, абс. (%)

3 (6) 25 (26) 0,006 2 (6) 26 (32) 0,005

Первый прикорм, мес 4,8 ± 1,3 4,7 ± 0,7 0,539 5,1 ± 1,4 4,9 ± 1,2 0,430

Введение прикорма после 6 мес, абс. (%) 1 (2) 2 (1) 0,585 4 (12) 4 (4) 0,400

Антропометрические характеристики

Рост, см 163 ± 12 161 ± 9 0,320 164 ± 11 163 ± 10 0,607

SDS роста 0,3 ± 1 -0,2 ± 0,9 0,001 0,56 ± 1,2 0,09 ± 1,03 0,029

Масса тела, кг 74,8 ± 17,3 50,6 ± 7,7 0,001 76,4 ± 14,9 53,3 ± 9,6 0,001

ИМТ, кг/м2 28,1 ± 4,1 19,5 ± 1,5 0,001 28,2 ± 4,4 19,8 ± 1,9 0,001

SDS ИМТ 2,2 ± 0,7 -0,09 ± 0,6 0,001 2,2 ± 0,8 -0,005 ± 0,6 0,001

Окружность талии, см 86 ± 14 64 ± 7 0,001 87 ± 12 67 ± 7 0,001

Отношение окружность талии/рост 0,5 ± 0,07 0,4 ± 0,04 0,001 0,5 ± 0,07 0,4 ± 0,04 0,001

Стадия полового созревания по Таннеру, 
абс. (%):

• 1
• 2
• 3
• 4
• 5

8 (15)
18 (34)

5 (9)
8 (34)

14 (26)

25 (25)
35 (36)
19 (19)

7 (7)
11 (11)

0,203
0,971
0,173
0,203
0,030

9 (25)
9 (25)
4 (16)
2 (6)

12 (33)

16 (19)
33 (40)
23 (28)

2 (2)
8 (10)

0,669
0,166
0,075
0,757
0,003

Таблица 1. Клинико-анамнестические особенности подростков разной этнической принадлежности с нормальной и избыточной 
массой тела/ожирением 
Table 1. Clinical and anamnestic features of adolescents of different ethnicity with normal and excess body weight/obesity

Примечание. * — дети с избыточной массой тела (ИМТ > 85-го процентиля распределения для данного пола и возраста) и ожирением 
(ИМТ � 95-го процентиля). ИМТ — индекс массы тела, SDS — стандартное отклонение от средних популяционных значений.
Note. * Overweight (BMI > the 85th percentile of distribution for a given sex and age) and obese (BMI � the 95th percentile) children. 
ИМТ (BMI) — body mass index, SDS — standard deviation of the mean population values.

Показатели

Подростки 

азиатских этносов
р

Подростки 

славянского этноса
р

Избыточный 

вес*, n = 53

Нормальный 

вес, n = 98

Избыточный 

вес*, n = 36

Нормальный 

вес, n = 82

Физическая активность, абс. (%)
• низкая
• умеренная
• высокая

2 (4)
33 (62)
18 (34)

0
67 (68)
31 (32)

0,234
0,564
0,913

1 (3)
24 (67)
11 (31)

0
55 (67)
27 (33)

0,671
0,866
0,968

Просмотр телевизора, пользование 
компьютером > 3 ч/сут

26 (49) 50 (51) 0,952 16 (44) 23 (28) 0,126

Кратность приема пищи (в сут), абс. (%)
• 3–4
• < 3
• > 4

19 (36)
7 (13)

25 (47)

36 (37)
7 (7)

55 (56)

0,945
0,351
0,378

18 (50)
0

18 (50)

64 (78)
1 (1)

17 (21)

0,005
0,660
0,003

Прием пищи на ночь (после 19:00) 28 (53) 44 (45) 0,447 23 (64) 46 (56) 0,557

Прием пищи ночью 2 (4) 7 (7) 0,635 6 (17) 1 (1) 0,004

Таблица 2. Особенности поведения и образа жизни подростков разной этнической принадлежности с нормальной и избыточной 
массой тела/ожирением 
Table 2. Peculiarities of behaviour and lifestyle in adolescents of different ethnicity with normal and excess body weight/obesity

Примечание. * — дети с избыточной массой тела (ИМТ > 85-го процентиля распределения для данного пола и возраста) и ожирением 
(ИМТ � 95-го процентиля). ИМТ — индекс массы тела.
Note. * Overweight (BMI > the 85th percentile of distribution for a given sex and age) and obese (BMI � the 95th percentile) children. 
ИМТ (BMI) — body mass index.
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Результаты исследования показали, что факторами, 
ассоциированными с избыточной массой тела/ожи-
рением у сельских подростков в Республике Бурятия 
независимо от их этнической принадлежности, являются 
наличие избыточного веса у матерей и неоптимальное 
питание подростков. Кроме того, у сельских подростков 
коренных азиатских этносов существуют дополнительные 
факторы риска развития избыточной массы тела/ожире-
ния, лежащие в сфере семьи — проживание в неполной 
семье и в семье с неработающей матерью.

Обсуждение основного результата исследования 

Из всех исследуемых нами факторов наиболее значи-
мые ассоциации с избыточной массой тела/ожирением 
у подростков обеих этнических групп имел ИМТ их мате-
рей. Ассоциация избыточного веса и ожирения в под-
ростковом возрасте с их очевидной семейной агрегацией 
показана в ряде исследований [16, 17]. Важной находкой 
исследования было то, что избыточный вес у подростков 
коррелировал с ИМТ их матерей, но не отцов. Такой же 
результат был получен ранее А. В. Солнцевой при обсле-
довании минских школьников [18]. В большинстве же 
других исследований обнаружили значимые связи избы-

Показатели
Подростки азиатских этносов Подростки славянского этноса

Модель 1 Модель 2 Модель 1

Мать-домохозяйка 2,46 (1,01–5,97) 3,58 (1,31–9,73) 0,86 (0,36–2,36)

Неполная семья 2,86 (1,06–7,73) 4,37 (1,35–14,11) 0,52 (0,14–1,95)

ИМТ матери 1,13 (1,04–1,22) 1,16 (1,06–1,26) 1,26 (1,13–1,40)

Редкие приемы пищи 4,21 (1,10–16,13) - 1,40 (0,62–3,14)

Еда в ночное время 0,40 (0,07–2,46) - 17,26 (1,83–162,96)

Таблица 4. Независимые предикторы избыточной массы тела/ожирения у подростков разных этнических групп 
Table 4. Independent predictors of overweight/obesity in adolescents of different ethnic groups

Примечание. Модель 1 — при многофакторном анализе величину ОШ (95% ДИ) для независимой переменной рассчитывали с поправкой 
на пол, возраст, период полового созревания. Использование переменной «пол подростков» обосновывали результатами ранее 
выполненных исследований [15]. Модель 2 — при многофакторном анализе величину ОШ (95% ДИ) для независимой переменной 
рассчитывали с поправкой на возраст и стадию полового созревания.
Note. Model 1 — during multivariate analysis, the value of OR (95% CI) for the independent variable was calculated with allowance for sex, age, 
and puberty. The use of the variable «sex of adolescents» was justified by the results of previous studies [15]. Model 2 — during multivariate 
analysis, the values of OR (95% CI) for the independent variable was calculated with allowance for age and puberty stage.

Таблица 3. Социально-демографические характеристики подростков разной этнической принадлежности с нормальной 
и избыточной массой тела/ожирением 
Table 3. Socio-demographic characteristics of adolescents of different ethnicity with normal and excess body weight/obesity

Показатели

Подростки 

азиатских этносов
р

Подростки 

славянского этноса
р

Избыточный 

вес*, n = 53

Нормальный 

вес, n = 98

Избыточный 

вес*, n = 36

Нормальный 

вес, n = 82

Девочки, абс. (%) 18 (34) 42 (42,9) 0,372 14 (38,9) 36 (43,9) 0,760

Возраст, лет 13,7 ± 1,9 14,1 ± 1,8 0,203 13,9 ± 1,9 14,3 ± 1,8 0,286

Социальный статус матери, абс. (%)
• служащая
• рабочая
• домохозяйка

20 (38)
13 (25)

20 (3/8)

50 (51)
22 (22)
26 (27)

0,164
0,931
0,214

6 (17)
18 (50)
12 (33)

23 (28)
24 (29)
33 (40)

0,276
0,050
0,513

Образование матери, абс. (%)
• высшее
• среднее
• начальное

18 (34)
33 (62)

2 (4)

32 (33)
65 (66)

1 (1)

0,986
0,749
0,585

4 (11)
32 (89)

0

10 (12)
72 (87)

0

0,887
0,887

-

Высшее образование у родителей 23 (43) 50 (51) 0,469 6 (17) 13 (16) 0,872

Неполная семья 16 (31) 19 (19) 0,194 3 (8) 14 (17) 0,337

Возраст матери на момент рождения 
ребенка, лет

25,4 ± 6 25,4 ± 4,7 0,954 24,5 ± 6 24,3 ± 5,1 0,814

Возраст отца на момент рождения 
ребенка, лет

29 ± 6 27,3 ± 4,7 0,096 27,7 ± 8 26,9 ± 6,2 0,583

Примечание. * — дети с избыточной массой тела (ИМТ > 85-го процентиля распределения для данного пола и возраста) и ожирением 
(ИМТ � 95-го процентиля). ИМТ — индекс массы тела.
Note. * Overweight (BMI > the 85th percentile of distribution for a given sex and age) and obese (BMI � the 95th percentile) children. 
ИМТ (BMI) — body mass index.
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точной массы тела детей с весом обоих родителей [19]. 
Можно предположить, что установленная нами ассоци-
ация во многом реализуется через преимущественную 
роль матери в формировании семейной среды в сельских 
общинах. Именно мать определяет паттерны питания 
и образа жизни ребенка.

Существенно, что ассоциация избыточной массы 
тела/ожирения с проживанием в неполной семье и нали-
чием матери-домохозяйки была показана только для под-
ростков коренных этносов. Эти связи подтвердили свою 
независимую значимость и после корректировки для 
ИМТ матерей подростков. Связь ожирения у детей с нали-
чием неработающих матерей также показана в популя-
ционном исследовании детей в Египте [20], но результаты 
других исследований, напротив, свидетельствуют о том, 
что вероятность ожирения у ребенка тем выше, чем доль-
ше времени проводит на работе его мать [21, 22]. Что 
касается ассоциации ожирения с проживанием ребенка 
в неполной семье, то подобная связь была показана 
в исследовании А. В. Солнцевой и соавт. [18], а также 
в американском Национальном лонгитюдном исследова-
нии молодежи (NLSY97) [23]. J. Blain и J. Barkow, объяс-
няя ассоциацию ожирения у детей с неполной семьей, 
предполагают, что она может быть обусловлена социаль-
но-экономическим статусом неполной семьи, т. к. боль-
шинство таких семей относятся к низкодоходным груп-
пам населения [24]. Кроме того, проживание ребенка 
в неполной семье имеет ряд неблагоприятных особенно-
стей стиля воспитания матерью-одиночкой [24].

Ассоциация избыточной массы тела/ожирения с про-
живанием в неполной семье подростков азиатских этно-
сов, но не подростков в группе сравнения, может быть 
обусловлена наличием культурно-специфических осо-
бенностей воспитания детей. В работе В. А. Дубановой 
показано, что в бурятских семьях со стороны матерей 
преобладает гиперпротекция наряду с высокими требо-
ва ниями/запретами по отношению к девочкам, а по 
отношению к мальчикам — требовательность в соче-
тании с недостатком учета потребностей ребенка [25]. 
Указанные особенности воспитания в семьях подрост-
ков коренных азиатских этносов в нашем исследовании 
могут усугублять и без того неблагоприятный психоло-
гический климат неполной семьи, провоцируя «заеда-
ние» негативных эмоций, формируя «психологическую 
броню» и желание приобрести «весомость» своей фигуры 
и потребностей.

Связь ожирения с нерегулярным питанием и непра-
вильным распределением рациона в течение суток опи-
сана во многих исследованиях [12, 13, 15]. Мы выявили, 
что избыточная масса тела/ожирение у сельских под-
ростков коренных этносов ассоциирована с редкими 
приемами пищи (реже 3 раз в день), а у подростков-сла-
вян — с указаниями на приемы пищи в ночное время. 
Результаты опросов, проведенных среди городских детей 
и подростков России в 2006 г., также показали, что рас-
пространенность ожирения среди детей, питающихся 
1–2 раза в день, выше, чем среди детей, которые едят 
часто [12]. Вероятно, это связано тем фактом, что редкие 
приемы пищи ведут к нарушениям липидного обмена, 

гипертриглицеридемии и гиперхолестеринемии, нако-
плению жира в жировых депо [26, 27], так же как и еда 
по ночам, в период физиологического усиления липоге-
неза и при отсутствии условий для расходования энергии 
за счет физической активности.

Ограничения исследования 

Главным ограничением нашего исследования явля-
ется его поперечный дизайн, не позволяющий судить 
о причинно-следственных отношениях обнаруженных 
ассоциаций. Еще одним важным ограничением было то, 
что с целью увеличения мощности исследования мы объ-
единили в одну группу подростков с избыточной массой 
тела и ожирением. Также в одну группу были объединены 
подростки двух коренных азиатских этносов — буряты 
и сойоты. Мы не применяли специальные технические 
средства для оценки рутинной физической активности 
подростков, и заключение об уровне их физической 
активности было сделано лишь на основании данных 
анкетирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследования свидетельствуют, что основ-

ным фактором, ассоциированным с избыточной массой 
тела/ожирением у сельских подростков в Республике 
Бурятия, является избыточная масса тела их матерей. 
Факторы низкой физической активности и повышенной 
медианагрузки, по-видимому, не имеют такой же значи-
мости у сельских школьников для развития ожирения, 
как для подростков, проживающих в городах. В то же 
время фактор нерегулярного питания свою значимость 
сохраняет. Кроме того, у сельских подростков коренных 
азиатских этносов существуют дополнительные факто-
ры риска развития избыточной массы тела/ожирения, 
лежащие в сфере семьи. Это требует адресной профи-
лактической работы с детьми из неполных семей и семей 
с неработающими матерями. Указанные факты важно 
учитывать при разработке программ первичной и вто-
ричной профилактики основных неинфекционных забо-
леваний в республике Бурятии.
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Обнаружение большого количества олигосахаридов в грудном молоке предопределило их использование в составе 
детских молочных смесей. Наиболее изученным пребиотиком, имитирующим уникальные свойства олигосахаридов 
грудного молока, является комплекс scGOS/lcFOS. Его эффективность подтверждена в клинических исследованиях. 
В 2017 г. эксперты Международной научной ассоциации пробиотиков и пребиотиков (ISAPP) приняли новое опре-
деление понятия «пребиотики», что значительно расширило концепцию их использования. Всемирная организация 
по аллергии рекомендует использовать пребиотики у детей с повышенным риском развития аллергии. Рекомендации 
основаны на результатах исследований влияния пребиотиков на микробиом кишечника, нарушение состава и функ-
ций которого предрасполагает к развитию аллергии. В настоящее время продолжается поиск более перспективных 
технологий по производству пребиотиков.
Ключевые слова: дети, грудное молоко, олигосахариды, детские молочные смеси, пребиотики, галактоолигосахари-
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Detection of a large number of oligosaccharides in breast milk predetermined their use in the composition of infant formula. The 
most studied prebiotic simulating the unique properties of breast milk oligosaccharides is the scGOS/lcFOS mixture. Its efficacy is 
confirmed in clinical studies. In 2017, the experts of the International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP) 
adopted a new definition for «prebiotics», which greatly expanded the concept of their application. The World Allergy Organization 
(WAO) recommends the use of prebiotics in allergy-prone children. The guidelines are based on the results of studies of the influence 
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ВВЕДЕНИЕ 
Сохранение здоровья человека посредством моду-

ляции его микробиома считается современной развива-
ющейся стратегией, которая является частью целостной 
концепции формирования здорового образа жизни [1]. 
Исследования показали, что с помощью диетологиче-
ского вмешательства можно оказать влияние на состав 
и метаболизм микробных популяций человека [2]. Более 
20 лет назад класс соединений, способных «управлять» 

микробиотой хозяина, стали называть пребиотиками 
[3]. Фруктаны (фруктоолигосахариды и инулин) и галак-
таны (галактоолигосахариды) полностью соответствуют 
этому определению в связи с их эффектами стимули-
ровать рост Lactobacillus и/или Bifidobacterium spp. [4].

На сегодняшний день пребиотическая концепция 
расширяется в связи с современными возможностя-
ми изучения микробиома человека, получением новых 
знаний о его составе и обнаружением новых веществ, 
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влияющих на микробную колонизацию. Получены мно-
гочисленные свидетельства в пользу благоприятного 
воздействия пребиотиков на метаболическую актив-
ность кишечной микробиоты, консистенцию и частоту 
стула, а также влияния на некоторые параметры иммун-
ной системы [5–7]. Детская молочная смесь на основе 
молока сельскохозяйственных животных, не обогащен-
ная олигосахаридами, не обеспечивает этими важными 
нутриентами ребенка по причинам их относительно низ-
кого содержания и более простой структуры в сравнении 
с олигосахаридами грудного молока [8].

ОЛИГОСАХАРИДЫ ЖЕНСКОГО МОЛОКА 
Олигосахариды грудного (женского) молока представ-

ляют собой семейство уникальных структурно разно-
образных неконъюгированных гликанов и делятся на 
фукозилированные и сиалированные. Количество оли-
госахаридов в женском молоке в сотни раз больше, чем 
в коровьем молоке. По количеству в грудном молоке — 
это третий компонент после лактозы и жира (табл. 1) [8]. 
Однако количество и состав олигосахаридов варьируют 
в большом диапазоне значений и зависят от возраста 
женщины, ее расовой принадлежности, группы крови, 
периода лактации и срока гестации [8, 9].

Выделяют нейтральные — фукозилированные, включая 
2’фукозиллактозу (2’FL), и нефукозилированные, включая 
лакто-N-тетраозу (LNnT), и кислые олигосахариды — сиа-
лированные, включая 3’сиалиллактозу (3’SL) и 6’сиалил-
лактозу (6’SL) [10]. Синтез олигосахаридов осуществляется 
гликозил- и фукозилтрансферазами, присутствие которых 
в клетках молочной железы предопределено генетически. 
Количественный и качественный состав олигосахаридов 
также кодируется определенными генами [11]. На сегод-
няшний день идентифицировано более 1000 различных 
видов олигосахаридов женского молока. Разнообразие 
фукозилолигосахаридов с разными связями обусловлива-
ет 4 комбинации олигосахаридов. Так, фукозилолигосаха-
риды �-1,2, �-1,3, �-1,4 синтезируются у большинства жен-
щин европейской популяции — 70%, �-1,3, �-1,4 — у 20%, 
�-1,2, �-1,3 — у 9%, �-1,3 — у 1% [11].

МЕТАБОЛИЗМ ОЛИГОСАХАРИДОВ ГРУДНОГО 
МОЛОКА 
Метаболизм олигосахаридов грудного молока — слож-

ный многоступенчатый процесс. Важной особенностью 
олигосахаридов является их устойчивость к гидролизу 
ферментами желудочно-кишечного тракта. По этой при-
чине бо�льшая их часть поступает в неизмененном виде 
в толстую кишку, в которой до 50–65% метаболизируют-

ся путем усвоения кишечными бактериями и гидролиза 
(с образованием фукозы и сиаловой кислоты) фукозида-
зами — ферментами грудного молока. До 35–50% олиго-
сахаридов обнаруживается в неизмененном виде в фека-
лиях детей, находящихся на грудном вскармливании [12]. 
В работах S. Rudloff и соавт. [12, 13] было показано, что 
~1% олигосахаридов обнаруживается в неизмененном 
виде в сыворотке крови и моче грудных детей, что сви-
детельствует об их способности проникать из кишечника 
в системный кровоток, принимая, по всей видимости, 
участие в защите ребенка от инфекционных заболева-
ний не только на всем протяжении желудочно-кишеч-
ного тракта, но и на уровне верхних дыхательных путей 
и мочевыводящей системы [13]. В исследованиях in vitro 
было показано прямое взаимодействие олигосахаридов 
грудного молока с клетками иммунной системы, а именно 
с Toll-подобными рецепторами Т клеток [14], что также 
указывает на возможность системного влияния олигосаха-
ридов грудного молока на иммунную систему.

Первоначально олигосахариды грудного молока 
были описаны как пребиотический «фактор-бифидус», 
служащий метаболическим субстратом для роста полез-
ных бактерий и формирования оптимального состава 
микробиоты кишечника у новорожденного, находящегося 
на грудном вскармливании [3]. В настоящее время олиго-
сахариды грудного молока известны как нечто большее, 
чем просто «пища для микробов». Накопленные данные 
свидетельствуют о том, что данные углеводы обладают 
антиадгезивными противомикробными свойствами, слу-
жат в качестве рецепторов-ловушек, предотвращающих 
прикрепление патогенов к поверхности слизистой обо-
лочки кишечника и снижающих риск развития вирусных, 
бактериальных и паразитарных инфекций [15, 16]. Эта 
способность олигосахаридов связана с их структурным 
сходством с рецепторами клеток слизистых оболочек, 
которые синтезируются при участии тех же ферментов — 
гликозилтрансфераз [15, 17].

Большая значимость олигосахаридов грудного моло-
ка показана в модуляции эпителиального и иммунного 
клеточного ответа, уменьшении чрезмерной инфильтра-
ции слизистых оболочек организма лейкоцитами, сниже-
нии риска развития некротического энтероколита [16]. 
Кроме того, они являются источником сиаловой кислоты, 
которой принадлежит ключевая роль в развитии голов-
ного мозга и когнитивных функций ребенка [18].

Таким образом, результаты изучения уникальных 
свойств олигосахаридов подтверждают важность дли-
тельного использования грудного молока в рационе 
ребенка, а также необходимость включения ингредиен-

Ингредиенты Женское молоко Коровье молоко

Белок, г/л 10–11 32

Жир, г/л 41 37

Лактоза, г/л 70 48

Олигосахариды, г/л:
• фукозилированные, %
• сиалированные, %

5–15
50–80
10–20

0,05
1

70

Таблица 1. Макронутриенты и олигосахариды зрелого женского и коровьего молока (адаптировано из [8]) 
Table 1. Macronutrients and oligosaccharides of mature breast and cow's milk (adapted from [8])



518

тов, имитирующих их свойства, в состав адаптированных 
молочных смесей для детей, находящихся на искусствен-
ном вскармливании.

НОВОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЕРМИНА «ПРЕБИОТИКИ» 
Впервые определение пребиотикам было дано 

G. Gibson и M. Roberfroid в 1995 г. [3], после чего оно 
многократно изменялось. В 2017 г. эксперты Между-
народной научной ассоциации пробиотиков и пребио-
тиков (International Scientific Association for Probiotics 
and Prebiotics, ISAPP) приняли очередное решение 
о необходимости изменения этого термина. Целью теку-
щего обновления было внести разъяснения для вра-
чей, научных сотрудников и потребителей, облегчить 
процесс регистрации и создать единую терминологию 
для будущих исследований данных компонентов пищи. 
Согласно последнему консенсусу экспертов ISAPP (2017), 
под «пребиотиком» следует понимать «субстрат, который 
селективно используется микроорганизмами хозяина, 
что обеспечивает пользу для его здоровья» [19]: такое 
определение значительно расширяет и изменяет пред-
ставления о  пребиотиках.

В настоящее время под пребиотиками может подра-
зумеваться любое вещество (в том числе не углеводного 
происхождения), благоприятные эффекты которого совсем 
не обязательно должны быть связаны с желудочно-кишеч-
ным трактом. Комментируя потенциальные эффекты, ока-
зываемые пребиотиками на здоровье, эксперты отмети-
ли их положительное влияние на желудочно-кишечный 
тракт (ингибирование патогенов, иммунная стимуляция), 
а также кардиометаболизм (снижение уровня липопроте-
идов в крови, влияние на инсулинорезистентность), пси-
хическое здоровье (метаболиты, влияющие на функцию 
головного мозга, когнитивное развитие), костную систе-
му (повышение биодоступности минеральных веществ). 
Кроме того, подчеркивается, что хотя современные пре-
биотики назначаются перорально, они также могут при-
меняться непосредственно на участки тела, колонизи-
рованные микроорганизмами, такие как вагинальный 
тракт или кожа [19]. В документе также указывалось, что 
вместе с признанными пребиотиками — производными 
углеводов (галакто-, фрукто-, ксилоолигосахариды, инулин 
и т. д.) — пребиотические свойства имеют такие веще-
ства, как полифенолы, конъюгированные жирные кисло-
ты, полученные из полиненасыщенных жирных кислот [19].

ПРЕБИОТИКИ И АЛЛЕРГИЯ 
Ожидается, что продолжающиеся исследования влия-

ния пребиотиков на кишечный микробиом позволят рас-
ширить показания к их применению. Так, в рекоменда-
циях Всемирной организации по аллергии (World Allergy 
Organisation, WAO), опубликованных в 2016 г., была 
отмечена важность использования пребиотиков у детей 
с повышенным риском развития аллергии, находящихся 
на искусственном вскармливании [20].

Большой интерес представляют международные 
рекомендации по бронхиальной астме у детей (Practical 
Allergology, PRACTALL; 2017), которые объединили послед-
ние научные данные в области аллергологии и имму-
нологии под эгидой Европейской академии аллергии 

и клинической иммунологии (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EACCI) и Американской акаде-
мии аллергии, астмы и иммунологии (American Academy 
of Allergy, Asthma and Immunology, AAAAI) [21]. Документ 
посвящен анализу роли микробиома у пациентов с аст-
мой, атопическим дерматитом и пищевой аллергией. 
Результаты исследований показали, что характер кишеч-
ной микробиоты косвенным образом может оказывать 
влияние и на состояние респираторного тракта. Так, 
в исследовании А. Trompette и соавт. впервые был про-
демонстрирован потенциальный механизм влияния 
кишечной микробиоты на аллергический воспалитель-
ный процесс в респираторном тракте [22]. У мышей, 
получавших диету с высоким содержанием пищевых 
волокон, увеличивалось число Bacteroidetes, продукта-
ми жизнедеятельности которых являются короткоцепо-
чечные жирные кислоты (ацетат, бутират, пропионат), 
уменьшались инфильтрация слизистой оболочки лейко-
цитами и число эозинофилов, снижался титр антител IgE 
и IgG1 к клещам домашней пыли, что указывало на сни-
жение активности воспалительного процесса в легочных 
путях на фоне воздействия аллергена. Дополнительное 
введение в рацион мышей пропионата также снижа-
ло основные показатели аллергического воспаления 
в легких. Аллергопротективный эффект пропионата был 
обусловлен влиянием на гемопоэз дендритных клеток 
и зависел от рецепторов, сопряженных с белком GPR41, 
в результате чего подавлялась индуцированная дендрит-
ными клетками Th2 дифференцировка клеток. При диете 
с низким содержанием пищевых волокон понижалось 
разнообразие кишечной микробиоты, уменьшалась кон-
центрация короткоцепочечных жирных кислот в крови, 
а инфильтрация слизистой оболочки лейкоцитами, эози-
нофилами и уровень цитокинов (IL 4, 5, 13, 17A), напро-
тив, увеличивались, что в целом обусловливало риск 
развития аллергического воспаления [22].

ОЛИГОСАХАРИДЫ В ДЕТСКИХ МОЛОЧНЫХ 
СМЕСЯХ 
Грудное молоко характеризуется содержанием боль-

шого числа олигосахаридов, обычная детская молочная 
смесь не содержит в своем составе подобных ингре-
диентов. В настоящее время наибольшая доказательная 
база клинической эффективности представлена имен-
но в отношении пребиотиков класса галакто- и фрукто-
олигосахаридов. Галактоолигосахариды представляют 
собой галогенные олигомеры, которые синтезируются 
из лактозы путем ферментативного трансгалактозилиро-
вания с использованием �-галактозидазы из дрожжей 
или бактерий и лактозы в качестве субстрата [23]. 
Фруктоолигосахариды представляют собой, глав ным об -
разом, связанные с фруктозой олигомеры инулина, часто 
извлекаемого из растений семейства Compositae — 
цикория. Но их также можно синтезировать с помощью 
трансфруктозилирования с использованием �-фрукто-
зидаз из дрожжей или бактерий и сахарозы в качестве 
субстрата [24]. Важно отметить, что гало- и фруктооли-
гомеры не представлены естественным образом в мате-
ринском молоке. Они не являются фукозилированными 
или сиалированными, но, несмотря на их структурные 
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различия с олигосахаридами грудного молока, их приме-
нение самым положительным образом влияет на состав 
микробиоты кишечника младенцев, регулирует частоту 
и консистенцию стула [25].

Наиболее изученным на сегодняшний день пребио-
тиком с доказанными эффектами, имитирующим многие 
преимущества олигосахаридов грудного молока, явля-
ется комплекс scGOS/lcFOS. В 2001 г. этот комплекс 
был одобрен Европейским научным комитетом по пита-
нию (Scientific Committee on Food, SCF) для добавления 
в детские смеси [26]. В 2006 г. Европейская комиссия 
(European Commission, EC) [27], а в 2014 г. Европейское 
агентство по безопасности продуктов питания (European 
Food Safety Authority, EFSA) [28] подтвердили возмож-
ность добавления scGOS/lcFOS в детские смеси в коли-
честве 0,8 г/100 мл в соотношении 9:1.

В многочисленных исследованиях с участием как здо-
ровых, так и недоношенных детей с высоким и низким 
риском развития аллергии, а также детей с функциональ-
ными нарушениями пищеварения были доказаны следу-
ющие клинические эффекты комплекса scGOS/lcFOS:
• бифидогенный эффект и нормализация частоты и 

консистенции стула [4];
• снижение частоты инфекционных заболеваний и дли-

тельности антибактериальной терапии [29];
• аллергопротективный эффект (снижение частоты раз-

вития атопического дерматита, бронхообструктивного 
синдрома, крапивницы) [30, 31];

• модуляция местного иммунного ответа за счет увели-
чения выработки sIgA [6].
Важно отметить, что комплекс scGOS/lcFOS полно-

стью соответствует новым критериям пребиотиков, 
предложенным экспертами Научной ассоциации по пре- 
и пробиотикам (International Scientific Association for 
Probiotics and Prebiotics, ISAРP) в 2017 г. [19].

Учитывая уникальность структуры олигосахаридов 
женского молока, полное их воспроизведение на сегод-

няшний день в лабораторных условиях считается невоз-
можным. Однако ученые продолжают разрабатывать 
новые методы получения различных олигосахаридов, 
повторяющих структуру олигосахаридов грудного молока. 
Например, в исследовании G. Sprenger и соавт. при-
менялся метод (химио-)ферментативного синтеза или 
биотрансформации целых клеток с рекомбинантными 
бактериальными клетками. При этом в зависимости 
от применяемого фермента получали фукозилирован-
ные или сиалированные олигосахара [32]. Также было 
описано производство олигосахаридов грудного молока 
с использованием рекомбинантных бактерий Escherichia 
coli, полученных методами биологической инженерии 
[33]. При этом был выявлен дозозависимый эффект 
на рост бифидобактерий, аналогичный таковому в иссле-
дованиях с применением комплекса галакто- и фрукто-
олигосахаридов [34].

В 2012 г. было опубликовано исследование с резуль-
татами биотехнологического изготовления двух из десяти 
наиболее часто встречающихся олигосахаридов женско-
го молока — 2'FL и LnNT — путем ферментации с при-
менением 2'-фукозиллактозы и лакто-N-неотетраозы 
[8]. Хотя безопасность этих олигосахаридов ранее была 
установлена в доклинических исследованиях [35, 36], 
клинические данные о влиянии этих пребиотических 
комбинаций на младенческий рост и переносимость 
остаются крайне ограниченными [37, 38]. В исследо-
вании G. Puccio и соавт. была показана безопасность 
и хорошая переносимость комплекса 2'FL+LnNT в дет-
ских смесях у здоровых детей [38]. Указанные олиго-
сахариды были добавлены в детскую смесь в полном 
соответствии с их концентрацией и соотношением в груд-
ном молоке, однако общая концентрация олигосахари-
дов в смеси была намного меньше таковой в грудном 
молоке. Сравнительная характеристика олигосахаридов 
грудного молока, комплекса scGOS/lcFOS и комбинации 
2'FL+LnNT представлена в табл. 2.

Показатели
Олигосахариды 

грудного молока

Комплекс Nutricia 

scGOS:lcFOS (9:1) 

Комбинация 

2’FL + LNnT

Короткоцепочечные 
олигосахариды (КЦ)

Да Да Да

Длинноцепочечные 
олигосахариды (ДЦ)

Да Да Нет

Соотношение КЦ:ДЦ 9:1 9:1 -

Число видов > 1000 0 (> 100 видов GOS и FOS) 2

Концентрация 2’FL 1,1–4,3 г/л - 1 г/л

Концентрация LNnT 0,1–0,6 г/л - 0,5 г/л

Общая концентрация 
олигосахаридов в ГМ или ДМС

12–13 г/л (в ГМ) 8 г/л (в ДМС) 1,5 г/л (в ДМС)

Процесс производства
Естественное содержание 

в грудном молоке
scGOS: из лактозы 

lcFOS: из корня цикория
Биотехнологический синтез, 

ферментация

Число клинических 
исследований

Многочисленные 30 2

Таблица 2. Сравнительная характеристика олигосахаридов грудного молока, комплекса scGOS/lcFOS и комбинации 2'FL+LnNT 
Table 2. Comparative characteristics of breast milk oligosaccharides, scGOS/lcFOS complex and combination of 2'FL+LnNT

Примечание. ГМ — грудное молоко, ДМС — детская молочная смесь.
Note. * ГМ — breast milk; ** ДМС — infant formula.
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В настоящее время продолжается поиск альтер-
нативных компонентов с пребиотическими эффекта-
ми. Так, в недавнем исследовании с участием недо-
ношенных детей в качестве пребиотической добавки 
к молочной смеси оценивалась эффективность при-
менения клеверного меда (после специальной обра-
ботки) как источника фруктоолигосахаров. В фекалиях 
детей, получающих смесь, обогащенную медом, было 
обнаружено значимое увеличение количества колоний 
Bifidobacterium bifidum и Lactobacillus и уменьшение 
численности Enterobacteriaceae по сравнению с детьми, 
не получавшими эту добавку [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Пребиотики оказывают положительное влияние на 

здоровье человека. Их применение должно стать частью 
комплексного подхода к профилактике и лечению отдель-
ных заболеваний, а также для организации рациональ-
ного питания и здорового образа жизни. Ввиду рас-
ширяющихся возможностей применения пребиотиков 
и необходимости выпуска их в промышленных объемах, 
в том числе в качестве необходимого ингредиента для 
детских молочных смесей, остаются актуальными поиски 
наиболее перспективных технологий по их производству. 
Несмотря на появление новых возможностей лабора-
торного синтеза пребиотических субстанций, на сегод-
няшний день комплекс scGOS/lcFOS остается наиболее 
изученным в большом числе клинических исследований, 
проведенных с участием детей. Для изучения безопас-
ности эффективных доз и комбинаций пребиотиков тре-
буются дальнейшие научные исследования. Необходимо 
сосредоточиться на изучении механизмов действия пре-

биотиков, характеристике факторов, влияющих на их 
функции, получении нового знания о связи структуры 
пребиотиков с оказываемыми эффектами на здоровье 
человека.
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Пищевая аллергия часто является дебютным признаком аллергии у ребенка, и эта проблема наиболее актуальна 
в раннем возрасте. С аллергической реакции на пищу — казалось бы, не очень значимой патологии — может начать-
ся так называемый «атопический марш» с развитием у ребенка тяжелых форм аллергических заболеваний. Вместе 
с тем возможно и благоприятное течение пищевой аллергии с исчезновением признаков нарушения с возрастом. 
Прогноз заболевания зависит от многих факторов, как генетических, так и средовых, однако ранняя диагностика 
и адекватное лечение детей с пищевой аллергией в большинстве случаев позволяют улучшить прогноз формирования 
толерантности или, как минимум, добиться легкого течения проявлений пищевой аллергии. С ранними проявлениями 
пищевой аллергии в первую очередь сталкиваются педиатры, и четкое следование клиническим рекомендациям 
по ведению пациентов позволяет избежать большинства типичных ошибок. Данная статья адресована практическим 
врачам: в ней рассматриваются наиболее частые ошибки педиатров в ведении детей с пищевой аллергией и обсуж-
даются прижившиеся «мифы» об этой патологии.
Ключевые слова: дети, пищевая аллергия, белки коровьего молока, дисбактериоз, специализированные детские 
смеси, гидролизаты, аминокислотные смеси, козье молоко.
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Food allergy is often the first manifestation of allergy in a child, and this problem is most relevant at an early age. With an allergic 
reaction to food, a seemingly not very significant pathology, a so-called «atopic march» may begin with the development of severe forms 
of allergic diseases in a child. At the same time, a favourable course of food allergy is possible with the disappearance of disorder signs 
with age. The disease prognosis depends on many factors, both genetic and environmental, but early diagnosis and adequate treatment 
of children with food allergies in most cases allow to improve the prognosis of tolerance formation or, at least, to achieve a mild course 
of food allergy manifestations. It is pediatricians who first deal with early manifestations of food allergies, and adherence to clinical 
guidelines for managing patients avoids the most common mistakes. This article is addressed to practicing doctors. It considers the 
most common mistakes of pediatricians in the management of children with food allergies and discusses the surviving «myths» about 
this pathology.
Key words: children, food allergy, cow's milk proteins, dysbacteriosis, specialized infant formula, hydrolysates, amino acid mixtures, 
goat's milk.
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ВВЕДЕНИЕ 
Несмотря на достижения в лабораторной аллерго-

диагностике и успешное применение новых техноло-
гий в ведении детей с аллергическими заболеваниями 
(аллергенспецифическая иммунотерапия, компонент-
ная диагностика и др.), проблемы аллергических состо-
яний у детей сохраняют свою актуальность. Рост рас-
пространенности состояний, связанных с нарушением 
формирования толерантности к пищевым белкам, про-
должается [1, 2]. Следует отметить, что, безусловно, про-
блема пищевой аллергии чрезвычайно важна в первые 
годы жизни, однако ранняя сенсибилизация к пище-

вым белкам и/или аэроаллергенам является предикто-
ром формирования бронхиальной астмы и поллиноза 
в старшем возрасте [3]. Поэтому ошибки ведения детей 
на ранних этапах развития аллергической патологии 
могут иметь долгосрочные последствия.

Актуальные подходы к диагностике и лечению пи -
щевой аллергии, основанные на данных доказатель-
ной медицины, представлены в международных со-
гласительных документах Всемирной аллергологи-
ческой организации (World Allergy Organization, WAO) 
[4], Европейского общества детских гастроэнтероло-
гов, гепатологов и нутрициологов (European Society 
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for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, 
ESPGHAN) [5], Европейской академии аллергологии и кли-
нической иммунологии (European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology, EAACI) [1]. Рекомендации по ведению 
детей с пищевой аллергией Союза педиатров России, 
основанные на международных согласительных доку-
ментах и отечественном опыте лечения детей с данной 
патологией, также сформированы с позиций доказатель-
ной медицины [6]. В 2015 и 2016 гг. Союзом педиатров 
России совместно с Российской ассоциацией аллерго-
логов и клинических иммунологов (РААКИ) были дорабо-
таны и представлены в Минздрав России Федеральные 
клинические рекомендации по оказанию медицинской 
помощи детям с пищевой аллергией, которые в настоя-
щее время доступны на сайте Союза педиатров России 
[7]. Следование указанным согласительным документам 
поможет врачам избежать многих ошибок в ведении 
детей с пищевой аллергией, однако, к сожалению, многие 
«мифы» о пищевой аллергии настолько живучи, что пре-
одолеть их удается с большим трудом.

Более 25 лет научной и практической работы по реше-
нию проблем пищевой аллергии в крупном клиническом 
педиатрическом центре (ранее Институт педиатрии АМН 
СССР, в настоящее время Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей Минздрава 
России) совместно с ведущими специалистами в области 
аллергологии и детской диетологии (акад. Л. С. Намазова-
Баранова, чл.-корр. АМН И. И. Балаболкин, проф. 
К. С. Ладодо , проф. Т. Э. Боровик) позволили накопить 
большой практический опыт и сформировать разносто-
роннее понимание проблемы пищевой аллергии и «под-
водных камней» в ведении этой категории пациентов. 
Консультирование детей в федеральном центре дает воз-
можность не только наблюдать самые сложные случаи 
течения пищевой аллергии, но и видеть ошибки врачей 
на ранних этапах формирования патологии; видеть, как 
простые случаи превращаются в сложные из-за система-
тических ошибок лечащих врачей.

Цель настоящей статьи — разбор типичных оши-
бок, а также обсуждение прижившихся среди педиатров 
«мифов» о пищевой аллергии.

«МИФЫ» О ДИАГНОСТИКЕ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ 
Миф 1. «Аллергия на белки продукта может 

возникнуть только в случае, если ребенок 

уже употреблял этот продукт в пищу» 

В настоящее время хорошо известно, что минималь-
ные количества белковых молекул пищевого происхож-
дения контактируют с иммунной системой ребенка еще 
во внутриутробном периоде развития [8]. Так ребенок 
еще до рождения (а потом и во время грудного вскармли-
вания) «знакомится» со своим будущим рационом и таким 
образом формирует толерантность к пищевым белкам. 
Однако у некоторых детей этот процесс нарушается. 
Точные механизмы сбоя иммунного ответа, в результате 
которого не происходит формирования толерантности, 
а возникает сенсибилизация, в настоящее время изуча-
ются. Однако факт остается фактом: распространенность 
подобных сбоев в детской популяции растет, и число 
детей с нарушенным процессом формирования пищевой 
толерантности увеличивается [2].

Сенсибилизация к пищевым белкам может сформиро-
ваться еще до рождения, и в таком случае возможна 
аллергическая реакция на продукт, который ребенок 
получил впервые в жизни 

Миф 2. «Нет IgE — нет аллергии» 

Довольно стойким оказалось и представление о том, 
что необходимо выявлять диагностические уровни спе-
цифических IgE к пищевым белкам, чтобы подтвердить 
диагноз пищевой аллергии у ребенка.

Аллергические реакции на пищу могут протекать 
как по типу атопии (1-й тип реакции по классификации 
Джелла и Кумбса), так и с участием клеточных механиз-
мов. Во втором случае повышение уровня специфиче-
ских IgE не происходит. Собственно, это четко отражено 
в современном определении пищевой аллергии.

Пищевая аллергия — это вызванная приемом пище-
вого продукта патологическая реакция, в основе кото-
рой лежат иммунные механизмы — специфические IgE-
опосредованные реакции, клеточный иммунный ответ 
(не-IgE-опосредованные) или их сочетание (реакции 
смешанного типа) [1, 7] 

Также не следует пытаться замаскировать не-IgE-
опосредованные реакции на пищу термином «пищевая 
гиперчувствительность», который не отражает патогенети-
ческих механизмов пищевой аллергии. Применение этого 
термина в отношении иммунологически обусловленных 
реакций на пищу в настоящее время нецелесообразно [7].

Ситуации, когда врач назначает анализы на специфи-
ческие IgE, получает отрицательный результат и делает 
заключение об отсутствии пищевой аллергии на данные 
продукты у ребенка, невзирая на наличие четких анам-
нестических данных, широко распространены. Вслед 
за неправильным выводом следуют неверные рекомен-
дации. Между тем, помимо анализа анамнестических 
данных, назначение диагностической элиминационной 
диеты и диагностическое введение продукта через 1 мес 
позволяет установить причинно-следственную связь 
и назначить адекватную диету даже при отсутствии спе-
цифических IgE [1, 7, 9]. Однако регулярно на приеме 
возникает такая ситуация: мама держит на руках ребенка 
с атопическим дерматитом и стопку анализов: «Доктор, 
как же так? Нам наш врач сказал, что у нас никакой 
аллергии нет, смотрите — и здесь написано». — «Что 
здесь написано? Что аллергии нет — здесь не писано. 
Написано только, что нет диагностических уровней IgE».

Миф 3. «Анализ специфических антител 

к пищевым белкам не следует назначать детям 

раннего возраста, поскольку уровень антител 

у них еще низкий, и результаты анализа 

неинформативны» 

Эти представления уходят корнями в те времена, ког-
да для определения специфических IgE в крови исполь-
зовались методы с низкой чувствительностью и специ-
фичностью. Несмотря на свое «древнее» происхождение, 
миф оказался живуч, и, невзирая на огромный прогресс 
в развитии методов аллергодиагностики, некоторые вра-
чи продолжают давать подобные рекомендации.

Современные методы исследования, в особенности 
хемилюминесцентный метод (в частности, Immunocap), 
позволяют определять диагностические титры специфи-
ческих IgE у детей уже в первые месяцы жизни [8–10] 

Миф 4. «Определение специфических IgG (или IgG4)

может помочь в диагностике пищевой аллергии» 

Этот миф давно развенчан, и все ведущие научные 
медицинские сообщества в своих клинических реко-
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мендациях отвергают такого рода «диагностику» [1, 4, 5]. 
В учебниках по аллергологии и иммунологии и научной 
литературе антитела класса G описываются как блоки-
рующие антитела, характеризующие нормальный иммун-
ный ответ на антиген [11, 12]. В недавнем исследовании, 
проведенном в МНИЦ здоровья детей (Москва), было 
показано, что уровни специфических IgG4 к пищевым 
белкам у детей без пищевой аллергии значимо выше, 
чем у детей этого же возраста с пищевой аллергией [13]. 
А дальнейшее наблюдение за группой детей с пищевой 
аллергией позволило установить, что пациенты, кото-
рые имели изначально высокие уровни антител клас-
са IgG4 к белкам коровьего молока, быстрее формиро-
вали толерантность к этому продукту. Результаты этого 
исследования опубликованы, и получен патент на способ 
прогнозирования (но не диагностики!) формирования 
толерантности по уровню IgG4 [14].

Почему же так живуч этот миф? Не будем останав-
ливаться на коммерческой составляющей вопроса (хотя 
она и велика). Из вопросов коллег и обсуждения можно 
выделить еще две причины:
• упорное нежелание отказаться от старой привычки 

считать это правильным, невзирая на абсолютно про-
тивоположные данные научных исследований;

• неправильная интерпретация взаимосвязи явлений: 
следует понимать, что два явления могут сосущество-
вать одновременно и не иметь никакой причинно-
следственной связи.
Приведу пример из одной беседы с коллегами: «Я на-

блюдала ребенка с повышенным уровнем IgG к бел-
кам коровьего молока. Мы убрали молоко из питания, 
и аллергия прошла. Как же так?» — «Это возможно, 
но в этой ситуации отсутствует причинно-следственная 
связь: да, у ребенка аллергия на белки коровьего моло-
ка, и, соответственно, симптомы полностью купирова-
лись на безмолочной диете. Но (!) IgG не имеют к это-
му отношения, уровень их мог быть высоким, а мог 
быть и низким. Это никак не влияет на симптомы». 
Собственно, отсутствие какой-либо связи уровня IgG 
с тяжестью и характером симптомов также показано 
в нашем исследовании [14].

Миф 5. «Пищевую аллергию нужно обязательно 

подтвердить лабораторно» 

Собственно, этот миф включает три предыдущих 
и влечет за собой неоправданное дорогостоящее обсле-
дование детей, в том числе и с использованием инвазив-
ных методов. Однако во всех согласительных документах 
это признано необязательным [1, 4, 9]. При этом чрезвы-
чайно эффективен исключительно клинический алгоритм 
диагностики:
• наличия очевидных воспроизводимых реакций на 

один и тот же продукт уже достаточно для назначения 
элиминационной диеты;

• при неясных данных анамнеза назначение диагности-
ческой элиминационной диеты с полным исключени-
ем (но не ограничением!) подозреваемых причинно-
значимых аллергенов позволяет в течение 7–30 сут 
(в зависимости от клинической формы пищевой 
аллергии) подтвердить диагноз;

• при неясном результате элиминации диагностическое 
введение продукта в рацион позволяет установить 
или отвергнуть наличие пищевой аллергии к данному 
продукту.
И совершенно недопустимо использование невали-

дированных экспериментальных методов исследования 
с неизвестной диагностической ценностью в практиче-

ской деятельности. В качестве примера можно при-
вести анализ кала с определением специфических IgE 
и IgG. Анализ углеводов кала и диагностика лактазной 
недостаточности сами по себе не являются ошибкой. 
Однако у детей с пищевой аллергией они не имеют допол-
нительной диагностической ценности, а только уводят 
врачебную мысль, а заодно и лечебный процесс совер-
шенно в другую сторону. Клинически симптомы лактаз-
ной недостаточности действительно могут превалиро-
вать, и недооценка анамнестических данных и других 
симптомов у ребенка способствует тому, что основной 
диагноз остается неустановленным, и ребенок получа-
ет неадекватную диету (безлактозное питание вместо 
безмолочного). К сожалению, таких детей встречается 
довольно много. Важно помнить, что проявления первич-
ной лактазной недостаточности возникают с первых дней 
жизни ребенка. Возникновение характерных симптомов 
на 2–3-м мес и в последующем говорит о вторичном 
характере дефицита лактазы. И если явной причины для 
ее возникновения — кишечной или вирусной инфек-
ции — не было, то в первую очередь следует думать 
об аллергии к белкам коровьего молока (БКМ) и, соответ-
ственно, назначать диагностическую безмолочную диету 
(матери и/или ребенку), то есть диету с исключением всех 
молочных продуктов, а не только цельного молока.

«МИФЫ» О ВЕДЕНИИ ДЕТЕЙ 
С ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИЕЙ 
Миф 6. «Ничего делать не надо, пищевую 

аллергию ребенок „перерастет”» 

Возможно, когда-то так было. Возможно, в случаях 
легкого течения пищевой аллергии это происходит и сей-
час. Мы таких случаев не наблюдаем в силу специфики 
своей работы узкого специалиста. К сожалению, фак-
ты говорят об увеличении распространенности именно 
тяжелых, плохо поддающихся лечению форм нарушения 
формирования пищевой толерантности, развитии мно-
жественной пищевой аллергии. Помимо того, отсутствие 
адекватного ухода за кожей при кожных проявлени-
ях пищевой аллергии приводит к нарушению кожного 
барьера и сенсибилизации к аэроаллергенам. А реко-
мендации педиатра для ребенка с атопическим дермати-
том «не волнуйтесь, перерастет» свидетельствуют о низ-
кой квалификации врача.

Миф 7. «Если аллергия возникла на грудном 

вскармливании, то это аллергия на грудное 

молоко, и нужно перевести ребенка 

на искусственную смесь» 

Миф этот просто катастрофический по своим послед-
ствиям. Дети-атопики — это дети с особенным иммунным 
ответом, и лишение их грудного молока, являющегося 
не только идеальным питанием, но и источником имму-
нологически активных факторов, позволяющих ребен-
ку оптимально формировать иммунный ответ, приводит 
к утяжелению течения аллергии. К сожалению, таких 
детей в нашей практике много. В подавляющем боль-
шинстве случаев в результате прекращения грудного 
вскармливания и перевода ребенка на искусственное 
происходит не улучшение, а ухудшение его состояния. 
И подбор смеси (даже при правильном назначении — 
аминокислотной или высокогидролизованной) зачастую 
вызывает большие трудности.

Важно знать, что аллергии на белки грудного молока 
у ребенка не бывает. Реакция может отмечаться толь-
ко на те крайне малые количества чужеродных белков 
пищи, которые проникают в грудное молоко [4, 5].
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Сохранение грудного вскармливания и формирование 
у матери гипоаллергенного рациона с исключением 
всех аллергенов (причинно-значимых в отношении 
аллергии у ее ребенка) является оптимальной тактикой 
ведения ребенка. Рацион кормящей матери при этом 
должен быть тщательно скорректирован по составу 
и содержать достаточное количество белка [6, 7]. При 
соблюдении безмолочной диеты должны быть исклю-
чены из питания все продукты, содержащие молочные 
белки (в том числе и кисломолочные), а также говядина 
и телятина. Дополнительно должны быть назначены 
препараты кальция [7] 

Миф 8. «Ребенка с пищевой аллергией нужно 

обязательно «полечить» 

Собственно лечебным эффектом обладает само 
исключение причинно-значимых продуктов. Тем не менее 
преодолеть желание еще и «полечить» докторам удается 
не всегда.

Клинический пример. Ребенок Н., возраст 11 мес. 
Из анамнеза: наследственность по аллергическим 
заболеваниям отягощена: у отца бронхиальная астма, 
поллиноз. Беременность протекала нормально, роды 
физиологические. Грудное вскармливание до 2 мес. 
Мама (по рекомендации врача) активно использовала 
в питании молочные продукты: выпивала по 2 л молока 
в день. В первые 2 мес прибавка массы тела состав-
ляла 1000 и 1600 г соответственно. С возраста 1 мес 
появились колики, большое количество слизи в стуле, 
периодически — прожилки крови. Назначение препа-
ратов симетикона, лактазы, энтеросорбентов не давало 
существенного эффекта. В возрасте 2 мес ребенок госпи-
тализирован в детскую клиническую больницу г. Москвы, 
где помимо обследования сразу была назначена безмо-
лочная диета матери, на фоне чего отмечалось быстрое 
(в течение 1 нед) и полное купирование симптомов. 
Однако, когда были готовы результаты анализа «на дис-
бактериоз», лечащий врач назначил «лечение от дисбакте-
риоза», включавшее пробиотик и метронидазол, на фоне 
чего произошел возврат симптоматики — появление 
колик, диареи, крови и слизи в стуле. Назначение про-
биотических препаратов не давало эффекта. Следующее 
«катастрофическое» назначение с постепенным ухудше-
нием состояния ребенка — рекомендация отказаться 
от грудного вскармливания: ребенок был переведен сна-
чала на высокогидролизованную смесь (возникли рвота 
и колики), затем на аминокислотную (колики, диарея, 
кровь в стуле), затем на рисовый гидролизат.

С 3 мес в питание была введена соевая смесь, на 
фоне чего отмечалась некоторая стабилизация состоя-
ния. Но при введении всех видов прикорма отмечались 
реакции в виде высыпаний на коже, а также со стороны 
желудочно-кишечного тракта — срыгивание, колики, жид-
кий стул со слизью. При повторной госпитализации в дру-
гую детскую клиническую больницу г. Москвы были прове-
дены эзофагогастродуоденоскопия и колоноскопия, при 
которых выявлены лишь проявления дуоденита. Прибавка 
массы тела за 8–11 мес составляла по 50–100 г/мес. 
К 11 мес масса тела ребенка составляла 9 кг (что соот-
ветствует 5-му перцентилю) при росте 74 см (50-й пер-
центиль); z-score индекса массы тела к возрасту (BAZ, body 
mass index-for-age Z-score) — 0,65. Прикорм был введен 
в минимальном объеме, и основу рациона составляла 
смесь на основе изолята соевого белка.

К сожалению, это клиническое наблюдение демон-
стрирует ситуацию, когда простой случай — аллергия 

на белки коровьего молока у ребенка на грудном вскарм-
ливании, требующая назначение безмолочной диеты 
матери (собственно, что и было очевидно из ее эффектив-
ности), — в результате непоследовательных и ошибочных 
действий лечащего врача и неоправданной полипрагма-
зии (лечение от дисбактериоза), отмены грудного вскарм-
ливания в возрасте 2 мес был превращен в сложный слу-
чай множественной пищевой аллергии, потребовавший 
длительной диетотерапии и медикаментозного лечения.

При легких проявлениях пищевой аллергии у детей 
назначение элиминационной диеты (ребенку и/или 
матери в случае грудного вскармливания) может исполь-
зоваться как монотерапия, и при достаточной ее эффек-
тивности никакие другие назначения не требуются 

Миф 9. «Если у ребенка аллергия на белки 

коровьего молока, то в питании можно 

использовать продукты на основе козьего молока» 

Гомологичность (биохимическая и иммунологиче-
ская идентичность) белков козьего и коровьего моло-
ка достигает 85–95% [4], с чем связывают высокую 
частоту перекрестных аллергических реакций на козье 
и коровье молоко у 95–97% детей с аллергией к БКМ 
[4]. Вместе с тем в литературе рекламного характе-
ра распространены абсолютно не соответствующие 
истине сведения о якобы принципиальных различиях 
в их составе, в частности об отсутствии в козьем молоке 
�S1-казеина и в связи с этим меньшей его аллерген-
ности. Навязывание этой заведомо ложной информации 
педиатрам и родителям в рекламных материалах форми-
рует представление о том, что смеси на основе козьего 
молока могут применяться с целью профилактики (или 
лечения) аллергии, что влечет за собой ошибки ведения 
и откладывает адекватное лечение.

На самом деле, все звенья этой «логической» цепоч-
ки — отсутствие в козьем молоке �S1-казеина � более 
низкая аллергенность �S2 фракции казеина � более 
низкая аллергенность козьего молока — являются лож-
ными. Во-первых, �S1 фракция казеина присутствует 
как в коровьем, так и в козьем молоке [4, 15], при этом 
соотношение �S1 и �S2 фракции казеина генетиче-
ски детерминировано и колеблется в довольно широких 
пределах [16, 17]. Во-вторых, �S1- и �S2-казеин (как 
козьего, так и коровьего молока) относятся к мажорным 
аллергенам [18, 19] и не отличаются по своей аллерген-
ности [4]. Кроме того, у пациентов с персистирующей 
аллергией выявляются IgE-антитела к эпитопам как �S1-, 
так и �S2-казеина [20, 21]. Соответственно, информа-
ция о том, что �S1 фракция казеина менее аллергенна, 
чем �S2 фракция, не имеет никакой научной основы. 
В любом случае следует иметь в виду, что у пациентов 
с аллергией на казеин превалирует полисенсибилизация 
ко всем фракциям казеина [22].

Гомологичность (антигенная идентичность) �S1 фрак-
ции казеина козьего и коровьего молока составляет 
87,9% [4]. Но, помимо широко известного и хорошо изу-
ченного факта перекрестной сенсибилизации к белкам 
коровьего молока и молока других парнокопытных, козье 
молоко само по себе обладает высокой аллергенно-
стью. Продукты, содержащие козье [23–25] и/или овечье 
молоко [26, 27], могут вызывать тяжелые клинические 
реакции и при отсутствии сенсибилизации к БКМ. При 
этом реакции на козье молоко развиваются в более 
старшем возрасте по сравнению с аллергией к БКМ, и для 
них характерна более высокая частота тяжелых реакций, 
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вплоть до анафилаксии [28]. S. Ah-Leung и соавт. прове-
ли обследование 28 детей с тяжелыми аллергическими 
реакциями на козье молоко при отсутствии аллергии 
на продукты, содержащие БКМ, при этом у всех детей 
определялись IgE к �S1-, �S2- и �-казеину козьего моло-
ка и не выявлялись IgE к белкам сывороточной фракции, 
а также к фракциям БКМ [28].

Недавно проведенное двойное слепое рандомизи-
рованное исследование с участием детей первого года 
жизни, получавших грудное молоко, смесь на основе 
коровьего молока и смесь на основе козьего молока, 
показало отсутствие различий в нормативах физического 
развития и биохимических показателях крови, а также 
в частоте формирования пищевой аллергии и атопиче-
ского дерматита между группами детей, получающих сме-
си на основе козьего или коровьего молока. Однако, ока-
залось, что у детей, получающих смесь на основе козьего 
молока, по сравнению с детьми, получавшими смесь 
на основе коровьего молока или грудное вскармливание, 
значительно чаще наблюдались случаи гемоколита [29].

Почему же так живуч этот миф? Причин несколько:
• активная и недобросовестная реклама;
• продукты на основе козьего молока нередко перено-

сят дети, у которых аллергия к БКМ не подтверждена, 
а только предполагалась, тем самым создается иллю-
зия их эффективности у этой категории больных;

• козье молоко действительно переносится крайне 
малым числом детей с аллергией к БКМ (см. выше 
данные о гомологичности белков коровьего и козьего 
молока);

• симптомы аллергии на белки коровьего и козьего 
молока могут отличаться у одного и того же ребенка. 
В результате часто приходится наблюдать случаи, 
когда родители и врачи игнорируют появление новой 
симптоматики. Так, при улучшении со стороны кожи 
«закрывают глаза» на появление выраженных сим-
птомов со стороны, например, гастроинтестинальной 
системы.
Нередко встречаются случаи, когда после кратко-

временного улучшения при переводе с одного про-
дукта не другой симптомы возвращаются. Связано это 
в основном с тем, что у детей с пищевой аллергией 
отмечается повышенная проницаемость тонкого кишеч-
ника. Это, кстати, показано и в исследованиях, прове-
денных в НМИЦ здоровья детей [30]. Из-за нарушения 
функции кишечного барьера массивное поступление 
нового чужеродного белка быстро приводит к сенси-
билизации к новым белкам, даже когда ее не было. 
Именно поэтому в настоящее время все междуна-
родные согласительные документы по ведению детей 
с пищевой аллергией категорически не рекомендуют 
смеси на основе нативного белка — не только молоч-
ного от других животных, но и соевого [1, 4, 5]. Также 
нет никаких оснований для применения их с целью про-
филактики аллергии у детей [1, 4, 5].

Козье молоко не является гипоаллергенным. При ме-
нение продуктов на его основе не имеет доказанного 
профилактического эффекта в отношении аллергии 
у ребенка, а использование их у детей с уже имеющейся 
аллергией к белку коровьего молока противопоказано

 
Миф 10. «Лечебная смесь может быть назначена 

лишь на непродолжительный период времени» 

Это довольно распространенное заблуждение, и воз-
никает эта путаница, по всей видимости, именно из-за 

слова «лечебная». Ведь мы прекрасно знаем, что любой 
курс лечения должен иметь определенную продолжи-
тельность, Однако это совершенно не применимо в отно-
шении назначения лечебных смесей. В данном слу-
чае необходимо понимать, что лечебную роль играет 
не назначение смеси, а само по себе соблюдение элими-
национной диеты (в частности, безмолочной диеты при 
аллергии к БКМ). Собственно диета имеет определенную 
продолжительность — не менее 6 мес, но всегда индиви-
дуальную, именно ту продолжительность, которая необхо-
дима каждому конкретному ребенку для формирования 
толерантности и которая обеспечивает успех всех лечеб-
ных мероприятий. «Лечебная» смесь на основе высокоги-
дролизованного белка или аминокислот, по сути, остается 
просто питанием, которое позволяет создать ребенку 
полноценный рацион. Такая смесь лишь заменяет исклю-
ченные продукты, и применяться должна так долго, сколь-
ко это необходимо для создания полноценного рацио-
на. Безусловно, если ребенку старше 1 года не удается 
ввести в питание молочные продукты, то сформировать 
рацион ему можно и без использования смеси. Однако 
при этом, даже если удается компенсировать дефицит 
белковой составляющей рациона, потребление витами-
нов и минеральных веществ остается недостаточным.

Добавление в питание лечебной смеси позволяет пол-
ностью компенсировать рацион не только по макро-, 
но и микронутриентам, и в результате обеспечить опти-
мальные показатели роста и развития ребенка даже 
при необходимости длительного соблюдения элимина-
ционной диеты, что и было подтверждено в клинических 
исследованиях [31–33] 

Миф 11. «Нужно вылечить дисбактериоз, 

и аллергия пройдет» 

Сегодня уже не вызывает сомнений, что микробиота 
кишечника является фактором, в значительной степени 
влияющим на здоровье человека. Микробные сообще-
ства во многом определяют иммунный ответ и влияют 
на устойчивость к патогенам, а также участвуют во всех 
видах обмена макро- и микронутриентов [34, 35]. Вместе 
с тем состояние здоровья макроорганизма, его питание 
и окружающая среда в значительной степени сказывают-
ся на микробиоценозе кишечника.

В последние годы в представлениях о микробиоцено-
зах различных экологических ниш человека произошли 
значительные изменения в связи с применением новых 
молекулярно-генетических методов исследования, при 
помощи которых были идентифицированы многочислен-
ные виды бактерий, не поддающиеся культивированию 
и ранее не изученные. Оценка микробиоты молекулярно-
генетическими методами также показала крайне низкую 
информативность прежних методов ее исследования. 
Так, анализ на «дисбактериоз» позволяет оценить лишь 
несколько видов бактерий из ~10 тыс., населяющих 
кишечник человека [34, 35].

Микробиологический анализ кала, определяющий 
несколько видов бактерий, не позволяет оценить состо-
яние кишечной микробиоты 

В настоящее время очевидно, что микробное програм-
мирование иммунной системы начинается внутриутробно 
и является главным фактором развития сбалансирован-
ной иммунной системы слизистой оболочки у новорож-
денных. Определенные виды бактерий совместно с их 
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продуктами, влияя на иммунный ответ на самых ранних 
этапах его формирования, оказывают непосредственное 
воздействие на здоровье новорожденного, что имеет 
весьма отдаленные последствия. В системе этих сложных 
взаимодействий «мать–ребенок» играют роль как гене-
тические, так и экологические факторы [36] и, начавшись 
антенатально, программирование, по существу, модули-
руется во время и после рождения.

К основным факторам, негативно влияющим на био-
ценоз кишечника ребенка на постнатальном этапе его 
формирования, относятся перинатальное использование 
антибиотиков, оперативное родовспоможение, позднее 
прикладывание к груди и искусственное вскармливание 
[34, 35]. В дальнейшем на составе микробиоты сказы-
ваются характер питания, любые отклонения здоровья, 
использование фармакопрепаратов, в первую очередь 
антибиотикотерапия [34, 35].

Микробиота кишечника ребенка отличается большей 
нестабильностью, чем микробиота взрослых, при этом 
формирование относительно устойчивого ее состава 
происходит примерно к 3 годам жизни 

Изучение особенностей раннего периода формиро-
вания микробиоты у детей, в дальнейшем развивших 
и не развивших аллергию [37–39], показало, что для 
детей с аллергией было характерно:
• низкое общее разнообразие микробиоты в возрасте 

1 мес, 
• низкое разнообразие типов Bacteroidetes и рода 

Bacteroides в возрасте 1 мес, 
• снижение общего количества и разнообразия 

Proteobacteria в возрасте 12 мес.
Показано также, что более низкое разнообразие 

микробиоты коррелирует с более тяжелым течением 
атопического дерматита [40]. Соответственно, действия 
врача, направленные на «санацию» кишечника (приме-
нение антибиотиков или бактериофагов), способствуют 
еще большей задержке формирования разноообразия 
микробиоты и, соответственно, более тяжелому течению 
аллергического заболевания.

Для детей-аллергиков характерно более низкое раз-
нообразие представителей кишечной микробиоты, 
а назначение антибиотиков и/или бактериофагов при-
водит к еще большему ее обеднению 

К сожалению, наши знания о кишечной микробио-
те находятся сейчас в той фазе, когда мы много знаем 
о ее разнообразных, чрезвычайно важных функциях для 
организма ребенка, но не имеем возможности быстро 
и эффективно влиять на процесс ее формирования. 
Исследования в этом направлении активно ведутся, и, 
по всей вероятности, в обозримом будущем мы, врачи, 
будем иметь пробиотики целенаправленного действия. 
В любом случае эти возможности лежат в области приме-
нения про- и пребиотиков, а не в области «селективного 
санирования».

Применение бактериофагов требует отдельного ком-
ментария.

Препараты бактериофагов (действующее вещество — 
вирус) зарегистрированы как биологические актив-
ные добавки и не имеют достаточных исследований 
по безо пасности их применения у детей 

Их эффективность также крайне сомнительна с пози-
ций современных представлений о микробиоте: вре-
менная «санация» от одного вида бактерий из ~10 тыс. 
вряд ли улучшит состав биоценоза. А вот еще больше 
снизить его разнообразие и отдалить формирование 
более зрелой микробиоты у ребенка-аллергика может. 
Назначение этих вирусных препаратов с плохо изучен-
ным влиянием на организм ребенка не соответствует 
принципу Гиппократа «Primum noli nосerе» («Преж де все-
го — не навреди»).

Миф 12. «Если у ребенка аллергия на пищевой 

продукт, то это навсегда» 

И в заключении самый «приятный» миф, перекочевав-
ший в педиатрию из взрослой медицины. К счастью, мы, 
педиатры, имеем дело с развивающимся организмом 
и формирующейся иммунной системой, поэтому фор-
мирование толерантности к пищевым белкам, которые 
вызывают аллергическую реакцию в раннем возрасте 
(особенно к белкам коровьего молока, куриного яйца, 
пшеницы), — это как раз не миф, а реальность, что доволь-
но часто случается при правильном ведении ребенка. 
Формирование толерантности и прогноз во многом зави-
сят от особенностей сенсибилизации и формы аллергии 
к БКМ, а также от адекватности тактики ведения ребенка 
на ранних этапах развития заболевания. При не-IgE-
опосредованной форме аллергии переносимость белков 
коровьего молока к 5 годам может достигать 100% [41], 
при IgE-опосредованной — цифры существенно ниже: 
по разным данным, они составляют 41% к 2-летнему воз-
расту [42], 19–57% — к 4 годам [41, 42], 74% — к 5 [40], 
85% — к 8–9 [40], 64% — к 12 и 79% — к 16-летнему 
возрасту [43].

Однако, и этот «миф» способен нанести вред ребен-
ку: он влечет за собой неоправданно длительную огра-
ничительную диету, тогда как, согласно существующим 
рекомендациям [1, 4, 7], актуальность рекомендаций 
по диете должна регулярно пересматриваться: каждые 
6–12 мес (за исключением случаев тяжелых реакций 
на пищу) может проводиться диагностическое введение 
продуктов и/или повторное определение уровней специ-
фических IgE.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
К сожалению, «мифология» пищевой аллергии на этом 

не закачивается, и каждый миф влечет за собой ошибки 
ведения детей. В современных условиях, когда действия 
врача должны быть основаны только на данных доказа-
тельной медицины, единственно правильный путь — чет-
кое следование клиническим рекомендациям по веде-
нию детей с соответствующей патологией.
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Случай течения первичного 

туберкулезного комплекса у ребенка 

при позднем выявлении

Клиническое наблюдение

И.Ю. Петракова, М.Ф. Губкина, Ю.С. Березовский, М.А. Багиров, Н.В. Юхименко

DOI: 10.15690/vsp.v16i6.1827

Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза, Москва, Российская Федерация

Представлен случай позднего выявления и течения первичного туберкулезного комплекса у ребенка, находившегося 
в ранее неизвестном контакте с больным туберкулезом на 1-м году жизни. Дебют заболевания под маской пневмонии 
имел место в возрасте 1 года 8 мес. В дальнейшем у ребенка не отмечалось никаких клинических признаков заболе-
вания. В пятилетнем возрасте ребенок обследован в связи с гиперергической реакцией на туберкулин: по результа-
там компьютерной томографии выявлены кальцинированные фокусы в ткани легкого и кальцинаты во внутригрудных 
лимфатических узлах; при бронхоскопии — инфильтративный туберкулез бронхов. Проведено оперативное вмеша-
тельство: видеоассистированная торакоскопия, резекция части С9,10 левого легкого с прецизионным удалением очага 
в его С6 сегменте, экстирпацией бифуркационных и левых бронхопульмональных лимфатических узлов. Результаты 
гистологического исследования свидетельствовали о хроническом течении туберкулезного процесса с формирова-
нием бронхоэктазов, наличием бронхонодулярных свищей. После операции и основного курса противотуберкулезной 
терапии достигнуто клиническое излечение с малыми остаточными изменениями.
Ключевые слова: дети, туберкулез, первичный туберкулезный комплекс, туберкулез бронхов, хирургическое лечение.
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The Case of a Primary Tuberculosis Complex in a Child 

With Late Detection

Irina Yu. Petrakova, Marina F. Gubkina, Yury S. Berezovsky, Mamed A. Bagirov, Natalya V. Yukhimenko

Central Research Institute of Tuberculosis, Moscow, Russian Federation

We present a case of late detection and course of the primary tuberculosis complex in a child who was previously in an unknown contact 
with a tuberculosis patient at the first year of life. The disease onset simulating pneumonia took place at the age of 1 year 8 months. 
Hereafter, the child did not have any clinical signs of the disease. At the age of 5 years, the child was examined in connection with the 
hyperergic reaction to tuberculin: the results of computed tomography revealed calcinated foci in the lung tissue and calcifications in 
the intrathoracic lymph nodes; bronchoscopy revealed infiltrative bronchial tuberculosis. Surgery was performed: video-assisted 
thoracoscopy, resection of C9,10 part of the left lung with precision removal of the focus in its C6 segment, extirpation of bifurcation, and 
left bronchopulmonary lymph nodes. The results of the histological examination indicated the chronic course of the tuberculosis process 
with formation of bronchiectasis and presence of bronchonodular fistulas. After surgery and the main course of antituberculous therapy, 
a clinical cure with small residual changes was achieved.
Key words: children, tuberculosis, primary tuberculosis complex, bronchial tuberculosis, surgical treatment.
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ВВЕДЕНИЕ 
Основой диагностики туберкулеза у детей в насто-

ящее время являются результаты специфических кож-
ных проб и компьютерной томографии (КТ) [1]. Острое 
начало туберкулеза, протекающее под маской дру-
гих заболеваний, чаще наблюдаемое у детей ран-
него возраста или подростков, затрудняет своевре-
менную диагностику, что в итоге может приводить 
к формированию выраженных больших остаточных 

изменений [2, 3]. Результаты исследований показыва-
ют, что при формировании туберкулем легких и круп-
ных (более 1–2 см) кальцинатов во внутригрудных 
лимфатических узлах высока вероятность рецидива 
заболевания [4–6]. В 1960–1970-е гг. был прове-
ден ряд исследований, обосновывающих показания 
к хирургическому лечению туберкулеза у детей [7, 8]. 
Вопрос о целесообразности хирургического лечения 
при посттуберкулезных изменениях у детей актуален 
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до настоящего времени и является предметом изуче-
ния в исследованиях, проводимых с целью совершен-
ствования диагностических методик и хирургической 
техники [9, 10].

Цель описания настоящего клинического случая — 
продемонстрировать сложности диагностики туберку-
леза органов дыхания с манифестацией под маской 
неспецифической пневмонии при отрицательной реак-
ции на пробу Манту у ребенка раннего возраста, а также 
определить тактику лечения при формировании выра-
женных посттуберкулезных изменений.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациент И., возраст 5 лет, поступил в Центральный 

научно-исследовательский институт туберкулеза (ЦНИИТ, 
Москва) в июне 2013 г. 

Перинатальный анамнез благополучный, мальчик 
вакцинирован БЦЖ-М в родильном доме. Имеется пост-
вакцинальный рубчик 6 мм. При сборе эпидемического 
анамнеза установлено, что члены семьи, постоянно про-
живающие с ребенком, по результатам флюорографи-
ческого исследования признаны здоровыми. В 2008 г. 
в течение нескольких недель с семьей проживала 
сестра отца, которая ухаживала за грудным ребенком. 
Сестра отца приехала из Узбекистана с целью лече-
ния, но диагноз «Туберкулез» от родственников скры-
ла. Через несколько месяцев она умерла от фиброз-
но-кавернозного туберкулеза в стационаре. Мальчик 
по контакту не обследовался. В возрасте 1 года 2 мес 
перенес бронхит с бронхообструктивным синдромом. 
В возрасте 1 года 8 мес госпитализирован в сомати-
ческий стационар по месту жительства в связи с жало-
бами на повышение температуры тела до фебрильных 
цифр, одышку, кашель. При рентгенологическом иссле-
довании диагностирован двусторонний воспалительный 
процесс в легких, расцененный как пневмония (рис. 1, 
2). При ультразвуковом исследовании органов грудной 

полости заподозрено наличие кисты в нижней доле 
левого легкого.

В течение 2 нед ребенку проводилась неспецифиче-
ская антибактериальная и патогенетическая терапия (ука-
заний на конкретные препараты в выписке нет). В связи 
с устранением клинических признаков заболевания (нор-
мализация температуры тела, регресс симптомов инток-
сикации и одышки, уменьшение интенсивности и частоты 
кашля) и нормализацией лабораторных показателей (кли-
нический анализ крови), а также положительной рентгено-
логической динамикой (регресс инфильтративных измене-
ний в легочной ткани) (рис. 3) ребенок был выписан домой. 
Контрольное КТ-исследование не проводилось.

С 2-летнего возраста ребенок посещает детский сад. 
Согласно данным из истории развития ребенка, острыми 
респираторными инфекциями болеет 1–2 раза в год. 
Динамика туберкулиновой чувствительности по результа-
там пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л: февраль 2009 г. (возраст 
1 год) — 7 мм папула, октябрь 2009 г. — результат отри-
цательный (манифестация заболевания), 2011 г. (возраст 
3 года) — 10 мм папула, 2012 г. (4 года) — 15 мм папула, 
май 2013 г. — 22 мм папула. В связи с гиперергической 
реакцией на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л в мае 2013 г. 
направлен на обследование в противотуберкулезный дис-
пансер (ПТД). Реакция на пробу с АТР (аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным) от 17.05.2013 г. — 17 мм 
папула (гиперергическая). По данным КТ органов грудной 
клетки от 22.05.2013 г., в нижней доле слева, преимуще-
ственно перигилярно и паравертебрально, определяют-
ся участки пневмофиброза с бронхоэктазами. На фоне 
пневмофиброза, сливаясь с паракостальной и диафраг-
мальной плеврой, определяется конгломерат частично 
кальцинированных образований общими размерами 
15
15
30 мм (рис. 4). В лимфатических узлах левой тра-
хеобронхиальной, бронхопульмональной, парапищевод-
ной группы визуализируются множественные кальцинаты 
максимальным размером до 9 мм (рис. 5).

Примечание. Стрелками обозначены 
инфильтративные изменения в левом 
легком. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. The arrows indicate infiltrative changes 
in the left lung

Примечание. Стрелками обозначены 
двусторонние инфильтративные изменения 
в легких, более выраженные слева. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. The arrows indicate bilateral infiltrative 
changes in the lungs, more pronounced 
on the left

Примечание. Отмечено рассасывание 
инфильтративных изменений в левом 
легком. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. The dispersion of infiltrative changes 
in the left lung was noted

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма 
органов грудной клетки пациента И. 
(октябрь 2009 г.), выполненная 
в соматическом стационаре  
Fig. 1. Plain chest X-ray of the patient I. 
(October 2009) performed in a somatic 
hospital

Рис. 2. Компьютерная томограмма 
грудной клетки пациента И. 
на уровне С4–6 (октябрь 2009 г.), 
выполненная в соматическом стационаре  
Fig. 2. Computer tomography 
of the patient I. at the level of C4–6 
(October 2009) performed in a somatic 
hospital

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма 
органов грудной клетки пациента И. через 
2 нед после курса неспецифической 
антибактериальной терапии (ноябрь 2009 г.), 
выполненная в соматическом стационаре  
Fig. 3. Plain chest X-ray of the patient I. 
2 weeks after the course of non-specific 
antibiotic therapy (November 2009) performed 
in a somatic hospital
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На основании эпидемического анамнеза, результа-
тов кожных проб и характерной КТ-картины врачом 
противотуберкулезного диспансера поставлен диагноз: 
«Первичный туберкулезный комплекс С10 левого легкого 
в фазе частичной кальцинации, МБТ (-)».

Ребенок направлен в ЦНИИТ для дообследования 
и определения лечебной тактики.

При поступлении в детское отделение ЦНИИТ 
19.06.2013 г. жалоб нет. Рост на момент осмотра — 
115 см, масса тела — 39,5 кг. Индекс массы тела — 
30 кг/м2, физическое развитие выше среднего, дис-
гармоничное за счет избытка массы тела I степени. 
Симптомов интоксикации — утомляемости, эмоцио-
нальной лабильности, снижения аппетита, потливо-
сти, субфебрилитета, снижения тургора тканей — нет. 
Кожный покров и слизистые оболочки чистые, обычной 
окраски. Тургор тканей не снижен. Периферические 
лимфатические узлы затылочных и заушных групп 
не определялись, подчелюстных, подбородочных, шей-
ных, над- и подключичных, подмышечных, локтевых, 
паховых, подколенных групп — недоступны пальпации 
из-за избытка жировой клетчатки. При физикальном 
обследовании патологических изменений со стороны 
внутренних органов не выявлено.

Показатели периферической крови (число эритро-
цитов, концентрация гемоглобина, число лейкоцитов, 
лейкоцитарная формула, скорость оседания эритроци-
тов) — в пределах нормы. Клинический анализ мочи без 
патологических изменений. При ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости и почек патологии 
не выявлено. Проведено трехкратное исследование смы-
вов с ротоглотки на микобактерию туберкулеза мето-
дами люминесцентной микроскопии и посева, а также 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с определением 
ДНК микобактерии туберкулеза. Результаты всех тестов 
отрицательные. Определение антител класса G к мико-
бактерии туберкулеза методом иммуноферментного ана-
лиза дало резкоположительный (391 мкг/мл) резуль-
тат. Показатели функции внешнего дыхания находились 

в пределах нормы. Электрокардиограмма без патологи-
ческих изменений.

Бронхоскопия (от 12.07.2013 г.): выявлена инфиль-
трация слизистой оболочки на уровне B8–10 левого легко-
го, в просвете бронхов слева — вязкое слизисто-гной-
ное отделяемое. Выраженный компрессионный синдром 
с расширением шпор бронхов, сужением устьев круп-
ных бронхов до II степени за счет сдавления извне. 
Исследование аспирата из бронхов на микобактерию 
методом люминесцентной микроскопии и посева — 
результат отрицательный. ДНК микобактерии методом 
ПЦР не обнаружена. Исследование браш-биоптата слизи-
стой оболочки бронха на цитологию и кислотоустойчивые 
микроорганизмы: в препаратах — пласты клеток бронхи-
ального эпителия с умеренно выраженной макрофагаль-
ной и небольшой лимфоидно-нейтрофильной инфиль-
трацией, единичными клетками Пирогова–Лангханса; 
кислотоустойчивые микроорганизмы не обнаружены.

В связи с выявленными при бронхоскопии изменени-
ями и результатами цитологического исследования браш-
биоптата слизистой оболочки бронха диагноз был уточнен: 
«Первичный туберкулезный комплекс С10 левого легкого 
в фазе частичной кальцинации, осложненный инфильтра-
тивным туберкулезом Б8–10 левого легкого, МБТ (-)».

Учитывая наличие активного специфического процес-
са в бронхах, начат курс противотуберкулезой терапии. 
Интенсивная фаза: изониазид 0,3 г/сут + рифампи-
цин 0,15 г/сут + пиразинамид 0,625 г/сут + этамбутол 
0,5 г/сут, всего 90 доз на 3 мес терапии. Переносимость 
препаратов удовлетворительная. Для улучшения дренаж-
ной функции бронхов проведено несколько курсов инга-
ляций с Беродуалом и амброксолом.

При контрольной бронхоскопии (от 30.10.2013 г.) 
к 3-му мес лечения отмечена значительная положи-
тельная динамика в виде регресса инфильтративных 
изменений в Б8–10 левого легкого. В просвете бронхов 
слева — стекловидное отделяемое в небольшом коли-
честве. Сохранялся выраженный компрессионный син-
дром. Исследование аспирата на микобактерию тубер-

Примечание. Стрелками обозначены частично кальцинированные туберкулемы на фоне 
фиброзных изменений в нижней доле левого легкого. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. The arrows indicate partially calcified tuberculomas against fibrotic changes in the lower 
lobe of the left lung

Примечание. Стрелками обозначены 
множественные кальцинаты 
во внутригрудных лимфатических узлах. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. The arrows indicate multiple 
calcifications in the intrathoracic lymph nodes

Рис. 4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки пациента И. 
(22.05.2013 г. — через 3 года от начала заболевания). Легочное окно, 
аксиальная (А) и фронтальная проекции (Б)  
Fig. 4. CT chest scan of the patient I. (May 22, 2013 — 3 years from the disease onset). 
Lung window, axial (А) and frontal projection (Б)

Рис. 5. Компьютерная томограмма органов 
грудной клетки пациента И. (22.05.2013 г. — 
через 3 года от начала заболевания). 
Мягкотканное окно, сагиттальная проекция  
Fig. 5. CT chest scan of the patient I. (May 22, 
2013 — 3 years from the disease onset). 
Soft-tissue window, sagittal projection
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кулеза методом люминесцентной микроскопии, посева 
и ПЦР — результат отрицательный. Фаза продолжения 
противотуберкулезной терапии проводилась в комби-
нации: изониазид 0,3 г/сут + рифампицин 0,15 г/сут + 
пиразинамид 0,625 г/сут, всего 138 доз на 4,5 мес.

С целью уточнения активности туберкулезного про-
цесса проведена однофотонная эмиссионная компью-
терная томография с 99Тс-технетрилом (08.11.2013 г.). 
Патологического накопления радиофармпрепарата в 
легких и внутригрудных лимфатических узлах не обнару-
жено. КТ-картина легких оставалась стабильной к 3, 6 
(рис. 6) и 8-му мес лечения.

Таким образом, у ребенка в исходе первичного 
туберкулезного комплекса имело место формирование 
больших остаточных изменений в виде множественных 
туберкулем нижней доли левого легкого, множествен-
ных кальцинатов во внутригрудных лимфатических узлах, 
пневмофиброза в нижней доле левого легкого, что тре-
бовало оперативного лечения для уменьшения риска 
рецидива заболевания.

В конце февраля 2014 г. (в возрасте 6 лет) выполнены 
видеоассистированная торакоскопия, резекция части 
С9,10 левого легкого с прецизионным удалением очага 
в С6 левого легкого, а также бифуркационных и левых 
бронхопульмональных лимфатических узлов.

Исследование операционного материала на мико-
бактерию методом люминесцентной микроскопии и посе-
ва на жидкие питательные среды BACTEC MGIT 960 
(Becton Dickinson, США) дало отрицательный результат. 
Методом ПЦР выявлена ДНК микобактерии туберку-
леза. Чувствительность микобактерии к изониазиду и 
рифампицину сохранена (тест-система «Синтол», Россия). 
Количества ДНК для постановки теста на лекарственную 
чувствительность к препаратам 2-го ряда было недо-
статочно.

Описание макропрепарата резецированного участка 
легкого: «Участок легочной ткани 5
5,5
2,5 см. Плевра 
гладкая, синюшная, с очагом белесоватых втяжений диа-
метром 0,8 см. На разрезе легочная ткань бурого цвета, 
неправильной формы, с отходящей от него трапециевид-
ной зоной пневмосклероза. Морфологическая картина 
операционного материала отражает волны затихания 
и обострения туберкулезного воспаления. В легочной 

ткани определяется фокус уплотненного, частично каль-
цинированного казеоза, окруженного фиброзной кап-
сулой со скудной очаговой лимфоидной инфильтрацией. 
В стенке бронхиол — туберкулезные гранулемы с начи-
нающимися признаками фиброзирования. Свищ бронха 
с казеозными массами. Дистелектазы и поля гемолизи-
рованных эритроцитов с признаками прорастания гра-
нуляционной тканью. Гранулемы расположены в зоне 
щелей лимфатических коллекторов. Отмечается перива-
скулярный и перибронхиальный склероз, интерстициаль-
ный отек» (рис. 7).

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Проведена противотуберкулезная терапия в ком-
бинации изониазид 0,3 г/сут + рифампицин 0,15 г/сут + 
пиразинамид 0,625 г/сут + амикацин внутримышеч-
но 0,5 г/сут, всего 60 доз на 2 мес, с последующим 
переходом на комбинацию изониазид + рифампицин + 
пиразинамид в тех же дозировках, всего 120 доз 
на 4 мес. Курс лечения после операции составил 
180 доз на 6 мес.

Хронология течения болезни ребенка представлена 
на рис. 8.

Примечание. Легочное окно, аксиальная (А) и фронтальная проекции (Б); мягкотканное окно, сагиттальная проекция (В). Стрелками 
обозначены кальцинаты во внутригрудных лимфатических узлах. Динамика КТ-картины отсутствует. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. Lung window, axial (А) and frontal projection (Б); soft-tissue window, sagittal projection (В). The arrows indicate calcified foci in the 
intrathoracic lymph nodes. There is no dynamics of CT image

Рис. 6. Компьютерная томограмма органов грудной клетки пациента И. через 6 мес от начала противотуберкулезной терапии  
Fig. 6. CT chest scan of the patient I. 6 months after the beginning of antituberculous therapy
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Примечание. Стрелками обозначены фокус частично 
кальцинированного казеоза в фиброзной капсуле (А) 
и казеозные массы в просвете бронха (Б). 
Окраска гематоксилином и эозином, 
100. 
Источник: Петракова И.Ю. и соавт., 2017.
Note. The arrows indicate the focus of partially calcified caseation 
in the fibrous capsule (А) and caseous masses in the bronchial 
lumen (Б). Stained with hematoxylin and eosin, 
100

Рис. 7. Препарат резецированного участка легкого пациента И., 
очаг казеоза в фиброзной капсуле (А) и просвет бронха (Б)  
Fig. 7. Preparation of the resected area of the patient's lung, 
caseation focus in the fibrous capsule (А), and bronchial clearance (Б)
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Описанный клинический случай демонстрирует харак-

терное течение первичного туберкулеза у вакцинирован-
ного ребенка раннего возраста, имевшего бациллярный 
контакт с больной туберкулезом в период формирования 
противотуберкулезного иммунитета. Наше желание опу-
бликовать его вызвано разными причинами.

Во-первых, это трудности диагностики туберкулеза 
при манифестации заболевания под маской неспеци-
фической пневмонии. Острое начало с выраженной 
легочной симптоматикой при неосложненном первичном 
туберкулезе встречается довольно редко, но в раннем 
возрасте его частота достигает 30% [11]. Применение 
антибиотиков способствовало устранению признаков 
неспецифического компонента воспаления, исчезнове-
нию легочной симптоматики и улучшению самочувствия 
ребенка. Это в сочетании с отрицательной реакцией 
на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л позволило отвергнуть тубер-
кулезную этиологию заболевания. Установить диагноз 
в момент манифестации заболевания в таких случаях 
обычно удается только при отсутствии эффекта от лече-
ния. Недостаточный объем контрольного рентгенологи-
ческого обследования (только обзорная рентгенограмма 
в прямой проекции) не позволил обнаружить патологиче-
ские изменения, сохраняющиеся за тенью сердца.

Во-вторых, описанный клинический случай наглядно 
демонстрирует, что туберкулиновая проба Манту с 2 ТЕ 
ППД-Л имеет большое диагностическое значение при 
ее правильной интерпретации. Отрицательная реакция 
на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л при проведении массо-
вой туберкулинодиагностики не является показанием 
для обследования у фтизиатра [1]. После вакцинации 
БЦЖ отрицательная реакция на пробу Манту в течение 
1-го года после вакцинации отмечается в 2% случаев 
[12], при вакцинации БЦЖ-М — возможно, несколько 
чаще. У наблюдаемого нами пациента размер поствакци-
нального рубца и положительная реакция на пробу Манту 
в возрасте 1 года свидетельствовали об эффективной 
вакцинации и адекватном иммунном ответе. У здорового 
ребенка отрицательная реакция на пробу Манту в воз-
расте 2 лет расценивалась бы как естественное угасание 
поствакцинальной аллергии. Однако при подозрении 
на туберкулез у пациентов с выраженной легочной пато-
логией отрицательная туберкулиновая проба не должна 
являться ключевым критерием, позволяющим исключить 

диагноз туберкулеза, т. к. может быть следствием анергии 
при тяжелом туберкулезном процессе, что имело место 
у нашего пациента. По литературным данным, отрица-
тельная реакция на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л у детей 
раннего возраста с активным туберкулезным процессом 
встречается в 16% случаев [11].

В последующие годы (в возрасте 3 и 4 лет) у маль-
чика имелись показания для обследования фтизиат-
ром по результатам массовой туберкулинодиагностики. 
Однако обследование было проведено лишь вследствие 
нарастания чувствительности к туберкулину до гиперер-
гической, когда изменения в легких были уже необрати-
мыми (хронология течения заболевания представлена 
на рис. 8).

Изменить направление диагностического поиска 
в пользу туберкулеза и избежать развития необрати-
мых туберкулезных изменений могли бы своевременное 
установление факта контакта с больной туберкулезом, 
адекватный объем контрольного рентгенологическо-
го обследования в период манифестации заболевания 
и правильная интерпретация результатов туберкулино-
диагностики.

В-третьих, вопрос, до настоящего времени вызыва-
ющий дискуссии среди фтизиатров и педиатров, — это 
оценка активности туберкулезного процесса при нали-
чии кальцинатов в легких и/или внутригрудных лимфа-
тических узлах. В нашем случае наличие вакцинации 
против туберкулеза, прекращение контакта, благопри-
ятные бытовые условия длительное время позволяли 
реализовываться процессам самозаживления, свой-
ственным первичному туберкулезу. По данным осмо-
тра ребенка и результатам обследования создавалось 
впечатление полного устранения туберкулезного про-
цесса. О сохраняющейся активности свидетельствовали 
результаты бронхологического исследования и прове-
денного в последующем гистологического исследования 
операционного материала. В случае отказа от опера-
ции у этого ребенка можно было бы ожидать прогрес-
сирования туберкулеза, т. к. после 8-месячного курса 
лечения регрессировали только изменения в крупных 
бронхах, определяемые при бронхоскопии. При этом 
свищи в мелких бронхах сохранялись и были выявле-
ны при гистологическом исследовании операционного 
материала. После завершения основного курса лече-
ния мальчик регулярно наблюдался в противотуберку-

Примечание. ПТД — противотуберкулезный диспансер. 
Note. ПТД — antituberculosis dispensary.

Рис. 8. Хронология течения заболевания пациента И. 
Fig. 8. Chronology of the disease course in the patient I.
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лезном диспансере, получал противорецидивные кур-
сы в комбинации изониазид + пиразинамид по 3 мес 
в течение 2 лет. Обследование, проведенное в апре-
ле 2017 г. (через 3 года после операции и 2,5 года 
после завершения основного курса противотуберкулез-
ной терапии), показало отсутствие признаков рецидива 
туберкулезного процесса. Показатели функции внешне-
го дыхания находились в норме. По данным КТ сохраня-
лись 3 мелких (до 5–6 мм) кальцината во внутригрудных 
лимфатических узлах. Остаточные изменения такого 
объема характеризуются как малые. Отсутствие рециди-
ва в течение 2 лет после завершения основного курса 
лечения при малых остаточных изменениях позволяет 
снять ребенка с диспансерного учета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В представленном клиническом случае у ребенка 

раннего возраста после манифестации туберкулеза под 
маской пневмонии отмечался быстрый регресс симпто-
матики. В дальнейшем при видимом клиническом благо-
получии отмечалось формирование хронически текущего 
туберкулезного процесса. К моменту нарастания туберку-
линовой чувствительности до гиперергической у ребен-
ка зарегистрированы необратимые изменения в лег-
ких и внутригрудных лимфатических узлах. Клиническое 
излечение было достигнуто только после хирургического 
вмешательства. Проблема оценки сохраняющейся актив-

ности посттуберкулезных изменений остается актуальной 
даже при использовании современных диагностических 
методов: наличие кальцинации не исключает активности 
процесса даже при отсутствии клинико-лабораторной 
симптоматики и существовании стабильной рентгено-
логической картины, что подтверждается результатами 
патогистологического исследования.
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Памяти коллеги

Ладодо Калерия Сергеевна 

22 октября 1924 г. – 10 ноября 2017 г.

10 ноября 2017 г. на 94-м году ушла из жизни старей-
ший сотрудник Института педиатрии Калерия Сергеевна 

Ладодо — доктор медицинских наук, почетный про-
фессор ФГАУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр здоровья детей» Минздрава России, 
член-корреспондент РАЕН, основоположник отечествен-
ной школы детской диетологии, выдающийся ученый, 
педиатр и нутрициолог. Ее ученики — известные педи-
атры и ученые — в настоящее время трудятся не только 
на просторах России, но и в странах ближнего и даль-
него зарубежья: Средней Азии, Азербайджане, Латвии, 
Грузии, Китае, Вьетнаме, Монголии. В течение 30 лет 
Калерия Сергеевна была главным внештатным специ-
алистом по детскому питанию МЗ СССР.

Калерия Сергеевна на протяжении 70 лет предан-
но служила педиатрической науке и здравоохранению, 
из них более четверти века — в Институте педиатрии.

Калерия Сергеевна родилась 22 октября 1924 г. 
в семье военного. Годы учебы во 2-м Московском меди-
цинском институте пришлись на трудное военное время. 
Обучение проходило сначала в Омске, а с 1943 г. — уже 
в Москве. Условия были тяжелые: студенты испытывали 
холод и голод, сдавали кровь для больных и раненых, 
трудились на лесозаготовках и в госпиталях.

После окончания с отличием в 1947 г. педиатри-
ческого факультета 2-го Московского мединститута 

К. С. Ладодо было предложено заведование детским 
отделением в больнице Риги, но она предпочла дальней-
шее образование в клинической ординатуре Института 
педиатрии РАМН. Ее учителями были известные про-
фессора-педиатры Г. Н. Сперанский и А. И. Доброхотова, 
видный физиолог Н. М. Щелованов. Основным направ-
лением учебы в ординатуре для К. С. Ладодо стали дет-
ские инфекционные болезни на базе Русаковской боль-
ницы (ныне Детская городская клиническая больница 
им. Святого Владимира). В то время среди детей «процве-
тали» коклюш, дифтерия, скарлатина, паротит, ветряная 
оспа, полиомиелит, были случаи брюшного тифа и менин-
гита. Заболевания, как правило, протекали в тяжелой 
форме. Вакцинация только начинала внедряться.

В своей книге воспоминаний «История моей жизни 
(записки врача-педиатра)» о своем жизненном пути 
Кале рия Сергеевна писала: «Особые сложности всегда 
вызывали дежурства, <…> ответственность и пережива-
ния были очень большими». Ежедневная практика тоже 
требовала много знаний, физических и душевных сил. 
Калерия Сергеевна вспоминала: «Когда я вела тяжелого 
больного, я не отходила от него и просиживала с ним 
до поздней ночи, стараясь не оставить его на попечение 
дежурного врача, возвращалась домой на последней 
электричке».

В Институте педиатрии Калерия Сергеевна успешно 
окончила клиническую ординатуру, затем аспирантуру, 
защитила кандидатскую диссертацию на тему «Клинико-
морфологические изменения центральной нервной 
системы при коклюше». В дальнейшем она продолжила 
работу в этом направлении и в 1969 г. защитила доктор-
скую диссертацию. Научными консультантами работы 
были профессора С. Д. Носов и Л. О. Бадалян, оппонента-
ми — директор Института педиатрии и детской хирургии 
МЗ РФ Ю. Е. Вельтищев и ведущий детский инфекционист 
М. Е. Сухарева. 

Как писала о себе К. С. Ладодо, «после защиты док-
торской диссертации направление деятельности круто 
изменилось». Волею судьбы в 1970 г. она возглавила 
только что созданное в Институте питания АМН СССР 
«отделение питания больного ребенка», где стала актив-
но заниматься актуальными проблемами детской дието-
логии, в том числе вопросами вскармливания недоно-
шенных и новорожденных детей, лечебного питания при 
алиментарнозависимых состояниях, различных формах 
пищевой непереносимости, заболеваниях почек и орга-
нов пищеварения, врожденных и приобретенных наруше-
ниях обмена веществ и др.

Базой для научных исследований оставались клини-
ческие подразделения Института педиатрии.

Особым направлением деятельности К. С. Ладодо 
стали разработка и создание отечественных продуктов 
детского и лечебного питания. В качестве руководи-
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теля медицинского раздела научно-технической про-
граммы Государственного комитета по науке и технике 
СССР в 1980–1985 гг. Калерии Сергеевне приходилось 
много контактировать с различными министерствами, 
ведомствами, промышленными институтами, выступать 
на общественных трибунах, защищая интересы детей. 
Тесные контакты были налажены с Министерством сель-
ского хозяйства, институтами молочной и мясной про-
мышленности, Институтом крахмалопродуктов.

В качестве главного внештатного специалиста по дет-
скому питанию в МЗ СССР Калерия Сергеевна часто 
выезжала в союзные республики, интересуясь основны-
ми проблемами и недостатками в организации детского 
питания. Благодаря ее усилиям в различных регионах 
страны постепенно налаживалось обеспечение детей 
сбалансированным питанием, на местах открывались 
молочные кухни и цеха по производству продуктов для 
детей грудного и раннего возраста.

При непосредственном участии Калерии Сергеевны 
на крупнейших молочно-консервных комбинатах дет-
ского питания, расположенных на территории бывше-
го СССР (Балта, Одесская область, УССР; Волковыcск, 
Гродненская область, БССР; Истра, Московская область, 
РСФСР; Сибай, Башкирская АССР; Хорол, Полтавская 
область, УССР), впервые стало возможным промышлен-
ное производство разработанных отечественных сухих 
детских молочных смесей, а также жидких и пастооб-
разных молочных продуктов на молочных кухнях, цехах 

детских молочных продуктов и в условиях специализиро-
ванного завода в Лианозово (Москва).

Калерия Сергеевна стояла у истоков создания отече-
ственной компании по производству детского и специ-
ализированного лечебного питания «Нутритек» (ныне 
компания «Инфаприм»). Завод «Инфаприм» по своей 
гибкости и многофункциональности в настоящее время 
не имеет аналогов в России. Предприятие укомплекто-
вано самым современным оборудованием и выпускает 
более 100 наименований продукции, которая полностью 
соответствует мировым и российским стандартам.

До последнего времени Калерия Сергеевна работа-
ла главным научным сотрудником отделения питания 
здорового и больного ребенка НМИЦ здоровья детей 
(с 2000 г.) и занималась главным образом вопроса-
ми поддержки и поощрения грудного вскармливания 
в Российской Федерации, проблемами питания бере-
менных и кормящих женщин.

Калерия Сергеевна имеет 25 авторских свидетельств 
на изобретения, награждена медалями СЭВ и ВДНХ, 
Премией Правительства Российской Федерации, ме -
далью Г. Н. Сперанского «За выдающиеся заслуги в 
охране здоровья детей», почетной грамотой Союза педи-
атров России «Лучший врач. Ученый. Педагог».

Калерия Сергеевна была мудрым руководителем 
и воспитателем молодых врачей и ученых, чутким и 
отзывчивым человеком, опытным клиницистом и орга-
низатором здравоохранения, она снискала огромную 
любовь и уважение среди учеников и коллег, маленьких 
пациентов и их благодарных родителей.

Работать рядом с ней, учиться у нее было для всех нас 
большим подарком судьбы.

Весь коллектив Центра скорбит о невосполнимой 
утрате уникального человека с большим сердцем и 
душой, всегда восхищавшего нас своей стойкостью и 
мудростью, жизнелюбием и справедливостью.

Мы выражаем искренние соболезнования всем 
 родным и близким.

Калерия Сергеевна навсегда останется в нашей 
памяти!

Ученики, друзья, коллеги, 
редакция журнала «Вопросы современной 

педиатрии» 

В инфекционном отделении: К.С. Ладодо в нижнем ряду справа


