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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.



УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

В свет вышло новое учебное пособие для 
студентов медицинских вузов «Основы общей 
иммунологии» под редакцией Л. В. Ганковской, 
Л. С. Намазовой-Барановой, Р. Я. Мешковой, 
подготовленное коллективами кафедр аллер-
гологии и иммунологии нескольких вузов Рос-
сии и Научного центра здоровья детей.

В учебном пособии подробно освеще-
ны основы общей иммунологии: структура 
и функции иммунной системы, формирование 
иммунного ответа в норме и при патологии, 
врожденный и приобретенный иммунитет. 
Отдельные главы посвящены характеристи-
ке клеток иммунной системы, описанию раз-
личных антигенов, маркеров и рецепторов, 
процессам дифференцировки Т и В лимфо-
цитов, механизмам клеточной цитотоксично-
сти, струк туре и функциям антител, системе 
цитокинов. Рассматриваются строение и функ-
ции главного комплекса гистосовместимости 
человека. В пособии приведены перечень 
вопросов для самоконтроля, тестовые зада-
ния. Предложенная структура пособия поможет 
студентам выделить принципиальные аспекты 
изучаемых процессов, организовать и конкре-
тизировать изучение дисциплины.

По вопросам приобретения можно обра-
щаться в издательство «ПедиатрЪ» 
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О перспективах научных исследований 
в области профилактики детской 
инвалидности

Социальная педиатрия и организация здравоохранения

А.А. Баранов, Р.Н. Терлецкая
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Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация

Представленный обзор данных специальной литературы (по базам MEDLINE и eLIBRARY.RU) позволяет определить ряд 
актуальных вопросов профилактики детской инвалидности, а также направления научных исследований в этой области 
с учетом причин формирования инвалидности и ее структуры по обусловившему заболеванию. Установлено неослабе-
вающее внимание к проблеме инвалидности, в том числе детской, со стороны Всемирной организации здравоохра-
нения, которое выражается в постоянном совершенствовании методов оценки и классификации стойких нарушений 
жизнедеятельности человека. Показано, что профилактика инвалидности у детей и поддержка семей, воспитывающих 
детей-инвалидов и детей с ограниченными возможностями здоровья, входят в число основных приоритетов государ-
ственной социальной политики Российской Федерации. Приведены данные о современных технологиях снижения гене-
тического груза в популяции с позиции профилактики наследственных и врожденных, в том числе орфанных болезней. 
Представлены результаты исследований, свидетельствующие о возрастающей роли кишечной микробиоты в развитии 
и предупреждении ряда заболеваний, влияющих на формирование инвалидности у детей. С профилактических позиций 
рассматривается проблема борьбы с антибиотикорезистентностью. Ряд научных исследований посвящен неинфек-
ционной патологии, которая приобретает все большее значение в формировании инвалидности у детей различных 
возрастных групп, начиная с периода новорожденности. Приведены актуальные данные о роли ожирения в форми-
ровании серьезных нарушений здоровья. Высказывается мнение о необходимости создания системы гигиенической 
и медико-психологической безопасности жизнедеятельности детей в условиях гиперинформатизации и современной 
экологической обстановки. Предполагается, что внедрение результатов предлагаемых научных исследований в прак-
тику здравоохранения позволит на более глубоком патогенетическом уровне осознать процессы, лежащие в основе 
наступившей инвалидности ребенка, а также совершенствовать организацию профилактической деятельности в дан-
ном направлении.
Ключевые слова: обзор, детская инвалидность, профилактика, перинатология, наследственные болезни, врожденные 
болезни, орфанные болезни, кишечная микробиота, антибиотикорезистентность, ожирение, гиперинформатизация, 
экология.
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ВВЕДЕНИЕ 
В современном мире деятельность по улучшению 

положения инвалидов исходит из основных принципов 
Организации Объединенных Наций (ООН), основан-
ных на правах человека, свободах и равенстве всех 
людей, согласно которым инвалиды равны в граждан-
ских, политических, социальных и культурных правах 
со всеми остальными людьми. Это касается и детей, 
права которых выделены в самостоятельные докумен-
ты ООН [1].

Системы определения и учета инвалидности, точная 
численность инвалидов всегда находились в центре 
внимания специалистов и организаций, занимающихся 
проблемами инвалидности [1], так как:
• инвалидность является важной характеристикой 

здоровья населения;
• это имеет значение для людей с теми или иными 

устойчивыми нарушениями, имеющих трудности при 
взаимодействии с различными барьерами;

• важно для формирования политики защиты и под-
держки этих людей со стороны государства, развития 
услуг профилактики и реабилитации.

Официальные «инструменты» для сбора информации 
настолько важны, что Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) была издана Международная номен-
клатура нарушений, ограничений жизнедеятельности 
и социальной недостаточности (МКН), которая с 1996 г. 
легла в основу концепции государственной статистики 
детской инвалидности в Российской Федерации [2].

Следующим важным этапом явилась публикация 
ВОЗ в 2001 г. Международной классификации функцио-
нирования, ограничений жизнедеятельности и здоровья 
(МКФ), охарактеризованной как «радикальный сдвиг» 
в методике оценки инвалидности [3].

С целью учета особенностей оценки функционирова-
ния в возрасте от рождения до 18 лет экспертами ВОЗ 
была разработана и принята в 2007 г. версия МКФ для 
детей и подростков (МКФ-ДП; International Classification 
of Functioning, Disability and Health, version for Children 
and Youth) [4]. МКФ-ДП «дает возможность точно описать 
состояние здоровья на различных возрастных этапах. 
Коды классификации представляют функции и структуры 
организма, характеристики активности и участия, а также 
факторы окружающей среды, оказывающие воздействие 
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на здоровье и жизнедеятельность детей и подростков. 
МКФ-ДП обеспечивает универсальный язык для описания 
здоровья, функционирования организма, их нарушений 
в разные возрастные периоды и поможет клиницистам, 
педагогам, исследователям, администраторам, полити-
кам и родителям выявить потребности детей и подрост-
ков в области здравоохранения и образования». В тер-
минах МКФ-ДП ребенок более не рассматривается лишь 
как носитель какого-либо диагноза, нарушения, дефекта, 
а принимается как субъект со всеми своими способностя-
ми и ограничениями, нуждающийся в адекватной поддерж-
ке для расширения возможностей его функционирования.

Как свидетельствуют данные литературы, внедрение 
данной классификации в нашей стране идет крайне мед-
ленно [5–8].

Создание системы ранней профилактики инвалидности 
у детей и поддержка семей, воспитывающих детей-инва-
лидов и детей с ограниченными возможностями здоровья, 
входят в число основных приоритетов государственной 
социальной политики Российской Федерации [9].

Национальной стратегией действий в интересах де-
тей на 2012–2017 гг.1 были определены основные на-
правления и задачи государственной политики в инте-
ресах детей и ключевые механизмы ее реализации, 
базирующиеся на принципах и нормах международно-
го права. По направлению «Равные возможности для 
детей, нуждающихся в особой заботе государства» были 
установлены следующие постулаты: «создание системы 

ранней профилактики инвалидности у детей; всесторон-
няя поддержка семей, воспитывающих детей-инвалидов 
и детей с ограниченными возможностями здоровья; соз-
дание современной комплексной инфраструктуры реа-
билитационно-образовательной помощи детям-инвали-
дам и детям с ограниченными возможностями здоровья, 
внедрение таких детей в среду обычных сверстников, 
обеспечение их нормального жизнеустройства в буду-
щей взрослой жизни».

По итогам заседания Координационного совета по 
реализации Национальной стратегии действий в интере-
сах детей на 2012–2017 годы, состоявшегося 15 ноября 
2016 г., Президент утвердил Перечень поручений, одним 
из которых было «обеспечить включение в программы 
фундаментальных научных исследований в Российской 
Федерации на долгосрочный период осуществление науч-
ных исследований в области охраны здоровья детей, 
в том числе по вопросам профилактики инвалидности»2.

Следующей ступенью развития государственной поли-
тики по защите детей, логичным продолжением Нацио-
нальной стратегии 2012–2017 гг., является проект 
«Десятилетие детства». В план основных мероприятий 
до 2020 года, осуществляемых в рамках Десятилетия дет-
ства (раздел XII)3, 4, включены социальная защита детей-
инвалидов и детей с ограниченными возможностями 
здоровья и их интеграция в современное общество.

Однако следует отметить, что очень мало проводится 
научных исследований, направленных на профилактику 

On the Prospects for Child Disability Prevention Research

Alexander A. Baranov, Rimma N. Terleckaya

National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation

The presented review of the special literature data (on MEDLINE and eLIBRARY.RU databases) makes it possible to determine a number 
of topical issues for preventing child disability as well as trends of scientific research in this area, taking into account the causes of 
disability and its structure by the underlying disease. The World Health Organization has established a relentless focus on the problem 
of disability, including that of children, which is reflected in the continuous improvement of methods for assessing and classifying 
persistent disabilities. It has been shown that the prevention of disability in children and the support of families raising handicapped 
children and children with disabilities are among the main priorities of the state social policy of the Russian Federation. The data on 
modern technologies for reducing the genetic burden in the population from the perspective of prevention of hereditary and congenital 
diseases, including orphan ones, has been presented. The results of studies indicating the increasing role of the intestinal microbiota in 
the development and prevention of a number of diseases affecting the formation of disability in children have been presented. The 
problem of combating antibiotic resistance is considered from a preventive perspective. A number of scientific studies is devoted to 
non-infectious pathology, which is becoming increasingly important in the formation of disability in children of different age groups, 
starting from the neonatal period. The actual data on the role of obesity in the formation of serious health disorders has been given. 
The opinion is expressed on the need to create a system of hygienic and medico-psychological safety of children's life in conditions of 
hyperinformatisation and the modern environmental situation. It is assumed that the implementation of the results of the proposed 
research into health care practice will make it possible to influence the processes of disability in a child on a deeper pathogenetic level 
as well as to improve the arrangement of preventive activities in this direction.
Key words: review, child disability, prevention, perinatology, hereditary diseases, congenital diseases, orphan diseases, intestinal 
microbiota, antibiotic resistance, obesity, hyperinformatisation, ecology.
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инвалидности детей. Практически нет грантов Мини-
стер ства образования и науки, Российского фонда науки 
и других фондов. Представляется очевидной необходи-
мость проведения комплексных научных исследований, 
результаты которых позволят сократить бремя детской 
инвалидности и обеспечить их финансированием.

Чрезвычайно важным при этом является решение 
следующих задач: определение региональных особен-
ностей распространенности и структуры детской инва-
лидности в Российской Федерации; многофакторный 
анализ влияния социально-экономического положения 
населения в ее субъектах на формирование инвалид-
ности у детей при различных хронических заболевани-
ях; изучение законодательных и социальных аспектов 
детской инвалидности, в том числе мнения законных 
представителей детей-инвалидов о качестве и доступ-
ности оказываемой им реабилитационной помощи, 
а также качества жизни при основных инвалидизирую-
щих состояниях.

В связи с этим с целью изучения актуальных вопросов 
профилактики детской инвалидности и использования 
современных знаний для разработки направлений науч-
ных исследований в данной области был проведен анализ 
информации в специальной литературе с использовани-
ем реферативных баз научных публикаций eLIBRARY.RU 
(https://elibrary.ru/defaultx.asp) и MEDLINE (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov) по ключевым словам «профилактика 
детской инвалидности»/«prevention of children's disability». 
В обзоре использованы источники, опубликованные за 
период с января 2000 по сентябрь 2018 г. Было обна-
ружено 127 источников в базах eLIBRARY.RU и 404 — 
в MEDLINE (всего 531), из которых в анализ включили 
только статьи, соответствующие цели исследования. Был 
произведен анализ выбранных источников, показавший, 
что практически все они освещают вопросы профилакти-
ки инвалидности только ограниченного числа состояний, 
прежде всего связанных с недоношенностью (профилак-
тика ретинопатии, бронхолегочная дисплазия и т. д.).

ОБСУЖДЕНИЕ 
По данным Пенсионного фонда Российской Феде-

ра ции, в Федеральном регистре лиц, имеющих право 
на получение государственной социальной помощи, на 
01.01.20185 в России была зарегистрирована 651 тыс. 
детей-инвалидов в возрасте до 18 лет, что составило 
более 2% от численности всего детского населения. 
По расчетам экспертов Европейского регионального 
бюро ВОЗ в странах Восточной Европы, к которым 
относится Россия, число детей-инвалидов должно быть 
на уровне не менее 3% всего детского населения. Кроме 
того, Европейская академия по изучению проблем дет-
ской инвалидности пришла к выводу, что еще 8% дет-
ского населения имеют ограниченные возможности, 
выражающиеся неспособностью к учебе и/или поведен-
ческими расстройствами, которые в настоящее время 
тоже отнесены к медицинским проблемам [10]. Таким 
образом, общее число детей с ограниченными возмож-
ностями и непосредственно инвалидов среди детского 
населения любой страны составляет приблизительно 

10%, т. е. в России это почти 3 млн человек. Именно 
поэтому профилактика инвалидности у детей является 
важнейшим аспектом работы по сохранению интеллек-
туального, трудового и репродуктивного потенциала 
страны.

Отечественные и зарубежные исследования показы-
вают, что значительная часть заболеваний, ставших при-
чинами возникновения у детей недостатков в умствен-
ном и физическом развитии, относится к врожденным 
аномалиям и хромосомным нарушениям. В связи с этим 
одним из основных направлений профилактики инвалид-
ности у детей должно быть снижение так называемого 

общего генетического груза в популяции, который 
проявляется более чем у 5% населения [11, 12].

Немаловажной составной частью всех профилакти-
ческих мероприятий, направленных на снижение гене-
тического груза в популяции, считается пренатальная 
и преимплантационная диагностика, позволяющая сни-
зить риск рождения ребенка с наследственным забо-
леванием. Недостаточная информированность врачей 
и населения страны, прежде всего женщин, о реальных 
возможностях пренатальной и преимплантационной диа-
гностики не позволяет использовать эти профилактиче-
ские возможности в полной мере [13–16].

Своевременное выявление этих тяжелых инвалиди-
зирующих состояний на доклинических стадиях в настоя-
щее время может обеспечить неонатальный скрининг — 
самый действенный метод диагностики и профилактики 
наследственных заболеваний. Следующая за ним патоге-
нетическая терапия способна остановить развитие изме-
нений в различных органах и системах больного ребенка 
до того, как они станут необратимыми. Только за послед-
ние 5 лет в результате неонатального скрининга выявлено 
около 20 тыс. новорожденных с инвалидизирующими 
болезнями, что позволило своевременно обес печить их 
патогенетическим лечением и предупредить формирова-
ние инвалидности [17].

Как показывает отечественная и зарубежная прак-
тика, целесообразно проведение более широкого скри-
нинга на врожденные и наследственные болезни обмена 
в неонатальном периоде, в частности на наиболее рас-
пространенные нозологические формы редких болезней, 
при которых применяется патогенетическая терапия, 
с помощью препаратов, зарегистрированных на террито-
рии Российской Федерации. В настоящее время насчиты-
вается уже около 30 таких болезней [18–21].

Данные отечественной и зарубежной литературы 
отражают единое мнение исследователей, что дости-
жения перинатологии привели не только к увеличению 
выживаемости младенцев, но и к росту инвалидизиру-
ющих расстройств у выживших детей. Частота инвалид-
ности среди оживленных детей увеличивается по мере 
снижения массы тела. Среди новорожденных с массой 
тела 1000 г и ниже тяжелые инвалидизирующие рас-
стройства отмечаются в 28% случаев, а менее грубые — 
в 44% [22–26].

В связи с переходом на новые критерии регистрации 
рождения, рекомендованные ВОЗ, а также улучшением 
выхаживания недоношенных и маловесных новорожден-

5  Федеральная служба государственной статистики. Население. Положение инвалидов. URL: http://www.gks.ru/wps/wcm/connect/
rosstat_main/rosstat/ru/statistics/population/ disabilities/# (дата обращения 10.09.2018).



429

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
8

/ 
ТО

М
 1

7
/ 

№
 6

ных, их число увеличивается. В Российской Федерации 
доля недоношенных детей, родившихся с низкой, очень 
низкой и экстремально низкой массой тела, среди детей, 
родившихся живыми, в настоящее время составляет 
11,8%, то есть более 200 тыс. человек [23].

Анализ причин детской инвалидности показывает, 
что в ее структуре психические расстройства и расстрой-
ства поведения, болезни нервной системы и врожден-
ные аномалии развития стабильно занимают более 60% 
среди болезней, обусловивших инвалидность детей всех 
возрастных групп. Существенный вклад в формирова-
ние инвалидности у детей в этой группе причин вносят 
наследственные болезни и детский церебральный пара-
лич [1, 27–30].

В связи с этим актуальными считаются проведение 
геномных и прогеномных исследований для расшиф-
ровки молекулярных основ болезней детского возрас-
та, а также разработка методов их лечения и профилак-
тики. С этой целью ряд авторов предлагает создание 

Всероссийской базы геномных данных о структуре 

и наследственной отягощенности различных попу-

ляционных групп, проживающих на территориях 

Российской Федерации, и разработку алгоритма 

расчета частоты встречаемости наследственных 

болезней в ее субъектах [31–33].
Перспективными представляются выявление био-

химических маркеров повреждения и репарации кле-

ток мозга при нарушениях мозгового кровообращения 
в результате перинатальных повреждений, генетически 
обусловленных поражений и черепно-мозговых травм 
у детей, разработка на основе результатов этих иссле-
дований рекомендаций для терапии и снижения случаев 
инвалидности [34].

В последнее время быстро нарастает интерес иссле-
дователей и клиницистов к роли кишечной микробиоты 
в поддержании здоровья человека, а также в разви-
тии и предупреждении ряда заболеваний. Установлено, 
что гомеостаз кишечной микробиоты способствует нор-
мальному функционированию различных систем орга-
низма. Нарушение равновесия в кишечной экосистеме 
(дисбиоз) ассоциируется со многими инвалидизирующи-
ми патологическими процессами у детей, включая ауто-
иммунные, метаболические и злокачественные заболе-
вания [35–37]. Дальнейшее представление о значении 
состава и динамики микробиоты, изучение взаимо-
связи микробиоты и патогенеза данных заболеваний 
имеют большое значение для профилактики детской 
инвалидности.

Предлагается утверждение научно-исследователь-
ской работы (НИР) «Значение человеческого микро-

биома в поддержании здоровья и формировании хро-

нических инвалидизирующих заболеваний у детей».
Одной из мер по профилактике детской инвалидности 

могут стать рационализация использования антибио-
тиков, разработка и внедрение мероприятий по борьбе 
с устойчивостью возбудителей госпитальных и внеболь-
ничных инфекций. Масштабы этой проблемы огромны. 
Значительно хуже обстоит дело в амбулаторной практи-
ке. За последние 15 лет нерациональное использование 
антибиотиков не только не остановилось, но даже воз-
росло, в связи с чем с ноября 2015 г. стали проводиться 
так называемые всемирные недели правильного исполь-
зования антибиотиков. Согласно Глобальному плану про-

филактики и борьбы с антибиотикорезистентностью [38], 
в 2016 г. меры в этом направлении должны приниматься 
на всех уровнях общества [39, 40].

В современной концепции программирования здо-
ровья человека в течение первых 1000 дней жизни нет 
на сегодня более важной цели, чем создание максималь-
но возможных комфортных условий развития ребен-
ка в критически важные периоды детства — 270 дней 
внутриутробной и первых двух лет внеутробной жизни. 
Поэтому очевидны и цели для современной педиатрии: 
«задача-минимум — прожить эти 1000 дней без антибио-
тиков, задача-максимум — оставаться без них как можно 
дольше!» Принципиально важным представляется изуче-
ние потенциальной опасности нерационального приме-
нения антибиотиков в период внутриутробного развития 
ребенка и первые 2 года жизни [40].

Предлагается утверждение НИР: «Изучить влияние 

раннего использования антибиотиков в программи-

ровании инвалидизирующих болезней у детей».
Избыточная масса тела, особенно в фазе ожире-

ния — опасные инвалидизирующие и сокращающие про-
должительность жизни состояния. Показано, что истоки 
ожирения лежат в раннем детстве и связаны со многими 
причинами, в том числе с искусственным вскармливани-
ем в младенчестве с применением высокобелковых сме-
сей, нерациональным вскармливанием на 2–3-м году 
жизни; также имеется прямая корреляция между массой 
тела младших школьников и применением антибиотиков 
в первые месяцы жизни [41, 42].

Проблема ожирения у детей имеет четыре аспекта [9]:
• формирование сахарного диабета (за рубежом даже 

появился новый термин «diabesity» — диабожирение, 
подчеркивающий общность механизмов возникнове-
ния этих двух болезней);

• высокий риск развития не только артериальной ги-
пертензии, но и онкологических болезней (частота 
некоторых видов раков желудочно-кишечного тракта 
имеет прямую корреляцию с индексом массы тела 
и возрастает в 2 и более раз у больных ожирением);

• рост расходов на лечение таких пациентов, потому что 
многие таргетные препараты при ожирении работают 
хуже;

• дети с избыточной массой тела имеют более мед-
ленную когнитивную деятельность и чаще других 
явля ются объектами насилия и агрессии со стороны 
сверст ников.
Поэтому представляется целесообразным прове-

сти НИР «Научное обоснование мер индивидуальной 

и массовой профилактики ожирения для снижения 

инвалидизации у детей».
Не менее важной составляющей современной эпиде-

мии неинфекционной заболеваемости населения явля-
ются болезни системы кровообращения. Изменения 
жесткости сосудистой стенки, определяющие возник-
новение ранних сосудистых катастроф (инфарктов и ин -
сультов), все чаще наблюдаются не только у лиц моло-
дого возраста, но уже у подростков и более млад-
ших детей, и стартуют очень рано (с 6–8 лет, когда 
дети впервые пробуют курить). Кроме того, в детском 
возрасте все чаще наблюдается увеличение бремени 
тромбофилии, прежде всего генетически обусловлен-
ной, а также генетически обусловленных инвалидизи-
рующих и жизнеугрожающих кардиомиопатий и других 



430

С
о

ц
и

а
л

ь
н

а
я

 п
е

д
и

а
т
р

и
я

 и
 о

р
г
а

н
и

з
а

ц
и

я
 з

д
р

а
в

о
о

х
р

а
н

е
н

и
я

болезней сердца. Многими исследователями считается 
необходимым определение генетических, биохимиче-
ских и инструментальных маркеров риска формирова-
ния инвалидизирующей и жизнеугрожающей патологии 
сердечно-сосудистой системы для ее ранней диагности-
ки и профилактики [43–45].

Предлагается утверждение НИР: «Определение ге-

нетических, биохимических и инструментальных мар-

керов риска формирования инвалидизирующей и 

жизнеугрожающей патологии сердечно-сосудистой 

системы для ее ранней диагностики и профилактики».
Не менее актуальной проблемой детской инвалид-

ности является онкологическая заболеваемость [46, 47].
Возрастная структура детской инвалидности показы-

вает, что наиболее уязвимы дети школьного возраста. 
Результаты исследований демонстрируют, что с первых 
дней пребывания в школе ребенка окружает цифровая 
среда, но ни педагоги, ни медики, ни родители не знают 
о реальном влиянии этого процесса на организм и здоро-
вье детей. При этом интернет-зависимости уже описаны 
и рассматриваются как новые проявления девиантного 
поведения детей вплоть до наступления инвалидности. 
В связи с этим становится очевидной необходимость 
создания системы гигиенической и медико-психологиче-
ской безопасности жизнедеятельности детей в цифровой 
среде [48].

В связи с этим необходимо провести научное исследо-
вание «Научное обоснование системы гигиенической 

и медико-психологической безопасности жизнедея-

тельности детей в цифровой среде».
Наряду с этим большое значение придают ранней 

диагностике самой инвалидности, задержек развития у 
детей, особенно психомоторного. Указанную проблему 
связывают, с одной стороны, с квалификацией кадров 
педиатрической службы и службы медико-социальной 
экспертизы, с другой — с действующими критериями 
инвалидности детей [49–52].

Учитывая уникальный реабилитационный потенциал 
ребенка, особое место в профилактике детской инва-
лидности принадлежит восстановительному лечению. 
Важным также представляется расширение практики 
внедрения высокотехнологичной медицинской помощи 
[53, 54]. Это, как и программа строительства перинаталь-
ных центров, одно из самых удачных решений правитель-
ства и Министерства здравоохранения, направленных 
на профилактику инвалидности и повышение качества 
и доступности медицинской помощи детям.

Среди экологических факторов в Российской Феде-
рации большое значение имеет природный дефицит 
йода, который охватывает около 50% территорий стра-
ны. В связи с прекращением йодной профилактики 
нарастает напряженность зобной эндемии, отрицатель-
но сказывающейся на здоровье детей: это, прежде 
всего, задержка умственного, физического и полового 
развития. Сочетание йодного дефицита с антропогенны-
ми загрязнениями способно усиливать напряженность 
зобной эндемии, потенцировать развитие опухолевой 
патологии щитовидной железы. Профилактика йодо-
дефицитных состояний у беременных женщин на 20% 
снижает частоту перинатальных поражений централь-
ной нервной системы среди новорожденных и на 30% — 
заболеваемость детей первого года жизни. Педиатры 
и эндокринологи страны много лет ставят вопрос о необ-

ходимости закона по йодированию соли, но по непо-
нятным причинам такой закон не принимается. Целое 
поколение граждан России выросло в условиях дефици-
та йода [17]. В итоге, следует отметить, что в зарубежной 
литературе практически нет публикаций, посвященных 
непосредственно профилактике детской инвалидности. 
Все внимание обращено на возможность формирова-
ния инвалидности у детей, родившихся с экстремально 
низкой массой тела, с такими проблемами, как детский 
церебральный паралич, бронхолегочная дисплазия, 
ретинопатия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, существуют определенные резервы 

по снижению инвалидности детей. Прежде всего, это 
внедрение современных технологий снижения генетиче-
ского груза в популяции, то есть профилактика наслед-
ственных и врожденных, в том числе орфанных болезней. 
Важ ными представляются создание Всероссийской базы 
геномных данных о структуре и наследственной отягощен-
ности различных популяционных групп, проживающих 
на территориях Российской Федерации, и разработка 
алгоритма расчета частоты встречаемости наследствен-
ных болезней в ее субъектах, а также выявление био-
химических маркеров повреждения и репарации клеток 
мозга. Изучения требует возможность влияния челове-
ческого микробиома на поддержание здоровья и форми-
рование хронических инвалидизирующих заболеваний 
у детей. Необходимым является научное обоснование 
мер индивидуальной и массовой профилактики ожире-
ния у детей. Актуальным в настоящее время считается 
определение генетических, биохимических и инструмен-
тальных маркеров риска формирования инвалидизирую-
щей и жизнеугрожающей патологии сердечно-сосудистой 
системы для ее ранней диагностики и профилактики. 
Назрела необходимость научного обоснования системы 
гигиенической и медико-психологической безопасности 
жизнедеятельности детей в цифровой среде и в совре-
менной экологической обстановке.

Эффективность действий в этом направлении зависит 
от организаторской работы органов здравоохранения 
и финансовых возможностей. Реализация предлагаемых 
научных исследований, несомненно, окажет положитель-
ное влияние на предупреждение детской инвалидности.
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Младенческая смертность является не только одним из ключевых показателей демографии, характеризующих состо-
яние здоровья и уровень жизни населения страны, региона, города, но и индикатором уровня развития государства. 
За последние годы отмечается устойчивая тенденция к снижению младенческой смертности. В наибольшей степени эта 
тенденция обусловлена повышением качества медицинской помощи. Однако наименее контролируемой в структуре 
младенческой смертности является смерть детей вне лечебных учреждений. В статье рассматриваются основные при-
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Младенческая смертность — не только один из клю-

чевых показателей демографии, характеризующих 
состояние здоровья и уровень жизни населения стра-
ны, региона, города, но и индикатор развития государ-
ства. В соответствии с определением Всемирной орга-
низации здравоохранения (World Health Organization, 

WHO; ВОЗ), коэффициент младенческой смертности 
определяется как «количество детей, умерших в воз-
расте до 1 года, на 1000 родившихся живыми» и харак-
теризует вероятность смерти ребенка, родившегося 
в конкретном году, до достижения им возраста одного 
года [1]. Выделение показателя младенческой смерт-
ности из показателя детской смертности обусловлено 
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в том числе и значительными различиями в структуре 
их причин. При этом вклад младенческой смертности 
в структуру детской смертности наиболее значителен. 
Так, по данным ВОЗ, в 2016 г. в мире зафиксировано 
4,2 млн случаев смерти детей в возрасте до одного года, 
и это составляет 75% всех смертей детей в возрасте 
до пяти лет [2].

В последние годы отмечается устойчивая тенденция 
к снижению младенческой смертности. В глобальном 
масштабе мировой показатель младенческой смертности 
в период с 1990 по 2016 г. снизился более чем вдвое — 
с 63,0 до 30,5 на 1000 родившихся живыми [3]. Однако 
коэффициенты младенческой смертности значительно 
различаются не только в разных странах, но и в реги-
онах внутри одной страны. Самый высокий показа-
тель младенческой смертности в 2016 г., по данным 
ВОЗ, зафиксированный в странах Африканского региона 
(52,3 на 1000 живорожденных), что более, чем в 6 раз 
превышает таковой в странах Европейского региона 
ВОЗ, где уровень младенческой смертности составлял 
8,3 на 1000 родившихся живыми [2, 4, 5].

В Российской Федерации (РФ), по данным Феде раль-
ной службы государственной статистики, также отмеча-
ется планомерное снижение показателя младенческой 
смертности, который, например, в 2014 г. составлял 
7,4 на 1000 родившихся живыми, а в 2017 г. снизился 
до 5,6 [6]. Для сравнения: в Европейском регионе ВОЗ 
произошло снижение уровня младенческой смертно-
сти с 8,7‰ в 2014 г. до 8,3‰ в 2016, а в США данный 
показатель составлял соответственно 6,0 и 5,6‰. При 
этом оценивая младенческую смертность в Европей-
ском регионе ВОЗ, нужно учитывать его разнородность. 
Уров ни младенческой смертности по странам колеблют-
ся — от 2,1‰ в Норвегии до 6,7‰ в Болгарии (данные 
2016 г.) [7]; на территории нашей страны также имеются 
значительные различия в уровнях младенческой смерт-
ности в зависимости от региона.

Структура основных причин младенческой смертности 
неоднородна. Так, по данным Центра по контролю и про-
филактике заболеваний США (Center for Disease Control 
and Prevention, СDС), лидирующие позиции занимают 
врожденные пороки развития (119,2 на 100 000 живо-
рожденных); причины, связанные с преждевременными 
родами и низкой массой тела при рождении (104,6); 

синдром внезапной младенческой смерти (СВМС) (36,8); 
заболевания новорожденных, связанные с осложнен-
ным течением беременности (врожденные инфекции, 
гемолитическая болезнь плода и новорожденного и др.); 
травмы, в том числе несчастные случаи (29,2) [3].

Национальный институт здоровья детей и разви-
тия человека США (National Institute of Child Health and 
Human Development, NICHD) признает, что большинство 
лидирующих причин смерти детей в возрасте до 1 года 
предотвратить невозможно, однако можно значительно 
сократить степень риска смерти. Основными путями сни-
жения такого риска, по мнению NICHD, являются:
• профилактика врожденных аномалий развития;
• профилактика преждевременных родов, рождения 

детей с малой массой тела и связанных с этим ослож-
нений;

• обеспечение медицинской помощи беременным 
и планирующим беременность;

• обеспечение условий безопасного сна;
• использование неонатального скрининга для выявле-

ния скрытой патологии [8].
В РФ, по данным Росстата, в структуре младенче-

ской смертности преобладают перинатальные причины 
(51,6%), среди которых ведущее место занимают гемор-
рагические и инфекционные осложнения, сепсис и дыха-
тельные расстройства, а также врожденные аномалии 
развития (21,8%), среди которых наиболее часто — ано-
малии системы кровообращения (9,9%) [6].

СТРУКТУРА МЛАДЕНЧЕСКОЙ СМЕРТНОСТИ 
ВНЕ ЛЕЧЕБНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ 
(РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ, 2014–2017 гг.) 
Значительное влияние на снижение младенческой 

смертности в РФ оказала работа по созданию трех-
уровневой системы оказания медицинской помощи 
новорожденным и родильницам, а также строительство 
сети перинатальных центров [9]. Однако, по данным 
2014 г.*, 16% смертей детей в возрасте до 1 года 
в РФ происходило вне лечебных учреждений (ЛУ). При 
этом в 7 субъектах РФ в 2014 г. данный показатель 
достигал � 30%.

Анализ причин младенческой смерти вне ЛУ 
в 2014–2015 г. показал значительное число смертей, 
наступивших в результате асфиксии и СВМС (табл. 1). 

Таблица 1. Наиболее частые причины смерти детей в возрасте до 1 года вне лечебных учреждений (РФ, 2014–2015 гг.)
Table 1. The most common causes of death for children under the age of 1 year outside healthcare facilities (RF, 2014–2015)

Примечание. ЛУ — лечебные учреждения, СВМС — синдром внезапной младенческой смерти.  
Note. HF — healthcare facilities, SIDS — sudden infant death syndrome.

Показатели

2014 2015

Число умерших, n 
Число умерших 

вне ЛУ, %
Число умерших, n

Число умерших 

вне ЛУ, %

Всего умерло вне ЛУ, чел. 2297 1588

Инфекционные заболевания 266 11,6 262 16,5

Асфиксия и СВМС 605 26,3 627 39,5

Несчастные случаи 159 6,9 182 11,5

* Здесь и далее в тексте использованы данные программно-информационного комплекса (ПИК) Минздрава России «Мониторинг 
смертности детей от 0 до 17 лет включительно».
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В частности, в 2014 г. из 2297 умерших вне ЛУ зареги-
стрировано 605 (26,3%) случаев СВМС и смерти по при-
чине асфиксии. В 2015 г. объединенный показатель 
(СВМС и асфиксия) составил 627 (39,5%) из 1588 умер-
ших вне ЛУ. При этом следует отметить, что объединение 
данных о детях, умерших от асфиксии и СВМС, оправдан-
но, так как в случае отсутствия криминальных причин 
даже после полного патологоанатомического исследова-
ния невозможно отличить асфиксию от СВМС [10]. Кроме 
того, в ряде субъектов РФ традиционно такая смерть 
трактуется как асфиксия (предполагается теоретическая 
возможность обтурации дыхательных путей), в отличие 
от других регионов РФ, где все подобные смерти опи-
сываются как СВМС, т. е. смерть не имеет очевидных 
причин, поэтому с нашей точки зрения объединение этих 
показателей правомерно.

Остальные причины смерти детей в возрасте до 1 года 
(врожденные аномалии развития, злокачественные 
новообразования, органическое поражение централь-
ной нервной системы, пищевые отравления и ряд других) 
вне ЛУ встречались значительно реже. Однако смерть 
детей от несчастных случаев также остается достаточно 
частой и плохо контролируемой только за счет возмож-
ностей системы здравоохранения причиной. Большое 
количество детей погибает от отравлений, в том числе 
угарным газом, утопления, пожаров, а также в резуль-

тате дорожно-транспортных происшествий и убийств 
(см. табл. 1).

При более детальном анализе причин смерти детей 
в возрасте до 1 года вне ЛУ в 2017 г. нами были полу-
чены следующие данные. Всего в РФ, по данным ПИК 
«Мониторинг смертности детей от 0 до 17 лет включитель-
но», в 2017 году вне ЛУ умер 1391 ребенок, что состав-
ляет 14,5% всех умерших в грудном возрасте в течение 
года. Это цифра год от года меняется незначительно. Так, 
в 2016 г. вне ЛУ умерли 1536 грудных детей, что состави-
ло 14,7% умерших в возрасте до 1 года. Структура причин 
смерти вне ЛУ представлена на рис. 1.

В 15 субъектах РФ вклад смерти вне ЛУ в общую 
структуру младенческой смерти в регионе превышал 
25%. Информация о большом числе смертей вне ЛУ 
может указать организаторам здравоохранения на воз-
можные резервы снижения младенческой смертности, 
которые не связаны напрямую с деятельностью лечеб-
ных учреждений, а требуют оптимизации организации 
работы амбулаторных учреждений, социальных и иных 
служб, а также повышения медицинской грамотности 
населения.

Чаще всего причиной смерти вне ЛУ, по данным 
2017 г., являются СВМС (24%) и инфекционные заболе-
вания (16%), затем — врожденные аномалии развития 
и несчастные случаи.

Синдром внезапной младенческой смерти 

В 1969 г. было принято следующее определение 
СВМС: «внезапная, неожиданная смерть ребенка в воз-
расте до 1 года в отсутствии очевидных причин смерти 
после патологоанатомического исследования» [11]. Так, 
в США ежегодно 3500 детей умирают внезапно и не-
ожиданно. В 2015 г., по данным CDC, причиной > 15% 
всех смертей детей в возрасте до 1 года был признан 
СВМС [12]. СВМС является одной из основных причин 
младенческой смертности у детей старше 1 мес жизни 
[13, 14], причем пик частоты СВМС приходится на воз-
раст 2–3 мес, а бо�льшая часть случаев регистрируется 
в возрасте до 6 мес [13].

Большинство случаев СВМС описывается как одно 
из трех состояний — собственно синдром внезапной 
смерти, неизвестная причина смерти и случайное уду-
шение или удушение в постели. Учитывая тот факт, что 
асфиксия, не имеющая криминальных причин, при пато-
логоанатомическом исследовании неотличима от СВМС, 
а также с учетом случаев, когда причины смерти не были 
установлены, можно с некоторой долей уверенности 
полагать, что СВМС обусловлены не менее 50% смертей 
вне лечебных учреждений, в частности 7,5% всех случаев 
младенческой смерти в РФ, в 2017 г. — 719 случаев.

Распространенность СВМС в России, по данным ПИК, 
составляет 0,4 на 100 000 детей в возрасте до 1 года. 
Актуальность проблемы СВМС для нашей страны демон-
стрирует тот факт, что в 7 субъектах этот показатель более 
чем в два раза превышает среднее значение.

Разработка стратегии снижения частоты СВМС требу-
ет тщательного мониторинга этих случаев, сбора инфор-
мации и ее анализа. В США эта задача поставлена 
перед одним из подразделений CDC, которым выделены 
3 основные группы причин СВМС: уточненные (43% случа-
ев), неустановленные (32%), случаи спонтанной асфиксии 
и удушения во время совместного сна (25%) [12]. В группе 

Врожденные 
аномалии 

развития, 9%

Злокачественные 
новообразования, 

≤ 1%

Причины 
не установлены, 14%

СДР, ≤ 1% БЛД, ≤ 1%

Иммунодефицит 
неуточненный, ≤ 1%

Инфекционные 
заболевания, 

16%

Асфиксия, 
14%

СВМС, 24%

Несчастные 
случаи, 9%

Аспирация, 11%

Органическое 
поражение 

ЦНС, 2%

Рис. 1. Структура смерти детей вне лечебных учреждений 
в возрасте до 1 года в 2017 г.
Fig. 1. The structure of infant out-of-hospital mortality in 2017

Примечание. ЦНС — центральная нервная система. 
СВМС — синдром внезапной младенческой смерти. 
Под «асфиксией» подразумевались все случаи, описанные 
как асфиксия, за исключением криминальных причин; 
под «аспирацией» — все случаи, в которых причиной смерти 
являлось инородное тело (предмет, жидкость, пища, рвотные 
массы) в дыхательных путях. Остальные случаи — разнородные 
редко встречающиеся причины смерти, в частности 
бронхолегочная дисплазия (БЛД), синдром дыхательных 
расстройств (СДР) и др.
Note. SIDS — sudden infant death syndrome. «Other» — different 
rarely occurring causes of death are indicated — bronchopulmonary 
dysplasia (BPD), respiratory distress syndrome (RDS), unspecified 
immunodeficiency, etc. Asphyxia — all cases described as asphyxia 
are indicated, with the exception of criminal causes. Aspiration — all 
cases, in which the cause of death is a foreign body (object, liquid, 
food, vomit) in the respiratory tract, are indicated.
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риска развития СВМС находятся дети мужского пола, 
родившиеся с низкой массой тела; дети из социально 
дезадаптированных семей; недоношенные; дети от юных 
матерей и дети, родившиеся в зимний  период [14, 15].

СВМС полностью не предотвратим, однако возможно 
снизить риск смерти детей в возрасте до 1 года путем кор-
рекции определенных факторов риска, таких как курение 
матери, употребление матерью алкоголя и наркотиков, 
отсутствие наблюдения за беременностью и условия сна 
ребенка (табл. 2) [14, 15].

Одним из факторов риска СВМС является пассив-
ное курение и курение матери в период беременно-
сти. Согласно исследованию R. Machaalani и соавт., по 
результатам аутопсии среди погибших детей, подверг-
шихся воздействию никотина в период новорожден-
ности, отмечается количественное снижение никотино-
вых и ацетилхолиновых рецепторов в структурах ствола 
головного мозга [16, 17].

Одним из серьезных факторов риска СВМС является 
употребление матерью алкоголя. Одно из исследований 
продемонстрировало шестикратное увеличение риска 
СВМС при употреблении матерью алкоголя в период 
зачатия, независимо от того, курила она одновремен-

но или нет [18]. В другом исследовании, выполненном 
в Австралии, обнаружено, что алкоголизм матери в пери-
од беременности или в течение первого года после рож-
дения ребенка ассоциирован с риском СВМС, причем 
как минимум 16,4% случаев СВМС предшествовал прием 
алкоголя матерью [19].

Важно отметить, что среди причин СВМС выделяют 
управляемые и неуправляемые. Одним из наиболее изу-
ченных факторов, позволяющих снизить риск возникно-
вения СВМС, является безопасный сон. Наиболее часто 
внезапная смерть детей в возрасте до 1 года происходит 
именно во время сна, и, по данным ряда национальных 
и международных обзоров, до 90% случаев внезапной 
младенческой смерти происходит вследствие небезопас-
ных условий сна ребенка [10, 20].

В современном мире с неограниченным доступом 
к информационным ресурсам в условиях отсутствия 
контроля за достоверностью предоставляемых данных 
большие споры вызывает практика совместного сна 
ребенка и матери или ребенка и родителей. Стратегия 
поддержки и распространения грудного вскармливания 
широко пропагандирует совместный сон матери и мла-
денца. Трудно спорить с тем фактом, что непрерывный 

Таблица 2. Факторы риска синдрома внезапной младенческой смерти (по данным эпидемиологических исследований [14]
Table 2. SIDS risk factors (according to epidemiological studies [14])

Примечание. * — значения отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ) представлены с учетом вмешивающихся 
факторов (предикторов) с использованием многофакторного анализа.  
Note. * The values of an odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) are presented taking into account interfering factors (predictors) using 
a multivariate analysis.

Факторы риска ОШ* (95% ДИ)

Курение родителей:
• матери 
• отца 
• обоих родителей

1,5 (1,2–2,1)
1,1 (0,8–1,4)
2,9 (2,3–3,6)

Совместный сон в постели с ребенком в возрасте младше 3 мес жизни 2,7 (1,4–5,3)

Отсутствие грудного вскармливания 1,5 (1,2–1,8)

Положение (поза) во сне:
• на боку 
• на животе

1,5 (1,2–2,1)
10,5 (7,5–14,6)

Употребление матерью алкоголя или запрещенных веществ:
• алкоголь (> 2 порций за 24 ч до смерти ребенка) 
• употребление наркотиков с момента родов 

4,8 (2,6–8,9)
11,5 (2,2–59,5)

Мужской пол:
• исследования с контрольной группой 
• исследования без контрольной группы 

0,8 (0,6–1,1)
1,6 (1,3–1,9)

Низкая масса тела при рождении, г:
• 2500–3499
• 2000–2499
• < 2000

1,7 (1,4–2,0)
4,2 (2,9–6,0)

9,6 (6,2–14,7)

Возраст матери, лет
• 26–30
• 21–25
• 19–20
• � 18

1,9 (1,5–2,3)
3,0 (2,4–3,8)

7,7 (5,2–11,4)
9,1 (5,9–14,1)

Паритет родов:
• 2 
• � 5 

2,3 (1,9–2,9)
7,7 (5,3–11,3)

Использование пустышки 0,4 (0,3–0,5)

Ребенок из неполной семьи 1,9 (1,5–2,4)

Сон вне комнаты родителей 2,4 (2,0–2,9)
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контакт между матерью и новорожденным с самого рож-
дения, в том числе совместный сон, обеспечивает мак-
симальный лактогенез [21, 22]. Кроме того, совместный 
сон вдвое увеличивает частоту грудного вскармливания 
[23], а свободное частое и продолжительное грудное 
вскармливание оказывает также положительное вли-
яние на женское здоровье. Так, по данным M. Bartic 
и соавт., длительное грудное вскармливание снижает 
риск развития рака молочной железы, сердечных при-
ступов и артериальной гипертензии [24]. С другой сторо-
ны, многочисленные исследования подтвердили связь 
между сном грудного ребенка в постели родителей 
и СВМС. В связи с этим были разработаны рекоменда-
ции по обеспечению безопасного сна новорожденного 
[18]. Причем использование только этих рекомендаций, 
например в США, позволило снизить частоту СВМС 
на 50% с момента начала компании в 1994 г. [25]. 
Наиболее безопасной позицией для сна ребенка явля-
ется положение на спине, что в разы снижает риск 
СВМС, по сравнению с детьми, принимающими во сне 
позу на боку или в согнутом положении [26]. Важным 
фактором является и поверхность, на которой спит ребе-
нок. Не допускается использование диванов, кресел 
или одного спального места совместно с родителями. 
Согласно исследованию L. Fu и соавт., 79% случаев 
СВМС зафиксированы вне детской кроватки, а в 67% 
случаев дети спали совместно с родителями [27]. Также 
сон в автомобильном кресле (вне транспортировки), 
и наличие мягких игрушек и одеял большого размера 
рядом с ребенком является фактором риска СВМС [17].

Кроме того, как можно видеть из представлен-
ных выше данных (см. табл. 2), риск СВМС повышает-
ся не только при совместном сне матери и ребенка, 
но и в условиях пребывания ребенка в отдельной комна-
те. Совместный сон может облегчить ночные кормления 
кормящим матерям, способствовать повышению лакта-
ции, но сопряженный с ним многократный риск внезап-
ной смерти не позволяет рекомендовать в настоящее 
время совместный сон в одной постели. Вместе с тем сон 
в комнате родителей, но в отдельной кровати в непосред-
ственной близости от ребенка может быть рекомендован 

не только потому, что он облегчает кормление грудью, 
но и потому, что снижает риск СВМС, в сравнении со сном 
вне комнаты родителей (см. табл. 2).

Одним из факторов, позволяющих достоверно сни-
зить частоту СВМС и на который следует обратить вни-
мание, является ведение беременности. В частности, 
начало наблюдения в I триместре (отношение рисков 
(ОР) — 0,63, 95% доверительный интервал (ДИ) — 
0,57–0,7) и II триместре (ОР — 0,87, 95% ДИ — 
0,79–0,97) в сравнении с III триместром демонстрирует 
значительное снижение риска (на 37% и 13% соответ-
ственно), а отсутствие наблюдения в сравнении с нача-
лом наблюдения в III триместре практически вдвое уве-
личивает риск СВМС [28].

Инфекционные заболевания 

Второй по частоте причиной смерти детей в возрасте 
до 1 года вне ЛУ являются инфекционные заболевания. 
По данным ПИК, в 2017 г. в домашних условиях от инфек-
ционных заболеваний умер 221 грудной ребенок, что 
составило 0,1 на 100 000 грудных детей, проживавших 
в РФ в 2017 г. В некоторых субъектах РФ более 20% 
смертей детей в возрасте до года составляют случаи 
смерти дома от инфекционных заболеваний. Например, 
в двух субъектах Северо-Западного федерального окру-
га инфекционные заболевания были причиной смер-
ти вне ЛУ 23 и 29% грудных детей соответственно. 
Наиболее уязвимым для инфекционных заболеваний, 
закончившихся смертью ребенка на дому, является воз-
раст от 1 до 6 мес жизни — 67% всех смертей, в то время 
как в возрасте до 1 мес — 12%, а в возрасте от 6 мес 
до 1 года — 21%.

При анализе причин смерти обращает на себя вни-
мание высокая доля случаев смерти от неустановленно-
го инфекционного агента (56%), что значительно затруд-
няет профилактику смерти вне ЛУ от инфекций. Вместе 
с тем очевидно, что доля случаев смерти от вирусных 
заболеваний (30%) заметно превышает таковую от забо-
леваний бактериальной природы (14%). Наиболее частой 
инфекционной причиной смерти грудных детей вне ЛУ 
является пневмония (51%), в 7% случаев ставился диа-
гноз генерализованной инфекции, в 5% — нейроин-
фекции (6 случаев из 10 вследствие менингококцемии) 
(рис. 2).

Эти данные РФ сопоставимы со структурой причин 
детской смерти в мире по данным ВОЗ [2]. Однако, учи-
тывая высокую частоту смерти вне ЛУ от пневмонии, 
вероятно, дополнительное информирование (обучение) 
врачей амбулаторного звена об особенностях течения 
пневмонии у грудных детей может рассматриваться 
в качестве резерва снижения младенческой смертно-
сти. Учитывая, что пневмонии чаще всего пневмококко-
вой этиологии, детей должны вакцинировать с возраста 
2-х мес, а по факту они привиты. Поэтому в рекоменда-
циях (Американской академии педиатрии и Союза педи-
атров России) указана также и вакцинация как мера, сни-
жающая риск СВМС. Кроме того, увеличение смертности 
среди детей в возрасте старше 1 мес, по нашему мнению, 
может быть связано с прекращением патронажа ново-
рожденного и снижением инфекционной насторожен-
ности со стороны педиатров и родителей. Американская 
академия педиатрии призывает к проведению тщатель-
ного медицинского обследования в том случае, если 

Другие причины, 34%

Кишечные 
инфекции, 3%

Нейроинфекции,
5%

Пневмония, 51%

Генерализованные 
инфекции, 7%

Рис. 2. Инфекционные причины смерти грудных детей 
вне лечебных учреждений (данные 2017 г.)
Fig. 2. Infectious causes of infant out-of-hospital mortality 
(data of 2017)
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родители хотя бы однократно отмечали у своих детей 
такие признаки, как остановка дыхания во время сна, 
изменение цвета кожных покровов (цианоз), изменение 
мышечного тонуса, появление необычных для ребенка 
сокращений мышц [18].

Несчастные случаи 

Одной из важных и вместе с тем предотвратимых при-
чин смерти детей вне ЛУ являются несчастные случаи. 
Вклад смертей от несчастных случаев в общую структуру 
младенческой смертности, на первый взгляд, неболь-
шой, однако он сильно различается в субъектах РФ — 
от 0,4 до 5%. При анализе смертности от несчастных 
случаев в зависимости от численности детей в возрасте 
до 1 года можно заметить, что в 13 субъектах РФ значения 
показателя превышают 2,0 случаев на 100 000 грудных 
детей в регионе. Такой уровень может рассматриваться 
как серьезная проблема, решение которой должно значи-
тельно повлиять на снижение младенческой смертности.

Следует отметить, что смерть младенца в результате 
несчастного случая является важной проблемой совре-
менного общества, независимо от социально-экономиче-
ского уровня государства. Согласно итогам исследования, 
проведенного в Японии в 2003–2010 гг., в результате 
несчастных случаев погибло 5,8% детей, из них вследствие 
непреднамеренных причин — 5,1%, вследствие предна-
меренного нанесения вреда младенцу — 0,7%. К группе 
высокого риска подобной смерти относились дети, рож-
денные матерями-подростками, рожденные в неполных 
семьях, рожденные безработными или жителями сельской 
местности, рожденные в многодетных семьях, рожден-
ные вне лечебных учреждений [29]. По данным L. Jensen 
и соавт., при расследовании случаев СВМС около 5% при-
ходилось на смерти вследствие несчастного случая [30].

G. Welch и соавт. выделили 3 группы социальных 
 факторов, которые приводили к летальному исходу 
у детей в возрасте до 1 года:
1) ненадлежащий общий родительский надзор за ребен-

ком (61%), который приводит к асфиксии, аспирации, 
травмам, отравлениям, воздействию электрического 
тока и др.;

2) ненадлежащий родительский надзор за здоровьем 
ребенка (9,7%), который приводит к смерти от меди-
цинских причин (отказ от вакцинации, несвоевремен-
ное обращение за медицинской помощью и др.);

3) лишение основных жизненных потребностей (7,8%): 
голодание, обезвоживание, отсутствие ухода и т.д. [31].
По данным C. Berkowitz, 30–40% случаев смерти мла-

денцев по причине жестокого обращения ассоциированы 
именно с «пренебрежительным отношением к младенцу» 
[32]. Также к пренебрежительному отношению к потреб-
ностям ребенка можно отнести и небезопасную транспор-
тировку детей. Согласно Правилам дорожного движения 
(2018) [33], существуют требования к перевозке детей 
в автомобиле, который должен быть оснащен специ-
альными удерживающими устройствами — автокресла-
ми или автолюльками (для детей в возрасте до 1 года), 
соответствующими возрасту и весу ребенка. Кроме того, 
запрещено оставлять ребенка одного в машине более чем 
на 5 мин. Однако, несмотря на предусмотренные штрафы, 
данные правила соблюдаются не всегда, что подвергает 
детей опасности в процессе транспортировки [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Зачастую плохой уход за ребенком, недостаточное 

или нерациональное его питание, переохлаждение, несо-
блюдение календаря вакцинации, несвоевременное 
обращение или необращение за медицинской помощью 
в случае заболевания являются первопричиной смерти 
детей от болезней органов дыхания, кишечных и других 
инфекций, гибели от травм, отравлений и несчастных 
случаев. Именно поэтому одним из основных резервов 
снижения смертности детей вне ЛУ является тесное 
взаимодействие медиков, социальных служб, право-
охранительных органов с целью активного выявления 
подобных семей. Однако такая работа не должна иметь 
карательный характер. В ее основе должен быть актив-
ный мониторинг и анализ всех случаев смерти вне ЛУ, 
информирование населения, педиатров и врачей общей 
практики, которые амбулаторно наблюдают беременных, 
недавно родивших женщин и грудных детей. Анализ при-
чин младенческой смертности вне ЛУ показал, что суще-
ствуют большие резервы для снижения этого показателя, 
поскольку многие проблемы обусловлены не состоянием 
здоровья матери и ребенка, а организационными при-
чинами. С нашей точки зрения, особое внимание должно 
быть уделено:
• разъяснению необходимости своевременной поста-

новки беременной женщины на учет и внимательному 
отношению к ее здоровью и образу жизни;

• информированию педиатров и социальных работни-
ков о факторах риска СВМС и возможностях сниже-
ния этих рисков (сон ребенка в отдельной кроват-
ке в комнате родителей, использование пустышки, 
организация безопасного пространства в кроватке 
ребенка, отсутствие больших одеял и посторонних 
предметов в кроватке, укладывание ребенка для сна 
на спину и т. д.);

• информированию педиатров об особенностях тече-
ния инфекционных заболеваний у детей грудного 
возраста, в особенности пневмонии, кишечных и ней-
роинфекций в первом полугодии жизни;

• соблюдению национального календаря профилакти-
ческих прививок;

• информированию и обучению семей обращению 
с грудными детьми; разъяснению признаков неблаго-
получия, при которых необходимо обращение к врачу; 
воспитанию социальной ответственности родителей.
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Генетические аспекты неалкогольной 

жировой болезни печени

Обзор литературы

П.О. Богомолов1, К.Ю. Кокина1, А.Ю. Майоров2, Е.Е. Мишина2

DOI: 10.15690/vsp.v17i6.1974

1  Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского, 
Москва, Российская Федерация

2 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Российская Федерация

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее часто диагностируемой патологией этого орга-
на. Наблюдается увеличение доли случаев НАЖБП в структуре заболеваний печени у детей и подростков, что напря-
мую связано с ростом распространенности ожирения. Спектр изменений печеночной ткани при НАЖБП  варьирует 
от доброкачественного стеатоза гепатоцитов до неалкогольного стеатогепатита, фиброза, цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы. С ростом распространенности НАЖБП у детей мы можем ожидать увеличение числа 
случаев неблагоприятных исходов среди лиц трудоспособного возраста. Ключевой проблемой НАЖБП остается 
прогнозирование исходов заболевания. В эпидемиологических и генетических исследованиях показана связь мор-
фологической стадии НАЖБП и наследственных факторов. В настоящее время выделяют три гена, ассоциированных 
с НАЖБП (PNPLA3, TM6SF2 и GCKR), которые вместе с генами, отвечающими за инсулинорезистентность, депониро-
вание липидов, воспаление и фиброгенез в гепатоцитах, определяют фенотип жировой болезни печени. Предложено 
современное понимание вопросов генетики, развития стеатоза печени и прогрессирования неалкогольного стеато-
гепатита. Ожидается, что эти знания могут трансформировать наши стратегии по стратификации риска у пациентов 
с НАЖБП и способствовать выявлению новых терапевтических целей.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, генотипирование, ген 
PNPLA3, ген MBOAT7, ген TM6SF2, ген GCKR.

(Для цитирования: Богомолов П. О., Кокина К. Ю., Майоров А. Ю., Мишина Е. Е. Генетические аспекты неалкогольной 
жировой болезни печени. Вопросы современной педиатрии. 2018; 17 (6): 442–448. doi: 10.15690/vsp.v17i6.1974) 

Genetic Aspects of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Pavel O. Bogomolov1, Kseniya Yu. Kokina1, Aleksander Yu. Mayorov2, Ekaterina E. Mishina2

1 Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russian Federation
2 National Medical Research Centre of Endocrinology, Moscow, Russian Federation

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most commonly diagnosed hepatopathy. There is an increase in the incidence of NAFLD in 
the structure of liver diseases in children and adolescents, which is directly related to the increasing prevalence of obesity. The spectrum 
of liver tissue changes in NAFLD ranges from benign hepatocellular steatosis to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, cirrhosis of 
the liver, and hepatocellular carcinoma. With the increasing prevalence of NAFLD in children, we can expect an increase in the incidence 
of adverse outcomes among people of working age. The key problem for NAFLD is the prediction of disease outcomes. In epidemiological 
and genetic studies, the relationship between the morphological stage of NAFLD and hereditary factors is shown. Currently, there are 
three genes associated with NAFLD (PNPLA3, TM6SF2, and GCKR), which, together with the genes responsible for insulin resistance, lipid 
deposition, inflammation and fibrogenesis in hepatocytes, determine the phenotype of fatty liver disease. The article considers the modern 
understanding of the issues of genetics, development of liver steatosis and progression of NASH. It is expected that this knowledge can 
transform our risk stratification strategies in patients with NAFLD and help identify new therapeutic goals.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, genotyping, PNPLA3 gene, MBOAT7 gene, TM6SF2 gene, 
GCKR gene.
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ВВЕДЕНИЕ 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

представляет собой группу связанных с ожирением па-
тологических изменений, сопровождаемых аномальным 
накоплением липидов в клетках паренхимы печени. 
В большинстве случаев проявляется стеатозом (по дан-
ным гистологического исследования, жировые ваку-

оли занимают более 5% дольки печени без призна-
ков воспалительного процесса в гепатоцитах) и имеет 
доброкачественное течение [1]. Однако активная форма 
заболевания — неалкогольный стеатогепатит — харак-
теризуется повреждением гепатоцитов, воспалением 
печеночной ткани, что может приводить к формирова-
нию фиброза печени, развитию цирроза печени, пече-



443

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
8

/ 
ТО

М
 1

7
/ 

№
 6

ночно-клеточной недостаточности и гепатоцеллюлярной 
карциномы [2].

С каждым годом актуальность проблемы НАЖБП при-
обретает новое значение ввиду увеличения числа лиц 
с ожирением и метаболическим синдромом [3]. В обще-
мировой популяции, согласно результатам исследований, 
выполненных в период 1989–2015 гг., НАЖБП обнару-
живается у 25% населения [3]. При этом данные о рас-
пространенности варьируют в зависимости от изучае-
мой популяции (страновой принадлежности, этнической 
группы) и используемых методов диагностики в пределах 
от 6,3 до 33% [2]. По данным популяционных иссле-
дований DIREG 1 [4], DIREG-L-01903 [4] и DIREG 2 [5], 
проведенных в Российской Федерации, частота выявле-
ния НАЖБП в общей структуре амбулаторных пациентов 
в 2007 г. составила 27% [6], а в 2014 г. — 37% [5]. При 
этом НАЖБП была самой частой патологией в структуре 
заболеваний печени: по данным на 2014 г. диагностиро-
вана в 72% случаев [3]. В числе больных НАЖБП у 77% 
наблюдался стеатоз печени, у 23% — неалкогольный 
стеатогепатит, у 3% диагностирован цирроз печени [5]. 
В США в период с 2004 по 2013 г. вместе с ростом забо-
леваемости НАЖБП наблюдается увеличение в 1,7 раза 
доли случаев цирроза печени в исходе неалкогольного 
стеатогепатита в листе ожидания трансплантации печени, 
при этом данная этиология занимает второе место в струк-
туре показаний к трансплантации печени [7].

НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
Известно, что НАЖБП является многофакторным 

заболеванием [3]. Роль генетических факторов в раз-
витии НАЖБП была доказана у лиц с инсулинорезис-
тентностью и избыточной массой тела [2]. Результаты 
исследований, выполненных в последнее десятилетие, 
свидетельствуют о значительном вкладе генетических 
факторов в развитие и прогрессирование НАЖБП [8]. 
Новое понимание патогенеза может изменить наши 
представления о стратификации риска у пациентов 
с НАЖБП и способствовать поиску новых терапевтиче-
ских подходов к лечению заболевания.

На генетическую природу НАЖБП указывают раз-
личия распространенности заболевания в разных эт-
нических группах. Так, по результатам двух крупных 
исследований, выполненных в США, было показано, что 
распространенность и риск прогрессирования НАЖБП 
были значительно выше у латиноамериканцев по срав-
нению с лицами европейского происхождения, про-
живающими на территории США. У афроамериканцев 
частота выявления некровоспалительных изменений 
ткани печени и фиброза была существенно ниже, чем 
у представителей указанных выше этнических групп, 
даже в группах с сахарным диабетом 2-го типа и ожи-
рением [9, 10]. Изучение семейной агрегации случаев 
НАЖБП также показало, что у членов семей, в которых 
дети с избыточной массой тела по данным морфологиче-
ского исследования страдали НАЖБП, вероятность стеа-
тоза печени была выше по сравнению с членами семей, 
имеющих детей с избыточным весом, но без НАЖБП 
[11]. В исследовании с участием моно- и дизиготных 
близнецов выявлено, что до 60% случаев повышения 
сывороточного уровня аланинаминотрансферазы при 
жировой болезни печени в отсутствии вирусных гепа-
титов или употребления гепатотоксичных доз алкоголя 
обусловлено генетическими факторами [12]. Также пока-
зано, что выраженность стеатоза гепатоцитов и фиброза 
печеночной ткани (по данным магнитно-резонансной 

эластографии с измерением доли жира, взвешенного 
по протонной плотности) больше коррелировала у моно-
зиготных близнецов, чем в дизиготных парах. При 
поправке на возраст, пол и этническую принадлежность 
наследуемость (отношение генотипической изменчиво-
сти к фенотипической) стеатоза и фиброза печени соста-
вила 52 и 50% соответственно [13].

Ген PNPLA3 

Первым идентифицированным генетическим ва-
риантом, ассоциированным с НАЖБП, был вариант 
rs738409 в гене PNPLA3, кодирующем белок адипону-
трин, приводящий к аминокислотной замене p.I148M. 
Было определена ассоциация этого варианта с депо-
нированием липидов в гепатоцитах [14]. Также показа-
но, что указанный генетический вариант ассоциирован 
с развитием НАЖБП и фиброза у детей и подростков 
с ожирением [14–16].

Ген кодирует последовательность 481 аминокислоты 
мембранного белка, расположенного в эндоплазмати-
ческом ретикулуме и липидных вакуолях гепатоцитов 
и звездчатых клеток [16]. Транскрипция PNPLA3 контро-
лируется белком, связанным с элементом, регулируе-
мым стеролом 1с (SREBP-1c), и углеводно-реагирующим 
элементом, связывающим белок (ChREBP), активация 
которого происходит после приема пищи [15]. В при-
сутствии жирных кислот происходят посттранскрипци-
онная модификация белка PNPLA3 и ингибирование их 
деградации [17]. Вариант rs738409 гена PNPLA3 (I148M) 
впервые был идентифицирован в 2008 г. [15]. Показана 
его ассоциация с жировой инфильтрацией ткани пече-
ни [16]. Распространенность варианта p.I148M гена 
PNPLA3, по данным Далласского исследования сердца, 
в популяции латиноамериканцев составляет 49%, сре-
ди лиц европейского происхождения — 23%, афроаме-
риканцев — 17% [14]. Именно вариант p.I148M гена 
PNPLA3 объясняет различия распространенности НАЖБП 
среди представителей разных этнических групп [18].

В исследованиях in vitro было показано, что белок 
PNPLA3 действует как ацилтрансфераза, которая ката-
лизирует превращение лизофосфатидной кислоты в фос-
фатидную, тогда как вариант p.I148M снижает актив-
ность фермента [19, 20]. Вместе с тем физиологическая 
функция белка PNPLA3 изучена не до конца. Остается 
неясным, например, какова роль изменения активности 
фермента в механизме формирования стеатоза печени 
[18, 21]. Недавно завершившиеся исследования пока-
зали, что белок PNPLA3 может участвовать в ремо-
делировании липидных капель в гепатоцитах, приво-
дя к накоплению на поверхности этих капель белка 
варианта p.I148M путем нарушения убиквитинирования 
(уменьшение количества убиквитилированного белка 
PNPLA3 на фоне ингибирования протеосомы бортезоми-
ба затрудняет высвобождение триглицеридов из жиро-
вых капель) и снижения гидролиза триглицеридов липа-
зами [22, 23]. Эта гипотеза поддерживает вывод о том, 
что вариант rs2294918 G>A гена PNPLA3мут снижает 
экспрессию белка PNPLA3 и может ослаблять эффект 
p.I148M, тем самым снижая риск развития стеатоза 
и стеатогепатита. В то же время вариант E434K гена 
PNPLA3 не влияет на функциональную способность бел-
ка PNPLA3 в отношении снижения содержания внутри-
клеточного жира в гепатоцитах [24]. Интересным яв-
ляется также и тот факт, что вариант p.I148M гена 
PNPLA3 присутствует в звездчатых клетках, и мутантный 
аллель активирует звездчатые клетки независимо от его 
роли в гепатоцитах [25].



444

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

Помимо индукции накопления триглицеридов в гепа-
тоцитах, вариант p.I148M (rs738409) гена PNPLA3 увели-
чивает риск прогрессирования жировой болезни печени 
[26]. Показано также, что вариант p.I148M был связан 
с более высоким уровнем аланинаминотрансферазы 
[14]. Сочетание варианта p.I148M гена PNPLA3, повы-
шенного уровня аспартатаминотрансферазы и высокого 
уровня инсулина натощак стало точным предиктором 
гистологически подтвержденного неалкогольного стеато-
гепатита у пациентов с НАЖБП [27]. В последствии было 
установлено, что вариант p.I148M гена PNPLA3 ассо-
циирован с развитием неалкогольного стеатогепатита, 
фиброза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [28]. 
Более того, вариант p.I148M гена PNPLA3 ассоциирован 
с высоким риском развития фиброза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы при циррозах печени вирусной и алко-
гольной этиологии независимо от стеатоза [28]. Эти све-
дения позволяют предполагать участие гена в процессах 
фиброгенеза и канцерогенеза при отсутствии накопле-
ния триглицеридов в гепатоцитах [29].

Ген ТM6SF2 

В более поздних работах было показано, что с пече-
ночным стеатозом и риском прогрессирования фиброза 
при НАЖБП был ассоциирован вариант rs58542926 C>T 
в гене TM6SF2, кодирующем трансмембранный бе-
лок 6 суперсемейства-2, и вариант rs780094 в гене 
глюкокиназы GCKR [30, 31].

Ген TM6SF2 кодирует 351-аминокислотный белок, 
содержащий 7 трансмембранных доменов, экспресси-
руемых клетками печени и кишечника человека [32]. 
Вариант p.E167K гена TM6SF2 присутствует у 7,2% лиц 
европейского происхождения, 3,4% афроамериканцев 
и 4,7% латиноамериканцев [32].

В последующем было обнаружено, что вариант гена 
p.E167K гена TM6SF2 ухудшает липидирование (модифи-
кация белка, оказывающая влияние на внутриклеточную 
локализацию и функцию образующихся липопротеидов) 
и формирование липопротеинов очень низкой плотности 
в гепатоцитах и хиломикронов в энтероцитах. Это при-
водит к накоплению в клетках триглицеридов и сниже-
нию количества циркулирующих триглицеридов, богатых 
липопротеинами [32]. Подобно варианту гена p.I148M 
гена PNPLA3, вариант p.E1267K гена TM6SF2 увеличи-
вает не только риск стеатоза, но и прогрессирования 
заболевания печени с формированием фиброза [33]. Эта 
закономерность была подтверждена и у пациентов с хро-
ническим гепатитом С — носителей варианта p.E167K 
гена TM6SF2 [34].

Ген GCKR 

Ген GCKR кодирует белок, участвующий в регулиро-
вании распределения глюкокиназы между цитозолем 
и ядром в гепатоцитах и, таким образом, в процессе ути-
лизации глюкозы клетками печени [35]. Вариант p.P446L 
(rs1260326) гена GCKR, впервые идентифицированный 
в 2011 г., ингибирует глюкокиназу опосредованно через 
повышение уровня фруктозо-6-фосфата [36, 37]. Это 
приводит к повышению поглощения глюкозы клетками 
печени и, в свою очередь, способствует увеличению 
активности процессов липогенеза de novo и одновре-
менному снижению уровня глюкозы и инсулина в сыво-
ротке крови [37]. Комбинация минорных аллелей I148M 
и P446L генов PNPLA3 и GCKR ассоциирована со сте-
атозом до 30% в ацинусе печени (степень выраженно-
сти стеатоза по данным гистологического исследования) 
у детей с ожирением [38]. Также вариант р.P446L гена 

GCKR ассоциирован с высоким риском развития фибро-
за у пациентов с НАЖБП и повышенным уровнем тригли-
церидов в сыворотке крови [31].

Ген MBOAT7 

Недавно был идентифицирован вариант rs641738 
гена MBOAT7, кодирующий липофосфатидилинозитол 
ацилтрансферазу. Этот генетический вариант не только 
увеличивает риск развития цирроза печени у лиц, злоупо-
требляющих алкоголем, но и, как было показано позднее, 
увеличивает риск развития неалкогольного стеатогепати-
та и фиброза печени у пациентов с НАЖБП [39–41].

Ген MBOAT7 кодирует ацилтрансферазу липофосфа-
тидилинозитола, которая катализирует ремоделирова-
ние ацильной цепи фосфатидилинозитолов, связыва-
ет арахидоновую кислоту с лизофосфатидилинозитолом 
и снижает уровень свободной арахидоновой кислоты 
в нейтрофилах [42]. Арахидоновая кислота, в свою оче-
редь, индуцирует апоптоз гепатоцитов, вызывая вос-
паление и фиброз ткани печени [43]. Вероятно, по этой 
причине вариант rs641738 гена MBOAT7, который при-
водит к уменьшению экспрессии MBOAT7, ассоциируется 
с меньшим риском стеатоза, чем PNPLA3 p.I148M или 
TM6SF2 p.E1267K, но с увеличением активности воспа-
ления в печени и развитием фиброза при НАЖБП [44]. 
Кроме того, вариант rs641738 гена MBOAT7 ассоцииру-
ется с высокой вероятностью развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы при отсутствии цирроза печени у паци-
ентов с НАЖБП, хроническим гепатитом C и алкогольной 
болезнью печени [45].

Ген HSD17B13 

В 2014 г. при секвенировании последовательно-
сти экзома был идентифицирован вариант rs72613567 
в пределах гена гидроксистероидной 17-бета-дегидроге-
назы 13 (HSD17B13) [46]. Ген HSD17B13 экспрессирует-
ся преимущественно в гепатоцитах, а белковый продукт 
гена локализуется в липидных каплях [46]. Известно, 
что вариант rs72613567 ассоциирован с относительно 
низким риском развития алкогольной болезни печени 
(на 53%) и неалкогольного стеатогепатита (на 30%) 
[47], а также цирроза печени в исходе стеатогепатита 
(на 49%) вне зависимости от выраженности стеато-
за печени [47]. Эти результаты указывают на участие 
гена HSD17B13 в снижении активности воспаления 
и фиброгенеза при отсутствии влияния на накопление 
триглицеридов в гепатоцитах. Требуются дальнейшие 
исследования этой ассоциации, а также роли гена 
HSD17B13 в патогенезе НАЖБП.

МЕТАБОЛИЗМ ЛИПИДОВ В ПЕЧЕНИ 
Помимо генов PNPLA3 и TM6SF2, которые являются 

наиболее распространенными детерминантами стеатоза 
печени, были обнаружены другие относительно редкие 
или менее выраженные генетические изменения, спо-
собные влиять на липидный метаболизм и способство-
вать развитию стеатоза печени. Изменения в генах, 
регулирующих процессинг и синтез липопротеинов очень 
низкой плотности, были сопряжены с частотой выявления 
НАЖБП [48]. Так, например, дефект гена аполипопроте-
ина B (AРОB) или пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексинового типа 9 (PCSK9) приводит к гипобетали-
попротеинемии, характеризующейся низким уровнем, 
а в ряде случаев и отсутствием АроB и липопротеинов 
высокой плотности в сыворотке крови [49]. Белок AРОB 
отвечает за сборку и секрецию липопротеинов очень 
низкой плотности в печени и хиломикронов в кишечнике 
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[50]. Потеря функции или миссенс-мутация гена AРОB 
могут приводить к снижению уровня холестерина в плаз-
ме крови и способствовать накоплению триглицеридов 
в гепатоцитах. Более того, наличие данного генетиче-
ского дефекта сопряжено с развитием стеатогепатита, 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [50].

PCKS9 представляет собой сериновую протеазу, кото-
рая усиливает деградацию рецепторов к липопротеинам 
низкой плотности. Варианты нуклеотидной последова-
тельности, приводящие к утрате PCKS9 своих функций, 
аналогичным образом снижают уровень холестерина 
крови, но, по всей видимости, не влияют на накопление 
триглицеридов в печени [51]. Многочисленные клини-
ческие исследования III фазы, посвященные изучению 
моноклональных антител против PCSK9, направленных 
на снижение липопротеинов низкой плотности в крови, 
не зарегистрировали нежелательных явлений, связан-
ных с поражением печени [52]. И это при том, что дефект 
PCSK9 может усугублять заболевание печени у пациен-
тов с вариантами генов PNPLA3 и TM6SF2 [53].

Микросомальный белок, транспортирующий тригли-
цериды (microsomal triglyceride-transfer protein, MТTP), 
локализуется в эндоплазматическом ретикулуме и пере-
носит триглицериды в липопротеины очень низкой плот-
ности в печени и в хиломикроны в кишечнике, а также 
может служить в качестве помощника шаперона, уча-
ствующего в накоплении АpoB в гепатоцитах. Изменения 
в гене MTTP приводят к развитию абеталипопротеи-
немии, которая отличается неопределяемым уровнем 
липопротеинов низкой плотности и АпоB, а также нако-
плением триглицеридов в гепатоцитах и развитием цир-
роза печени [54]. Как показали клинические исследова-
ния, длительное применение ломитапида — ингибитора 
MTTP — для лечения семейной гипертриглицеридемии 
и острого панкреатита увеличивало риск развития цирро-
за печени в исходе неалкогольного стеатогепатита [55].

Аполипопротеин С3 (АpoC3) является основной со-
ставной частью липопротеинов очень низкой плотности, 
в составе которых участвует в секреции триглицери-
дов. Первоначально в 2010 г. было зарегистрировано 
несколько вариантов в промоторе гена AРОC3, связан-
ных с гипертриглицеридемией и повышенным риском 
НАЖБП [56]. Поскольку ингибирование экспрессии белка 
АpoC3 в настоящее время рассматривается как метод 
лечения гипертриглицеридемии, необходимо иметь в 
виду возможный риск развития НАЖБП и неалкогольно-
го стеатогепатита в результате такой терапии [57].

Другой редкой семейной причиной цирроза печени 
в исходе неалкогольного стеатогепатита является дефи-
цит лизосомной кислой липазы [58]. Лизосомная кислая 
липаза ответственна за гидролиз холестериновых эфи-
ров, триглицеридов и липопротеинов низкой плотности 
в свободный холестерин и жирные кислоты [59]. Дефицит 
лизосомной кислой липазы — редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, связанное с изменениями в гене 
LIPA, приводящими к резкому снижению активности фер-
мента [60]. При этом возраст начала заболевания и тем-
пы его прогрессирования вариабельны.

Выделяют две формы дефицита лизосомной кис-
лой липазы — инфантильную (болезнь Вольмана) 
и позднюю (болезнь накопления эфиров холестерина). 
Инфантильная форма дефицита представляет собой 
тяжелое, быстро прогрессирующее заболевание, мани-
фестирующее в период с первых недель до 3–6 мес 
жизни. Летальный исход наступает на фоне быстро про-
грессирующей полиорганной недостаточности. Средний 
возраст смерти пациентов с инфантильной формой без 

лечения составляет около 4 мес. Поздняя форма дефи-
цита лизосомной кислой липазы манифестирует у детей 
более старшего возраста и взрослых, прогрессирует мед-
леннее и проявляется гепатомегалией, синдромом цито-
лиза (повышение активности трансаминаз до 3–4 норм), 
гиперхолестеринемией и дислипидемией. На фоне нако-
пления в лизосомах гепатоцитов эфиров холестерина 
у пациента развивается стеатоз, затем фиброз и цирроз 
печени [61].

Белки-переносчики жирных кислот FATP представ-
ляют собой интегральные мембранные белки, которые 
опосредуют поглощение гепатоцитами свободных жир-
ных кислот [62]. Подавление белка FATP5 предотвраща-
ет развитие стеатоза у мышей с диетиндуцированным 
НАЖБП [62]. Вариант rs56225452 гена FATP5, регули-
рующий его экспрессию, напротив, связан с высоким 
риском стеатоза печени, более высокими уровнями ала-
нинаминотрансферазы и повышенной резистентностью 
к инсулину в общей популяции [63].

Ген LPIN1 кодирует фосфатидированную фосфатазу, 
представленную в жировой ткани и печени, где он дей-
ствует как индуцибельный транскрипционный коакти-
ватор для регулирования метаболизма жирных кислот. 
Вариант rs12412852 гена LPIN1 ассоциирует с более 
низкой распространенностью неалкогольного стеатоге-
патита и фиброзом печени у детей с НАЖБП. Выявлено, 
что rs12412852 гена LPIN1 приводит к снижению липо-
лиза, уменьшая поступление свободных жирных кислот 
в печень [29].

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ВОСПАЛЕНИЕ 
Образование реактивных форм кислорода в резуль-

тате бета-окисления жирных кислот в митохондриях при-
нято считать основным пусковым механизмом форми-
рования неалкогольного стеатогепатита [64]. Клеточный 
«редокс-статус» поддерживается специализированными 
ферментами. Нарушение этого статуса вызывает повы-
шение уровня токсичных реактивных форм кислорода, 
таких как пероксиды и свободные радикалы [65].

В прогрессию неалкогольного стеатогепатита посред-
ством механизмов регуляции «редокс-статуса» митохон-
дрий вовлечен ряд генетических вариантов. В частности, 
показано, что белок UCP2 регулирует митохондриальный 
окислительно-восстановительный статус путем разъеди-
нения окисления и фосфорилирования [66]. Изменение 
в промоторной области гена UCP2 (rs695366) увеличи-
вает экспрессию белка UCP2 и ассоциировано с относи-
тельно низким риском неалкогольного стеатогепатита 
у пациентов с нормальным тощаковым уровнем глюкозы 
[67]. Также было выявлено, что повышение фермента 
марганецзависимой супероксиддисмутазы SOD2, кото-
рый локализуется в митохондриях и контролирует уровень 
свободных радикалов в клетке, ассоциирован с низким 
риском прогрессирования НАЖБП, а вариант rs4880 гена 
МSOD2 приводит к увеличению активности фермента 
и ассоциирован с более низким риском развития неалко-
гольного стеатогепатита и фиброза печени [68].

Помимо образования избыточных количеств реак-
тивных форм кислорода, неалкогольный стеатогепатит 
сопровождается активацией механизмов врожденного 
иммунного ответа, вызванной асептическим воспалени-
ем и продуктами жизнедеятельности кишечной микро-
биоты [65]. Выявлено, что интерферон �3/�4, коди-
руемый геном IL28B, вовлечен в процесс иммунного 
ответа в печени, а вариант rs12979860 С>С гена IL28B 
связан с увеличением вероятности спонтанной элими-
нации вируса гепатита С [65]. Вместе с тем, вариант 
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rs12979860 С>С гена IL28B приводит к увеличению син-
теза интерферона �3 и ассоциирован с развитием стеа-
тогепатита и фиброза при НАЖБП [69]. В одном исследо-
вании было показано, что вариант rs12979860 С>С гена 
IL28B вместе с клиническими факторами лучше прогно-
зировали развитие фиброза как при неалкогольном сте-
атогепатите, так и при хронических вирусных гепатитах, 
чем традиционные неинвазивные методы оценки (пока-
затели клинического, биохимического анализа крови 
и коагулограммы — тромбоциты, альбумин, билирубин, 
международное стандартизированное отношение, про-
тромбин) [70].

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
Инсулинорезистентность тесно связана с патофизио-

логией НАЖБП и прогрессированием заболевания. 
Помимо факторов окружающей среды, которые способ -
ствуют возникновению инсулинорезистентности, гене -
 тические изменения, кодирующие молекулы сигналь-
ного пути инсулина, также были связаны с прогрессией 
НАЖБП и фиброзом [71]. В гепатоцитах инсулин связы-
вается с рецептором инсулина, что приводит к актива-
ции субстрата инсулинового рецептора 1 (IRS1) и сни-
жению продукции глюкозы [72]. Вариант rs1801278 
в гене IRS1 ассоциирован с гипергликемией и развитием 
фиброза печени [73].

Белок TRIB1 представляет собой протеинкиназу, уча-
ствующую в печеночном липогенезе и гликогенезе [74]. 
В экспериментальных исследованиях на мышах индукция 
экспресии белка TRIB1 приводила к повышению уровня 
глюкозы в плазме крови и способствовала депонирова-
нию триглицеридов в гепатоцитах [75]. Одновременно 
с этим при полногеномном поиске была установлена 
ассоциация варианта rs2954021 гена TRIB1 с повыше-
нием триглицеридов в плазме крови с последующим раз-
витием НАЖБП [73].

ФИБРОГЕНЕЗ 
Несколько генетических нарушений, участвующих 

в процессах клеточного старения, также были ассоции-
рованы с фиброзом при НАЖБП. Например, процессы, 
обеспечивающие стабильность хромосом за счет ком-
пенсации укорочения теломер (расположенных на кон-
цах хромосом участков, содержащих уплотненную ДНК), 
обеспечиваются ферментом теломеразой. Это необхо-
димо для предотвращения повреждений ДНК и клеточ-
ного старения в результате деления клеток. Изменения 
по типу «потери-функции» в гене TERT связаны с семей-
ным заболеванием печени и быстрым развитием цирро-
за печени и гепатоцеллюлярной карциномы при НАЖБП 
и заболеваниях печени, вызванных другими этиологиче-
скими факторами [76].

р21 — ингибитор клеточного цикла и маркер клеточ-
ного старения — активируется при заболеваниях печени 
и является важным прогностическим маркером. Вариант 
rs762623 в гене CDKN1A, который кодирует p21, связан 
с прогрессией НАБЖП у пациентов со стеатозом. Это 
объясняется тем, что апоптоз гепатоцитов активирует 
пролиферацию клеток Купфера, тем самым запуская 
механизмы фиброгенеза [77].

Krueppel-подобный фактор 6 (KLF6) быстро индуци-
руется в процессе активации звездчатых клеток печени 
в ответ на повреждение тканей, а это в свою очередь 
приводит к транскрипции �1 коллагена [78]. Вариант 
rs3750861 гена KLF6 посредством создания альтерна-

тивного сайта сплайсинга уменьшает активацию клеток 
Купфера, в результате чего предотвращает развитие 
фиброза печени при НАЖБП [79]. Более того, этот вари-
ант гена KLF6 связан с более низкой вероятностью раз-
вития инсулинорезистентности в печени [80].

Фиброгенезу способствует и депонирование желе-
за в клетках печени, которое приводит к избыточному 
окислительному стрессу, последующей митохондриаль-
ной дисфункции и прямой активации звездчатых клеток 
[81, 82]. Генетические варианты генов наследственного 
гемохроматоза (HFE), бета-глобина и TMPRSS6 предрас-
полагают к депонированию железа в печени и связаны 
с развитием фиброза печени у пациентов с НАЖБП [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследования последних десятилетий демонстрируют 

зависимость НАЖБП как от приобретенных, так и гене-
тических факторов. Основные генетические детерми-
нанты стеатоза печени — PNPLA3 p.I148M, TM6SF2 
p.E167K и GCKR р.P446L, а также менее распространен-
ные генетические варианты, связанные с НАЖБП, под-
черкивают важность липопротеиновой сборки, обмена 
липидов и метаболизма глюкозы в патогенезе НАЖБП. 
Генетическая природа воспаления и фиброза при НАЖБП 
менее четко определена, в основном по причине отсут-
ствия больших когортных исследований с фенотипиро-
ванием. При этом важно учитывать, что генетические 
факторы не могут быть единственной причиной развития 
болезни, а наличие генетической дисперсии указыва-
ет на то, что НАЖБП не является гомогенным заболе-
ванием. Понимание генетических основ НАЖБП дает 
перспективные возможности усовершенствовать наши 
подходы к лечению заболевания. Дальнейшее изучение 
приобретает новый вектор для модификации профилак-
тики и лечения НАЖБП в направлении персонализации 
мониторинга пациентов с учетом риска прогрессиро-
вания заболевания и проведения терапии, нацеленной 
на основополагающие механизмы болезни.
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В связи с недавним вводом голимумаба в педиатрическую ревматологическую практику представлен обзор резуль-
татов клинических исследований данного ингибитора фактора некроза опухоли альфа, большинство из которых 
проведено с участием взрослых больных с ревматическими заболеваниями. Анализируются клинико-лабораторные 
эффекты и переносимость голимумаба в виде подкожных инъекций при ревматоидном артрите, псориатическом 
артрите и спондилитах. Обсуждаются оценки эффективности и переносимости препарата в длительных — до 5 лет — 
наблюдательных исследованиях.
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Due to the recent introduction of golimumab into paediatric rheumatology practice, an overview of the clinical studies of this tumour 
necrosis factor alpha inhibitor, most of which were conducted with adult patients with rheumatic diseases, has been presented. Clinical 
laboratory effects and tolerability of golimumab in the form of subcutaneous injections have been analysed for rheumatoid arthritis, 
psoriatic arthritis, and spondylitis. Evaluation of the efficacy and tolerability of golimumab in long-term observational studies (up to 
5 years) has been discussed.
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ВВЕДЕНИЕ 
Успехи в лечении хронических воспалительных 

заболеваний суставов обусловлены, несомненно, вне-
дрением в клиническую практику генно-инженерных 
биологических препаратов. В их числе важное место 
занимают ингибиторы фактора некроза опухоли альфа 
(tumor necrosis factor alpha, TNF�), используемые в лече-
нии ревматоидного артрита, анкилозирующего спон-
дилоартрита и псориатического артрита. В настоящее 

время зарегистрировано пять ингибиторов TNF�, кото-
рые имеют различную структуру при общем механизме 
действия. Голимумаб является полностью человеческим 
моноклональным антителом к TNF�, одобренным регу-
ляторными органами Европейского союза (EMEA) и США 
(FDA), а также Минздравом России для лечения ревма-
тоидного артрита, анкилозирующего спондилоартрита 
и псориатического артрита. Недавно голимумаб был 
разрешен для использования в педиатрической рев-
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матологической практике. В этой связи ниже представ-
лены данные об эффективности и переносимости пре-
парата, полученные в рандомизированных клинических 
исследованиях у взрослых пациентов с ревматическими 
заболеваниями. В соответствии с последними рекомен-
дациями EULAR (2016) [1] и национальными рекоменда-
циями Ассоциации ревматологов России по ревматоло-
гии (2017) [2], любой генно-инженерный биологический 
препарат может назначаться как в первой, так и во вто-
рой линии терапии ревматоидного артрита.

Для клинициста значимость любого противовоспали-
тельного препарата определяется возможностью пода-
вления активности и прогрессирования патологическо-
го процесса, устойчивостью эффекта и безопасностью. 
Имеет значение также удобство применения лекарствен-
ного средства: голимумаб используется в виде подкож-
ных инъекций (хотя имеются результаты завершенных, 
а также проводимых в настоящее время исследований 
с формой голимумаба для внутривенного введения), 
выполняемых 1 раз в месяц.

ГОЛИМУМАБ: ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКИХ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СУСТАВОВ 
Голимумаб при ревматоидном артрите 

Препарат изучен на различных группах больных рев-
матоидным артритом. Так, в исследованиях GO-FORWARD 
[3, 4] и GO-FORTH [5, 6] оценивались результаты примене-
ния голимумаба при неадекватном ответе на метотрексат, 
в исследовании GO-BEFORE [7, 8] — у больных, ранее 
не получавших метотрексат. Эффективность голимумаба 
при неадекватном ответе на предшествующие ингиби-
торы TNF� показана в исследовании GO-AFTER [9, 10] 
(табл. 1).

Двойное слепое рандомизированное исследование 
III фазы GO-FORWARD [3, 4] оценивало эффективность 
и безопасность голимумаба у пациентов с активным 
ревматоидным артритом на фоне терапии метотрек-
сатом. Открытая фаза исследования составила 5 лет. 
Рандомизированный слепой этап исследования (24 нед) 
завершили 417 пациентов (94% рандомизированных 
больных). Достижение первичной конечной точки (улуч-
шение по критерию ACR20) на 14-й нед было отмечено 
у 33; 44; 55 и 56% пациентов в группах, получавших 
плацебо и метотрексат, голимумаб по 100 мг и плацебо, 
голимумаб по 50 мг и метотрексат, голимумаб по 100 мг 
и метотрексат соответственно (рис. 1).

Снижение оценки состояния здоровья по опроснику 
HAQ-DI к 24-й нед в этих группах составило в  среднем 

Показатели
Исследования

GO-BEFORE [7] GO-AFTER [9] GO-FORTH [5] GO-FORWARD [3]

Группы 
больных

Пл + МТ;  
Гол 100 мг + Пл; 
Гол 50 мг + МТ; 
Гол 100 мг + МТ

Пл против Гол 50 мг против 
Гол 100 мг (1:1:1); 
после 24 нед Пл 

переведено на Гол 50 мг

Пл + МТ; 
Гол 50 мг + МТ; 
Гол 100 мг + МТ

Пл + МТ; 
Гол 100 мг + Пл;
Гол 50 мг + МТ; 

Гол 100 мг + МТ (3:3:2:2)

Число 
больных, абс.

637 461 261 444

Первичные 
конечные 
точки

ACR50; 
DAS28-СРБ на 24-й нед

ACR20 к 14-й нед
ACR20, 50, 70; 

DAS28-СРБ на 24-й нед
ACR20 на 14-й нед 

и HAQ-DI на 24-й нед

Вторичные 
конечные 
точки

Изменение индекса 
vdHmSS на 52-й нед

ACR50 к 14-й нед; 
DAS28 к 24-й нед; 
HAQ-DI к 24-й нед

Частота ремиссии 
к 24-й нед; 

HAQ-DI к 24-й нед; 
изменение индекса 
vdHmSS на 24-й нед

Частота ремиссии 
на 24-й нед; 

изменение индекса 
vdHmSS на 52-й 

и 104-й нед

Таблица 1. Рандомизированные клинические исследования голимумаба у пациентов с ревматоидным артритом
Table 1. Randomised clinical studies of golimumab in patients with rheumatoid arthritis

Примечание. ACR20, 50, 70 — 20; 50 и 70%-ное улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR). 
vdHmSS — общий счет Шарпа в модификации van der Heide. DAS28-СРБ — индекс активности болезни по 28 суставам 
и концентрации С-реактивого белка. HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index) — стэнфордский опросник состояния 
здоровья. Пл — плацебо, Гол — голимумаб, МТ — метотрексат.  
Note. ACR20, 50, 70 — 20%, 50%, 70% improvement according to the American College of Rheumatology (ACR) criteria, vdHmSS — total van 
der Heide modified Sharp score; Pl — placebo; Gol — golimumab; МТ — methotrexate; DAS28-CRP — 28-joint disease activity score based on 
C-reactive protein; HAQ-DI — Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index.

Плацебо + МТ

ГЛМ 50 мг + МТ

ГЛМ 100 мг + плацебо

ГЛМ 100 мг + МТ
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Рис. 1. Динамика ACR20 в течение 24-недельного 
исследования GO-FORWARD
Fig. 1. ACR20 response dynamics within 24 weeks 
of the GO-FORWARD study

Примечание. МТ — метотрексат, ГЛМ — голимумаб.
Источник: адаптировано из [3].
Note. МТ — methotrexate, ГЛМ — golimumab.
Source: Keystone E, et al. Ann Rheum Dis. 2009; 68: 
789–796 (adapted from [3])
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0,13; 0,13; 0,38 и 0,50 балла соответственно. Пере-
носимость голимумаба как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с метотрексатом не отличалась от тако-
вой на плацебо + метотрексат. К 16-й нед общая частота 
нежелательных явлений в группе плацебо + метотрексат 
составила 60,9%, в группе голимумаба 100 мг — 63,2%, 
в группе голимумаба 50 мг + метотрексат — 68,3%, 
в группе голимумаба 100 мг + метотрексат — 69,7%, 
а частота серьезных нежелательных явлений — 2,3; 3,8; 
5,6 и 9% соответственно (рис. 2).

Исследование продемонстрировало, что добавле ние 
голимумаба к метотрексату позволяет относи тельно 
быстро (к 14-й нед) уменьшить проявления активности 
ревматоидного артрита и улучшить функциональную спо-
собность больных при хорошей переносимости препара-
та. Монотерапия голимумаба по эффективности уступала 
комбинации голимумаб + метотрексат. У 92 пациентов 
до начала лечения голимумабом был диагностирован 
латентный туберкулез, но после превентивного лечения 
и терапии голимумабом ни в одном случае не выявлено 
реактивации специфической инфекции. Инъекционные 
реакции были редкими и не приводили к прерыванию 
лечения. Из рандомизированных больных (n = 444) 
252-недельное наблюдение было завершено у 313 
(70,5%). Результаты открытой пятилетней фазы исследо-
вания GO-FORWARD продемонстрировали устойчивость 
эффекта голимумаба: около 80% больных достигли хороше-
го или умеренного ответа по критериям EULAR, а возник-
новения новых нежелательных явлений не  отмечено [4].

Исследование GO-FORTH [5], проведенное на япон-
ской популяции больных ревматоидным артритом, так-
же продемонстрировало более высокую эффективность 
комбинации голимумаба и метотрексата по сравнению 
с монотерапией метотрексатом: первичная конечная 
точка (улучшение по критерию ACR20) при применении 
голимумаба 50 или 100 мг 1 раз в 4 нед была достигнута 
у 73,4% больных, а в группе, получавшей метотрексат, — 
только у 27,3%.

При раннем ревматоидном артрите и назначении 
голимумаба в качестве первой линии терапии [7, 8] 
так же, как и в исследовании GO-FORWARD, сравнива-
лись 4 группы больных. Начальная доза метотрексата 
составила 10 мг/нед с увеличением ее до 20 мг/нед. 
По достижении эффекта в первичной конечной точке 
(критерий ACR50) через 24 нед различий между комбина-
цией голимумаб + метотрексат и плацебо + метотрексат 
не получено — 38,4 и 29,4% соответственно (р = 0,053). 
Однако при исключении 3 пациентов, не пролечившихся 
24 нед (post hoc-анализ в соответствии с принципом per 
protocol), показано преимущество комбинаций голиму-
маб + метотрексат (все дозы) перед плацебо + метотрек-
сат (первичная конечная точка была достигнута у 38,5% 
пациентов против 29,4%; р = 0,049) и голимумаб 50 мг + 
метотрексат перед плацебо + метотрексат (40,5 против 
29,4% соответственно; р = 0,038). Также комбинация 
голимумаб + метотрексат была лучше по достижении 
ответа по критериям EULAR и ремиссии по сравнению 
с группой, получавшей плацебо + метотрексат. Так, хоро-
ший и умеренный ответ по критериям EULAR и достиже-
ние ремиссии по DAS28-СОЭ через 1 и 3 года отличались 
через 1 и 3 года. Таким образом, при назначении голи-
мумаба больным, ранее не получавшим метотрексат, 
показаны его преимущества в подавлении активности 
ревматоидного артрита по сравнению с монотерапией 
метотрексатом.

Переносимость комбинации голимумаба и метотрек-
сата и в этом исследовании не отличалась от таковой при 

использовании плацебо + метотрексат: частота неже-
лательных явлений в группе плацебо + метотрексат 
составила 72,5%, в группе монотерапии голимумабом 
100 мг — 68,2%, в группе голимумаб 50 мг + метотрек-
сат — 81,6%, в группе голимумаб 100 мг + метотрек-
сат — 76,1%; серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 7; 3; 6 и 6% больных соответственно. 
Относительно частыми нежелательными явлениями при 
комбинации голимумаба и метотрексата были тошнота, 
инфекции верхних дыхательных путей, повышение уров-
ня аспартат- или аланинаминотрансферазы (АСТ, АЛТ), 
диспепсия и головная боль [7]. Развитие онкологических 
заболеваний зафиксировано у 4 больных: рак молочной 
железы (плацебо + метотрексат), лимфома Ходжкина, 
плоскоклеточный рак губы, рак молочной железы (голи-
мумаб + метотрексат).

При недостаточном ответе на ингибиторы TNF�, по 
данным исследования GO-AFTER [9, 10], эффективность 
голимумаба не зависела от причины отмены предшес-
твующего препарата: так, результативность голимумаба 
по причине неэффективности предшествующего ингиби-
тора TNF� продемонстрирована у 39% больных, а при 
отмене по другой причине — у 34%. Также эффектив-
ность голимумаба была равнозначной при назначении 
его после неудачного лечения одним или двумя инги-
биторами TNF� (эффект развивался у 38% больных). 
Однако при неудачном лечении тремя ингибиторами 
TNF� дальнейшее назначение голимумаба приводи-
ло к развитию эффекта терапии лишь у 14% больных. 
Результаты открытой фазы этого исследования свиде-
тельствуют о сохранении клинического эффекта голиму-
маба в течение 5 лет согласно критериям ACR и динами-
ке HAQ-DI [10].

Подобные данные получены и в другом многоцент-
ровом исследовании [11], показавшем, что подкожное 
введение голимумаба у пациентов с ревматоидным 
артритом и отсутствием ответа на адалимумаб и этанер-
цепт (n = 433) позволяло добиться эффекта по критерию 
ACR20 у 34,9% больных уже через 14 нед. Спустя 52 нед 
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Рис. 2. Частота нежелательных и серьезных нежелательных 
явлений на 24-й нед исследования GO-FORWARD
Fig. 2. The frequency of AE and SAE at Week 24 of the GO-FORWARD 
study

Примечание. ГЛМ — голимумаб, МТ — метотрексат. 
НЯ/СНЯ — нежелательные/серьезные нежелательные явления. 
Источник: адаптировано из [3]. 
Note. ГЛМ — golimumab, МТ — methotrexate, НЯ/СНЯ — adverse 
events. Source: Keystone E, et al. Ann Rheum Dis. 2009; 68: 
789–796 (adapted from [3])
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число ответивших по критерию ACR20 выросло до 62,7%, 
а по критерию DAS28-СОЭ — до 42,9%.

Голимумаб при анкилозирующем спондилоартрите 

и нерентгенологическом спондилите 

Эффективность голимумаба при анкилозирующем 
спондилоартрите и нерентгенографическом спондили-
те продемонстрирована в ряде исследований [12–16]. 
В исследовании GO-RAISE [13] оценена эффективность 
50 и 100 мг голимумаба подкожно каждые 4 нед у боль-
ных анкилозирующим спондилоартритом с неадекватным 
ответом на нестероидные и базисные противовоспали-
тельные препараты в сравнении с плацебо. В исследова-
нии GO-AHEAD [17] оценены возможности монотерапии 
голимумабом в дозе 50 мг подкожно каждые 4 нед 
в сранении с плацебо у больных с нерентгенологическим 
спондилитом (табл. 2).

В исследование GO-RAISE [12] были включены боль-
ные анкилозирующим спондилоартритом, соответствую-
щие диагностическим Нью-Йоркским критериям (1984) 
в течение � 3 мес до первого назначения препаратов, 
у которых, несмотря на прием нестероидных противовос-
палительных или базисных противовоспалительных пре-
паратов, счет BASDAI составлял � 4 баллов, боль в спине 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) — � 4 см. При 
отсутствии 20%-ого улучшения по критериям ASAS 
на 16-й нед больные переводились с плацебо на голи-
мумаб в дозе 50 мг, затем в дозе 100 мг каждые 4 нед. 
Через 14 нед достижение 20%-ого улучшения отмечено 
на дозе 50 мг у 59,4% пациентов, на 100 мг — у 60%, 
на плацебо — у 21,8%. Следует отметить, что появле-
ние эффекта отмечалось уже после первой инъекции 
голимумаба. Выраженность эффекта к 14-й нед была 
выше у пациентов с концентрацией С-реактивного белка 
(СРБ) > 0,6 мг/дл (ответили на терапию 66,1%) по срав-
нению с больными с СРБ < 0,6 мг/дл (49,5%), а также 
у больных с уровнем СРБ > 1,5 мг/дл (70,3%) по срав-
нению с больными, имевшими уровень СРБ � 1,5 мг/дл 
(51,9%). Средний балл индексов BASDAI и BASFI на голи-
мумабе был ниже к 24-й нед исследования, чем в группе 
плацебо. Логистический регрессионный анализ показал, 
что с ответом на терапию по критериям ASAS20 ассо-
циировали уровень СРБ и вес тела, но не прием базис-
ных противовоспалительных препаратов и длительность 

анкилозирующего спондилоартрита. Среди больных с 
ранним переводом с плацебо на голимумаб эффект 
к 24-й нед развился у 50%, а при увеличении дозы — 
у 16%. Отмечена бо�льшая частота достижения 50%-го 
и более улучшения по критерию BASDAI к 24-й нед. 
Уменьшение ночной боли в спине и уровня СРБ на 14-й 
и 24-й нед наблюдалось только при введении голиму-
маба. Среднее изменение счета индекса BASMI через 
14 и 24 нед было сходным во всех трех группах. Однако 
на фоне голимумаба 50 или 100 мг улучшение индекса 
BASMI через 14 нед на 1 балл и более отмечалось чаще. 
Увеличение экскурсии грудной клетки (см) к 24 нед было 
больше на фоне голимумаба 50 и 100 мг (включая боль-
ных, переведенных с дозы 50 мг) по сравнению с группой 
плацебо.

Переносимость голимумаба в исследовании GO-RAISE 
[12] была сходной с плацебо: к 16-й нед частота нежела-
тельных явлений в группе плацебо была 74%, в группе 
голимумаба — 77,3% со сходной переносимостью раз-
личных доз препарата. Серезные нежелательные явле-
ния в эти сроки были зарегистрированы у 5,2% больных 
на плацебо, у 5% — на фоне голимумаба 50 мг, у 5,2% — 
на фоне голимумаба 100 мг. К 24-й нед нежелатель-
ные явления были отмечены у 79,9% больных при дозе 
голимумаба 50 мг и у 85,6% — при дозе 100 мг. Среди 
наиболее частых нежелательных явлений были назофа-
рингит, инфекции верхних дыхательных путей, утомляе-
мость, головная боль, диарея, повышение уровней АЛТ 
и АСТ, эритема в месте введения. У пациентов, полу-
чавших базисные противовоспалительные препараты 
(сульфасалазин или гидроксихлорохин) к началу исследо-
вания, частота нежелательных явлений была ниже, чем 
у больных без базисной противовоспалительной терапии 
исходно. Частота развития серьезных нежелательных 
явлений к 24-й нед была невысока: 3,6% в группе голи-
мумаба 50 мг; 6,4% в группе голимумаба 100 мг, 6,5% 
в группе плацебо. У 1 больного в группе голимумаба 
50 мг развился инфаркт миокарда. Случаев смерти, 
развития оппортунистических инфекций, в том числе 
туберкулеза, не наблюдалось. В течение пятилетнего 
периода исследования GO-RAISE отмечена устойчивость 
эффекта по анализируемым параметрам (см. табл. 2). 
Таким образом, в GO-RAISE показаны быстрое развитие 
эффекта и хорошая, не отличающаяся от плацебо пере-

Показатели
Исследования

GO-RISE [12] GO-AHEAD [17]

Нозология АС Нерентгенологический аксиальный спондилит

Группы больных Пл + Гол 50/100 мг Пл + Гол 50 мг 

Число больных, абс. 356 198

Первичные конечные точки
ASAS20, 40, ASAS частичная ремиссия 

к 16-й нед
ASAS20, 40, ASAS частичная ремиссия, 50% улучшение 

по BASDAI, изменение МРТ-индекса к 16-й нед

Вторичные конечные точки Изменение BASDAI, ASAS, BASFI, BASMI
Изменение BASDAI, ASAS, BASFI, BASMI, боль в спине 

по ВАШ, уровень СРБ, ЧБС, ЧПС, MASES

Таблица 2. Голимумаб в лечении анкилозирующего спондилоартрита и нерентгенологического спондилита
Table 2. Golimumab for treating AS and non-radiological spondylitis

Примечание. АС — анкилозирующий спондилит, ASAS — счет активности АС, BASDAI — индекс активности АС, 
BASFI — функциональный индекс при АС, BASMI — метрологический индекс при АС, ВАШ — визуальная аналоговая шкала, 
ЧБС — число болезненных суставов, ЧПС — число припухших суставов, MASES — счет энтезитов при АС. Пл — плацебо, 
Гол — голимумаб.  
Note. AS — ankylosing spondylitis, ASDAS — AS Disease Activity Score, BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, 
BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, VAS — visual analogue scale, 
TJC — tender joint count, SJC — swollen joint count, MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score.
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носимость голимумаба при анкилозирующем спондило-
артрите, более выраженный эффект препарата по срав-
нению с плацебо, возможность достижения эффекта при 
недостаточной эффективности дозы 50 мг каждые 4 нед 
путем увеличения дозы до 100 мг.

По данным магнитно-резонансной томограммы (МРТ) 
к 14-й нед улучшение в соответствии со счетом ASspiMRI 
(баллы) было более заметным на фоне голимумаба 50 мг 
и 100 мг по сравнению с группой плацебо [14]. Также 
улучшение по МРТ чаще отмечалось у больных обеих 
групп, получавших голимумаб.

В исследование GO-AHEAD [17] включали больных 
с нерентгенографическим спондилитом в возрасте 
18–45 лет, длительностью болезни � 5 лет (68,4% боль-
ных в группе голимумаба, 65% — в группе плацебо с дли-
тельностью болезни 1 год), с хронической болью в спине 
длительностью � 3 мес. Все пациенты соответствовали 
критериям ASAS на наличие сакроилеита или были пози-
тивны по HLA-B27, имели активную болезнь: выражен-
ность боли в спине � 4 см по ВАШ, BASDAI-счет � 4. 
Кроме того, у больных отмечались непереносимость или 
неадекватный (не соответствующий инструкции) ответ 
на нестероидные противовоспалительные препараты 
в максимальной терапевтической дозе. Пациентов со 
II стадией билатерального сакроилеита или II–IV стадией 
одностороннего сакроилеита в исследование не включа-
ли. Каждые 4 нед больные рандомизированно (1:1) полу-
чали подкожные инъекии голимумаба в дозе 50 мг или 
инъекции плацебо. Процент больных, достигших ответа 
по критерию ASAS20 к 16-й нед, был выше в группе 
голимумаба, чем в группе плацебо (71,1 и 40% соот-
ветственно; p < 0,0001). Результат достижения ответа 
по критерию ASAS40 представлен на рис. 3.

Частота достижения ответа по ASAS40 также была 
выше на фоне голимумаба, чем на плацебо. Большая 
частота достижения эффекта на голимумабе зарегистри-
рована у больных, имеющих МР-признаки воспаления 
в позвоночнике и/или повышенный уровень сывороточ-
ного СРБ. При отсутствии признаков воспаления по МРТ 
и нормальном уровне СРБ эффективность препарата 
не отличалась от плацебо.

При анализе динамики других параметров (вторичные 
конечные точки) у больных, пролеченных голимумабом, 
отмечены улучшение по критериям BASDAI50, частич-
ная ремиссия по ASAS и среднее изменение счета МРТ 
крестцово-подвздошных сочленений. Также наиболь-
ший эффект по вторичным конечным точкам отмечался 
у больных с признаками воспаления по МРТ и/или повы-
шением уровня сывороточного СРБ. Среднее изменение 
индексов BASFI, BASMI и MASES к 16-й нед на фоне 
голимумаба было больше, чем в группе плацебо. Среднее 
изменение числа болезненных и воспаленных суставов 
в группах не различалось. Физический и ментальный 
компоненты качества жизни по SF-36 улучшились в боль-
шей степени в группе голимумаба. Переносимость пре-
парата и в этом исследовании не отличалась от плацебо. 
Общая частота нежелательных явлений на голимумабе 
составила 41,2%, на плацебо — 47%. Зарегистрировано 
3 серьезных нежелательных явления, из них 2 — на пла-
цебо (боль в спине и холелитиаз), 1 — в группе голиму-
маба (спонтанный аборт на < 20 нед гестации). По мне-
нию исследователей, с проводимым лечением серьезные 
нежелательные явления не связаны.

Еще одно многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтролируемое исследование было 
проведено в Китае среди больных активным анкилозиру-
ющим спондилоартритом [18]. В исследовании участво-

вали 213 пациентов, которые каждые 4 нед получали 
подкожно голимумаб в дозе 50 мг либо инъекции пла-
цебо. Отмечено, что частота достижения ответа по крите-
рию ASAS20 была выше на голимумабе, чем на плацебо: 
к 14-й нед — у 49,1 и 24,8% (p < 0,001), к 24-й нед — 
у 50 и 22,9% соответственно (p < 0,001). В группе голи-
мумаба к 14-й нед терапии отмечено большее снижение 
индексов BASFI (на 1,26 балла в сравнении 0,11 в груп-
пе плацебо; p < 0,001) и BASMI (на 0,42 и 0,19 бал-
ла соответственно; p = 0,021). К 24-й нед на голиму-
мабе имелось улучшение ментального и физического 
компонентов качества жизни (опросник HRQoL, баллы) 
и уменьшение проблем со сном. Частота нежелательных 
явлений на голимумабе была такой же, как и на плацебо 
(31,4 и 30,6% соответственно). Наиболее частыми были 
инфекции мочевыделительной системы и повышение 
уровня печеночных трансаминаз. В группе голимумаба 
2 пациента из-за нежелательных явлений прекратили 
участие в исследовании: вследствие повышения транс-
аминаз (у 1) и рака яичка (у 1 пациента, получившего толь-
ко одну дозу голимумаба). Серьезные нежелательные 
явления в группе голимумаба включали энтерит, туберку-
лезный плеврит, перелом большеберцовой кости и носо-
вое кровотечение; слабовыраженные реакции кожи 
в месте инъекции у 3 пациентов не привели к отмене 
лечения.

Голимумаб при псориатическом артрите 

Эффективность и переносимость препарата оцене-
на в исследовании GO-REVEAL [19, 20], включившем 
405 пациентов с активным псориатическим артритом — 
наличием � 3 болезненных и � 3 припухших суставов, 
кожного псориаза (бляшки диаметром � 2 см) на фоне 
применения базисных противовоспалительных или несте-
роидных противовоспалительных препаратов. Ранее 
больные не получали генно-инженерных биологических 
препаратов. Пациентов рандомизировали в соотноше-
нии 1:1,3:1,3 в одну из трех групп: подкожные инъекции 
1 раз в 4 нед плацебо, голимумаба в дозе 50 мг или голи-

Голимумаб Плацебо

Все больные Больные 
с воспалением

по МРТ или 
повышенным СРБ

Больные 
с отсутствием

воспаления по МРТ 
и нормальным СРБ

0
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70
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25
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Рис. 3. Достижение эффекта по критерию ASAS40 
в исследовании GO-AHEAD
Fig. 3. Achieving the effect according to the ASAS40 criterion 
in the GO-AHEAD study

Примечание. МРТ — магнитно-резонансная томограмма, 
СРБ — С-реактивный белок. Источник: адаптировано из [17].
Note. МРТ — magnetic resonance imaging, СРБ — C-reactive protein.
Source: Sieper J. et al. Arthr Rheum 2015; 67: 2702–2712 (adapted 
from [17])
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мумаба 100 мг. Первичной конечной точкой было дости-
жение эффекта по критериям ACR20 к 14-й нед лечения. 
При отсутствии достижения первичной точки на плацебо 
пациенты переводились на голимумаб 50 мг, при отсут-
ствии эффекта — на дозу 100 мг. Оценивались также 
индекс кожного псориаза (PASI), индекс псориатического 
повреждения ногтей (NAPSI), DAS28 и критерии ответа 
при псориатическом артрите (PsARC); функциональные 
возможности больных оценивалась по опроснику HAQ-DI, 
качество жизни — по опроснику SF-36.

К 14-й нед первичная конечная точка была достигнута 
у 51% пациентов на голимумабе 50 мг, у 45% — на голи-
мумабе 100 мг и только у 9% пациентов в группе пла-
цебо (p < 0,001 в сравнении с плацебо для обеих групп 
голимумаба); к 24-й нед — у 52; 61 и 12% пациентов 
соответственно (p < 0,001). Такие же соотношения были 
зафиксированы и по числу больных, достигших эффекта 
по критериям ACR50 и ACR70. При переводе с инъекций 
плацебо на голимумаб 50 мг у 47% пациентов удалось 
добиться эффекта по ACR20, у 14% — по ACR50, у 6% — 
по ACR70. При увеличении дозы препарата эффект 
по ACR20 был получен у 16% больных, по ACR50 — у 8%, 
по ACR70 — у 4%. В группах пациентов, получавших голи-
мумаб, было отмечено уменьшение счета HAQ-DI к 14-й 
(рис. 4) и 24-й нед: изменение от исходных значений 
(среднее арифметическое ± стандартное отклонение) 
составило 0,31 ± 0,55 балла на фоне терапии голимума-
бом 50 мг, 0,38 ± 0,50 — на фоне терапии голимумабом 
100 мг, 0,04 ± 0,49 — в группе плацебо (p < 0,001 в срав-
нении с плацебо для обеих групп). Уже к 14-й нед иссле-
дования наблюдалось повышение оценки физического 
компонента качества жизни (опросник SF-36) на фоне 
применения препарата (см. рис. 4): 6,53 ± 8,88 балла 
(доза 50 мг), 7,85 ± 9,55 балла (доза 100 мг), но не пла-
цебо — 0,63 ± 7,68 балла (p < 0,001 в сравнении с пла-
цебо для обеих групп). Также улучшение к 14-й и 24-й нед 
при использовании каждой дозы голимумаба отмече-

но по шкалам PsARC, DAS28-СРБ, оценке энтезитов 
(индекс MASES) и продолжительности утренней скован-
ности. Доля пациентов с дактилитом на 14-й и 24-й нед 
не различалась между группами, получавшими голиму-
маб и плацебо, но по счету тяжести дактилита улучшение 
к 14-й и 24-й нед терапии было отмечено на дозу голиму-
маба 100 мг.

Из 74% пациентов, имевших кожный псориаз с пора-
жением как минимум 3% поверхности тела, к 14-й нед 
исследования 40% пациентов в группе голимумаба 50 мг 
и 58% пациентов в группе голимумаба 100 мг имели 
75%-ное улучшение по индексу PASI в сравнении с 3% паци-
ентов группы плацебо (p < 0,001 в сравнении с плацебо 
для обеих групп). Эффект голимумаба не зависел от приема 
метотрексата. Также на обеих дозах препарата по сравне-
нию с плацебо отмечалось более выраженное улучшение 
состояния ногтей на 14-й и 24-й нед как при оценке NAPSI, 
так и при общей оценке поражения ногтей исследователем.

Развитие нежелательных явлений зарегистрировано 
у 65% пациентов на голимумабе (обе дозы) и у 59% — 
на плацебо. Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями при назначении голимумаба были назофарингит, 
инфекции верхних дыхательных путей. Различий по часто-
те и типу нежелательных явлений между двумя группами 
с разными дозами голимумаба не было, за исключением 
инфекций, частота которых была выше на более высо-
кой дозе препарата: у 33% пациентов — на дозе 50 мг, 
у 41% — на дозе 100 мг, у 24% — на плацебо. Серьезные 
нежелательные явления были у 2% пациентов на обеих 
дозах голимумаба и у 6% пациентов группы плацебо. При 
этом на плацебо отмечалось больше серьезных инфек-
ций (2 случая пневмонии, 1 — целлюлита, 1 — уросепси-
са), чем на голимумабе в дозе 50 мг (1 случай абсцесса) 
и 100 мг (1 случай септикохолецистита). На скринин-
ге был выявлен латентный туберкулез у 10% больных 
в группе плацебо и у 11% больных в группе голимумаба. 
После лечения изониазидом случаев активации тубер-
кулеза на фоне применения голимумаба не отмечено. 
Серьезных реакций на инъекции голимумаба не отмече-
но, слабые (кратковременный зуд, покраснение в месте 
инъекции) были зафиксированы у 3% пациентов. При 
продлении лечения на срок до 1 года новых нежела-
тельных явлений не отмечено. В группе, получавшей 
препарат в дозе 50 мг, зафиксирован 1 случай смерти 
вследствие инцидента при альпинистском восхождении 
и 1 — в связи с развитием мелкоклеточного рака легких. 
Зарегистрированы 2 случая базальноклеточной карцино-
мы (1 на дозе голимумаба 50 мг и 1 в группе увеличения 
дозы с 50 до 100 мг) и 1 случай печеночного гистоплаз-
моза на фоне 100 мг препарата. Различий в лаборатор-
ных показателях между группами голимумаба и плацебо 
не было, за исключением более частого подъема уровней 
АЛТ и АСТ в группе голимумаба: подъем АЛТ — у 24% 
пациентов на дозе 50 мг, у 35% — на дозе 100 мг, 
у 18% — на плацебо, АСТ — у 18; 13 и 10% пациентов 
соответственно. При оценке эффективности и переноси-
мости голимумаба при псориатическом артрите в сроки 
до 5 лет отмечалась устойчивость клинического эффекта 
без нарастания частоты нежелательных явлений [20]. 
Таким образом, голимумаб при хорошей переносимо-
сти продемонстрировал развитие быстрого, достоверно 
отличающегося от плацебо клинического эффекта в отно-
шении всех симптомов псориатического артрита.

Интересны данные, полученные в наблюдательном 
исследовании эффективности голимумаба у больных рев-
матоидным артритом, анкилозирующим спондилоартри-
том и псориатическим артритом (GO-NICE), выполненном 
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Изменение качества жизни
по опроснику SF-36 на 14-й нед 

(среднее улучшение по сравнению
с исходным значением) 
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Рис. 4. Изменение показателей функции и качества жизни 
больных псориатическим артритом к 14-й нед исследования 
GO-REVEAL
Fig. 4. Changes in the indices of function and quality of life of PsA 
patients by Week 14 of the GO-REVEAL study

Примечание. Гол — голимумаб. Источник: адаптировано из [19].
Note. Гол — golimumab. Source: Kavanaugh A. et al. Arthr Rheum 
2009; 60: 976–986 (adapted from [19])



455

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
8

/ 
ТО

М
 1

7
/ 

№
 6

в Германии в условиях реальной клинической практи-
ки [21]. В исследовании участвовали 1613 пациентов, 
из них данные 1458 были использованы для анализа 
результатов терапии. С ревматоидным артритом было 
474 пациента (72,8% женского пола), средний возраст 
54,9 ± 13,4 года, из них 64,7% не получали ранее 
генно-инженерных биологических препаратов; с псори-
атическим артритом — 501 больной (56,5% женского 
пола), средний возраст 50,5 ± 12,1 года, 56,5% без 
предшествующего лечения генно-инженерными биологи-
ческими препаратами; с анкилозирующим спондилоар-
тритом — 484 пациента (33,5% женского пола), средний 
возраст 43,6 ± 12,3 года, 61% без предшествующего 
лечения генно-инженерными биологическими препара-
тами. Сопутствующие заболевания зарегистрированы 
у 264 (55,7%), 258 (51,5%) и 203 (42%) больных соответ-
ственно. При ревматоидном артрите наиболее частыми 
сопутствующими заболеваниями были кардиоваскуляр-
ные (25%), сахарный диабет (8%) и болезни легких (6,5%); 
при псориатическом артрите — кардиоваскулярные 
заболевания (30%), депрессивные расстройства (12%) 
и сахарный диабет (10,4%); при анкилозирующем спон-
дилоартрите — кардиоваскулярные заболевания (16%), 
депрессивные состояния (5%) и сахарный диабет (4,8%).

Все пациенты были обследованы до назначе-
ния голимумаба, а затем каждые 3 мес в течение 
2 лет: исследование завершили 664 пациента, из них 
188 с ревматоидным артритом, 231 с псориатическим 
артритом, 245 с анкилозирующим спондилоартритом. 
Клиническая эффективность голимумаба у больных 
ревматоидным артритом оценивалась по динамике 
DAS28-СОЭ, при псориатическом артрите — по крите-
риям ответа в соответствии с индексом PsARC, исполь-
зуемым для оценки состояния суставов и кожи; при 
анкилозирующем спондилоартрите — по динамике 
индекса BASDAI. Во всех 3 группах врачом оценивалось 
общее состояние больных по 10-сантиметровой ВАШ. 
Нежелательные явления описывались по типу, тяжести, 
времени возникновения и исходу. В период исследо-
вания закончил лечение преждевременно и/или был 
переведен на другой генно-инженерный биологиче-
ский препарат или синтетический базисный противо-
воспалительный препарат 661 пациент, в частности 
вследствие недостаточного эффекта (46,2% больных 
с ревматоидным артритом, 41,6% — с псориатическим 
артритом, 39,3% — с анкилозирующим спондилоартри-
том); развития нежелательных явлений (15,9% с ревма-

тоидным артритом, 24,7% с псориатическим артритом, 
25,1% с анкилозирующим спондилоартритом); смены 
места жительства (38 пациентов) и планирования бере-
менности (8 пациенток).

Основные параметры, оцениваемые при ревматоид-
ном артрите, анкилозирующем спондилоартрите и псори-
атическом артрите исходно, через 3 и 24 мес приведены 
в табл. 3. Динамика активности болезни при ревматоид-
ном артрите по DAS28 приведена на рис. 5, частота отве-
та по PsARC при псориатическом артрите — на рис. 6, 
динамика индекса BASDAI у пациентов с анкилозирую-
щим спондилоартритом — на рис. 7.

Следует отметить, что отчетливый эффект голимумаба 
регистрировался уже через 3 мес лечения. У пациентов 
с ревматоидным артритом величина индекса DAS28 через 
2 года в исследовании GO-NICE была сходной с тако-
вой в исследовании GO-FORWARD [4] — 2,9 и 2,7 балла, 
так же как и частота развития ремиссии — 44,6 и 47% 
соответственно. У 61% больных псориатическим артритом 

Больные Показатели Исходно 3 мес 24 мес

РА
DAS28 5,0 3,7 2,4

ОСБ 5,7 3,4 2,2

ПсА 
Хороший ответ по PsARC, % - 54,1 67,9

ОСБ 5,5 3,2 2,1

АС
BASDAI 5,1 3,0 2,4

ОСБ 5,7 2,9 2,1

Таблица 3. Динамика оцениваемых параметров в исследовании GO-NICE [21]
Table 3. Dynamics of the assessed parameters in the GO-NICE study [21]

Примечание. DAS28 — индекс активности ревматоидного артрита по 28 суставам, ОСБ — общее состояние больных, 
PsARC — индекс Американского колледжа ревматологов для псориатического артрита, BASDAI — индекс активности 
анкилозирующего спондилита. РА — ревматоидный артрит, ПсА — псориатический артрит, АС — анкилозирующий спондилоартрит.  
Note. DAS28 — 28-joint RA activity score, PS — performance status, PsARC — the index of the American College of Rheumatology for psoriatic 
arthritis, BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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Рис. 5. Динамика DAS28 за 6 мес применения голимумаба 
у больных ревматоидным артритом в исследовании GO-NICE
Fig. 5. Dynamics of the DAS28 for 6 months of golimumab use 
in RA patients in the GO-NICE study

Примечание. РА — ревматоидный артрит. 
Источник: адаптировано из [21].
Note. РА — rheumatoid arthritis. Source: Kruger K. et al. BMJ Open 
2018; 8: e021082 (adapted from [21])
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позитивный ответ на голимумаб отмечался через 6 мес 
(в исследовании GO-REVEAL позитивный ответ через 
6 мес был у 70% пациентов) и у 76,9% — через 2 года. 
У пациентов с анкилозирующим спондилоартритом индекс 
BASDAI снизился к концу исследования с 5,1 до 2,4 балла. 
Для сравнения в исследовании GO-RAISE индекс BASDAI 
к 2 годам терапии снизился с 6,6 до 4,2 баллов на дозе 
голимумаба 50 мг подкожно.

У 56,4% из 1613 больных, кто получил хотя бы одну 
дозу голимумаба, зарегистрировано как минимум одно 

нежелательное явление. Тяжелые нежелательные явле-
ния отмечены у 5,3% пациентов с ревматоидным артри-
том, у 5,1% — с псориатическим артритом, у 4,2% — 
с анкилозирующим спондилоартритом; серьезные 
нежелательные явления — у 14,3; 12,8 и 10,9% соот-
ветственно. Туберкулезная инфекция или позитивный 
тест на туберкулез зарегистрированы как нежелательные 
явления у 4 больных. Для 2 пациентов врач отметил 
возможную связь с лечением (туберкулез легких и мико-
бактериальная инфекция), в двух других случаях связи 
с лечением врач не отметил (туберкулез и позитивные 
тесты на туберкулез). В целом, по заключению авто-
ров, переносимость голимумаба в данном исследовании 
была хорошей. Большинство нежелательных явлений 
были слабой или умеренной степени тяжести, новых 
реакций не отмечено. Наибольшая частота нежелатель-
ных и серьезных нежелательных явлений была в группе 
больных ревматоидным артритом (наибольший для трех 
групп средний возраст больных). Профиль нежелатель-
ных явлений соответствовал результатам рандомизиро-
ванных контролируемых исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В рандомизированных клинических исследованиях, 

а также в исследованиях реальной клинической прак-
тики голимумаб показал эффективность в достижении 
быстрого ответа на терапию и улучшении различных 
аспектов ревматологических заболеваний, в том чис-
ле комплексных, а также касающихся качества жизни 
и работоспособности. В наблюдательных исследованиях 
терапия голимумабом обеспечивала устойчивое дли-
тельное сохранение достигнутых результатов терапии 
на протяжении как минимум 5 лет. Профиль безопас-
ности соответствовал в целом профилю безопасности 
ингибиторов TNF�, при этом в отношении туберкулеза 
как одного из наиболее обсуждаемых аспектов безо-
пасности было показано, что превентивная терапия 
в случае положительного результата скрининга ниве-
лирует риски реактивации инфекции на фоне терапии 
голимумабом.
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псориатическим артритом в исследовании GO-NICE
Fig. 6. The frequency of positive response to golimumab 
in PsA patients in the GO-NICE study

Рис. 7. Динамика BASDAI за 6 мес применения голимумаба 
у больных анкилозирующим спондилоартритом в исследовании 
GO-NICE
Fig. 7. Dynamics of the BASDAI for 6 months of golimumab use 
in AS patients in the GO-NICE study

Примечание. ПсА — псориатический артрит. 
Источник: адаптировано из [21].
Note. ПсА — psoriatic arthritis. Source: Kruger K. et al. BMJ Open 
2018; 8: e021082 (adapted from [21])

Примечание. АС — анкилозирующий спондилоартрит. 
Источник: адаптировано из [21].
Note. АС — ankylosing spondylitis. Source: Kruger K. et al. BMJ Open 
2018; 8: e021082 (adapted from [21])
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У пациентов с гематогенным или небактериальным остеомиелитом отмечаются сходные клиническая картина (боль 
в области патологического очага, отек мягких тканей, лихорадка) и лабораторные признаки (повышение скорости 
оседания эритроцитов, количества лейкоцитов, концентрации С-реактивного белка). Критерии, позволяющие разли-
чать эти два состояния, не определены. Цель исследования — определить диагностические критерии, позволяющие 
дифференцировать гематогенный и небактериальный остеомиелиты. Методы. В исследование включали данные 
пациентов в возрасте до 18 лет с небактериальным или гематогенным остеомиелитом, госпитализированных в два 
клинических центра в период с 2009 по 2016 г. Диагноз устанавливали и повторно верифицировали по архивным 
сведениям (истории болезни) и после двухлетнего (не реже 1 раза в год) наблюдения. В качестве потенциальных 
диагностических критериев учитывали клинико-анамнестические и лабораторные данные (гемоглобин, лейкоциты, 
лейкоцитарная формула, тромбоциты, СОЭ и С-реактивный белок, СРБ), а также результаты лучевой диагностики 
(рентгенографии, КТ, МРТ или остеосцинтиграфии), полученные в дебюте заболевания. Результаты. Из 145 больных 
с небактериальным или гематогенным остеомиелитом диагноз повторно верифицирован у 138, из них небакте-
риальный остеомиелит — у 91, гематогенный — у 47. Наибольшей диагностической ценностью для установления 
случаев небактериального остеомиелита характеризовались следующие критерии: обнаружение очагов костной 
деструкции, окруженных зоной остеосклероза [чувствительность (Se) 1,0; специфичность (Sp) 0,79]; отсутствие лихо-
радки (Se 0,66; Sp 0,92); число очагов костной деструкции > 1 (Se 0,73; Sp 1,0); СРБ � 55 мг/л (Se 0,94; Sp 0,73); 
отрицательные результаты бактериологического исследования материала из очага костной деструкции (Se 1,0; 
Sp 0,67). Заключение. Описаны диагностические критерии для дифференциации небактериального и гематогенного 
остеомиелитов. Необходимы дальнейшие исследования эффективности применения этих критериев для снижения 
риска диагностических ошибок, уменьшения диагностической паузы, снижения риска развития осложнений небакте-
риального остеомиелита.
Ключевые слова: дети, небактериальный остеомиелит, хронический рецидивирующий мультифокальный остеомие-
лит, гематогенный остеомиелит, диагностика, критерии, чувствительность, специфичность.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Остеомиелиты — группа воспалительных деструктив-

ных заболеваний скелета инфекционной (специфичес-
кие — «гранулематозные» и неспецифические — «гной-
ные») и неинфекционной этиологии («небактериальный 
остеомиелит»), имеющих схожую клиническую, лабора-
торную и рентгенологическую картину. Наличие схожей 
клинической и лабораторной симптоматики небакте-
риального и гематогенного остеомиелитов, отсутствие 

алгоритма диагностики, а также диагностических кри-
териев приводит к поздней диагностике (по личному 
наблюдению — до 15 лет). В работе M. Roderick и соавт. 
было показано, что задержка диагностики небактериаль-
ного остеомиелита у детей составляет в среднем 15 мес 
[1]. В ряде исследований установлено, что задержка 
диагностики небактериального остеомиелита (ошибоч-
ная диагностика остеомиелита как гематогенного или 
обострение хронического инфекционного остеомиелита) 
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приводит к необоснованным антибактериальной тера-
пии [2–4] и хирургическому лечению [3, 4]. Согласно 
M. Roderick и соавт. [1], небактериальный остеомиелит 
верифицируется при наличии типичных клинических про-
явлений (костные боли с/без локального отека, без зна-
чимых локальных или системных проявлений воспаления 
или инфекции), радиологических изменений (комбинация 
литических очагов, склероза и признаков образования 
новой кости по данным рентгенологического исследова-
ния или, предпочтительнее, по данным магнитно-резо-
нансной томографии — протокол STIR: отек костного 
мозга с/без признаков образования новой кости, зоны 
остеолизиса и периостальной реакции) и одного из двух 
критериев: 1) вовлечение более чем одной кости (или 
поражение ключицы) без значимого повышения концен-
трации С-реактивного белка (СРБ < 30 мг/л); или 2) при 
монофокальном поражении (исключение — поражение 
ключицы) или СРБ > 30 мг/л, гистологических изменений, 
указывающих на воспаление (плазмоциты, остео класты, 
фиброз или склероз) без бактериального роста в отсут-
ствии антибактериальной терапии [1]. По нашему мнению, 
данные критерии носят вспомогательный, ориентировоч-
ный характер, поскольку СРБ > 30 мг/л обнаруживается 
у каждого четвертого пациента с небактериальным осте-
омиелитом [2, 5].

Цель исследования — определить диагностические 
критерии, позволяющие дифференцировать гематоген-
ный или небактериальный остеомиелит.

МЕТОДЫ 
Отдельные фрагменты этого исследования были 

опубликованы ранее в автореферате диссертации 
О. Л. Копчак [2], а также в тезисах конференций и кон -
г рессов [6–8].

Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное наблюдательное иссле-
дование по типу «случай-контроль» с проспективной вери-
фикацией исходов.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты в возрасте до 18 лет;
• диагноз гематогенного или небактериального остео-

миелита;
• информированное согласие на использование резуль-

татов обследования и лечения с научной целью, под-
писанное законным представителем ребенка или 
самим пациентом в возрасте старше 14 лет.
Случаи гематогенного или небактериального остео-

миелита первоначально устанавливали на основании 
формулировки окончательного диагноза в историях 
стационарных больных. Затем все архивные материа-
лы были пересмотрены авторами статьи (М. М. Костик, 
А. Ю. Мушкин) с целью экспертной верификации окон-
чательного диагноза. В случае несовпадения мне-
ний и невозможности классифицирования нозологии 
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Background. Patients with haematogenous and non-bacterial osteomyelitis have similar clinical symptoms (pain in the nidus area, 
soft tissue swelling, fever) and laboratory signs (increased erythrocyte sedimentation rate, leukocyte count, C-reactive protein 
concentration). The criteria for distinguishing these two states are not determined. Objective. Our aim was to determine diagnostic 
criteria to differentiate haematogenous and non-bacterial osteomyelitis. Methods. The study included data of patients under the age 
of 18 years with non-bacterial or haematogenous osteomyelitis hospitalised to two clinical centres from 2009 to 2016. The diagnosis 
was established and re-verified according to archival data (medical history) and after two years of observation (at least once a year). 
Clinical, anamnestic and laboratory data (haemoglobin, leukocytes, leukocyte formula, platelets, ESR and C-reactive protein, CRP) as 
well as the results of radiation diagnostics (X-ray, CT scan, MRI or osteosyntigraphy) obtained at the disease onset were taken into 
account as potential diagnostic criteria. Results. Out of 145 patients with non-bacterial or haematogenous osteomyelitis, the diagnosis 
was re-verified in 138, of them non-bacterial osteomyelitis — in 91, haematogenous osteomyelitis — in 47. The following criteria had 
the highest diagnostic value for establishing cases of non-bacterial osteomyelitis: detection of bone destruction foci surrounded by 
osteosclerosis area [sensitivity (Se) 1.0; specificity (Sp) 0.79]; absence of fever (Se 0.66; Sp 0.92); the number of bone destruction 
foci > 1 (Se 0.73; Sp 1.0); CRP � 55 mg/L (Se 0.94; Sp 0.73); negative results of bacteriological examination of the material from 
the bone destruction focus (Se 1.0; Sp 0.67). Conclusion. Diagnostic criteria for differentiation of non-bacterial and haematogenous 
osteomyelitis have been described. Further research on the efficacy of using these criteria to reduce the risk of diagnostic errors, 
decrease the diagnostic pause, reduce the risk of non-bacterial osteomyelitis complications is needed.
Key words: children, non-bacterial osteomyelitis, chronic recurrent multifocal osteomyelitis, haematogenous osteomyelitis, diagnosis, 
criteria, sensitivity, specificity.
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 данные пациента исключались из исследования. Затем 
(после верификации по данным историй болезни) боль-
ные с небактериальным остеомиелитом наблюдались 
(не реже 1 раза в год) в течение 2 лет, что позволяло 
быть уверенным в правильности установленного диа-
гноза. Двухлетний промежуток наблюдения позволял 
дифференцировать хронические формы гематогенного 
остеомиелита от небактериального, а также другие 
очаговые деструкции скелета, которые могли быть оши-
бочно интерпретированы как небактериальный остео-
миелит (доброкачественные и злокачественные ново-
образования, гистиоцитоз). Пациенты, перенесшие 
гематогенный остеомиелит, осматривались амбулатор-
но непосредственно перед включением в исследование 
для исключения диагностической ошибки. Для пациен-
тов с гематогенным остеомиелитом в динамике оцени-
вались только физикальные данные и данные анамнеза 
за период между дебютом остеомиелита и включени-
ем в исследование. Данные лучевых методов иссле-
дования (рентгенограммы, компьютерная/магнитно-
резонансная томография, остеосцинтиграфия) были 
пересмотрены в динамике (не менее 2 лет наблюде-
ния; экспертная оценка выполнена М. М. Костиком, 
А. Ю. Мушкиным).

Сведения о результатах бактериологических (наличие 
бактериальной культуры из биоптата кости) и морфоло-
гических (тип воспаления, характеристика инфильтрата) 
исследований, выполненных, как правило, однократно 
в период госпитализации, а также о подписании инфор-
мированного согласия получены из историй стационар-
ных больных.

Условия проведения 

В исследование включали данные больных, госпи-
тализированных в хирургические и ревматологические 
отделения ФГБОУ ВО «СПБГПМУ» и КОГБУЗ «Кировская 
детская областная клиническая больница» ФГБУ 
«СПбНИИФ» в период с 2009 по 2016 г.

Целевые показатели исследования 

В числе потенциальных диагностических критериев 
из историй стационарных больных извлекали сведения 
о клинико-анамнестических и лабораторных (уровень 
гемоглобина, лейкоцитов, лейкоцитарная формула, тром-
боциты, скорость оседания эритроцитов, СРБ) показате-
лях, зафиксированных при госпитализации пациентов. 
Патологическими изменениями на рентгенограмме счи-
тали наличие участка костной деструкции с соответству-
ющей перифокальной реакцией и реакцией надкостницы 
в момент постановки диагноза, а также в ходе динами-
ческого наблюдения. Задержка постановки диагноза 
определялась разницей между датой появления клиниче-
ской симптоматики и датой установления окончательного 
диагноза.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено локальным 
Эти ческим комитетом ФГБОУ ВО «СПбГПМУ» (протокол 
№ 10/8 от 23.10.2017 г.).

Статистический анализ 

Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистические методы 

Описание и статистическое оценивание выполне-
но с использованием пакета статистических программ 
STATISTICA v. 10.0 (StatSoft Inc., США) и ROC-анализа 
MedCalc (MedCalc Software, Бельгия). Количественные 
переменные описаны с указанием медианы (25-й; 75-й про-
центили). Сравнение категориальных переменных в груп-
пах выполнено с помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
или точного критерия Фишера, в случае если ожидаемая 
частота в одной из ячеек таблицы 2�2 была < 5; сравнение 
количественных переменных — с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Диагностическую ценность целевых показа-
телей исследования анализировали по значениям чувстви-
тельности (доля правильно классифицированных случаев 
небактериального остеомиелита) и специфичности (доля 
правильно классифицированных случаев гематогенного 
остеомиелита). Для количественных переменных опреде-
ляли пороговое значение, используя ROC-анализ — опре-
деление отрезных значений при помощи AUC-теста (area 
under the curve — площадь под кривой). В качестве поро-
гового принималось значение, обладающее наибольши-
ми чувствительностью и специфичностью одновременно. 
С учетом определенного порогового значения формирова-
ли новые качественные переменные, где «0» — значение 
признака ниже порогового, «1» — на уровне порогового 
и выше. Прогностическую ценность показателей описыва-
ли величиной диагностического отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (ДИ) без учета времени 
развития интересующих событий с применением таблиц 
2�2. Из числа показателей, ассоциированных с исходами 
исследования (развитием небактериального или гемато-
генного остеомиелита), диагностическими считали кри-
терии, которые, по мнению авторов, имеют клиническое 
значение и ранее использовались для диагностики изучае-
мого состояния [1, 9, 10]. Статистически значимыми счита-
ли различия или связи при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В период с 2009 по 2016 г. в стационары, приняв-

шие участие в исследовании, было госпитализировано 
145 больных, у которых был диагностирован небактериаль-
ный или гематогенный остеомиелит. В процессе верифика-
ции диагноза было установлено 5 случаев, когда диагноз 
мог носить сомнительный (неопределенный) характер, либо 
не мог быть однозначно классифицирован как небактери-
альный или гематогенный остеомиелит. Кроме того, для 
2 пациентов срок наблюдения был менее двух лет (неже-
лание повторного обследования в результате смены реги-
она проживания, изменение контактных данных). Таким 
образом, в исследование включены данные 91 больного 
с небактериальным и 47 — с гематогенным остеомиели-
том. Из числа больных с небактериальным остеомиели-
том у 5 пациентов в стационаре был установлен диагноз 
«Гематогенный остеомиелит», который был реклассифици-
рован по результатам двухлетнего периода наблюдения.
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Клиническая характеристика групп 

Группы больных с небактериальным и гематогенным 
остеомиелитом были сопоставимы по признаку пола 
пациентов (табл. 1). Вместе с тем больные гематогенным 
остеомиелитом были старше, у них быстрее устанавли-
вали диагноз, течение болезни отличалось наличием 
лихорадки и монофокальностью поражения при низкой 
частоте возникновения сопутствующего артрита. При 
гематогенном остеомиелите реже отмечалась локализа-
ция патологического процесса в позвоночнике, бедрен-
ной кости, костях стопы, таза, грудине. Статистически 
значимых различий в частоте поражения других участков 
скелета не выявлено (данные не представлены).

Лабораторные характеристики групп 

При оценке воспалительной активности в сравнива-
емых группах выявлены различия в уровне гемоглобина, 
лейкоцитов, тромбоцитов, скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) и концентрации СРБ (табл. 2).

Диагностическое значение клинических 

и лабораторных признаков 

Из числа показателей, ассоциированных (при 
р < 0,05) с развитием небактериального или гематоген-
ного остеомиелита (см. табл. 1, 2), диагностическими 

были признаны следующие: очаг костной деструкции, 
окруженный зоной остеосклероза (Se 1,0; Sp 0,787); 
отсутствие лихорадки (Se 0,659, Sp 0,915; ОШ 20,8, 
95% ДИ 6,8–63,3); число клинических очагов > 1 (AUC 0,86, 
95% ДИ 0,8–0,91; Se 0,725, Sp 1,0), СРБ � 55,0 мг/л 
(AUC 0,83, 95% ДИ 0,73–0,91; Se 0,944; Sp 0,727, ОШ 44,7, 
95% ДИ 8,4–236,5); отрицательные результаты бактерио-
логической культуры из кости (Se 1,0, Sp 0,674).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Определены диагностические критерии, обладаю-
щие наибольшими чувствительностью и специфичностью 
и позволяющие дифференцировать в стационаре слу-
чаи небактериального остеомиелита от гематогенного. 
В их числе: обнаружение > 1 участка костной деструк-
ции с признаками перифокальной реакции и реакции 
надкостницы; отсутствие лихорадки; концентрация СРБ 
при поступлении � 55 мг/л; отрицательные результаты 
бактериологического исследования материала из очага 
костной деструкции.

Ограничения исследования 

Для отбора пациентов с небактериальным остеомие-
литом использовалось динамическое наблюдение, однако 

Показатель
Небактериальный 

остеомиелит, n = 91

Гематогенный 

остеомиелит, n = 47
р

Пол (девочки), абс. (%) 44 (48) 18 (38) 0,261

Возраст дебюта, лет 7,3 (2,5; 10,6) 11,0 (6,2; 12,9) 0,003

Задержка постановки диагноза, мес* 6,3 (2,0; 17,8) 0,1 (0,03; 0,17) 0,001

Лихорадка, абс. (%) 31 (34) 43 (92) 0,001

Симптоматика артрита, абс. (%) 61 (67) 11 (23) 0,001

Изменения костной ткани, абс. (%)** 91 (100) 10 (21) 0,001

Моноочаговые формы, абс. (%) 25 (28) 47 (100) 0,001

Число очагов/пациент, абс. 3,0 (1,0; 6,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,001

Локализации очагов, абс. (%):
• позвоночник
• бедренная кость 
• кости стопы 
• кости таза
• грудина
• ключица
• большеберцовая кость
• малоберцовая кость
• плечевая кость
• ребра
• лучевая кость
• локтевая кость
• кости кисти
• лопатка

29 (32)
37 (41)
36 (40)
17 (19)
11 (12)
11 (12)
33 (36)
12 (13)
10 (11)

6 (7)
3 (3)
3 (3)
4 (4)
1 (1)

2 (4)
7 (15)
9 (19)
3 (6)
0 (0)
0 (0)

6 (13)
1 (3)

7 (21)
0 (0)
2 (6)
2 (6)
0 (0)
0 (0)

0,001
0,002
0,015
0,073
0,006
0,016
0,005
0,06

0,587
0,095
1,000
1,000
0,299
1,000

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с небактериальным и гематогенным остеомиелитами
Table 1. Comparative characteristics of patients with non-bacterial and haematogenous osteomyelitis

Примечание. * — разница между датой появления клинической симптоматики и датой установления окончательного диагноза; 
** — наличие участка костной деструкции с соответствующей перифокальной реакцией и реакцией надкостницы (по данным лучевых 
методов исследования).  
Note. * — difference between the date of onset of clinical symptoms and the date of establishing the final diagnosis; ** — presence of a bone 
destruction site with the corresponding perifocal and periosteal reaction (according to radiological methods).
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субъективность экспертной оценки результатов лучевых 
методов исследования могла повлиять на включение 
пациента в группу небактериального или гематогенного 
остеомиелита и, как следствие, на окончательные резуль-
таты исследования.

В числе основных недостатков исследования необ-
ходимо отметить использование для описания выборки 
данных, полученных из вторичных источников инфор-
мации (истории болезни), которые не всегда содержат 
полную и надлежащим образом собранную информа-
цию о больных. «Пропущенные» данные, особенно дан-
ные о концентрации СРБ у пациентов с гематогенным 
остео миелитом, могли существенно повлиять на резуль-
тат исследования. Однако известно, что у большинства 
пациентов с гематогенным остеомиелитом имеет место 
значительное повышение уровня СРБ [11–13], что позво-
ляет использовать этот критерий, несмотря на отсутствие 
значительной доли данных.

Сложность дифференцирования изучаемых состояний 
обусловлена отсутствием (по данным бактериологиче-
ского исследования) инфекционного возбудителя в очаге 
костной деструкции у 100% пациентов, что может быть 
связано с техническими особенностями взятия мате-
риала и его транспортировки, а также с проводимой 
антибактериальной терапией. Отсутствие возбудителя 
у пациентов с небактериальным остеомиелитом влияет 
на точность включения пациента в ту или иную группу, 
что может отражаться на результатах исследования. Для 
возможного устранения этого влияния авторы включали 
пациентов с отрицательными данными бактериального 

исследования при соответствующей клинической картине 
и эффекте монотерапии антибактериальными препарата-
ми. По нашему мнению, эффект монотерапии антибакте-
риальными препаратами является 100% критерием того, 
что данное заболевание носило инфекционный (бактери-
альный) характер. Однако в аналогичном исследовании 
только у 63% больных с гематогенным остеомиелитом 
был идентифицирован возбудитель из костного биоптата, 
что совпадает с нашими данными — 63% положительных 
культур [14].

В нашем исследовании не выявлено пациентов с ге-
матогенным остеомиелитом с вовлечением ключицы 
и костей черепа, описанных в предыдущем исследова-
нии, — локализациями, типичными, скорее, для небакте-
риального остеомиелита и совершенно нетипичными для 
гематогенного [1, 14, 15].

Процедура отбора диагностических критериев носи-
ла частично субъективный характер. С одной стороны, 
отбирались критерии, ассоциированные с анализируе-
мыми исходами, с другой — авторы из числа последних 
выбирали те, которые были признаны как имеющие кли-
ническое значение и ранее использовались для диагно-
стики небактериального остеомиелита [1, 9, 10]. Следует 
отметить, что в настоящее время неясно, какое количе-
ство критериев является достаточным для максимально 
точной дифференциации обоих состояний. Это вопрос 
требует дальнейшего изучения и исследования.

Описанные диагностические критерии позволяют 
диф  ференцировать только два состояния и не могут быть 
применимы к другим воспалительным заболеваниям 

Показатель
Небактериальный 

остеомиелит, n = 91

Гематогенный 

остеомиелит, n = 47
р

Гемоглобин, г/л 119 (109; 128) 126 (113; 132) 0,014

Лейкоциты, �109/л 7,5 (6,2; 9,0) 12,6 (8,4; 15,5) 0,001

Палочкоядерные, % 1 (0; 2) 1,5 (0; 5) 0,051

Палочкоядерные, �106/л 70 (0; 156) 140 (0; 438) 0,07

Сегментоядерные, % 54 (46; 63) 63 (53; 75) 0,001

Сегментоядерные, �106/л 4000 (3111; 5194) 8060 (4732; 11340) 0,001

Лимфоциты, % 36 (30; 45) 23 (14; 32) 0,001

Лимфоциты, �106/л 2692 (2160; 3473) 2466 (1540; 3367) 0,163

Моноциты, % 6 (4; 8) 8 (4; 10) 0,062

Моноциты, �106/л 450 (276; 636) 686 (480; 1250) 0,001

Тромбоциты, �109/л 299 (261; 382) 240 (193; 327) 0,001

СОЭ (n = 48/38) 26 (12; 40) 40 (25; 58) 0,001

СРБ, мг/л (n = 71/11) 8,0 (3,6; 30,0) 65 (20; 146) 0,001

СРБ > 5 мг/л*, абс. (%) 42/71 (59) 10/11 (91) 0,045

Отрицательный результат посева 
из очага костной деструкции

0/91 (0) 14/43 (33) 0,001

Таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных изменений у пациентов с небактериальным или гематогенным остеомиелитом 
Table 2. Comparative characteristics of laboratory changes in patients with non-bacterial or haematogenous osteomyelitis 

Примечание. * — значения СРБ выше референсной нормы для лаборатории. СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
СРБ — С-реактивный белок.  
Note. * — СРБ values are higher than the reference standard for the laboratory. СОЭ — erythrocyte sedimentation rate, СРБ — C-reactive 
protein.
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скелета, отличным от небактериального и гематогенно-
го остеомиелитов. Данные критерии не могут заменить 
собой другие диагностические методы (динамическая 
оценка клинической картины, оценка эффекта от про-
водимой терапии), рекомендованные для диагностики 
обоих состояний экспертами, а также национальными 
[16] и международными рекомендациями [17]. Данные 
критерии носят исключительно вспомогательный харак-
тер, их целесообразно использовать только в совокуп-
ности с любыми доступными лечащему врачу методами 
диагностики.

Интерпретация результатов исследования 

Воспалительные деструктивные заболевания ске-
лета — одни из самых распространенных заболева-
ний опорно-двигательного аппарата у детей и подрост-
ков. Заболеваемость гематогенным остеомиелитом 
составляет 8 случаев на 100 000 детского населения 
в год с преимущественным преобладанием у мальчиков 
[11–13]. Поскольку небактериальный остеомиелит — 
относительно новый термин, заболеваемость известна 
только для хронического рецидивирующего мультифо-
кального остеомиелита и, согласно С. Chun, составляет 
всего от 2 до 5% всех случаев остеомиелита [15], что, 
вероятно, связано с отсутствием единых критериев 
диагностики заболевания [1, 2], низким уровнем осве-
домленности врачей разных специальностей о забо-
левании [1] и в конечном итоге приводит к поздней 
диагностике заболевания и развитию инвалидизиру-
ющих осложнений [1, 2]. В исследовании A. Schnabel 
показана примерно одинаковая частота встречаемости 
небактериального и бактериального остеомиелитов [14]. 
Аналогичную ситуацию мы видим и в клинике СПбГПМУ. 
Сопоставимая частота небактериального и гематоген-
ного остеомиелитов может быть связана с отрица-
тельными результатами бактериологических исследо-
ваний у пациентов с гематогенными остеомиелитами 
и схожими клиническими и морфологическими изме-
нениями при переходе гематогенного остеомиелита 
в подострую и хроническую стадии [14]. Возбудитель 
из биоптата кости у пациентов с гематогенным остеоми-
елитом выявляется примерно в 50% случаев [18–20]. 
С другой стороны, острые моноциклические варианты 
небактериального остеомиелита могут быть ошибочно 
расценены как гематогенные [14]. Диагноз небактери-
ального остеомиелита является диагнозом исключения, 
для подтверждения которого необходимо выполнение 
большого количества лабораторных и инструменталь-
ных исследований — как инвазивных, так и неинва-
зивных, с обязательным выполнением морфологиче-
ского и бактериологического анализа из очага костной 
деструкции [20–23]. В исследованиях показано, что 
для небактериального остеомиелита более характер-
но мультифокальное поражение опорно-двигательного 
аппарата с системными проявлениями у 30% пациен-
тов, умеренной лабораторной активностью, отрица-

тельными результатами бактериологического исследо-
вания [2, 14, 20]. Зачастую это приводит к ошибочному 
распознаванию таких пациентов как больных гемато-
генным остеомиелитом, что угрожает им назначением 
необоснованной антибактериальной терапии или опе-
ративного вмешательства [2–4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Наиболее значимыми признаками, позволяющими 

дифференцировать небактериальный остеомиелит от 
гематогенного, являются обнаруженные любым методом 
лучевой диагностики очаги костной деструкции, окру-
женные зоной остеосклероза; отсутствие лихорадки; 
число клинических очагов > 1, СРБ � 55 мг/л; отрица-
тельные результаты посева из очага костной деструк-
ции. Необходимы дальнейшие исследования для оценки 
эффективности применения описанных диагностических 
критериев с позиции снижения риска диагностических 
ошибок, уменьшения диагностической паузы, снижения 
риска развития осложнений небактериального остеоми-
елита, выбора оптимальной схемы терапии на ранних 
этапах заболевания.
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Регистрация витальных 

и лабораторных показателей 

и риск летального исхода у детей, 

госпитализированных для оказания 

экстренной медицинской помощи 

в стационары 1-го и 2-го уровней: 
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Диагностические ошибки, вызванные неполным обследованием больных, являются ведущей причиной летальных 
исходов. Распространенность таких ошибок и их ассоциация с исходами лечения в нашей стране остаются неизу-
ченными. Цель исследования — изучить частоту регистрации витальных и лабораторных показателей и ее связь 
с летальным исходом у детей, госпитализированных для оказания экстренной медицинской помощи. Методы. 

Анализировали данные медицинских карт стационарного больного (форма 003/у) — пациентов реанимационного 
профиля в возрасте 0–17 лет, госпитализированных в стационары 1-го (n = 13) и 2-го (n = 5) уровней Ростовской 
области (кроме г. Ростова-на-Дону) в 2006–2017 гг. Учитывали частоту регистрации витальных (частота сердечных 
сокращений, дыхания; артериальное давление; сатурация кислородом артериальной крови; температура тела) 
и лабораторных (число форменных элементов крови; уровни гемоглобина, гематокрита, общего белка, глюкозы, 
мочевины, креатинина, рН, рСО2, рО2, ВЕ, натрия и калия крови) показателей при госпитализации в стационар 
и при переводе в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Ассоциацию частоты регистрации указан-
ных показателей с госпитальным исходом оценивали с помощью многофакторного логистического регрессионного 
анализа с поправкой на влияние вмешивающихся факторов (консультация реаниматолога реанимационно-консуль-
тативного центра; уровень медицинской организации; время госпитализации; наличие инфекционных заболеваний 
и заболеваний, возникших в перинатальный период; уровень сознания; продолжительность основного заболевания 
до госпитализации; способ госпитализации в медицинскую организацию). Результаты. Изучены данные 61 ребенка 
с благоприятным (выписаны из медицинских организаций) и 90 — с летальным исходом в стационаре (76 — в ОРИТ). 
С летальным исходом в стационаре ассоциировала регистрация при поступлении ВЕ [отношение шансов (ОШ) 
3,25; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,25–8,46)], уровней общего белка (ОШ 0,19; 95% ДИ 0,05–0,79), мочевины 
(ОШ 0,24; 95% ДИ 0,06–0,87) и креатинина (ОШ 0,23; 95% ДИ 0,08–0,67). С летальным исходом в ОРИТ ассоции-
ровала регистрация при поступлении в отделение систолического (ОШ 0,36; 95% ДИ 0,14–0,94) и диастолического 
(ОШ 0,30; 95% ДИ 0,12–0,80) артериального давления, SpO2 (ОШ 0,38; 95% ДИ 0,15–0,93), температуры тела 
(ОШ 0,32; 95% ДИ 0,11–0,90). Заключение. Ассоциация с исходом регистрации витальных (артериальное давление, 
SpO2 и температура тела при поступлении в ОРИТ) и лабораторных (ВЕ, общий белок, мочевина, креатинин при посту-
плении в медицинскую организацию) показателей у детей, госпитализированных для оказания экстренной медицин-
ской помощи, свидетельствует о необходимости контроля их клинико-параклинического обследования. Более полное 
обследование таких детей может быть резервом снижения госпитальной летальности.
Ключевые слова: дети, экстренная медицинская помощь, отделение реанимации и интенсивной терапии, витальные 
функции, лабораторные показатели, летальный исход.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Значимое место в структуре причин неблагоприятных 

исходов у пациентов медицинских организаций занима-
ют диагностические ошибки [1–3], доля которых в педи-
атрических стационарах варьирует от 26 до 36% среди 
всех медицинских ошибок [4, 5]. Результаты зарубеж-
ных исследований свидетельствуют, что большинство 
диаг ностических ошибок является следствием неполного 
обследования и, соответственно, отсутствия необходи-
мой информации о больном [1–3]. Вместе с тем предот-
вращение таких ошибок улучшает исходы стационарного 
лечения [5–7]. Очевидно, что диагностические ошибки 
встречаются и в российских стационарах. Однако ассоци-
ация неполного сбора информации с исходами лечения 
детей, госпитализируемых в российские стационары, 
ранее не изучалась.

Цель исследования — изучить частоту регистра-
ции витальных и лабораторных показателей и ее связь 
с летальным исходом у детей, госпитализированных для 
оказания экстренной медицинской помощи.

МЕТОДЫ 
Некоторые результаты настоящего исследования 

(анализ клинико-лабораторных предикторов летальных 
исходов у детей, госпитализированных по экстренным 
показаниям) были опубликованы ранее [8].

Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное исследование по типу 
«случай-контроль».

Условия проведения исследования 

Исследование проведено в стационарах 1-го (n = 13) 
и 2-го (n = 5) уровней Ростовской области, в структуре 
которых имелись отделения реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). В исследование включены все детские 
больницы области (n = 4) и больницы общего профи-
ля (14 из 24 стационаров общего профиля), в которых 
был получен доступ к медицинской документации. Ана-
лизировали госпитальные исходы больных, поступивших 
для оказания экстренной медицинской помощи в период 
с 1 января 2006 по 1 апреля 2017 г.

Уровни медицинских организаций (1, 2 и 3-й) на 
территории Ростовской области, оказывающих экстрен-
ную медицинскую помощь детям, определены прика-
зом Министерства здравоохранения области № 29 от 
16.01.2015 [9]. Уровень 1-й представляют медицинские 
организации стационарного типа, оказывающие спе-
циализированную помощь в пределах муниципального 
района; уровень 2-й — медицинские организации ста-
ционарного типа, оказывающие специализированную 
медицинскую помощь в пределах нескольких муници-
пальных районов и являющиеся межтерриториальными 

Recording Vital and Laboratory Parameters and the Risk 

of Death in Children Admitted to First- and Second-Level 

Hospitals for Emergency Medical Care: A Case-Control Study

Dmitry V. Prometnoy1, Yuriy S. Aleksandrovich2, Konstantin V. Pshenisnov2, Helen D. Teplyakova1, Sergey A. Razumov3

1 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
3 Astana Medical University JSC, Astana, Republic of Kazakhstan

Background. Diagnostic mistakes due to incomplete examination of patients are the leading cause of death. The prevalence of such 
mistakes and their association with treatment outcomes in our country remain uninvestigated. Objective. Our aim was to study the 
frequency of recording vital and laboratory parameters and its relationship with death in children admitted to a hospital for emergency 
medical care. Methods. In our case-control study we analysed the data of medical records of an inpatient (Form 003/u) — patients 
for intensive care at the age of 0–17 years who were admitted to first-level (n = 13) and second-level (n = 5) hospitals of the Rostov 
Region (except for Rostov-on-Don) in 2006–2017. We considered the frequency of recording vital (heart rate, respiration rate; blood 
pressure; oxygen saturation of arterial blood; body temperature) and laboratory (blood count, haemoglobin, hematocrit, total protein, 
glucose, urea, creatinine, pH, pCO2, pO2, BE, sodium and potassium levels) parameters upon admission to in-patient hospital and 
when transferred to the intensive care unit (ICU). The association of the frequency of recording these parameters with hospital outcome 
was assessed using multivariate logistic regression analysis adjusted for the effect of confounders (consultation by a resuscitationist 
of the resuscitation and consultation centre; the level of healthcare facility; admission time; the presence of infectious diseases and 
diseases that occurred in the perinatal period; the level of consciousness; the duration of the underlying disease before admission; the 
method of admission to a healthcare facility). Results. We studied the data of 61 children with a favourable (discharged from healthcare 
facilities) and 90 children with a fatal outcome in the in-patient hospital (76 — in the ICU). A fatal outcome in the in-patient hospital 
was associated with records of BE [odds ratio (OR) 3.25; 95% confidence interval (CI) 1.25–8.46)], total protein level (OR 0.19; 95% 
CI 0.05–0.79), urea (OR 0.24; 95% CI 0.06–0.87) and creatinine (OR 0.23; 95% CI 0.08–0.67) upon admission. A fatal outcome in 
the ICU was associated with records of systolic (OR 0.36; 95% CI 0.14–0.94) and diastolic (OR 0.30; 95% CI 0.12–0.80) blood pressure, 
SpO2 (OR 0.38; 95% CI 0.15–0.93) and body temperature (OR 0.32; 95% CI 0.11–0.90) upon admission to the unit. Conclusion. 

The association of the outcome with recording of vital (blood pressure, SpO2 and body temperature upon admission to the ICU) and 
laboratory (BE, total protein, urea, creatinine upon admission to a healthcare facility) parameters in children admitted to a hospital for 
emergency medical care indicates the need to control their clinical and paraclinic examination. A more complete examination of these 
children may be a reserve for reducing hospital mortality.
Key words: children, emergency medical care, intensive care unit, vital functions, laboratory parameters, fatal outcome.

(For citation: Prometnoy Dmitry V., Aleksandrovich Yuriy S., Pshenisnov Konstantin V., Teplyakova Helen D., Razumov Sergey A. Recor-
ding Vital and Laboratory Parameters and the Risk of Death in Children Admitted to First- and Second-Level Hospitals for Emergency 
Medical Care: A Case-Control Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2018; 17 (6): 465–472. doi: 10.15690/vsp.
v17i6.1977) 
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центрами. В исследование не включены медицинские 
организации 1-го и 2-го уровней г. Ростова-на-Дону в свя-
зи с отсутствием в них ОРИТ (экстренная медицинская 
помощь в городе оказывается в медицинских учрежде-
ниях 3-го уровня).

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты в возрасте от 0 до 17 лет, госпитализи-

рованные для оказания экстренной медицинской 
помощи;

• наличие в медицинской карте стационарного больно-
го информации об исходе госпитализации — леталь-
ном (группа «случаи») или благоприятном (выписка 
для амбулаторного наблюдения; группа «контроли»).

Критерии невключения:
• пациенты с неизлечимыми заболеваниями (злока-

чественные новообразования в терминальной ста-
дии, тяжелые органические поражения центральной 
нервной системы и пр.) и пороками развития (сердца, 
головного мозга, кишечника и др.).

Целевые показатели исследования 

Основной показатель исследования 

Определяли частоту регистрации показателей виталь-
ных функций и лабораторных показателей, полученных 
при госпитализации ребенка в профильное отделение 
медицинской организации и ОРИТ, у пациентов с благо-
приятным и летальным исходом. Госпитальный исход 
считали благоприятным при выписке пациента для амбу-
латорного наблюдения. Летальный исход устанавливали 
на основании соответствующего заключения в медицин-
ской карте стационарного больного.

Информацию о показателях витальных функций, лабо-
раторных показателях и госпитальном исходе получа-
ли из медицинских карт стационарных больных (форма 
003/у). К показателям витальных функций отнесены часто-
та сердечных сокращений (ЧСС), частота дыхания (ЧД), 
систолическое и диастолическое артериальное давление 
(САД/ДАД), сатурация кислородом пульсирующей арте-
риальной крови (SpO2), температура тела (t) [10]. В числе 
лабораторных показателей учитывали уровень эритроци-
тов, гемоглобина, гематокрита, тромбоцитов, лейкоцитов, 
глюкозы крови, общего белка крови, мочевины и креа-
тинина крови, рН (водородный показатель), рСО2 (пар-
циальное давление углекислого газа), рО2 (парциальное 
давление кислорода), ВЕ (base excess — буферные осно-
вания цельной крови), натрия и калия крови. Изучались 
витальные показатели, зарегистрированные врачом при 
госпитализации ребенка в стационар и в ОРИТ. Для лабо-
раторных показателей учитывали результаты исследова-
ний, выполненных в первые 24 ч после госпитализации 
в медицинскую организацию или ОРИТ.

Переменные (вмешивающиеся) факторы 

Связь регистрации витальных функций и лаборатор-
ных показателей с госпитальным исходом у детей ана-
лизировали с поправкой на вмешивающиеся факторы: 
консультации реаниматолога реанимационно-консуль-

тативного центра; уровень медицинской организации; 
время госпитализации (рабочее/нерабочее); наличие 
инфекционных заболеваний и заболеваний, возникших 
в перинатальный период; уровень сознания; продолжи-
тельность основного заболевания до госпитализации; 
способ госпитализации в медицинскую организацию. 
Период госпитализации с 8:00 до 16:00 с понедельни-
ка по пятницу включительно, исключая праздничные 
и выходные дни, условно принят за «рабочее время», 
иное время принято за «нерабочее». Необходимые све-
дения получены из медицинских карт стационарных боль-
ных (форма 003/у). Перечень вмешивающихся факторов 
определен на этапе анализа данных.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено решением Эти-
чес кого комитета при Санкт-Петербургском государствен-
ном педиатрическом медицинском университете (про-
токол № 2/2 от 22.02.2017).

Статистические процедуры 

Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистические методы 

Использован пакет статистических программ STATISTICA 
v. 12.0 (StatSoft Inc., США). Описание количественных 
переменных выполнено с указанием медианы (25-й; 
75-й  процентили), их сравнение — с использованием кри-
терия Манна–Уитни. Различия качественных показателей 
в сравниваемых группах («случаи» и «контроли») оценива-
ли при помощи критерия хи-квадрат Пирсона или точного 
критерия Фишера, если имелись две категории сравне-
ния и количество наблюдений в одной из ячеек четырех-
польной таблицы было < 5; или при помощи критерия 
Пирсона с использованием многовходовых таблиц, если 
количество категорий было больше двух. Вероятность 
летального исхода рассчитывали при помощи логисти-
ческого регрессионного анализа (использован метод 
максимального правдоподобия) с вычислением отно-
шения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(ДИ). Различия считались статистически значимыми при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Формирование выборки исследования 

Этапы формирования групп исследования пред-
ставлены на рис. Из 710 больных, госпитализирован-
ных по экстренным показаниям в 18 стационаров 1-го 
и 2-го уровней Ростовской области, в исследование 
включены данные 151 пациента, из них 90 (59,6%) 
с летальным госпитальным исходом (группа «случаи»).

Характеристики групп 

Группы детей с благоприятным и летальным исходом 
были сопоставимы по возрасту, полу и продолжитель-
ности госпитализации (табл. 1). Доля самообращений 
в медицинскую организацию была выше в группе «слу-
чаи», направлений амбулаторно-поликлинической служ-
бой — в группе «контроли». У детей группы «случаи» 
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Рис. Последовательность формирования выборки исследования 
Fig. The sequence of study sampling

Дети в возрасте 0–17 лет, госпитализированные 
для оказания экстренной медицинской помощи 

в стационары 1-го и 2-го уровней; n = 710
Исключены (n = 559):

• пороки развития, n = 437
• онкологические заболевания, n = 122

Пациенты ОРИТ, n = 151:
• благоприятный исход, n = 61
• летальный исход, n = 90*

Примечание. * — из них у 14 летальный исход наступил до поступления в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).  
Note. * — 14 of them had a fatal outcome before admission to the intensive care unit (ICU).

Показатель Благоприятный исход, n = 61 Летальный исход, n = 90 р

Возраст, мес 6 (2; 24) 11 (3; 48) 0,727

Пол (мальчики), абс. (%) 36 (59) 56 (62) 0,692

Продолжительность госпитализации, сут 3 (2; 5) 1 (0,3; 4) 0,078

Продолжительность заболевания*, абс. (%):
• < 24 ч
• 1–3 сут
• 4–7 сут
• 7 сут
• нет данных

24 (39)
17 (28)
12 (16)

5 (6)
3 (5)

52 (58)
15 (17)
13 (14)

6 (7)
4 (4)

0,254
(df = 4)

Способ госпитализации, абс. (%):
• скорая медицинская помощь
• самообращение
• направление амбулаторно-поликлинической службы

41 (67)
4 (7)

16 (26)

69 (77)
17 (19)

4 (4)

0,001 
(df = 2)

Инфекционные заболевания**, абс. (%):
• генерализованные формы
• негенерализованные формы
• респираторные инфекции

29 (48)
6 (10)
2 (3)

21 (51)

54 (60)
35 (39)
12 (13)

6 (7)

0,131
0,001

(df = 2)

Состояния в перинатальном периоде, абс. (%):
• внутриутробная инфекция
• родовая травма, РДС

10 (16)
8 (13)
2 (3)

4 (4)
3 (3)
1 (1)

0,02
0,013

(df = 1)

Прочие заболевания***, абс. (%) 11 (18) 29 (32) 0,049

Оценка по шкале комы Глазго, баллы:
• медикаментозная седация
• 3–9
• 10–14
• 15

0 (0)
3 (5)
4 (7)

54 (89)

2 (2)
31 (34)
18 (20)
39 (43)

p = 0,000 
(df = 3)

Госпитализация в нерабочее время, абс. (%) 32 (53) 60 (67) 0,158

Госпитализация в МО 1-го уровня, абс. (%) 7 (12) 43 (48) 0,001

Консультация реаниматолога РКЦ, абс. (%) 17 (28) 66 (73) 0,001

Таблица 1. Характеристика больных, госпитализированных для оказания экстренной медицинской помощи, с благоприятным 
и летальным госпитальными исходами
Table 1. Characteristics of patients admitted to a hospital for emergency medical care, with favourable and fatal hospital outcomes

Примечание. * — период от появления первых признаков основного заболевания, приведшего к госпитализации, до обращения 
в приемный покой медицинской организации; ** — при поступлении в стационар к числу генерализованных форм относили случаи 
сепсиса и генерализованной вирусно-бактериальной инфекции, к числу негенерализованных форм — менингококковую (менингит) 
и герпетическую (энцефалит) инфекции, гастроэнтероколит; к числу респираторных инфекций — ларингит, трахеит, бронхит, 
пневмонию; *** — болезни, приведшие к госпитализации, в том числе заболевания эндокринной и нервной системы, бронхиальная 
астма, травмы, синдром внезапной смерти, аллергические реакции. РДС — респираторный дистресс-синдром, МО — медицинская 
организация, РКЦ — реанимационно-консультативный центр.  
Note. * — the period from the first signs of the underlying disease that led to a hospital stay to visiting the emergency room of a healthcare 
facility; ** — upon admission to a hospital, cases of sepsis and generalised viral and bacterial infection were classified as generalised forms; 
meningococcal (meningitis) and herpetic (encephalitis) infections, gastroenterocolitis were classified as non-generalised forms; laryngitis, 
tracheitis, bronchitis and pneumonia were classified as respiratory infections; *** — diseases that led to a hospital stay, including diseases 
of the endocrine and nervous system, bronchial asthma, injuries, sudden death syndrome, allergic reactions. RDS — respiratory distress 
syndrome, HF — healthcare facility, RCC — resuscitation and consultation centre.
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чаще диагностировались генерализованные и тяжелые 
негенерализованные формы (менингококковая, гер-
петическая инфекция, гастроэнтероколит) инфекцион-
ных заболеваний, в анамнезе реже имелись указания 
на состояния, возникшие в перинатальном периоде. 
При поступлении в стационар уровень сознания пациен-
тов с летальным исходом чаще соответствовал оценке 
3–14 баллов, с благоприятным исходом — 15 баллам 
по шкале ком Глазго.

Основные результаты исследования 

Изучена связь исхода с регистрацией витальных и ла-
бораторных показателей при госпитализации в медицин-

скую организацию (табл. 2). Установлено, что витальные 
показатели SpO2 и температура тела были статистиче-
ски значимо ассоциированы с исходом в однофакторной 
модели. Лабораторные показатели рСО2 и глюкозы — 
в однофакторной модели, ВЕ — в многофакторной моде-
ли, а общий белок, мочевина и креатинин — и в однофак-
торной, и в многофакторной моделях.

Анализ связи частоты регистрации витальных пока-
зателей с исходом при госпитализации в ОРИТ (табл. 3) 
показал, что САД, ДАД и SpO2 были статистически значи-
мо ассоциированы с исходом в однофакторной модели, 
а температура тела — и в однофакторной, и в многофак-
торной моделях.

Показатели
Благоприятный исход, 

n = 61

Летальный исход, 

n = 90
ОШ (95% ДИ)* ОШ (95% ДИ)**

Витальные показатели, абс. (%)

ЧСС 58 (95) 78 (87) 2,97 (0,79–11,14) 0,34 (0,06–1,78)

ЧД 47 (77) 71 (79) 0,90 (0,41–1,98) 2,49 (0,74–8,44)

САД 13 (21) 25 (28) 0,70 (0,32–1,53) 1,08 (0,39–2,99)

ДАД 13 (21) 25 (28) 0,70 (0,32–1,53) 1,08 (0,39–2,99)

SpO2 17 (28) 10 (11) 3,09 (1,29–7,38) 0,48 (0,14–1,70)

Температура тела 57 (93) 70 (78) 4,07 (1,30–12,71) 0,43 (0,10–1,87)

Лабораторные показатели, абс. (%)

рН 23 (38) 38 (42) 0,83 (0,42–1,62) 2,39 (0,95–6,07)

рСО2 12 (20) 6 (7) 3,43 (1,20–9,80) 0,63 (0,16–2,51)

рО2 8 (13) 6 (7) 2,11 (0,69–6,50) 0,92 (0,20–4,15)

ВЕ 21 (34) 38 (42) 0,72 (0,36–1,42) 3,25 (1,25–8,46)

Na+ 16 (26) 19 (21) 1,33 (0,62–2,87) 0,82 (0,29–2,32)

K+ 16 (26) 19 (21) 1,33 (0,62–2,87) 0,82 (0,29–2,32)

Глюкоза 54 (89) 65 (72) 2,69 (1,12–6,48) 0,45 (0,13–1,62)

Общий белок 57 (93) 65 (72) 4,31 (1,53–12,11) 0,19 (0,05–0,79)

Мочевина 56 (92) 65 (72) 3,53 (1,34–9,29) 0,24 (0,06–0,87)

Креатинин 48 (79) 48 (53) 3,23 (1,53–6,81) 0,23 (0,08–0,67)

Эритроциты 58 (95) 79 (88) 0,73 (0,14–3,82) 1,83 (0,14–23,13)

Гемоглобин 58 (95) 80 (89) 0,48 (0,08–3,04) 1,90 (0,14–25,19)

Гематокрит 47 (77) 51 (57) 2,04 (0,96–4,33) 0,81 (0,29–2,22)

Тромбоциты 47 (77) 63 (70) 1,01 (0,43–2,41) 0,72 (0,24–2,10)

Лейкоциты 59 (97) 81 (90) 0,36 (0,03–4,20) 6,73 (0,27–167,86)

Таблица 2. Ассоциация частоты регистрации витальных и лабораторных показателей при поступлении в стационар с исходом 
госпитализации
Table 2. Association of the frequency of recording vital and laboratory parameters upon admission to in-patient hospital with the outcome 
of a hospital stay

Примечание. * — рассчитано в однофакторной логистической регрессионной модели; ** — рассчитано в многофакторной 
логистической регрессионной модели с поправкой на вмешивающиеся факторы (всего 8; подробнее см. в разделе МЕТОДЫ 
«Переменные»). Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия сравниваемых групп. РКЦ — реанимационно-
консультативный центр, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЧД — частота дыхания, САД — систолическое артериальное 
давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, SpO2 — сатурация кислородом пульсирующей артериальной крови, 
рН — водородный показатель, рО2 — парциальное давление кислорода в крови, рСО2 — парциальное давление углекислого газа 
 крови, ВЕ — избыток оснований.  
Note. * — calculated in a single-factor logistic regression model; ** — calculated in a multifactor logistic regression model adjusted for 
confounders (8 in total; for more information, see Section METHODS ‘Variables’). Statistically significant differences of the compared groups 
are highlighted in bold. RCC — resuscitation and consultation centre, HR — heart rate, RR — respiration rate, SBP — systolic blood pressure, 
DBP — diastolic blood pressure, SpO2 — oxygen saturation of the pulsatile arterial blood, рН — hydrogen-ion exponent, рО2 — partial 
pressure of arterial oxygen, рСО2 — partial pressure of blood carbon dioxide, ВЕ — base excess.
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Установлена ассоциация с исходом регистрации ви-
тальных показателей при госпитализации в ОРИТ — САД, 
ДАД, SpO2 и температура тела, и лабораторных показате-
лей при госпитализации в медицинскую организацию — 
ВЕ, общий белок, мочевина и креатинин.

Ограничения исследования 

Использовался ретроспективный дизайн исследова-
ния, в ходе которого анализировали только доступную 
для изучения медицинскую документацию (сохранив-
шуюся в медицинских организациях). Были доступны 
не все медицинские карты детей, госпитализация кото-
рых в медицинские организации Ростовской области 
в исследуемый период времени закончилась летальным 
исходом. Этот факт мог оказать влияние на репрезен-
тативность выборки. Доступность документации была 
ограничена как из-за неудовлетворительного архивиро-
вания, так и вследствие передачи ее в надзорные органы 
в период исследования.

Нам не была доступна информация об общем коли-
честве детей реанимационного профиля, пролеченных 
во всех медицинских организациях области за пери-
од 2006–2017 гг. В исследование включали данные, 
полученные из медицинских организаций уровней 1 и 2, 
имеющих различный уровень кадрового и материально-
технического обеспечения, что могло существенно повли-
ять на результаты лечения, исходы, состав предикторов 
и значения отношения шансов. Более того, в исследо-
вание не были включены медицинские организации 
Ростова-на-Дону, обладающие лучшим материально-тех-
ническим и кадровым обеспечением, которое, по нашему 
мнению, могло повлиять на результаты исследования.

Факт измерения показателя определялся по наличию 
результата в медицинской карте, с чем могли быть связа-
ны ложноотрицательные и ложноположительные данные 
о выполнении исследования. При этом следует отметить, 
что качество представления данных во многих меди-
цинских картах было относительно низким. Это связано 
с неразборчивым почерком (вся информация об объек-
тивном обследовании во всех медицинских картах была 
рукописной) и возможным неправильным результатом 
прочтения данных при выкопировке. Точность данных 
могла снижаться также и вследствие возможных оши-
бок при выкопировке, так как результаты выкопировки 
не дублировались и не проверялись на точность.

Пациенты с летальным исходом характеризова-
лись более тяжелым состоянием при госпитализации, 
о чем свидетельствовала бо Jльшая частота регистрации 
крайне тяжелого состояния и тяжелого нарушения уров-
ня сознания. Доказано [8], что указанные факторы явля-
лись предикторами летальных исходов. В то же время 
более тяжелые пациенты были обследованы не в пол-
ной мере. Особенно обращает на себя внимание низкая 
частота регистрации SpO2 — показателя, характеризу-
ющего эффективность оксигенации и вентиляции, что 
особенно важно при оказании экстренной медицинской 
помощи.

Результаты однофакторного логистического регрес-
сионного анализа выявили статистически значимую 
ассоциацию неполного сбора информации о больном, 
обусловленного относительно низкой частотой реги-
страции витальных показателей и данных лабораторно-
го обследования. Пропущенные данные могли быть вне 
референсных пределов. Наличие таких отклоняющих-
ся данных, по нашему мнению, позволило бы раньше 
выявить фатальное патологическое состояние. В то же 

Показатели
Благоприятный исход 

(n = 61), абс. (%)

Летальный исход 

(n = 76*), абс. (%)
ОШ (95% ДИ)** ОШ (95% ДИ)***

ЧСС 60 (98) 74 (97) 0,62 (0,05–7,12) 0,27 (0,02–3,90)

ЧД 56 (92) 72 (95) 0,61 (0,41–6,35) 0,75 (0,14–3,85)

САД 43 (70) 48 (63) 0,72 (0,35–1,49) 0,36 (0,14–0,94)

ДАД 43 (70) 47 (62) 0,68 (0,33–1,40) 0,30 (0,12–0,80)

SpO2 37 (61) 37 (49) 0,62 (0,31–1,23) 0,38 (0,15–0,93)

Температура тела 52 (85) 47 (62) 0,28 (0,12–0,66) 0,32 (0,11–0,90)

Таблица 3. Ассоциация частоты регистрации витальных показателей в отделении реанимации и интенсивной терапии с исходом 
госпитализации
Table 3. Association of the frequency of recording vital parameters upon admission to the intensive care unit with the outcome 
of a hospital stay

Примечание. * — данные 14 детей с летальным исходом, наступившим в профильном отделении (до поступления в отделение 
реанимации и интенсивной терапии), не учитывались; ** — рассчитано в однофакторной логистической регрессионной модели; 
*** — рассчитано в многофакторной логистической регрессионной модели с поправкой на вмешивающиеся факторы (всего 8; 
подробнее см. в разделе МЕТОДЫ «Переменные»). Жирным шрифтом выделено статистически значимое отношение шансов (ОШ). 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ЧД — частота дыхания, САД/ДАД — систолическое/диастолическое артериальное давление, 
SpO2 — сатурация кислородом пульсирующей артериальной крови.  
Note. * — the data of 14 children with a fatal outcome that occurred in the specialised unit (before admission to the intensive care unit) was 
not taken into account; ** — calculated in a single-factor logistic regression model; *** — calculated in a multifactor logistic regression model 
adjusted for confounders (8 in total; for more information, see Section METHODS ‘Variables’). Statistically significant odds ratio (OR) is 
highlighted in bold. HR — heart rate, RR — respiration rate, SBP/DBP — systolic/diastolic blood pressure, SpO2 — oxygen saturation 
of the pulsatile arterial blood.
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время наш клинический опыт свидетельствует о низкой 
настороженности медицинского персонала медицин-
ских организаций уровней 1 и 2 по отношению к пока-
зателям вне референсных пределов. Это утверждение 
подтверждается и статистически значимой ассоциаци-
ей с исходом низкой частоты регистрации витальных 
и лабораторных показателей. А уровень медицинской 
организации явился значимым вмешивающимся факто-
ром, ассоциированным с исходом для всех, в том числе 
незначимых предикторов. Обращает на себя внима-
ние значимая ассоциация с исходом вмешивающегося 
фактора «консультации реаниматолога реанимацион-
но-консультативного центра». Низкая частота регистра-
ции данных, на наш взгляд, свидетельствует о низкой 
исполнительской дисциплине медицинских работников 
и невыполнении требований приказа № 209н Мин-
здрава России [11], который регламентирует обязатель-
ное заполнение всех граф медицинской карты стацио-
нарного больного.

Интерпретация результатов исследования 

Известно, что в условиях ограниченных ресурсов 
системы здравоохранения простое повышение часто-
ты регистрации данных объективного обследования 
детей при госпитализации, повышение частоты выпол-
нения необходимых параклинических тестов, частоты 
динамического наблюдения при необходимости и мони-
торинга показателей витальных функций позволяет 
значительно снизить количество летальных исходов 
[12]. Значимость обязательной регистрации жизнен-
но важных показателей подтверждается и исследо-
ванием [13], выявившим, что величина показателей 
ЧСС и ЧД при госпитализации в медицинскую орга-
низацию у детей в возрасте 0–18 лет, как правило, 
характеризуется тахикардией и тахипноэ и превыша-
ет уровень 95-го центиля, определенного протоколом 
PALS (от Pediatric Advance Life Support — расширенная 
реанимация в педиатрии). Исследование Т. Куличенко 
и соавт. [14], основанное на аудите педиатрических 
стационаров в одном из крупных регионов Российской 
Федерации, показало, что около 2/3 изученной меди-
цинской документации характеризовалось неудовлет-
ворительным качеством регистрации необходимых 
показателей при госпитализации пациентов в стаци-
онар и проведении лечения. При этом в течение года 
аудита значимо увеличить частоту регистрации данных 
пациентов при ведении медицинской карты не удалось. 
С. Пискуновой и соавт. [15] показано, что обязательное 
выполнение минимально необходимого лечебно-диа-
гностического протокола, направленного на установле-
ние клинического диагноза перед таким же обязатель-
ным обращением в реанимационно-консультативный 
центр за консультацией ребенка с неотложным состо-
янием, позволило существенно снизить летальность 
в медицинских организациях 1-го уровня.

Значимой причиной того, что в нашем исследовании 
в медицинской документации имеются незарегистриро-
ванные показатели витальных функций, является зача-
стую отсутствие настороженности медицинского персо-
нала по отношению к пациенту. Именно этим, по нашему 

мнению, определяется и тот факт, что частота пропущен-
ных показателей ниже в ОРИТ по сравнению с прием-
ным покоем медицинской организации. Пропущенные 
показатели не позволяют распознать жизнеугрожающее 
состояние на доклинической стадии и предотвратить его. 
Этим же можно объяснить и оказание реанимационной 
помощи ряду пациентов вне ОРИТ. В то же время показа-
но, что корректная внутригоспитальная маршрутизация 
с выделением пациентов высокого риска существен-
но улучшает исходы лечения [16], а применение еди-
ной общепринятой системы оценки состояния повышает 
эффективность оказания медицинской помощи, суще-
ственно облегчая взаимодействие между медицинским 
персоналом клиник различного уровня при проведении 
совместных терапевтических мероприятий [17].

Несмотря на отмеченные недостатки, значительное 
большинство врачей обычно имеют необходимые зна-
ния о порядке обследования пациента при госпитали-
зации. F. Thabet и соавт. [18], изучавшие знание совре-
менных протоколов диагностики и лечения сепсиса, 
назначения антибактериальной терапии и проведения 
расширенной реанимационной помощи среди специ-
алистов по интенсивной терапии в педиатрии, устано-
вили, что 61 (76%) из 80 экспертов успешно справились 
с заданием.

В ходе нашего исследования не было выявлено суще-
ственных временных различий исходов в зависимости 
от продолжительности периода с момента поступления 
в медицинскую организацию до первичной консультации 
пациента анестезиологом-реаниматологом медицинской 
организации. Однако А. Шмаков и соавт. [19] показали, 
что время до начала интенсивной терапии более 15 мин 
повышает риск летального исхода в 10 раз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выявлена ассоциация частоты регистрации виталь-

ных и лабораторных показателей с исходом при госпита-
лизации в приемный покой и ОРИТ медицинской органи-
зации. Соответственно, относительно простые действия, 
направленные на контроль за полнотой регистрации 
витальных и лабораторных показателей, могут явить-
ся резервом снижения количества летальных исходов 
у детей, госпитализированных для оказания экстренной 
медицинской помощи.
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Как не пропустить мягкие формы 

мукополисахаридоза I типа у пациентов 

с суставными проявлениями 

заболевания?

В помощь врачу
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Мукополисахаридоз I типа (МПС I) — наследственная болезнь обмена, проявляющаяся в детском возрасте системным 
поражением тканей и органов, постоянно прогрессирующим течением, приводящим к инвалидизации. Диагностика 
мягких форм заболевания особенно затруднительна по причине отсутствия специфических симптомов. Характерным 
симптомом мягких форм МПС I (как и для других типов МПС) является тугоподвижность суставов у детей в сочетании 
с грыжей, частыми инфекциями или поражениями клапанов сердца. Часто тугоподвижность при МПС I трактуется как 
проявление ревматологических заболеваний (артрогриппоз, ювенильный идиопатический артрит). В статье предло-
жен простой алгоритм диагностики МПС I, помогающий исключить заболевание с помощью простого теста на опреде-
ление активности фермента �-L-идуронидазы в сухой капле крови.
Ключевые слова: дети, мукополисахаридоз I типа, тугоподвижность, сухой артрит, алгоритм, диагностика.
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How Not to Miss the Mild Forms of Mucopolysaccharidosis 

Type I in Patients With Articular Manifestations of the Disease?
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1 St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
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Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is a hereditary metabolic disease that manifests itself in childhood by systemic damage to tissues 
and organs, a constantly progressive course leading to disability. Diagnosis of mild forms of the disease is particularly difficult due to 
the absence of specific symptoms. A specific symptom of the mild forms of MPS I (as for other types of MPS) is joint stiffness in children 
combined with hernia, frequent infections, or valvular defects. Stiffness in MPS I is often interpreted as a manifestation of rheumatological 
diseases (arthrogriposis, juvenile idiopathic arthritis). The article offers a simple algorithm for diagnosing MPS I, which helps to eliminate 
the disease using a simple test for determining the activity of an enzyme called alpha-L-iduronidase in a dried blood spot.
Key words: children, mucopolysaccharidosis type I, MPS, stiffness, dry arthritis, algorithm, diagnosis.

(For citation: Buchinskaya Natalia V., Kostik Mikhail M., Kolobova Oksana L., Melnikova Larisa N. How Not to Miss the Mild Forms 
of Mucopolysaccharidosis Type I in Patients With Articular Manifestations of the Disease? Voprosy sovremennoi pediatrii — Current 
Pediatrics. 2018; 17 (6): 473–479. doi: 10.15690/vsp.v17i6.1978) 

Контактная информация:

Костик Михаил Михайлович, доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой госпитальной педиатрии СПбГПМУ
Адрес: 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2,  тел.: +7 (812) 416-52-98,  e-mail: kost-mikhail@yandex.ru
Статья поступила: 07.12.2018 г.,  принята к печати: 26.12.2018 г.

ВВЕДЕНИЕ 
Всего известно порядка 7000 редких заболеваний, 

из них около 80% имеют генетическую природу. Общая 
распространенность редких заболеваний составляет при-
мерно 1,3 на 2000 населения [1, 2]. Редкие заболевания 
характеризуются сложным и уникальным клиническим 
течением и оказывают хроническое негативное воздей-
ствие на социальные и психологические аспекты жизни 

пациентов. Пациенты с редким заболеванием ищут помо-
щи у врачей в отношении диагноза и терапии, однако 
несовершенство диагностических протоколов и отсут-
ствие специализированных центров оказания помощи 
пациентам с редкими заболеваниями приводит к задерж-
ке диагностики и назначения терапии. Одним из редких 
заболеваний, диагностика которого оставляет желать 
лучшего, является мукополисахаридоз I типа [3, 4].
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Мукополисахаридоз (МПС) — группа редких (орфан-
ных) заболеваний (с частотой 1 случай на 100 000 ново-
рожденных) со сходной клинической картиной, связанных 
с накоплением гликозаминогликанов (мукополисахари-
дов) и отличающихся друг от друга степенью вовлечен-
ности органов и систем, а также тяжестью течения забо-
левания [5]. МПС характеризуется мультисистемностью 
поражения, хроническим прогредиентным течением, 
ранней инвалидизацией и сокращением продолжитель-
ности жизни [6]. В настоящий момент выделяют 7 типов 
МПС (I, II, III, IV, VI, VII, IX). При этом самая высокая 
заболеваемость среди этой группы принадлежит МПС I 
(0,69–1,66 на 100 000 новорожденных) и IIIa типов 
(0,29–1,89) [7].

МПС I типа (МПС I) имеет аутосомно-рецессивный 
тип наследования, в основе заболевания лежат измене-
ния в гене IDUA, кодирующем лизосомальный фермент 
�-L-идуронидазу, что приводит к снижению его активно-
сти. Ген локализован на 4-й хромосоме (4p16.3) и содер-
жит 14 экзонов [8]. Всего описано более 100 вариантов 
генов, приводящих к развитию МПС (согласно сведениям 
Базы данных генетических мутаций, Human Gene Mutation 
Database) [9]. Снижение активности фермента приво-
дит к накоплению гликозаминогликанов (гепарансульфа-
та и дерматансульфата) в лизосомах клеток. Поскольку 
гликозаминокликаны являются компонентом межкле-
точного вещества, синовиальной жидкости и роговицы, 
то их накопление приводит к поражениям многих органов 
и систем, в том числе костно-суставной системы [8, 10]. 
Для МПС I характерна фенотипическая гетерогенность, 
которая может быть обусловлена вариантом гена и сте-
пенью остаточной активности фермента [11]. В зави-
симости от клинической картины выделяют различные 
по тяжести течения фенотипы заболевания — тяжелую 
(синдром Гурлер) и мягкую (синдром Шейе) формы МПС I. 
Также выделяют промежуточную форму — синдром 
Гурлер–Шейе, которая, согласно европейским клиниче-
ским рекомендациям, также относится к мягким формам 
МПС I [12]. Тяжелую форму МПС I отличают ранний воз-
раст манифестации симптомов (первые 6–12 мес жизни) 
и скорость прогрессирования заболевания [11–13]. 

В некоторых случаях тяжелую форму заболевания опре-
деляет тип повреждения генов. Изучение генотип-фено-
типических корреляций показало, что не для всех вари-
антов повреждений генов описана прямая корреляция 
с фенотипом МПС I, поэтому форму заболевания опреде-
ляет, как правило, клиническая картина [8, 14].

МУКОПОЛИСАХАРИДОЗ, ТИП I 
Клиническая картина МПС I 

МПС I характеризуется значительной клинической ге-
терогенностью в отсутствии специфических симптомов, 
характерных для данного заболевания [14]. Так, для тяже-
лых форм МПС I, в том числе для ранних этапов заболевания, 
характерен выраженный лицевой дисморфизм: высокий 
лоб, широкие брови, синофриз, гипертелоризм, короткий 
нос с запавшей переносицей, толстые губы, макроглос-
сия, низкое расположение ушных раковин, короткая шея. 
Лицевой дисморфизм, но менее выраженный, характерен 
и для мягких форм МПС I [5, 11]. В табл. 1 представлены 
основные симптомы, характерные для различных форм 
МПС I, и вероятный период их проявления [11].

Симптомы МПС I начинают развиваться сразу после 
рождения ребенка. Манифестация заболевания при раз-
личных формах МПС I варьирует в значительной степени, 
и это связано как с генотипом заболевания, так и с други-
ми, до конца не изученными факторами. Каждый пациент 
с МПС уникален в отношении порядка появления симпто-
мов, их эволюции и прогрессирования [14].

Вследствие клинической гетерогенности ранняя диаг-
ностика МПС I наиболее вероятна при тяжелом течении 
заболевания, однако при мягких формах МПС I диагноз 
устанавливается с большим опозданием. В табл. 2 при-
ведено сравнение возраста появления симптомов и по-
становки диагноза для различных форм МПС I по дан-
ным международного регистра пациентов [11]. Задержка 
в постановке диагноза может возникнуть вследствие 
стертой клинической картины и отсутствия специфиче-
ских симптомов [11]. Ввиду выраженных фенотипических 
особенностей синдром Гурлер диагностируется в РФ уже 
в возрасте 12–14 мес, в Северо-Западном федеральном 
округе, по данным последнего регионального исследова-

Симптомы

Синдромы

Гурлер Гурлер–Шейе Шейе

Число пациентов (%) / Медиана (лет)

Кифоз/гибус 70/1,0 34/4,6 21/7,9

Тугоподвижность суставов, контрактуры 38/1,6 57/4,2 69/7,6

Грыжи пупочная и паховые, рецидивирующие 59/0,8 60/3,2 54/4,6

Гепатомегалия 70/1,1 67/4,4 48/9,4

Спленомегалия 51/1,2 47/4,6 28/11,0

Поражение клапанов сердца 49/1,3 59/5,7 68/11,7

Когнитивные нарушения 46/1,2 31/3,8 9/9,2

Помутнение роговицы 71/1,1 68/4,4 70/10,5

Карпальный туннельный синдром 8/2,3 28/7,4 51/12,5

Апноэ во сне, нарушения сна, храп 52/1,2 49/4,0 27/8,7

Таблица 1. Распространенность и возраст появления основных симптомов у пациентов с различными формами 
мукополисахаридоза I [11]
Table 1. The prevalence and age of onset of the main symptoms among patients with various forms of mucopolysaccharidosis I [11]
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ния, — в возрасте 18 мес [15]. В мире, по данным реги-
стра пациентов с МПС I, средний возраст установления 
диагноза к 2010 г. составлял примерно 0,8 года [16], 
к 2014 г. — 1 год [11].

Самая ранняя диагностика наблюдается при тяже-
лых фенотипах МПС I. Синдром Гурлер характеризуется 
выраженной задержкой развития и когнитивными нару-
шениями, тугоподвижностью суставов и контрактурами, 
низкорослостью, поражением сердца и легких, гепато-
спленомегалией, помутнением роговицы и тугоухостью. 
Симптомы заболевания появляются уже на первом году 
жизни и быстро прогрессируют. Без лечения продолжи-
тельность жизни пациентов с синдромом Гурлер не пре-
вышает 10 лет [5, 11]. Синдром Гурлер–Шейе характери-
зуется незначительными когнитивными нарушениями или 
нормальным интеллектом, но соматические симптомы 
заболевания (поражения сердца, нарушение дыхания) 
сокращают продолжительность жизни пациентов, кото-
рая не превышает 20–30 лет. Синдром Шейе отлича-
ется поздним дебютом, менее выраженной симптома-
тикой и медленным прогрессированием заболевания. 
Интеллектуальные нарушения для этой формы МПС I неха-
рактерны, продолжительность жизни может соответство-
вать таковой в общей популяции [5, 11]. В целом для 
мягких форм МПС I характерно меньше системных про-
явлений заболевания, чем при тяжелых МПС I, и именно 
диагностика мягких форм МПС I в педиатрической практи-
ке представляет определенную сложность. При этом необ-
ходимо учитывать, что задержка диагностики приводит 
к необратимому прогрессированию симптомов заболева-
ния и инвалидности даже при мягких формах МПС I [17].

Клиническая диагностика мягких форм МПС I 

На сегодняшний день диагностика мягких форм 
МПС I оставляет желать лучшего: больше половины паци-
ентов остаются без диагноза в течение всей жизни, 
а пациенты, которым этот диагноз был установлен, имеют 
поздний старт терапии в связи с поздней диагностикой 
[18]. Слабая выраженность фенотипических проявле-
ний в сочетании с низкой информированностью врачей 
о мягких формах МПС I приводит к тому, что у значи-
тельной доли таких пациентов заболевание остается 
нераспознанным в течение всей жизни. У ~20% паци-
ентов с мягкими формами МПС I заболевание диаг-
ностируют в среднем через 5 лет после дебюта симпто-
матики, 14% пациентов сообщают о посещении более 
7 врачей-специалистов до установки верного диагноза 
[19]. Медиана возраста установления диагноза синдрома 
Шейе, по данным за 2012 г., составляет 9,4 года [16], 
синдрома Гурлер–Шейе (данные за 2014 г.) в странах 
Азии — 1,2–13,1, Европы — 0,9–9,4, Латинской Аме-
рики — 1,7–8,5, Северной Америки — 1,0–8,3 года 
[11]. Поздняя диагностика мягких форм МПС I может быть 

продемонстрирована следующим примером: в России 
каждый год рождается примерно 18 детей с МПС I при 
заболеваемости 1:100 000 новорожденных [12]. Это 
подтверждается российскими статистическими данными 
по регионам: заболеваемость МПС I типа в Центральном 
[20] и Северо-Западном федеральных округах РФ [15] 
составляет 0,82 и 1,0 на 100 000 новорожденных соот-
ветственно. Из 18 пациентов порядка 40%, согласно 
данным международных регистров, могут иметь мягкую 
форму МПС I [16], т. е. в общей сложности в России ори-
ентировочно проживает 144 пациента с мягкой формой 
МПС I. Однако фактически мягкие формы МПС I диагно-
стированы у 14 пациентов. Это означает, что 90% паци-
ентов с МПС I живут с «другим» диагнозом [21].

С целью ранней диагностики мягких форм возмож-
но исключение заболевания у пациентов с комбинаци-
ей частых симптомов, характерных для МПС I. Одним 
из самых распространенных и очевидных проявлений 
мягких форм МПС I является тугоподвижность суставов 
(контрактуры суставов). При МПС I, как отмечалось выше, 
происходит накопление гликозаминогликанов, которые 
через активацию толл-подобных рецепторов (TL4) [22] 
провоцируют серию метаболических и иммунных реак-
ций в костях, суставах и соединительной ткани, чем обу-
словливают развитие костно-суставных симптомов МПС. 
В большинстве случаев последствия накопления глико-
заминогликанов необратимы, что делает своевременную 
диагностику и старт ферментозаместительной терапии 
(ФЗТ) МПС ключевыми прогностическими факторами 
[23]. Согласно данным регистра пациентов с МПС I, кост-
но-суставные проявления при мягких формах заболе-
вания встречаются у 70% больных, а первые признаки 
поражения суставов проявляются в возрасте 4–8 лет 
[11]. Для МПС I характерны тугоподвижность суставов 
и другие костно-суставные поражения (боль в суставах, 
контрактуры суставов, невоспалительный отек суставов, 
вторичный остеоартроз), этиология которых остается 
невыясненной после проведения стандартных инструмен-
тальных и лабораторных исследований. Важная характе-
ристика костно-суставных проявлений при МПС I — это 
отсутствие сопутствующего выраженного воспалитель-
ного процесса и отека суставов [10, 24]. Ортопедические 
и суставные изменения (подобные ревматологическим 
проявлениям) при МПС разных типов являются часты-
ми манифестными симптомами заболевания, особенно 
у пациентов без выраженных лицевых дисморфий, а так-
же у больных раннего возраста [25, 26].

Часты примеры ошибочных диагнозов. По данным 
наблюдения 13 пациентов с синдромом Шейе, опубли-
кованного в 2006 г., у некоторых пациентов правильный 
диагноз был установлен после 20 или даже 50 лет жизни. 
Один из пациентов получил курс глюкокортикостеро-
идной терапии, наблюдаясь с диагнозом «Артрит». При 

Показатель
Синдромы*

Гурлер Гурлер–Шейе Шейе

Возраст появления симптомов, лет 0,5 1,8 5,3

Возраст постановки диагноза, лет 1,0 4 9,4

Задержка диагностики, лет 0,5 2,2 3,1

Таблица 2. Возраст появления симптомов и постановки диагноза при разных формах мукополисахаридоза I типа [11]
Table 2. The age of onset of symptoms and diagnosis in various forms of mucopolysaccharidosis I [11]

Примечание. * — представлены медианные значения.  
Note. * Median values are presented.
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этом у пациента были суставные симптомы — универ-
сальный и часто встречающийся признак мягких форм 
МПС [24, 25]. Чаще всего пациентам с МПС ошибоч-
но устанавливают ювенильный ревматоидный артрит, 
артрогриппоз, реже — мышечные дистрофии, заболева-
ния соединительной ткани, неспецифический остеогенез, 
полимиозит, дерматомиозит, полинейропатию, фиброми-
алгию, склеродермию, болезнь Пертеса [27, 28].

Важно отметить, что в случае мягких форм МПС I 
именно суставные проявления являются одним из веду-
щих поводов обращения пациентов к детским ревмато-
логам и ортопедам [19]. Врачи ортопеды и ревматологи 
играют важную роль в предварительной диагностике 
МПС (и МПС I в частности).

Алгоритмы клинической диагностики МПС I 

Алгоритмы диагностики могут улучшить выявление 
МПС I или сократить время от момента появления сим-
птомов до постановки диагноза. Совершенствуя клини-
ческую диагностику МПС I, группа европейских экспертов 
в области педиатрии и метаболических заболеваний 
в 2016 г. разработала алгоритм ранней диагностики 
заболевания. Алгоритм создан на основе клинических 
данных 35 пациентов с МПС I типа, из них 16 имели синд-
ром Гурлер, 10 — синдром Гурлер–Шейе и 9 — синд-
ром Шейе (рис. 1) [29]. Основным симптомом, который 
положен в основу диагностического алгоритма, является 
кифоз в грудопоясничном отделе позвоночника (гибус). 
У детей до двухлетнего возраста этот симптом является 
основанием для проведения скрининга на МПС I. При 
его сочетании с задержкой развития высока вероятность 
тяжелой формы МПС I. У детей старше 2 лет к высоко-

значимым симптомам, помимо кифоза, относятся туго-
подвижность суставов и контрактуры без воспалитель-
ных изменений (т. е. без клинической картины артрита). 
Авторы указывают, что применение данного алгоритма 
позволило бы диагностировать заболевание у 91% паци-
ентов в более ранние сроки [29].

Для мягких форм в алгоритме выделены наиболее 
специфичные признаки — контрактуры суставов в соче-
тании с дополнительными проявлениями. Наиболее часто 
встречающимися ранними симптомами у пациентов с мяг-
кими формами были рецидивирующие инфекции верх-
них дыхательных путей и уха (отиты, затяжные риниты 
и фарингиты), помутнение роговицы, аномалии клапанов 
сердца, грыжи, карпальный туннельный синдром, гепа-
томегалия и др. [16, 18, 19, 28, 29]. В упрощенном виде 
алгоритм диагностики мягких форм МПС I у пациентов 
с суставными симптомами можно представить в виде 
схемы (рис. 2).

Аргументом в пользу исключения МПС I, согласно 
указанному выше алгоритму, является исследование, 
выполненное в Бразилии. В данном исследовании среди 
55 детей с костно-суставными проявлениями неизвест-
ной причины (боли, скованность, контрактуры в суста-
вах, невоспалительная артропатия, вторичный остеоар-
троз) был выявлен 1 пациент с мукополисахаридозом 
(в данном случае это был II тип МПС со сходными сим-
птомами МПС I). Выявление МПС в столь небольшой 
выборке пациентов является значимым событием, т. к. 
распространенность МПС разных типов в общей популя-
ции составляет 1:22 000, и выявление пациента с редким 
заболеванием в малой выборке является индикатором 
достаточно эффективной диагностики [30].

Рис. 1. Алгоритм ранней клинической диагностики мукополисахаридоза I типа [29] 
Fig. 1. Algorithm for early clinical diagnosis of mucopolysaccharidosis type I [29]

Примечание. МПС — мукополисахаридоз. * В России необходимо обратиться к генетику в медико-генетическую консультацию.
Note. МПС — mucopolysaccharidosis. * In Russia, it is necessary to visit a geneticist in a genetic consultation.

Возраст младше 2 лет:
• кифоз/гибус

2 или более признаков: 
• грыжи (рецидивирующая или персистирующая), 

грыжесечение
• рецидивирующие инфекции уха, горла, носа
• грубые черты лица
• задержка развития
• гепатомегалия
• тугоподвижность суставов / контрактуры 

невоспалительной природы (фаланги пальцев, 
кисти, плечевые суставы)

• поражение клапанов сердца
• снижение слуха, которое нельзя объяснить или 

напрямую связать с рецидивирующими отитами

ДаНет
Нет

Нет

Да
Да

Возраст старше 2 лет:
• кифоз/гибус, или
• тугоподвижность суставов / контрактуры невоспалительной 

природы (фаланги пальцев, кисти, плечевые суставы)

Задержка когнитивного развития

2 или более признаков:
• гепатомегалия
• грубые черты лица
• задержка роста
• рецидивирующие инфекции уха, горла, носа
• повторные операции (ортопедические, носоглотка 

и уши)
• поражение клапанов сердца
• грыжи (рецидивирующая или персистирующая), 

грыжесечение
• помутнение роговицы
• задержка развития
• карпальный туннельный синдром

Предположительно мягкая форма МПС IПредположительно тяжелая форма МПС I

Рекомендация: обратиться к специалисту по метаболическим заболеваниям в специализированный центр для диагностики МПС*
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Важность ранней диагностики и своевременного 
начала терапии именно мягких форм мукополисахари-
доза I типа показана на сравнительных исследовани-
ях результатов лечения сиблингов с разными сроками 
начала ферментозаместительной терапии [31]: девочки 
с синдромом Шейе в возрасте 17 лет (старт ФЗТ в воз-
расте 5 лет) и ее младшего брата в возрасте 12 лет (старт 
ФЗТ в возрасте 5 мес). Мальчик, которому своевремен-
но был поставлен диагноз и начата ФЗТ, через 12 лет 
не имел грубых черт лица, снижения слуха и задержки 
роста, его IQ был равен 116. Подросток имел небольшое 
ограничение движений в лучезапястных суставах и суста-
вах IV и V пальцев кисти; клапаны сердца были измене-
ны минимально; имело место минимальное помутнение 
роговицы. У старшей сестры с поздним стартом ФЗТ 
имели место грубые черты лица, задержка роста, туго-
подвижность и контрактуры крупных суставов, карпаль-
ный туннельный синдром, поражение клапанов сердца 
и гипертрофия правого предсердия. Девочка имела хро-
нический средний отит и тугоухость средней степени, 
IQ 80, также имело место снижение жизненной емкости 
легких. Авторы считают, что при мягкой форме мукопо-
лисахаридоза I типа (синдроме Шейе) начало ФЗТ до 
момента клинических проявлений может значительно 
замедлить или предотвратить развитие многих симпто-
мов заболевания. Аналогичные примеры необходимости 
раннего начала ФЗТ показаны у сибсов с другими форма-
ми мукополисахаридоза [32, 33].

Лабораторная диагностика МПС I 

При наличии клинических признаков МПС I необхо-
димо провести лабораторную диагностику с применени-
ем биохимических и молекулярно-генетических методов 
исследования. Биохимическое тестирование включает 
определение активности фермента �-L-идуронидазы 
в лейкоцитах крови или фибробластах и является «золотым 
стандартом» диагностики МПС. Исследование активности 
фермента возможно в сухих пятнах крови, удобных для 
транспортировки. Альтернативным биохимическим мето-
дом исследования является флуорометрическое опреде-
ление концентрации гликозаминогликанов в моче. При 
МПС I в моче повышается концентрация гепарансульфа-
та и дерматансульфата [34]. Однако при мягких формах 
МПС значительного повышения экскреции гликозамино-

гликанов с мочой может и не наблюдаться. Описаны слу-
чаи синдрома Шейе с нормальной экскрецией дерматан- 
и гепарансульфата [24]. В соответствии с современными 
рекомендациями, положительный результат биохимиче-
ского теста необходимо подтвердить молекулярно-гене-
тическим исследованием. С целью выявления носителей 
в семье с известным типом повреждения генов, а также 
для проведения пренатальной диагностики используют 
секвенирование по Сэнгеру (чаще) или секвенирование 
нового поколения [35].

Лечение МПС I 

В настоящий момент используются два основных под-
хода к лечению больных МПС I: трансплантация костного 
мозга (гемопоэтических стволовых клеток, только для 
тяжелой формы) и ферментозаместительная терапия (для 
всех форм заболевания). В некоторых работах показаны 
хорошие результаты при комбинации этих методов [36].

Только при тяжелых формах МПС I в качестве метода 
терапии рассматривается трансплантация костного моз-
га. Данный метод терапии используется у детей в воз-
расте 2–2,5 лет до развития необратимых когнитивных 
изменений, а также до формирования тяжелых измене-
ний внутренних органов, что ставит под сомнение безо-
пасность проведения трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. Основными плюсами трансплантации 
костного мозга следует считать вероятность существен-
ного снижения темпов прогрессирования заболевания, 
возможность когнитивного развития, снижение риска 
сдавлений спинного мозга, продление жизни пациента, 
существенное улучшение качества жизни [37]. Основ-
ными недостатками трансплантации являются трудности 
с подбором донора, риски трансплантационных осложне-
ний, таких как генерализованные инфекции, токсический 
эффект химиотерапевтических препаратов на изменен-
ные внутренние органы вследствие основного заболева-
ния, отторжение трансплантата, реакция «трансплантат 
против хозяина», необходимость приема иммуносупрес-
сивных препаратов. К сожалению, вышеперечисленные 
осложнения в сочетании с поражением внутренних орга-
нов у пациентов с МПС могу быть причиной летальных 
исходов в пери- или посттрансплантационном периодах. 
Вероятность летального исхода зависит от соматического 
состояния пациента, возраста проведения транспланта-

Рис. 2. Алгоритм диагностики мягких форм мукополисахаридоза I у пациентов с суставными проявлениями заболевания 
Fig. 2. Algorithm for diagnosing the mild forms of mucopolysaccharidosis I in patients with articular manifestations of the disease

Примечание. Источник: иллюстрация авторов.    
Note. Source: Author's illustration.

Тугоподвижность суставов

(«сухой» артрит, отсутствие выраженной 
воспалительной реакции)

 Исключить МПС I типа посредством оценки активности фермента 
�-L-идуронидазы в сухом пятне крови или направить пациента к генетику

+

Подозрение на МПС I типа?

Дополнительные симптомы, указывающие на МПС I:

• гепатомегалия или спленомегалия
• грубые черты лица
• задержка роста
• рецидивирующие инфекции уха, горла, носа
• повторные операции (ортопедические, носоглотка и уши)
• поражение клапанов сердца
• грыжи (рецидивирующая или персистирующая), грыжесечение
• помутнение роговицы
• задержка развития
• карпальный туннельный синдром
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ции, наличия ФЗТ в предтрансплантационном периоде 
(сокращает летальность) и составляет в среднем 10–15% 
в разных странах [38, 39]. Некоторым пациентам после 
трансплантации костного мозга может потребоваться 
ФЗТ. Процедура выполняется в обязательном порядке 
всем пациентам с момента установления диагноза до 
этапа проведения трансплантации с целью улучшения 
соматического состояния ребенка, а также в течение 
нескольких месяцев после самой манипуляции, посколь-
ку трансплантированные гемопоэтические клетки выра-
батывают недостаточное количество фермента в раннем 
посттрансплантационном периоде [39].

Ключевую роль в необходимости ранней диагнос тики 
мягких форм МПС I играет возможность применения 
патогенетической ФЗТ для таких пациентов, у кото-
рых она наиболее эффективна, в сравнении с паци-
ентами, имеющими тяжелые варианты течения [11]. 
При мягких формах МПС I ФЗТ является пожизненной 
терапией и проводится рекомбинантной человеческой 
�-L-идуронидазой (ларонидазой) в виде еженедель-
ных внутривенных инфузий. На сегодняшний день ФЗТ 
с применением рекомбинантного фермента остается 
основной патогенетической терапией при мягких фор-
мах МПС I [16, 40, 41]. Ферментный препарат зареги-
стрирован в Европейском союзе в 2003 г., в Российской 
Федерации — в 2008 г. ФЗТ используется при всех фор-
мах МПС I, но лучшие исходы следует ожидать при мягких 
формах (синдром Гурлер–Шейе, синдром Шейе), когда 
нет ментального дефицита [12, 13]. Данная специфика 
эффекта терапии обусловлена большой молекулярной 
массой фермента и невозможностью проникновения 
рекомбинантного фермента через гематоэнцефаличе-
ский барьер [37].

Основными эффектами терапии следует считать улуч-
шение респираторной функции, уменьшение частоты 
и тяжести инфекций, расширение двигательной актив-
ности ребенка, увеличение объема движений в суставах, 
частичное снижение темпов прогрессирования пораже-
ния скелета и внутренних органов, снижение экскреции 
гликозаминогликанов, сокращение размеров печени 
и селезенки, что обеспечивает увеличение ежедневной 
активности и улучшение качества жизни [12, 42]. Несмо-
тря на эффективность ФЗТ, остаются ткани и органы 
с низкой биодоступностью для ферментных препара-
тов — это костная и хрящевая ткань, сердце, центральная 
нервная система, ткани глаза и роговица [43]. В настоя-
щий момент ведутся разработки по преодолению гема-
тоэнцефалического барьера с помощью специальных 

растворимых рецепторов, что может расширить возмож-
ности ФЗТ при тяжелых формах МПС I [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Одним из путей по улучшению диагностики мягких 

форм МПС I может быть исключение заболевания у паци-
ентов с характерными костно-суставными симптомами 
и дополнительными проявлениями МПС I (грыжи, помут-
нение роговицы, гепатомегалия, поражение клапанов). 
При клиническом подозрении на МПС I возможно прове-
дение оценки активности фермента/ферментов в сухом 
пятне крови в качестве скринингового теста. Простой 
диагностический алгоритм исключения МПС I у пациен-
тов с костно-суставными проявлениями заболевания 
может потенциально уменьшить время до постановки 
диагноза и сократить число ранее не диагностированных 
пациентов с мягкими формами МПС I, а значит, пред-
ложить им своевременную патогенетическую терапию 
и продлить их жизнь.
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Экстраневральное метастазирование 

эпендимомы у детей: клинический 

случай

Клиническое наблюдение

Л.В. Ольхова1, 2, О.Г. Желудкова3, В.Е. Попов4, А.Н. Кисляков1, Т.В. Басалай1, С.В. Горбатых1, 
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Российская Федерация
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Москва, Российская Федерация

Обоснование. Эпендимомы представляют собой группу опухолей глиального происхождения, обычно возникающих 
в области задней черепной ямки, реже — в боковых желудочках и спинном мозге. Чаще всего рецидивирование 
эпендимом происходит в местах первичной локализации либо в центральной нервной системе. Метастазирование 
эпендимом за пределы краниоспинальной системы происходит крайне редко. Описание клинического случая. 

Представлен клинический пример экстраневрального метастазирования в кости и костный мозг у пациентки в воз-
расте 10 лет с анапластической эпендимомой супратенториальной локализации после комплексной терапии. 
Проведен обзор опубликованных случаев развития экстраневрального метастазирования эпендимом у детей. 
Предпринята попытка рассмотреть возможные факторы риска их развития. Заключение. Эпендимарные опухоли 
способны к экстраневральному метастазированию в костную и гемопоэтическую системы. Продолженный рост 
и метастазирование обусловливают крайне неблагоприятный прогноз заболевания.
Ключевые слова: клинический случай, экстраневральное метастазирование, эпендимома, дети, прогноз.
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Extraneural Metastasis of Ependymoma in Children: 

A Clinical Case

Liudmila V. Olkhova1, 2, Olga G. Zheludkova3, Vladimir E. Popov4, Alexey N. Kislyakov1, Timur М. Basalay1, 

Svetlana V. Gorbatyh1, Dmitry A. Skobeev1, Natalya I. Zelinskaya3
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“Pirogov Russian National Research Medical University” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Moscow, Russian Federation

3 Russian Scientific Centre for X-ray Radiology, Moscow, Russian Federation
4 Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Background. Ependymomas are a group of glial tumours, usually occurring in the posterior cranial fossa, less often — in the 
lateral ventricles and spinal cord. Most often, the recurrence of ependymomas occurs in primary sites, or in the central nervous system 
(CNS). Ependymoma metastasis beyond the craniospinal system occurs rarely if ever. Description of a Clinical Case. A clinical example 
of extraneural metastasis to the bones and bone marrow in a 10-year-old patient with supratentorial anaplastic ependymoma after 
complex therapy has been presented. A review of published cases of the development of extraneural ependymoma metastasis in 
children has been presented. An attempt was made to consider possible risk factors for their development.
Conclusion. Ependymal tumours are capable of extraneural metastasis to the bone and hematopoietic systems. Continued growth and 
metastasis lead to extremely unfavourable prognosis for the disease.
Key words: clinical case, extraneural metastasis, ependymoma, children, prognosis.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Эпендимомы — это опухоли глиального происхожде-

ния, обычно возникающие в области задней черепной 
ямки, реже — в боковых желудочках и спинном мозге 
[1, 2]. Это третья по распространенности в педиатри-
ческой практике опухоль центральной нервной систе-
мы (ЦНС) [3, 4], доля которой в общей структуре опу-
холей данной локализации составляет 8–10% [1, 5]. 
Эпендимомы представляют гетерогенную группу опухолей 
с разными иммуногистохимическими характеристиками, 
результатами лечения и прогнозом. Они часто рецидиви-
руют в местах первичной локализации [6]. Также общим 
для этих опухолей является лептоменингеальное рас-
пространение в другие отделы ЦНС через цереброспи-
нальную жидкость [2]. Частота рецидивов у детей дости-
гает 74% (половина — локальный рецидив) в среднем 
в течение двух лет от момента постановки диагноза [6]. 
Крайне редким является развитие экстраневральных 
метастазов эпендимомы, частота которых составляет 
3,7% всех случаев развития экстраневральных мета-
стазов [7]. Описаны случаи развития экстраневральных 
метастазов в легкие, плевру, печень, кости, лимфати-
ческие узлы, кожу и мягкие ткани. Метастазирование 
в кости и костный мозг описано только в нескольких 
наблюдениях (табл.).

Представляем описание крайне редкого клинического 
случая анапластической эпендимомы супратенториаль-
ной локализации с развитием экстраневрального мета-
стазирования в кости скелета и костный мозг. Данная 
клиническая демонстрация подтверждает способность 
эпендимарных опухолей к экстраневральному метаста-
зированию, определяющему крайне неблагоприятный 
прогноз заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Представлен клинический пример пациентки Б., 10 лет.
Из анамнеза известно, что девочка больна с мая 

2013 г., когда появились приступы судорог в правых 
конечностях (преимущественно в руке), головная боль 
с тошнотой, атаксия при ходьбе. По данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга от 
08.07.2013, выявлено объемное образование левой 
теменной области. По данным энцефалографии выявлена 
эпилептическая активность. 12.07.2013 в Национальном 
центре педиатрии и детской хирургии города Бишкека 
(Киргизия) выполнена операция — открытая биопсия опу-
холи левой теменной области. По данным МРТ головного 
мозга от 30.07.2013 выявлена зона неоднородного сиг-
нала с имбибицией кровью размерами 38�30�35 мм. 
Выполнен пересмотр гистологических препаратов в 
Нацио нальном медицинском исследовательском центре 
детской гематологии, онкологии и иммунологии имени 
Дмитрия Рогачева (Москва). Заключение (от 05.08.2013): 
«Анапластическая эпендимома, WHO grade III».

Физикальная диагностика 

При первичном поступлении в федеральный центр 
12.08.2013 по инициативе родителей: при осмотре 
не лихорадит, жалобы на сильную головную боль, рво-

ту. Кожа бледная, чистая. Кожный покров и видимые 
слизистые оболочки чистые. Сердечно-легочная дея-
тельность удовлетворительная. Живот мягкий, доступен 
глубокой пальпации во всех отделах, безболезненный. 
Физиологические отправления в норме. Неврологический 
статус: девочка в сознании, преимущественно лежит, 
вялая. Контактна, ориентирована, на осмотр реагирует 
вяло. В течение дня — приступы сильной головной боли 
с тошнотой и рвотой. По черепным нервам: I пара — 
обоняние без изменений; II пара — острота зрения 
не нарушена; III, IV, VI пары — глазные щели S = D, зрач-
ки округлой формы, фотореакция прямая и содруже-
ственная; V пара — нижняя челюсть по средней линии, 
движения нижней челюсти не ограничены; VII пара — 
нарушение функции мимических мышц, сглажена носо-
губная складка справа; VIII пара — слух ориентировоч-
но не нарушен, нистагма нет; IX и X пары — глотание 
и фонация не нарушены, глоточный и небный рефлексы 
удовлетворительные; XI пара — напряжений в трапе-
циевидной и грудинно-ключично-сосцевидной мышцах 
нет; XII пара — девиации языка нет, атрофии мышц 
языка и фасцикуляций нет. В двигательно-рефлекторной 
сфере: атаксичная походка. Правосторонний гемипарез 
до 2 баллов: движения в полном объеме в условиях раз-
грузки (в соответствии с апробированной шестибалльной 
шкалой «Оценка мышечной силы» [21].

Предварительный диагноз 

С71.8 Анапластическая эпендимома левой лобно-
теменной области. Состояние после резекции опухоли 
в июле 2013 г. Симптоматическая эпилепсия.

Диагностические процедуры 

МРТ головного мозга нативно и с контрастным уси-
лением от 13.08.2013 (здесь и далее: МРТ-исследования 
выполнены в Морозовской ДГКБ, Москва): в лобной 
и теменной доле левого полушария выявляется обшир-
ное опухолевое образование неоднородной структуры 
за счет включений очагов кровоизлияния с вовлечением 
кортикальных отделов и окруженное зоной перифокаль-
ного отека, размерами 80�50�60 мм. Заключение: 
«МР-картина продолженного роста объемного образова-
ния левой лобно-теменной области с признаками пере-
несенного кровоизлияния».

МРТ головного и спинного мозга нативно и с кон-
трастным усилением от 20.08.2013 (рис. 1): в левой 
лобно-теменной области определяется постоперацион-
ная кистозная полость с четкими неровными контура-
ми, имеющая неоднородный МР-сигнал от содержимого, 
вероятно, за счет наличия геморрагического компонента; 
по контурам полости определяется неоднородно повы-
шенный МР-сигнал (обусловленный геморрагическим 
пропитыванием) размерами 7,8�4,8�5,0 см, также отме-
чается невыраженный перифокальный отек прилежащих 
отделов вещества мозга. После внутривенного введения 
контрастного вещества отмечается выраженное повыше-
ние интенсивности МР-сигнала от твердой мозговой обо-
лочки на уровне операционного доступа. Также на фоне 
геморрагического пропитывания контуров кистозной 
полости нельзя исключить патологического накопления 
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парамагнетика на данном уровне. Признаков метастати-
ческого поражения спинного мозга не выявлено.

Цитологическое исследование люмбального ликво ра 
от 23.08.2013: опухолевые клетки не найдены. Цито-
ло гическое исследование выполнено после дообсле-
дования пациентки (МРТ всех отделов ЦНС нативно 
и с контрастным усилением с целью исключения метаста-
тического процесса по ликворным путям).

МРТ головного мозга нативно и с контрастным уси -
лением от 19.03.2014 и 16.05.2014: картина без дина-
мики; в левом полушарии головного мозга, преимуще-
ственно в теменной доле, сохраняется обширная пост-
манипуляционная ликворная полость; обширная зона 
глиозных изменений, распространяющаяся до лобной 
и затылочной долей, общими размерами 40�46 мм. 
МР-данных за опухолевую патологию не получено.

МРТ спинного мозга нативно и с контрастным усиле-
нием от 03.06.2014 (рис. 2): выявлено метастатическое 
поражение тел шейных, грудных и поясничных позвон-
ков (общее количество 12), имеющих как очаговый, 
так и диффузный характер, с участками лакунарного 
накопления парамагнетика на постконтрастной фазе 
в структуре метастатического узла. Идентичные очаги 
поражения выявлены в крестце и подвздошных костях.

Компьютерная томография (КТ) позвоночника и кос-
тей таза от 05.06.2014: подозрение на метастазирова-
ние в тела позвонков шейного, грудного и поясничного 
отделов позвоночника, кости таза.

В соответствии с клиническими рекомендациями по 
лечению опухолей головного и спинного мозга [3] все 
нижеперечисленные исследования были выполнены при 
появлении подозрений на экстраневральное метастази-
рование эпендимомы после комплексного лечения:
• КТ органов грудной клетки от 05.06.2014: признаков 

патологических изменений воспалительного характе-
ра в легких не выявлено;

• КТ головного мозга, орбит, костей черепа и голов-
ного мозга нативно и с контрастным усилением от 
16.06.2014: признаки опухолевого роста в левой лоб-
но-теменной области с распространением на мозоли-
стое тело и контрлатеральное полушарие. КТ-данных 
за наличие деструктивных изменений в костях черепа 
не получено;

• КТ плечевых суставов и ключиц от 16.06.2014: на 
серии КТ отмечается диффузное повышение плот-
ности головки и верхней трети губчатого вещества 
плечевой кости слева;

• остеосцинтиграфия от 10.06.2014: выявлено патоло-
гическое накопление радиофармпрепарата в левой 
теменной кости, головке левой плечевой кости, телах 
позвонков 3-го шейного, 11-го грудного, 2–5-го пояс-
ничных позвонков (рис. 3);

• миелограмма от 20.06.2014: поражение костного 
мозга, 35% опухолевых клеток;

• трепанобиопсия плечевой кости от 20.06.2018: метаста-
тическое поражение клетками эпендимомы (рис. 4; в, г).

Клинический диагноз 

Основной диагноз. Анапластическая эпендимома 
левой лобно-теменной области. Состояние после резек-

ции опухоли (июль 2013 г.). Прогрессирование болезни: 
продолженный рост опухоли. Состояние после повторной 
резекции опухоли (август 2013 г.), химиолучевой терапии 
(август 2013–май 2014 г.). Прогрессия на фоне терапии 
темозоломидом, продолженный рост опухоли, метастази-
рование в тела позвонков шейного, грудного и пояснич-
ного отделов позвоночника, кости таза, костный мозг.

Сопутствующий диагноз. Правосторонний спастиче-
ский гемипарез. Симптоматическая височная эпилепсия.

Дифференциальная диагностика 

Проводился дифференциальный диагноз выявлен-
ных очаговых изменений костей скелета с туберкулезом 
позвоночника (диагноз исключения). С этой целью были 
выполнены КТ грудной клетки (очаговых изменений в лег-
ких не выявлено) и туберкулиновые пробы (проба Манту 
и Диаскинтест отрицательны). Больная проконсульти-
рована фтизиатром, которым отмечено, что, вероятнее 
всего, имеет место метастатический процесс в позвоноч-

Рис. 1. Пациентка Б., 10 лет: МРТ головного (А, Б) и спинного 
(В, Г) мозга нативно и с контрастным усилением (от 20.08.2013) 
Fig. 1. Patient B.’s MRI of the brain (A, B) and spinal cord (C, D) 
natively and with contrast enhancement as of Aug 20, 2013
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Примечание. Состояние после субтотального удаления опухоли 
от 14.08.2013. В зоне оперативного вмешательства 
определяется дефект, имеющий неоднородный МР-сигнал 
за счет наличия геморрагического компонента (А, указано 
стрелками). После внутривенного контрастирования отмечается 
выраженное накопление парамагнетика по контуру резекции 
(Б, указано стрелками), на фоне которого нельзя исключить 
наличие остаточной опухоли. Признаков метастазирования 
опухоли в спинном мозге не выявлено (В, Г).    
Note. The condition after subtotal removal of the tumour as of Aug 14, 
2013. In the area of surgical intervention there is a defect with 
a heterogeneous MR signal due to the presence of a hemorrhagic 
component (A). After IV contrasting, a marked accumulation of the 
paramagnet along the resection contour (B) is noted, against which 
the presence of a residual tumour cannot be ruled out. Signs of 
tumour metastasis in the spinal cord are not detected (C, D).

Т1+СЕ
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нике и костях таза. Рекомендовано проведение сцинти-
графии костей скелета, затем — решение вопроса о про-
ведении трепанобиопсии.

Медицинские вмешательства 

14.08.2013 в Морозовской ДГКБ выполнена опера-
ция — повторное удаление опухоли левой лобно-темен-
ной области.

Протокол операции. Разрез мягких тканей по старому 
рубцу с откидыванием кожно-апоневротического лоскута 
к уху. По центру разреза сверху по направлению к сагит-
тальному синусу выполнен разрез длиной 3 см, лоскуты 
отодвинуты в стороны. С помощью микробура сформиро-
ван костный лоскут размером 5�5 см. Кверху от трепа-
национного окна после первой операции сформирован 
второй лоскут 15�50 мм. Твердая мозговая оболочка 
(ТМО) напряжена, резко утолщена в центральных отделах, 
пульсация ее ослаблена. Под микрохирургическим контро-
лем ТМО вскрыта крестообразно. Отмечено прорастание 
ТМО рубцовой и опухолевой тканями; визуализирована 
опухолевая ткань темно-вишневого цвета, местами плот-
ная, богато васкуляризированная, которая несколькими 
тяжами распространялась к рогу левого бокового желудоч-
ка и сосудистому венозному треугольнику. Тупо, остро, с по-
мощью электрокоагуляции и ультразвуковой деструкциии 

Рис. 2. Пациентка Б., 10 лет: МРТ спинного мозга нативно и с контрастным усилением (от 03.06.2014)
Fig. 2. Patient B.’s MRI of the spinal cord natively and with contrast enhancement as of Jun 3, 2014
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Примечание. Данные МР-изображения демонстрируют метастатическое поражение тел шейных, грудных, поясничных позвонков, 
крестца и подвздошных костей, как диффузного так и очагового характера (указано стрелками на изображениях А, Б, В, Г). 
Поражение костного мозга имеет гипоинтенсивный сигнал на Т1-взвешенных изображениях, с инверсией сигнала 
на последовательностях с жироподавлением. На постконтрастных сериях в некоторых очагах отмечается локальное накопление 
парамагнетика (изображение Д, стрелка). В диафизе левой плечевой кости определяется гипоинтенсивная на Т1-ВИ зона 
перестройки костного мозга с четким контуром без нарушения целостности кортикальной пластинки (mts) (изображение Е, стрелка).    
Note. These MR images show metastatic lesions of the bodies of the cervical, thoracic, lumbar vertebrae, sacrum and iliac bones, both of 
diffuse and focal nature (white arrows — Figures A, B, C, D). Bone marrow affection has a hypointense signal on T1-weighted images, with 
signal inversion on sequences with fat suppression. On post-contrast series, a local accumulation of the paramagnet is noted in some foci 
(blue arrow — Figure D). In the left humeral shaft there is a T1–WI hypointensive area of bone marrow rearrangement with a clear contour 
without disturbing the integrity of the cortical plate (mts) — Figure F.

Рис. 3. Пациентка Б., 10 лет: остеосцинтиграфия (от 10.06.2014) 
Fig. 3. Osteoscintigraphy of Patient B

Примечание. Визуализируется патологическое накопление 
радиофармпрепарата в левой теменной кости, головке левой 
плечевой кости, телах позвонков 3-го шейного, 11-го грудного, 
2–5-го поясничных позвонков (стрелки).    
Note. A pathological accumulation of the radiopharmaceutical 
agent in the left parietal bone, left humeral head, vertebral bodies 
of the C3, T11, LII–LV vertebrae is visualized.
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по границе со здоровым мозговым веществом опухолевая 
ткань удалена тотально в пределах здоровых тканей, обра-
зовалась полость 55�65�45 мм. ТМО ушита наводящими 
швами и герметизирована с применением искусственной 
оболочки 2,5�2,5 см в передних отделах. Костные лоскуты 
уложены на место и фиксированы между собой, к лобной 
и теменным костям. Послойные швы на рану.

Гистологическое заключение. Опухолевая ткань отгра-
ничена от ткани мозга, богато васкуляризирована, в ней 
отмечаются признаки микрососудистой пролиферации. 
В ткани опухоли наблюдается значительное число гео-
графических некрозов с псевдопалисадной окантовкой. 
Местами неопластические клетки формируют перива-
скулярные псевдорозетки, выполненные их отростка-
ми, перпендикулярно направленными к стенке сосудов. 
Опухолевые клетки относительно мономорфны, среднего 
размера, со средним количеством бледной или оптиче-
ски пустой цитоплазмы и практически не определяемыми 
клеточными границами. Базофильные ядра округлой, 
овоидной, реже полигональной и неправильной фор-
мы; организация хроматина тонкодисперсная или мел-
коглыбчатая, ядрышки не визуализируются. Встречаются 
единичные крупные элементы с анаплазированными 
ядрами. Митотическая активность очень высока: в одном 
поле зрения при увеличении 400 может насчитываться 

до 4–5 фигур митозов; кроме того, наблюдаются и апоп-
тотические тельца. Иммуногистохимическое исследова-
ние показало фокальную экспрессию клетками опухоли 
GFAP, преимущественно в периваскулярных регионах. 
Экспрессия INI1 сохранена. Слабая фокальная экспрес-
сия p53. Реакция с антителами к нейрофиламенту 
(neurofilament), синаптофизину (synaptophysin), хромогра-
нину А (chromogranin A) получена в резидуальной ткани 
мозга. Клетки опухоли негативны в реакциях с анти-
телами к панцитокератину (pancytokeratin; AE1/AE3), 
EMA, CD34, EGFR, CD99, SMA. Пролиферативный индекс, 
определяемый по уровню экспрессии Ki-67, составля-
ет 30–40%. Заключение: Анапластическая эпендимома, 
WHO grade III (см. рис. 4).

С 29.08.2013 по 08.10.2013 в Российском научном 
центре рентгенорадиологии (Москва) пациентка полу-
чила локальную лучевую терапию (аппарат Varian True 
Beam; Varian Medical Systems Inc., США) тормозным 
излучением (6, 18 МВ) под контролем компьютерной 
томографии в коническом пучке CBCT (Iterative Cone 
Beam CT) в режиме классического фракционирования, 
разовой очаговой дозой 1,8 Гр, суммарной очаговой 
дозой 55 Гр. Параллельно получала монохимиотерапию 
винкристином в дозе 1,5 мг/м2 еженедельно, всего 
5 введений [3].

Рис. 4. Пациентка Б., 10 лет: гистологические препараты опухолевой ткани после трепанобиопсии плечевой кости от 20.06.2018 
Fig. 4. Histological specimens of the tumour tissue of Patient B. Hematoxylin-eosin stain
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Примечание. Первичный материал представлен высококлеточной опухолевой тканью, относительно отграниченной от резидуальной 
глиальной ткани. Цитологический субстрат мономорфный, представлен опухолевыми клетками среднего размера со средним 
количеством цитоплазмы (А, стрелка); гистологическая картина первичной опухоли с некрозами (Б, стрелка); экстраневральные 
метастазы (В, Г, стрелки) с инфильтративным опухолевым ростом в мышечную и жировую ткани представлены клетками, имеющими 
аналогичные цитологические характеристики в сравнении с таковыми в гистологических препаратах первичной опухоли. Окраска 
гематоксилином-эозином. Ув. �200.    
Note. The initial material is represented by high-cell tumour tissue, relatively delimited from residual glial tissue. The cytological substrate is 
monomorphic, represented by medium-sized tumour cells with an average amount of cytoplasm (A); histological picture of the primary 
tumour with necrosis (B); extraneural metastases (C) (D) with infiltrative tumour growth in muscle and adipose tissue, represented by cells 
with similar cytological characteristics in comparison with those in the histological specimens of the primary tumour.
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По данным ПЭТ-КТ (позитронная эмиссионная 
томография + КТ) и МРТ (исследования выполнены 
в Институте мозга человека им. Н. П. Бехтеревой РАН, 
Санкт-Петербург), после проведения химиолучевой тера-
пии сохранялась остаточная опухоль по контуру опе-
рационной полости. Затем с ноября 2013 г. по май 
2014 проведено 7 курсов монохимиотерапии темозо-
ломидом перорально из расчета 150 мг/м2 в течение 
5 сут: лечение пациентка переносила удовлетворительно. 
Контрольные обследования свидетельствовали о стаби-
лизации болезни. В соответствии с клиническими реко-
мендациями по лечению опухолей головного и спинного 
мозга [3], под стабилизацией болезни следует понимать 
уменьшение размеров первичного очага опухоли или 
любого из метастазов на КТ/МРТ-снимках менее чем 
на 50%, при этом неврологический статус стабильный 
либо с положительной динамикой. Результаты контроль-
ных обследований (МРТ головного и спинного мозга) 
изложены в разделе «Диагностические исследования».

Динамика и исходы 

По данным комплексного исследования в июле 
2013 г. метастазирования в пределах центральной нерв-
ной системы не выявлено (МРТ головного и спинного 
мозга, исследование люмбального ликвора). Пациентка 
получала химиолучевую терапию.

С 01.06.2014 отмечалось ухудшение состояния паци-
ентки: выраженный болевой синдром в поясничной обла-
сти, нарастающий по интенсивности, не купируемый вве-
дением анальгетиков (метамизол натрия, ибупрофен). 
По данным комплексного обследования (МРТ спинного 
мозга; КТ позвоночника и костей таза, легких, головного 
мозга, орбит, костей черепа и головного мозга, плечевых 
суставов и ключиц нативно и с контрастным усилением; 
остеосцинтиграфия, костно-мозговая пункция, трепано-
биопсия плечевой кости) выявлено прогрессирование 
болезни: продолженный рост опухоли, метастазирова-
ние в тела 12 позвонков шейного, грудного и пояснич-
ного отделов, кости таза, костный мозг. По решению 
консилиума (от 22.06.2014), созванного в Морозовской 
ДГКБ, с учетом тяжести состояния больной, проведен-
ного объема лечения, гистологического диагноза, рас-
пространенности опухолевого процесса ребенок признан 

инкурабельным; проводилась симптоматическая терапия. 
Летальный исход констатирован 31.07.2014 — через 
2 мес от момента выявления экстраневрального метаста-
зирования и через 12 мес от манифестации заболевания.

Прогноз 

В отношении опухолей эпендимарного происхожде-
ния общая выживаемость зависит в том числе от гисто-
логического варианта, объема проведенного лечения 
и локализации/распространенности выявленных мета-
статических очагов. При выявлении экстраневрального 
метастазирования опухолей головного мозга прогноз 
для жизни пациента неблагоприятный. С учетом объемов 
предшествующего лечения пациентов (сочетания хирур-
гического, лучевого и химиотерапевтического методов) 
возможности выбора куративных опций для терапии 
рецидивов заболевания в виде экстраневрального мета-
стазирования часто ограничены. В данном клиническом 
наблюдении общая выживаемость составила 12 мес.

Временная шкала для пациентки Б., 10 лет, представ-
лена на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Эпендимома — это опухоль, развивающаяся из кле-

ток, выстилающих стенки мозговых желудочков и цен-
трального канала позвоночника. Эпендимомы составля-
ют 8–10% всех опухолей ЦНС у детей, занимая 3-е место 
после медуллобластомы/примитивных нейроэктодер-
мальных опухолей и астроцитом различной степени диф-
ференцировки [1, 5]. Пик заболеваемости эпендимо-
мами у детей попадает на возрастную группу 0–4 года 
(5,2 случая на 1 млн детского населения) [22], снижается 
до 1,5 на 1 млн в возрасте 5–14 лет и до 0,9 случаев 
на 1 млн детского населения в группе 15–19 лет [22]. 
Данная группа опухолей встречается в два раза чаще 
у мальчиков, чем у девочек [22]. У детей в 90% случаев 
эпендимомы — это интракраниальные опухоли, из кото-
рых 60–70% развиваются в задней черепной ямке, наи-
более часто в IV желудочке, реже в боковых желудочках 
(20–25%) [1, 22, 23]. В 10% случаев эпендимомы обнару-
живаются в спинном мозге [23].

В соответствии с гистологической классификацией, 
предложенной Всемирной организацией здравоохране-

Рис. 5. Пациентка Б., 10 лет: хронология течения болезни, ключевые события 
Fig. 5. Patient B.: Chronology of the disease course, key events

Постановка клинического 
диагноза, первичная 
резекция опухоли — 

июль 2013 г.

Проведение локальной 
лучевой терапии 

с параллельным введением 
винкристина — 

август–октябрь 2013 г. 

Выявление прогрессирования 
болезни: продолжительный 

рост опухоли, экстраневральное 
метастазирование — 

июнь 2014 г.

Выявление прогрессирования 
болезни, повторная резекция 

опухоли — август 2013 г.

Проведение монохимиотерапии 
темозоломидом, 

стабилизация болезни — 
ноябрь 2013–май 2014 г.

Летальный исход 
от прогрессирования 

основного заболевания — 
июль 2014 г.
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ния в 2016 г., выделяются следующие варианты эпенди-
мом [4]:
• субэпендимома;
• миксопапиллярная эпендимома;
• эпендимома папиллярная, светлоклеточная, таноци-

тарная, RELA fusion-позитивная;
• анапластическая эпендимома.

Эпендимомы, включая анапластический вариант, 
часто рецидивируют в местах первичной локализации. 
Также общим для этих опухолей является лептоменин-
геальное распространение в другие отделы ЦНС через 
цереброспинальную жидкость [2]. Крайне редким, необыч-
ным вариантом течения эпендимом является развитие 
экстраневральных метастазов, то есть распространение 
вне ЦНС, истинная частота которых в настоящее время 
остается неизвестной. По данным C. Rickert, из 245 опу-
бликованных случаев экстраневральных метастазов 
у детей в возрасте до 18 лет на эпендимомы приходится 
9, что составляет 3,7% [7].

Впервые развитие экстраневральных метастазов 
эпендимомы было описано в 1955 г. L. Weiss [24] у моло-
дого мужчины с опухолью спинного мозга (конского хво-
ста), у которого были диагностированы множественные 
экстраневральные метастазы в кости скелета, лимфати-
ческие узлы, печень, легкие и почечные лоханки. L. Weiss 
[24] предложил четыре критерия для однозначного опре-
деления экстраневральных метастазов опухолей ЦНС: 
должны присутствовать характеристики опухоли ЦНС (1); 
манифестация опухоли ЦНС должна произойти ранее 
выявления метастатических очагов (2); прочие первич-
ные опухоли должны быть исключены по результатам 
аутопсии (3); опухоль ЦНС и метастазы должны быть 
гистологически идентичными (4). Впоследствии достиже-
ния в области иммуногистохимии значительно облегчили 
идентификацию и определение характеристик первичной 
опухоли и метастатических очагов, исключая тем самым 
существование других вторичных опухолей и необходи-
мость использования всех четырех критериев.

Существует несколько теорий, которые пытаются объ-
яснить редкость развития экстраневрального метаста-
зирования. Одна из теорий, предложенная R. Willis еще 
в 1974 г., положила начало изучению данного патоло-
гического процесса, в том числе и в эксперименте [25]. 
R. Willis полагал, что отсутствие лимфатических сосудов 
в ЦНС и быстрый экспансивный рост злокачественных 
опухолей, в результате которого происходит сдавление 
кровеносных сосудов, лишают клетки опухоли возможно-
сти лимфогенного и гематогенного распространения вне 
пределов ЦНС. Еще одной причиной редкого экстранев-
рального метастазирования он считал недостаточность 
времени для развития и манифестации метастазов вне 
ЦНС вследствие низкой выживаемости больных с цере-
бральными новообразованиями. По мнению R. Willis, 
нейроглиальные элементы не способны к росту вне пре-
делов краниоспинальной системы [25].

Другие исследования опровергают большинство 
постулатов данной теории. Было доказано, например, что 
ликвор дренируется в лимфатическую систему: имеются 
многочисленные наблюдения гематогенного распростра-
нения экстраневральных метастазов [26]. H. Zimmerman 

в 1957 г. описал способность клеток нейронального про-
исхождения к экстраневральному росту. Путем инъекции 
клеток глиомы в каудальную вену у мышей он проде-
монстрировал развитие экстраневральных метастазов 
в плевральной и перитонеальных полостях [27].

Необходимо подчеркнуть, что одной из общих зако-
номерностей развития экстраневральных метастазов 
является то, что подавляющее большинство метастазов 
данного типа отмечается после выполнения оперативных 
вмешательств на первичном опухолевом очаге, чаще 
неоднократных. При удалении первичной опухоли про-
исходит нарушение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера, что обусловливает возможное гемато-
генное распространение опухолевых клеток за пределы 
краниоспинальной системы [13, 25, 26]. Трепанация 
и интраоперационное рассечение мозговых оболочек 
также провоцируют инвазию опухолевых клеток в приле-
жащие к зоне операции кости и мягкие ткани, вследствие 
чего становится возможным развитие экстраневральных 
метастазов в области послеоперационных рубцов [26]. 
Описан единичный случай выявления эктраневральных 
метастазов в момент постановки диагноза без выполне-
ния оперативного вмешательства [13]. Также возможной 
причиной относительного роста частоты экстраневраль-
ных метастазов в последнее время является увеличе-
ние общей выживаемости и продолжительности жизни 
пациентов благодаря интенсивным комплексным схемам 
противоопухолевой терапии [9, 26].

Отдельно стоит отметить метастазирование опухоле-
вых клеток по ходу шунтирующих систем с током цере-
броспинальной жидкости, которое является известным 
и доказанным фактом. По мнению ряда авторов [13, 23], 
данный механизм экстраневрального метастазирования 
следует выделить в отдельную группу в связи с тем, что 
эти случаи относятся к экстраневральным метастазам 
лишь по форме, в действительности же имеет место 
«ятрогенное» вовлечение артифициальных ликворопро-
водящих путей [26].

Следует акцентировать внимание на том, что диаг-
ностика экстраневрального метастазирования иногда 
затруднена. В случаях, если больной находится в тяже-
лом состоянии, с признаками нарушения сознания, либо 
по возрасту не может четко сформулировать жалобы, 
то своевременно диагностировать данный патологиче-
ский процесс затруднительно с учетом его редкости. 
У пациентов, как правило, появляются новые жалобы 
и симптомы, связанные с поражением того или ино-
го органа в зависимости от локализации поражения. 
К примеру, пациенты с поражением костей предъявляют 
жалобы на боли в костях, суставах, позвоночнике, а при 
рентгенологическом исследовании у них могут выяв-
ляться деструктивные костные изменения [9, 10, 13]. 
В настоящее время диагностику данного состояния тех-
нически легче проводить с учетом внедрения современ-
ных методов визуализации (магнитно-резонансная томо-
графия, остеосцинтиграфия, позитронно-эмиссионная 
томография), особенно при соблюдении определенной 
настороженности в отношении потенциального метаста-
зирования любых новообразований, в том числе и эпен-
димарного ряда.
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Большинство авторов сообщают о единичных случаях 
развития этого патологического процесса. Так, А. Varan 
и соавт. [16] проанализировали 1011 случаев опухолей 
ЦНС и только 10 (0,99%) из них имели экстраневральные 
метастазы, 6 из которых были представлены медуллобла-
стомой и только один — эпендимомой. Наибольшее число 
случаев экстраневрального метастазирования эпенди-
мом представлено в работе H. Newton [13]: из 81 случая 
эпендимом только у 5 пациентов (четверо из кото-
рых дети) отмечались экстраневральные метастазы. 
Напротив, по данным B. De и соавт. [6], среди 82 детей 
с первичным диагнозом «эпендимома» в 74% случаев 
отмечен рецидив заболевания, в том числе локальный 
(67%), отдаленные метастазы (23%), но ни одного случая 
развития экстраневрального метастазирования.

В табл. представлено описание 17 случаев экстра-
неврального метастазирования эпендимом у детей. 
Показано, что эпендимомы в детском возрасте чаще 
метастазируют вне ЦНС в лимфатические узлы (65%), 
легкие (47%), кости (35%) и печень (29%), реже в средо-
стение и плевру (по 17%), интраперитонеально (12%). Все 
случаи развития экстраневральных метастазов в брюш-
ной полости и по брюшине были связаны с постановкой 
вентрикулоперитонеальной шунтирующей системы [13]. 
В большинстве случаев (88%) развитие экстраневрально-
го метастазирования сочеталось с локальным рецидивом 
заболевания (аналогично описанному нами клиниче-
скому случаю). Средний возраст пациентов составил 
7,5 лет (от 2 до 16 лет). По гендерному составу преоб-
ладают мальчики (в 59% случаев). Среди гистологических 
вариантов преобладал анапластический — 70% случаев. 
Все пациенты перенесли оперативное вмешательство 
на первичном очаге, при этом количество операций 
варьировало от 1 до 16 (в среднем 4). Лучевая тера-
пия также проводилась во всех представленных кли-
нических случаях, а химиолучевую терапию получали 
лишь 82% пациентов. Средний срок выявления очагов 
экстраневрального метастазирования составил 77 мес 
(от 7 до 432), при этом более отсроченное развитие 
метастазов отмечается у пациентов с миксопапилляр-
ным вариантом опухоли. Средняя общая выживаемость 
составила 95 мес (от 7 до 480). Четкой корреляции меж-
ду гистологическим вариантом эпендимомы и локали-
зацией выявленных экстраневральных метастатических 
очагов не отмечено. В качестве куративных опций при 
выявлении экстраневральных метастазов чаще исполь-
зовалась полихимио- и лучевая терапия.

Наши данные по презентации пациентки с анапласти-
ческой эпендимомой соответвуют полученным данным 
в части совпадения локального рецидива опухолево-
го процесса с экстраневральным метастазированием. 
Данное наблюдение с метастазами в кости и костный 
мозг относится к довольно редкому, по сравнению с дру-
гими органами и системами, месту распространения 
опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Высокий потенциал к диссеминации и агрессивная 

гистобиологическая природа, характерная для боль-

шинства злокачественных опухолей, нарушение гема-
тоэнцефалического барьера, отсутствие герметичности 
мозговых оболочек после неоднократных оперативных 
вмешательств, снижение иммунного статуса играют пер-
востепенную роль в развитии экстраневрального мета-
стазирования и определяются в разной степени у всех 
больных с экстраневральными метастазами. В качестве 
потенциального фактора риска системного распростра-
нения заболевания могут служить ликворошунтирующие 
операции, выполняемые у подавляющего большинства 
первичных больных.

При появлении неврологических симптомов, не 
характерных для данной локализации опухоли голов-
ного или спинного мозга, или соматических симпто-
мов у пациентов с опухолями ЦНС необходимо исклю-
чать развитие опухолевой диссеминации, в том числе 
и за пределы краниоспинальной системы. Малое число 
наблюдений, неоднородность патогенеза, широкое раз-
нообразие клинических проявлений, трудность их интер-
претации служат причиной отсутствия единых взглядов 
в отношении диагностики пациентов с экстраневраль-
ными метастазами эпендимомы. Представленный кли-
нический случай подтверждает способность эпендимар-
ных опухолей к экстраневральному метастазированию, 
определяющему крайне неблагоприятный прогноз 
заболевания.
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Нутритивная поддержка ребенка 

с ювенильным миеломоноцитарным 
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Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачёва, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз — злокачественное заболевание с клональным нару-
шением гемопоэза, характеризующееся чрезмерной пролиферацией моноцитарного и гранулоцитарного ростка. 
В настоящее время единственным способом излечения является трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток. Проведение агрессивного лечения сопровождается развитием большого количества осложнений, в том числе 
нутритивных. Проведение нутритивной поддержки таких пациентов сопряжено с множеством трудностей вследствие 
особенностей лечения, состояния больного и осложнений терапии. Описание клинического случая. Ребенок с диаг-
нозом ювенильного миеломоноцитарного лейкоза, возраст 1 год 11 мес, получил противоопухолевое лечение — 
химиотерапию и трансплантацию костного мозга. В процессе лечения и после него развились тяжелые осложне-
ния, потребовавшие проведения разных, в зависимости от клинической ситуации, типов нутритивной поддержки. 
Иллюстрируется, насколько важной является своевременная нутритивная поддержка и насколько длительно и тяжело 
могут протекать нутритивные нарушения у таких детей даже после окончания основной терапии. Заключение. Детям 
с онкологическими заболеваниями целесообразна превентивная нутритивная поддержка питательными смесями 
до начала лечения даже при нормальных нутритивных показателях. При потенциальной длительной невозможности 
адекватной алиментации per os целесообразно рассматривать постановку гастростомы для осуществления энтераль-
ного питания, поскольку проблемы с аппетитом могут быть очень длительными.
Ключевые слова: дети, онкология, ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, нутритивный статус, нутритивная под-
держка, энтеральное питание.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз (ЮММЛ) 

представляет собой злокачественное заболевание с 
клональным нарушением гемопоэза, характеризующее-
ся чрезмерной пролиферацией моноцитарного и грану-
лоцитарного ростка [1]. Уровень ежегодной заболевае-
мости составляет от 1 до 2 случаев на 1 млн человек [2].

Достичь ремиссии и увеличить продолжительность 
жизни у части пациентов удается за счет интенсивной 
химиотерапии [2]. Вместе с тем в настоящее время един-
ственным эффективным способом излечения ЮММЛ 
является трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток с предшествующим кондиционированием (высо-
кодозная химиотерапия непосредственно перед прове-
дением трансплантации) [3]. Однако такое агрессивное 
лечение сопровождается развитием большого числа 
осложнений, в том числе нутритивных нарушений [4].

Нутритивная (белково-энергетическая) недоста-
точность — распространенная проблема среди детей, 
госпитализируемых со злокачественными новообразо-
ваниями крови. В основном нутритивная недостаточ-
ность связана с уменьшением поступления нутриентов 
и увеличением их потерь вследствие осложнений, свя-
занных с токсичностью химиотерапии: поражение сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта, инфек-
ционные осложнения, снижение аппетита, инверсия 
вкуса, метаболические и гормональные нарушения 
[5, 6]. В этой связи требуется адекватная и своевре-
менная нутритивная поддержка, поскольку нутритив-
ная недостаточность оказывает негативное влияние 
на результаты лечения и прогноз у этих детей вслед-
ствие усиления побочных эффектов химиотерапии, сни-
жения переносимости проводимого лечения и устой-
чивости к осложнениям терапии, снижения скорости 
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репарации тканей или, наоборот, эскалации катаболиче-
ских процессов в организме [7]. В то же время адекват-
ное нутритивное сопровождение таких детей сопряжено 
с множеством трудностей, обусловленных особенностя-
ми интенсивного и токсического лечения [7], тяжелым 
и иногда нестабильным состоянием пациента и ослож-
нениями терапии (прежде всего гастроинтестинальными) 
[8]. Этим обусловлены выбор методов и способов про-
ведения нутритивной поддержки, а также необходимость 
ее динамической коррекции.

Для иллюстрации вышесказанного приводим опи-
сание опыта нутритивной поддержки ребенка со злока-
чественным заболеванием крови на разных этапах его 
лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациент А., возраст 1 год 11 мес, проживающий 

в Костроме, находился на лечении в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачёва» Минздрава России (Москва; 
далее НМИЦ ДГОИ) с диагнозом «Ювенильный миеломо-
ноцитарный лейкоз, высокая группа риска. Аллогенная 
трансплантация костного мозга от родственного гапло-
идентичного донора (матери)».

Из анамнеза известно, что ребенок от 3-й бере-
менности, первых родов. Течение беременности с угро-
зой выкидыша в 27 нед. Роды оперативные, путем 
кесарева сечения на 37–38-й нед. Вес при рождении 
3630 г, длина тела 53 см. Оценка по шкале APGAR 
7/8 баллов. Находился на естественном вскармли-
вании до 3 мес. Далее получал детскую молочную 
адаптированную смесь. Прикорм введен по возрасту. 
Профилактические прививки до 1 года 5 мес — соответ-
ственно графику. Семейный и наследственный анамнез 
не отягощены.

В ноябре 2016 г. в связи с длительно сохраняющейся 
лихорадкой, некупируемой нестероидными противовос-

палительными средствами, нарастанием неврологиче-
ской симптоматики в виде утраты речи, нарушения поход-
ки был госпитализирован в педиатрическое отделение 
детской больницы по месту жительства с подозрением 
на аутоиммунный лимфопролиферативный синдром, вто-
ричный гемофагоцитарный синдром на фоне персистиру-
ющей цитомегаловирусной инфекции и инфекции вируса 
Эпштейна–Барр, а также острый лейкоз. В гемограмме: 
лейкоциты 29 тыс./мкл (норма 6,05–9,85), гемоглобин 
92 г/л (норма 115–138), тромбоциты 24 тыс./мкл (норма 
204–356). В декабре 2016 г. ребенок поступил в НМИЦ 
ДГОИ, где по клиническим и лабораторным данным 
(включая данные костномозговой пункции) был постав-
лен диагноз: «Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, 
высокая группа риска».

Оценку и мониторинг нутритивного статуса ребенка 
проводили с момента поступления в клинику по антро-
пометрическим показателям: рост (см), масса тела (кг), 
индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), толщина кожно-жировой 
складки над трицепсом (КЖСТ, мм), окружность мышц 
плеча (ОМП, мм). Измерение КЖСТ проводили с помощью 
электронного калипера Accu-Measure (США). Измерение 
окружности плеча осуществляли гибкой сантиметровой 
лентой на уровне средней трети плеча левой (нерабочей) 
руки. ИМТ рассчитывали по формуле:

ИМТ = вес (кг) / рост (м)2.

Величину ОМП вычисляли по формуле:

ОМП (мм) = ОП (мм) - 3,14 � КЖСТ (мм), 

где ОП — окружность плеча.
Перцентильные значения полученных показателей 

определяли по стандартным номограммам Всемирной 
организации здравоохранения [9].

Nutritional Support for a Child With Juvenile Myelomonocytic 

Leukaemia at Various Stages of Antineoplastic Therapy: 

A Clinical Case

Mariam S. Shamsutdinova, Yulia A. Alymova, Andrey Yu. Vashura

Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russian 
Federation

Background. Juvenile myelomonocytic leukaemia is a malignant disease with clonal impairment of haematopoiesis, characterized by 
excessive proliferation of monocytic and granulocytic sprout. Currently, the only way to cure it is hematopoietic stem cell transplantation. 
Vigorous treatment is accompanied by the development of a large number of complications, including nutritional ones. Nutritional 
support for these patients is fraught with many difficulties due to the treatment characteristics, patient’s condition, and complications of 
therapy. Description of a Clinical Case. A child diagnosed with juvenile myelomonocytic leukaemia, 1 year and 11 months old, received 
antineoplastic therapy — chemotherapy and bone marrow transplantation. In the course of treatment and after it, severe complications 
developed, which required various types of nutritional support, depending on the clinical situation. It is illustrated how important timely 
nutritional support is and how long and difficult nutritional disorders can proceed in these children even after termination of the main 
therapy. Conclusion. Preventive nutritional support with infant formulas is advisable for children with oncological diseases prior to 
treatment even with normal nutritional indicators. With the potential long-term impossibility of adequate alimentation per os, it is 
advisable to consider the placement of a gastrostomy tube for enteral nutrition since problems with appetite can be very long.
Key words: children, oncology, juvenile myelomonocytic leukaemia, nutritional status, nutritional support, enteral nutrition.
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Myelomonocytic Leukaemia at Various Stages of Antineoplastic Therapy: A Clinical Case. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current 
Pediatrics. 2018; 17 (6): 490–495. doi: 10.15690/vsp.v17i6.1980) 
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При первичной оценке нутритивного статуса в дека-
бре 2016 г. (на момент поступления в стационар) у ребен-
ка было диагностировано отставание в росте (11-й пер-
 центиль, при норме от 15-го перцентиля), однако осталь-
ные показатели нутритивного статуса были нормальными 
(значения ИМТ соответствовали 23-му перцентилю при 
норме 15–85, ОМП — в коридоре 25–50-го перцентиля 
при норме выше 10).

Поскольку ЮММЛ является абсолютным показани-
ем для проведения трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток [3], после постановки диагноза про-
водился поиск донора. За этот период пациенту про-
ведено 2 блока высокодозной химиотерапии (рис.): 
FLAM (внутривенно флударабин 30 мг/м2, цитарабин 
2000 мг/м2, митоксантрон 10 мг/м2), FLA (внутривенно 
флударабин 30 мг/м2, цитарабин 2000 мг/м2). Терапию 

больной перенес удовлетворительно, с кратковремен-
ными осложнениями в виде мукозита (воспаление сли-
зистой оболочки ротовой полости, глотки, пищевода) 
и энтерита. Аппетит во время проведения блоков химио-
терапии был сохранен, ребенок получал питание перо-
рально в составе блюд основного рациона (щадящий 
стол с учетом требований низкомикробности — мак-
симальное снижение поступления микроорганизмов 
и их спор через гастроинтестинальный тракт в услови-
ях аплазии кроветворения и «выключения» иммунной 
защиты). Отрицательной динамики показателей нутри-
тивного статуса не отмечалось.

Далее после 6-дневного кондиционирования (высо-
кодозная химиотерапия перед проведением трансплан-
тации в составе флударабин 150 мг/м2, треосульфан 
42 мг/м2, мелфалан 140 мг/м2, а также циклофосфамид 

Примечание. FLAM — высокодозная химиотерапия флударабином, цитарабином, митоксантроном, FLA — высокодозная 
химиотерапия флударабином, цитарабином, ТКМ — трансплантация костного мозга, ОП — окружность плеча, ОМП — окружность 
мышц плеча, ЭП — энтеральное питание, ПП — парентеральное питание. Источник: М.С. Шамсутдинова и соавт., 2018.    
Note. FLAM — high-dose chemotherapy with fludarabine, cytarabine, mitoxantrone, FLA — high-dose chemotherapy with fludarabine, 
cytarabine, BMT — bone marrow transplantation, AC — arm circumference, AMC — arm muscle circumference, EN — enteral nutrition, 
PN — parenteral nutrition. Source: M. S. Shamsutdinova et al., 2018.

Рис. Пациент А., возраст 1 год 11 мес: динамика нутритивных показателей, проводимого лечения и его осложнений, питания
Fig. Patient A., age 1 year 11 months: the dynamics of nutritional indicators, administered treatment and its complications, nutrition
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100 мг/м2 на 3-и и 4-е сут после трансплантации) 
была проведена трансплантация костного мозга (ТКМ) 
от гаплоидентичного донора (матери).

В раннем пострансплантационном периоде (в первые 
100 сут от момента ТКМ) у ребенка на фоне индуциро-
ванной аплазии кроветворения развились осложнения, 
которые были связаны прежде всего с инфекцией гастро-
интестинального тракта и дыхательной системы. Так, 
с первой недели после ТКМ у пациента развились энте-
роколит, мукозит, пневмония, что негативно сказалось 
на его аппетите и в целом на возможности адекватной 
алиментации энтеральным путем. А с 3-й нед развилась 
острая реакция «трансплантат против хозяина» — кож-
ная, печеночная, кишечная формы (энтероколит с гемо-
колитом, т. е. осложнения уже имеющихся гастроинте-
стинальных нарушений). Основное лечение после ТКМ 
было направлено на ликвидацию осложнений, в частно-
сти выполнялись противомикробная, противогрибковая, 
противовирусная терапия, заместительные гемотрансфу-
зии, гемостатическая терапия, обезболивание, иммуно-
супрессивная терапия (глюкокортикостероиды).

На фоне осложнений после ТКМ, описанных выше, 
у ребенка резко сократилась и фактически стала вре-
менно невозможной эффективная энтеральная алимен-
тация, что отрицательно сказалось на нутритивном ста-
тусе: ребенок начал стремительно терять массу тела, 
которая за 18 сут снизилась с 11,5 кг до 9,3. Таким 
образом, нормальный нутритивный статус (показатели 
массы тела относительно возраста, ИМТ, ОМП в преде-
лах референсных значений) у пациента до ТКМ в течение 
18 сут трансформировался в острую тяжелую нутритив-
ную недостаточность (показатели ИМТ и ОМП < 5-го пер-
центиля). Кроме того, в конце первой недели после про-
ведения ТКМ возник дефицит висцерального пула белка 
(гипоальбуминемия 24 г/л; норма 38–54). Учитывая 
описанные выше гастроинтестинальные нарушения, 
потерю веса, в конце первой недели после ТКМ было 
назначено полное парентеральное питание, на фоне 
которого отрицательная динамика нутритивного статуса 
сохранилась, а возможность какой-либо энтеральной 
алиментации отсутствовала в течение месяца. В этой 
связи была назначена консультация диетолога с после-
дующим динамическим наблюдением пациента. По итогу 
первичной консультации диетолога на 39-е сут от ТКМ 
на фоне проводимого полного парентерального питания 
было назначено минимальное энтеральное питание глю-
козо-электролитным раствором в дробном регулярном 
режиме по 30–50 мл за прием. Уменьшение проявлений 
мукозита и, в частности, болевого синдрома в ротовой 
полости позволило осуществлять питание перорально 
с постепенным увеличением разового объема, а далее, 
через неделю, начать постепенную замену глюкозо-
электролитного раствора на олигомерную изокалориче-
скую смесь.

На фоне основного лечения и нутритивной поддержки 
(полное парентеральное и минимальное энтеральное 
питание) отмечалась положительная динамика в виде 
уменьшения выраженности симптомов энтерита, купи-
рования гемоколита, незначительной прибавки массы 
тела (см. рис.). Уменьшение выраженности энтероколита 
позволило перейти к увеличению объема смеси мето-
дом сипинга (пероральный дробный прием питатель-
ных смесей в регулярном режиме) и включить блюда 

щадящего рациона. Однако из-за сохраняющихся про-
блем с аппетитом, тошноты, периодического абдоминаль-
ного болевого синдрома попытки регулярного приема 
олигомерной смеси методом сипинга и приема пищи 
в рамках щадящего рациона успеха не имели вплоть до 
90-х сут от ТКМ. Суточный объем смеси не превышал 
180 мл и варьировал в различные дни от 50 до 180 мл, 
а прием блюд щадящего рациона был нерегулярным, 
попытки расширить рацион были безуспешными (пре-
жде всего, из-за сохраняющейся тошноты и отсутствия 
аппетита). Более того, развились симптомы динами-
ческой кишечной непроходимости (появление и учаще-
ние рвоты, отсутствие дефекации), в связи с чем для 
дальнейшего энтерального питания ребенку был уста-
новлен назогастральный зонд. Продолжено минималь-
ное энтеральное питание олигомерной смесью, но уже 
через назогастральный зонд с последующим наращи-
ванием объема вводимой смеси с 50 до 120 мл за раз 
и ежедневным увеличением разового объема на 10 мл. 
Дополнительно проводилась терапия с целью стимуляции 
перистальтики желудочно-кишечного тракта (метокло-
прамид, неостигмин). Минимальное энтеральное питание 
с увеличивающимся объемом пациент переносил удов-
летворительно. Полное парентеральное питание было 
продолжено, поскольку обеспечить нутритивную потреб-
ность ребенка с сохраняющейся тяжелой нутритивной 
недостаточностью в нутриентах энтеральным питанием 
не представлялось возможным.

По мере купирования симптомов энтерита, прибли-
зительно на 160-е сут от ТКМ, энтеральное питание 
через назогастральный зонд олигомерной смесью путем 
постепенной замены одного-двух кормлений ежедневно 
было заменено на полимерную. При достижении объема 
энтерального питания, позволяющего стабильно обес-
печивать около 40% суточной нутритивной потребно-
сти, начато снижение объема парентерального питания 
с дальнейшим увеличением энтеральной составляющей 
нутритивной поддержки.

Со 165-х сут от ТКМ динамика нутритивного статуса 
имела выраженный положительный тренд вследствие 
увеличения объема энтерального питания и поступления 
нутриентов в целом, а также в результате купирования 
инфекционных и гастроинтестинальных осложнений. Тя-
же лая нутритивная недостаточность фактически была 
купирована, показатели нутритивного статуса соответ-
ствовали умеренной нутритивной недостаточности (пока-
затели ИМТ — 13-й перцентиль, ОМП — 25–50-й пер-
центиль), что позволило продолжить снижение объема 
парентерального питания и увеличить объем энтераль-
ного питания.

На 195-е сут от ТКМ парентеральное питание было 
полностью отменено, нутритивная поддержка ребенка 
(в контексте обеспечения нутритивной потребности) ста-
ла осуществляться через назогастральный зонд в полном 
объеме. Однако на период реактивации гастроинтести-
нальных проблем (на 227-е сут от ТКМ) парентеральное 
питание было временно возвращено в частичном объ-
еме (см. рис.).

Энтеральное питание через назогастральный зонд 
(при регулярных заменах зонда — каждые 2–4 нед 
в зависимости от материала) длилось около 6,5 мес. 
К тому моменту ребенок стал получать гиперкалори-
ческую смесь (1,5 ккал/мл), переносил ее введение 
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удовлетворительно. Нутритивный статус пациента вос-
становился до нормальных значений (ИМТ — 19-й пер-
центиль, ОМП — 10–25-й перцентиль). Вместе с тем 
у ребенка сохранялась проблема почти полного отсут-
ствия аппетита, несмотря на улучшение его состояния 
и самочувствия, купирования гастроинтестинальных про-
блем. В связи с этим было принято решение о наложении 
низкопрофильной гастростомы для проведения даль-
нейшего энтерального питания на последующем этапе 
реабилитации пациента. После гастростомии ребенок 
продолжил полную энтеральную алиментацию с сохране-
нием положительных изменений показателей нутритив-
ного статуса. Несмотря на то что ребенок относительно 
больше стал принимать пищу пероральным путем, про-
блема восстановления полноценной алиментации per os 
остается открытой.

Прогноз. Касательно прогноза нутритивного статуса 
и связанных с ним проблем, с одной стороны, питание 
ребенка лечебными смесями через гастростому в адек-
ватном объеме должно обеспечить его нутритивную 
потребность и, как следствие, рост и развитие органов 
и систем. С другой стороны, серьезной проблемой явля-
ется нарушение аппетита, имеющее, судя по всему, ней-
рогенный характер и не позволяющее восстановить 
полноценную пероральную алиментацию как минимум 
в среднесрочной перспективе.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Как было указано выше, нутритивная недоста-

точность часто сопутствует лечению онкологических 
заболеваний у детей [4, 5]. Описанный клинический 
случай — не исключение. Так, у пациента на фоне про-
тивоопухолевой терапии и ее негативных эффектов, 
обусловленных как прямым цитотоксическим действи-
ем, так и индуцированной аплазией кроветворения 
с последующими инфекционными осложнениями, резко 
сократилось поступление нутриентов с пищей, ухудши-
лось переваривание/всасывание пищи в кишечнике, 
увеличилась нутритивная потребность на фоне ускорен-
ного катаболизма. Все это привело к тому, что у ребенка 
с нормальным нутритивным статусом (принципиаль-
но не имеющего проблем с питанием до заболевания 
и на момент начала лечения) за достаточно короткий 
срок развилась тяжелая нутритивная недостаточность, 
что является не единичным случаем и нередко опи-
сывается в литературе [8, 10]. Кроме того, на фоне 
развития реакции «трансплантат против хозяина» (пре-
жде всего кишечной формы с тяжелым энтероколитом) 
энтеральная алиментация, в ракурсе ее эффективности, 
на довольно длительный срок стала полностью невоз-
можна из-за снижения переваривающей и всасыва-
тельной функции кишечника, значительного ухудшения 
самочувствия, тошноты и рвоты, болевого синдрома 
и снижения аппетита. Все это время пациент получал 
нутритивную поддержку парентерально. Это происхо-
дило на фоне продолжающихся негативных эффектов 
противоопухолевой терапии и гиперкатаболизма, часто 
имеющего место в таких случаях [3, 5, 6].

Важно при этом заметить, что отсутствие минималь-
ной энтеральной алиментации с трофической для гастро-
интестинального тракта целью [10, 11] в течение почти 
3 мес на фоне тяжелого энтероколита стало приводить 
к усугублению кишечных проблем, в частности развитию 

динамической непроходимости. Дело в том, что даже 
в минимальных объемах пероральное питание осущест-
влять регулярно стало невозможно из-за тошноты, рвоты, 
отсутствия аппетита и общего ухудшения самочувствия. 
Постановка назогастрального зонда в данном случае 
решила вопрос возможности проведения минимального 
энтерального питания в регулярном режиме. Вполне 
вероятно, что более ранняя (возможно, до ТКМ либо при 
первом развитии тяжелых осложнений после ТКМ) поста-
новка гастростомы позволила бы предотвратить разви-
тие таких нарушений, как парез кишечника, и сократить 
длительность гастроинтестинальных проблем. Данный 
подход с его эффективностью (более раннего, превентив-
ного энтерального питания) описан многими зарубежны-
ми исследователями [5, 6, 12].

Проводимое минимальное энтеральное питание в ре-
гулярном режиме вместе с эффектом прокинетиков купи-
ровало ранние проявления пареза кишечника и в ко-
нечном счете позволило далее осуществлять нутритивную 
поддержку энтеральным путем в постепенно увеличи-
вающемся объеме. Здесь важно учесть, что начальную 
энтеральную поддержку ребенок получал олигомерной 
(полуэлементной) питательной смесью. Расчет был в том, 
чтобы обеспечить трофику кишечника с минимальной 
на него нагрузкой и минимальным его раздражением, 
с постепенно увеличивающимся по переносимости объе-
мом смеси. Как только достаточная функция гастроин-
тестинального тракта была восстановлена, было начато 
постепенное введение полимерной формулы. Увеличение 
объема энтерального питания и его удовлетворительная 
переносимость позволили перейти к этапу сокращения 
парентерального питания, которое было постепенным 
и только к 195-м сут после ТКМ было полностью отмене-
но. Это показывает, насколько длительным может быть 
процесс восстановления адекватной энтеральной али-
ментации и важность парентеральной поддержки у таких 
детей. Следует отметить, что большинство исследовате-
лей не рекомендуют длительное использование полного 
парентерального питания в пользу максимально воз-
можного энтерального [6, 12]. Хотя часть из них отмечает 
возможность затяжных гастроинтестинальных нарушений 
или значительные осложнения острых (после проведения 
ТКМ), что может делать невозможным обеспечение нутри-
тивной потребности энтерально [3, 13].

В описываемом случае нутритивная поддержка 
и параллельное купирование осложнений химиотера-
пии позволили улучшить нутритивный статус пациента 
вплоть до восстановления нормальных показателей ИМТ 
и ОМП. Но сохранилась существенная проблема — 
отсутствие аппетита, предполагающее невозможность 
достаточной пероральной алиментации и явившееся 
показанием для постановки гастростомы пациенту. Это 
позволило продолжить адекватное питание ребенку 
с устойчивой эффективностью, убрать назогастральный 
зонд. Последний, очевидно, негативно влиял на психо-
эмоциональное состояние пациента, ограничивал прием 
пищи per os, предрасполагал к развитию проблем, пре-
жде всего образованию пролежней и развитию инфек-
ции носовых ходов, связанных с длительным нахождени-
ем в них зонда. К сожалению, удаление зонда не решило 
в достаточной степени проблем с аппетитом и питанием 
ребенка обычным путем. Вопрос о решении подобной 
проблемы у таких пациентов до настоящего дня остается 
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открытым и, судя по всему, требует комплексного, в том 
числе психологического и возможно, психиатрического, 
вмешательства [12, 14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Нутритивная поддержка детей с онкологическими 

заболеваниями имеет множество нюансов, требующих 
комбинирования различных методов и способов нутри-
тивной поддержки. Это актуально как во время противо-
опухолевого лечения, так и после, поскольку восста-
новление нормальной функции желудочно-кишечного 
тракта и аппетита индивидуально и может быть длитель-
ным. Противоопухолевая терапия может сопровождать-
ся тяжелыми осложнениями, способными стремительно 
привести к нутритивной недостаточности даже у детей 
с изначально нормальным нутритивным статусом, кото-
рые не имели проблем с аппетитом и питанием. Именно 
поэтому становится очевидной роль адекватной и свое-
временной нутритивной поддержки, которую желательно 
начинать как можно раньше, руководствуясь принципом 
индивидуального подхода. Авторы считают целесообраз-
ным начинать таким больным превентивную нутритив-
ную поддержку питательными смесями до начала лече-
ния, даже при нормальных нутритивных показателях. 
Поскольку у таких пациентов на этапе лечения шансы 
полноценной пероральной алиментации часто снижают-
ся или вовсе теряются, целесообразно рассматривать 
возможность постановки зонда (или гастростомы, если 
существует потенциальный риск длительного перерыва 

в пероральной алиментации) еще до того, как разовьют-
ся тяжелые осложнения химиотерапии.
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