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Развитие советской системы ясельной 

помощи в 1930–1940 гг.

Социальная педиатрия и организация здравоохранения

В.Ю. Альбицкий1, C.А. Шер1, О.В. Яремчук2

DOI: 10.15690/vsp.v18i2.2010

1  Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья им. Н.А. Семашко, 
Москва, Российская Федерация

2 Самарский медицинский колледж им. Н. Ляпиной, Самара, Российская Федерация

В публикации представлены результаты историко-медицинского исследования развития системы ясельной помощи 
в 1930–1940 гг. в Советском Союзе. Массовое привлечение женщин к строительству социалистического общества 
требовало их освобождения от домашнего труда, заботы о ребенке и создания сети учреждений охраны материнства 
и младенчества, основными среди которых стали ясли. Благодаря активному строительcтву детских учреждений 
в 1932–1933 гг. в крупных промышленных центрах местами в яслях были обеспечены 80%, в колхозах сезонны-
ми яслями — 66% детей. Прирост ясельных коек в СССР в 1938 г. за предшествующие два года составил 30,5%. 
Несмотря на грандиозные успехи, достигнутые в создании сети яслей, в процессе строительства были допущены 
некоторые ошибки, а также выявлены недостатки в медицинском обслуживании здоровых и больных детей, в частно-
сти нерациональная планировка ясельных помещений, невозможность изоляции одной группы от остальных на пери-
од карантина в случае возникновения детской инфекции, массовый характер заболеваемости детскими инфекциями 
в яслях, недостаточная квалификация медицинского персонала, неудовлетворительное заполнение ясельных мест 
при значительной потребности в ясельном обслуживании. Для решения данных проблем большое значение придава-
лось созданию ясельных изоляторов-больниц для обслуживания больных, а также детей, находившихся на карантине.
Ключевые слова: охрана материнства и младенчества, ясли, дети.
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Дефицит мест для детей в государственных дошколь-
ных учреждениях является достаточно острой пробле-
мой, широко обсуждаемой как на государственном 
уровне, так и в средствах массовой информации и среди 
населения Российской Федерации. В настоящее время 
при рождении младенца в семье возникает необходи-
мость немедленной постановки ребенка в лист ожида-
ния в муниципальный детский сад. Об актуальности про-
блемы свидетельствует тот факт, что в своем Послании 
к Федеральному Собранию 20 февраля 2019 г. Пре зи-
дент В. В. Путин подчеркнул, что «до конца 2021 г. нужно 
полностью решить проблему с яслями, создать 90 тыс. 
мест уже в этом году».

Проблема не нова. Если обратиться к истории наше-
го государства, то можно вспомнить, что на протяжении 
1930-х годов ХХ века в СССР злободневным являлся 
вопрос развития ясельной помощи. Дело в том, что 
молодому советскому государству требовались миллио-
ны рабочих рук, в том числе и женских. В 1932 г. женщи-
ны составили 1/3 рабочих кадров, занятых в промыш-
ленности, или 6,5 млн. В колхозах женская рабочая сила 
составляла 40% [1]. Вовлечение всех трудоспособных 
женщин в процессы реконструкции народного хозяй-
ства требовало их освобождения от домашнего труда, 
заботы о ребенке и массового развертывания учрежде-
ний охраны материнства и младенчества (ОММ), основ-
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ными среди которых стали ясли. Строительство яслей 
«в сочетании с такой организацией жизни детей в яслях, 
которая обеспечивала бы их нормальное физическое 
развитие и правильное воспитание» стали «важнейшей 
государственной и политической задачей» [2].

О значимости проблемы свидетельствует тот факт, что 
в 1930-е годы партия и правительство приняли около 
30 документов, касавшихся развития системы ясельной 
помощи. Так, 20/IX-1932 г. Всероссийский центральный 
исполнительный комитет Советов рабочих и солдатских 
депутатов и Совет народных комиссаров (Совнарком) 
РСФСР приняли постановление «О ясельном обслужива-
нии детей в городах, промышленных центрах, совхозах, 
МТС и колхозах». 22/IX-1933 г. Совнарком принял поста-
новление об организации в структуре Наркомздрава 
РСФСР ясельного управления, которое возглавила член 
Коллегии Наркомздрава П. Г. Сазонова, ее заместителем 
назначили Г. Я. Левина, старшим инспектором по органи-
зации ясельной сети — М. А. Виннер. В ведении ясельно-
го управления находились не только ясли, но и пищевые 
станции, молочные кухни, детские консультации. В его 
функции входило ясельное строительство и разработка 
плановых проектов; обеспечение медицинским оборудо-
ванием; организация и рационализация лечебного дела; 
снабжение яслей медикаментами, питанием, хозяйствен-
ными принадлежностями и др. [3].

От деятельности яслей зависела «возможность нор-
мальной работы матерей на производстве» и «жизнь 
обслуживаемых яслями миллионов детей в возрасте от 
1 месяца до 3 лет». Вот почему органы здравоохра-
ненияли обращали «особое внимание на правильную 
организацию ясельного обслуживания, рациональное 
использование коечного фонда, анализ деятельности 
отдельных яслей и изучение состояния физического раз-
вития ясельных детей» [2].

В городах РСФСР за годы I пятилетки (1928–1932 гг.) 
число ясельных коек выросло с 31 955 до 199 814 [1], 
а к 1935 г. увеличилось в 7 раз и составило около 
230 тыс. [4]. Городские ясли обслуживались по производ-
ственному и территориальному принципу: ясли для груд-
ничков строили вблизи фабрик и заводов, для детей стар-
ше 1 года — рядом с жилыми кварталами. Такой принцип 
организации яслей являлся целесообразным и удобным 
как для матери, так и для ребенка. Работа яслей на пред-
приятии проходила под руководством здравпунктов, врач 
которых входил в состав Совета яслей [5].

Большую роль в научно-организационном обеспечении 
ясельной помощи сыграл Центральный научный институт 
охраны материнства и младенчества (ЦНИОММ), и прежде 
всего два его выдающихся представителя — Е. А. Федер 
и Н. С. Назарова. Открытые в 1925 г. при Институте пока-
зательные ясли (заведующая Н. С. Назарова) стали образ-
цом организации яслей по всей стране. На протяжении 
1927–1931 гг. ЦНИОММ направил 26 экспедиций в реги-
оны, где внедрялись в жизнь новые формы организации 
дошкольных учреждений и готовились кадры для яслей 
на местах [6]. В 1931 г. Институт направил несколько бри-
гад в различные районы, где они в течение 3–4 месяцев 
изучали и анализировали условия работы тружениц, выяв-
ляли недостатки и намечали основные пути их решения 
[7]. По диссертационным данным К. П. Веселковой (1958), 

при ЦНИОММ была создана специальная комиссия, кото-
рая тщательно расследовала деятельность нескольких 
яслей не только в Москве, но и в ряде других городов, 
в том числе в Куйбышеве.

В 1932 г. в структуре ЦНИОММ был организован 
сектор яслей, который возглавил профессор Е. А. Федер. 
Опыт работы показательных яслей и ясельного сектора 
института доказали преимущества общественного вос-
питания детей. В годы индустриализации страны с целью 
повышения производительности труда матери-тружени-
цы и создания нормальных условий для развития детей 
работниц А. Е. Федер предложил провести перестройку 
работы яслей и выделить ясли кратковременного пребы-
вания ребенка (8–9 ч), ясли удлиненного типа (12–14 ч) 
и суточные ясли. Также он ратовал за создание ясельных 
комбинатов, включавших в себя все три типа яслей [5].

В сельской местности, где развитие яслей началось поз-
же, чем в городе, организовали ясли трех типов — постоян-
ные, летние сезонные и полевые передвижные. В 1932 г. 
насчитывалось 34 970 мест в постоянных сельских яслях, 
которые обслуживали колхозниц и работниц совхозов, 
трудившихся круглый год в качестве трактористок, доярок, 
птицеводов, а также учившихся в техникумах и на курсах. 
В постоянных яслях находились груднички, ползунки и дети 
до трехлетнего возраста. Летние ясли работали от начала 
посевной до конца уборочной. К 1935 г. летние сезонные 
ясли насчитывали около 4 млн детей (в 40 раз больше 
по сравнению с 1928 г.). Полевые ясли организовывали 
на время уборочной кампании с целью обеспечения ребен-
ку правильного грудного вскармливания [1].

Со временем происходил не только бурный коли-
чественный рост яслей, но и менялся их характер, про-
исходила рационализация работы персонала. В 1932–
1933 гг. в крупных промцентрах охват яслями составлял 
80% детей работниц, в колхозах сезонными яслями — 
66% [8]. Показатели прироста ясельных мест во вторую 
пятилетку (1933–1937 гг.) по годам приведены в табл. 1.

При таком темпе роста ясельной сети дети работ-
ниц тяжелой промышленности обеспечивались ясля-
ми на 100%. В сельской местности охват постоянными 
яслями был значительно ниже по сравнению с городом 
и составлял около 26% (Московская и Ленинградская 
области, Средневолжский край, Северный Кавказ, Коми 
и др.), обеспеченность летними яслями во время полевых 
работ составляла около 75% [9].

С расширением ясельной сети все большее значение 
приобретало оснащение яслей. В Ленинградском инсти-
туте ОММ изучали и разрабатывали соответствующие 
возрасту и размерам тела ребенка ясельное оборудова-
ние, детскую мебель, одежду, дидактический материал, 
необходимые для правильного психофизического разви-
тия детей, их достижений в области моторной, сенсорной 
и речевой сферы [10].

Важно отметить, что вместе с развитием сети яслей 
по всей стране в их деятельности отмечались просчеты 
и недостатки, в том числе и в медицинском обслуживании 
детей, на которые указывал Е. А. Федер.

Во-первых, в течение первой пятилетки были сделаны 
грубые ошибки в строительстве яслей. Отрицательным 
моментом стало отсутствие единых требований к проекти-
рованию таких помещений, которым занимались многие 

Годы 1933 1934 1935 1936 1937

Ясельные места (%) 152 000 (11,3) 249 000 (18,3) 313 000 (23) 276 000 (20,3) 371 000 (27,1)

Таблица 1. Прирост ясельных мест по годам (1933–1937 гг.)
Table 1. Increase of spaces in nurseries through the years (in 1933–1937 yy.)
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организации: их требования по строительству яслей про-
тиворечили друг другу, не было объединеной организации, 
накапливаемый опыт строительства не суммировался. 
Из-за нерациональной планировки ясельного помеще-
ния в случае возникновения детской инфекции в одной 
из групп ее невозможно было изолировать от остальных 
на период карантина, поэтому нередко отмечалась повы-
шенная заболеваемость детей в яслях. Таким образом, 
важнейшей задачей яслей стало обслуживание не толь-
ко здоровых, но и больных детей. В 1937 г. ЦНИОММ 
разработал инструкцию, утвержденную Наркомздравом, 
об организации при яслях карантинных групп и специ-
альных дневных изоляторов, где заболевшие дети находи-
лись на протяжении рабочего дня [8].

Во-вторых, существовала проблема дефицита и недо-
статочной квалификации медицинского персонала. Глав-
ная причина этого заключалась в нереальности под-
готовки необходимого количества квалифицированных 
кадров в соответствии со взятыми темпами ясельного 
строительства. Но была и другая причина: зарплата вра-
чей и медсестер в яслях была ниже, чем в консультациях 
и стационарах. Лишь с 1 января 1939 г. сотрудников 
яслей приравняли по заработной плате к аналогичным 
работникам лечебных учреждений здравоохранения [11].

В-третьих, нерациональное использование ясельной 
сети: неполное и недостаточное заполнение ясельных 
мест, несмотря на значительную потребность в ясельном 
обслуживании. Это объяснялось тем, что мощность зна-
чительной части яслей, прежде всего вновь выстроенных, 
использовалась не полностью вследствие завышенных 
норм площадей и групповых помещений. В 1936–1937 гг. 
было построено 207 таких ясельных объектов.

В-четвертых, как сказано, заболеваемость в яслях 
детскими инфекциями нередко приобретала массовый 
характер. Об этом свидетельствуют многие литературные 
и архивные источники 30-х годов. По-видимому, доста-
точно высокой была и смертность детей, посещающих 
ясли. Убедительных источников, подтверждающих данный 
посыл, мы пока не нашли, но о том, что эта гипотеза право-
мерна, говорит факт публикации выдающегося отечествен-
ного демографа В. В. Паевского о специальной методике 
измерения уровня смертности детей, посещавших ясли.

Заведующая яслями при ЦНИОММ Н. С. Назарова 
провела большую персональную работу по глубокому 
и детальному изучению «технологического процесса» 
яслей и деятельности персонала по отдельным режим-
ным моментам. Результаты исследования дали воз-
можность положить в основу проектирования ясельных 
зданий санитарно-гигиенические и противоэпидемиче-
ские требования, обеспечивавшие возможность борьбы 
с инфекциями, правильное воспитание детей, организа-
цию труда персонала, экономический лимит в отношении 
строительных и эксплуатационных затрат. Проект преду-
сматривал фильтры для приема и первичного осмотра 
детей, два бокса для временной изоляции детей до осмо-
тра врачом при подозрении на какую-либо инфекцию, 
стационар-изолятор для больных детей, который имел 
отдельный вход с улицы. Число коек в изоляторе опреде-
лялось 10% штатного числа коек в яслях [12, 13].

Важным оставался вопрос обеспечения каждо-
го учреждения квалифицированным персоналом. На 
100-коечное учреждение приходился 1 врач, 2 сестры-
инструктора; в изоляторе на 10–15 больных детей соз-
давался специальный пост медицинского персонала [8].

Особенно бурный рост детских учреждений отмечался 
со времени опубликования постановления «О запреще-
нии абортов, увеличении материальной помощи роже-
ницам, установлении государственной помощи много-
семейным, расширении родильных домов, детских яслей, 
детских садов, усилении уголовного наказания за непла-
теж алиментов и о некоторых изменениях в законода-
тельстве о разводах» от 27 июня 1936 г. В документе ука-
зывалось на увеличение ассигнований на строительство 
детских учреждений, в том числе яслей. Вместе с тем было 
выявлено, что медленное расширение ясельной сети свя-
зано с тем, что типовые проекты 1933–1936 гг., несмотря 
на достаточно удовлетворительное решение вопроса пла-
нировки зданий, все еще были дорогими [14].

В третьей пятилетке перед органами здравоохране-
ния стояли задачи расширения ясельного обслужива-
ния за счет более рационального использования суще-
ствовавшей сети дошкольных учреждений. На 1 января 
1938 г. сеть ясельных коек в городах и промцентрах СССР 
составляла 347 500 против 266 510 на 1 января 1936 г. 
По РСФСР количество развернутых коек на 1 января 
1938 г. составляло 219 000 против 182 000 в 1936 г. 
Таким образом, прирост коек за два года составил 
по СССР 81 000 (30,5%), по РСФСР — 37 000 (20,3%). 
По Москве и Ленинграду прирост ясельных коек за 1937–
1938 гг. представлен в табл. 2.

Изучение архивных материалов позволило устано -
вить, что в мае 1938 г. начальник Управления ОММ Народ-
ного комиссариата земледелия (НКЗ) СССР Н. В. Ма-
нан никова направила Наркому НКЗ М. Ф. Бол дыреву 
докладную записку, в которой отметила необходимость 
новых проектов ясельного строительства и пересмотра 
принципов ясельного обслуживания [15]. Данные доку-
менты стали ответом на специальное постановление 
Совнаркома СССР от 11 июня 1938 г., в котором отме-
чены излишества в проектах ясельных зданий 1936–
1937 гг., необходимость подготовки более экономичных 
проектов для обеспечения строительства значительного 
числа учреждений в кратчайшие сроки [16].

На основании изучения деятельности ряда регионов 
в области ясельной помощи, а также собственного опыта 
сотрудники ЦНИОММ внесли свои предложения по пере-
смотру всей системы ясельного обслуживания, оптимиза-
ции использования коек в целях максимального охвата 
детей уже существовавшей сетью. По мнению экспер-
тов, основная ошибка заключалась в том, что, «желая 
всемерно обслужить мать во время производственного 
процесса», не принималось во внимание «возможное 
участие других взрослых членов семьи, что привело к пре-
увеличению числа коек с круглосуточным и длительным 
обслуживанием». Проведенное специалистами ЦНИОММ 
в апреле 1938 г. выборочное обследование 15 яслей 
в городах Иваново, Калинин, Ярославль, Тула показало, 
что 9-часовое обслуживание составляло 40%, длитель-

Город 1936 г. 1938 г. Прирост коек, %

Москва 15 000 19 603 30

Ленинград 14 960 18 639 30

Таблица 2. Число и прирост ясельных коек в Москве и Ленинграде за 1937–1938 гг.
Table 2. Number and increase of spaces in nurseries in Moscow and Leningrad in 1937–1938 yy.
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ное — 30–35%, суточное — 25%. Сотрудники Института 
провели расчет и показали, что круглосуточные группы 
в каждых яслях нерентабельны, и необходимости в ноч-
ном обслуживании ребенка яслями не было. При наличии 
3–4 суточных групп в яслях, в каждой группе на ночь оста-
валось по 7–8 детей, а иногда менее, что вело к чрезвы-
чайно нерациональному использованию персонала. Все 
это заставило пересмотреть вопрос о формах ясельной 
помощи детей в сторону укорочения суточного обслужива-
ния, при этом сокращались расходы по фонду заработной 
платы, а также на питание, поскольку четырехразовый 
прием пищи заменялся трехразовым. Кроме того, ребе-
нок получал полный дневной рацион, хотя не съедал 
всего назначенного ему в яслях питания из-за одного 
домашнего кормления, что вело к большим остаткам 
пищи и дополнительному повышению стоимости ясельной 
койки. Недостатки в работе яслей касались и отсутствия 
повседневного методического руководства и контро-
ля качества работы. Наиболее рентабельным в смысле
использования койки и стоимости содержания являлось 
9-часовое обслуживание в часы работы матери и обслу-
живание в одной группе 28–30 детей в две смены [15].

В целях улучшения обслуживания детей ясельной сетью 
директор ГНИОММ Ф. И. Зборовская предложила прове-
сти ряд мероприятий, в частности перевести кормящих 
матерей на двухсменную работу без ночных смен; детей 
1–3 лет старших ясельных групп организовать в под-
группы по 10–12 детей, чтобы вся группа имела не более 
30 детей; подготовить место для прогулок и сна на воздухе 
в течение круглого года при отсутствии веранды; группы 
с суточным пребыванием должны составлять не более 
10% всей коечной сети и находиться в отдельных яслях; 
комплектовать ясли с детьми старше 1 года по признаку 
места жительства матери; установить строгую экономию 
в оборудовании яслей, не допуская излишеств, в том 
числе и в пищевом рационе, с учетом длительности пре-
бывания ребенка в яслях. Относительно обслуживания 
больных детей в яслях Ф. И. Зборовская рекомендовала 
часть заболевших лечить дома с обязательным получе-
нием матерью бюллетеня, для чего необходимо по этому 
поводу иметь соответствующее распоряжение ВЦСПС. 
Для лечения более серьезных заболеваний, а также при 
неблагоприятных домашних условиях, не позволяющих 
организовать лечение на дому, имея в виду недостаток 
коек в больницах для маленьких детей, целесообразно 
за счет коек в изоляторах яслей организовать в них спе-
циальные больницы для ясельных детей. Все вышеуказан-
ные мероприятия, по ориентировочным расчетам, позво-
лили увеличить пропускную способность ясельной сети 
примерно на 30–35 тыс. коек, улучшить качество работы 
яслей, обеспечить их квалифицированным персоналом 
и усилить методическое руководство [15].

13 сентября 1938 г. Наркомздрав СССР направил 
информационное письмо по поводу планов расшире-
ния ясельной сети Председателю Совнаркома СССР 
В. М. Молотову. В письме Наркомздрав указал на наме-
ченное развертывание около 49 тыс. новых мест в яслях, 
построенных по проектам 1936–1937 гг., на организа-
цию сменности для грудных младенцев, подгрупп для 
старших детей и сокращение количества детей, обслу-
живаемых круглосуточно. Последующая проверка ясель 
на местах (Москва и Московская область, Орехово-Зуево, 
Калинин, Ивановская область, БССР, Днепропетровская 
и Харьковская области) показала правильность проведе-
ния намеченных Наркомздравом мероприятий.

Согласно архивным данным, 19 февраля 1939 г. 
состоялось заседание комиссии по выработке «Основных 

общесоюзных строительных норм и установок для проек-
тирования детских яслей», на котором с отчетом о работе 
бригады врачей по деятельности изоляторов выступила 
Н. С. Назарова. По материалам отчета бригады выяс-
нилось, что 10% ясельных детей не посещают группы, 
на основании чего был сделан вывод о том, что количе-
ство мест в изоляторах должно составлять 10% от общего 
числа мест в яслях. Об изоляторах существовали самые 
разноречивые мнения на местах. Часто изоляторы рабо-
тали плохо, а иногда даже являлись источником инфек-
ции. Бригада обследовала три изолятора больших яслей 
с хорошим медицинским обслуживанием и установила, 
что кроме больных детей в них также помещали здоровых 
(12–15%) и карантированных (4–18%), при этом 14–21% 
детей на карантине находились в группах, 5% — на дому. 
Н. В. Мананникова высказала мнение о необходимости 
организации изоляторов только при больших круглосу-
точных яслях. Такие изоляторы служили для госпитали-
зации детей из расчета 1 койка на 19 больных в год, или 
50 ясельных коек. Например, для Москвы нужно было 
600 коек для обслуживания тяжелых больных и еще 2–3% 
коек для детей с легким течением заболевания [13].

В конце 30-х годов вышло несколько постановлений 
партии и правительства, в соответствии с которыми заво-
ды и фабрики со значительным применением женского 
труда должны были отчислять на содержание яслей 0,25% 
фонда заработной платы данного предприятия. Созданные 
при центральном и региональных управлениях яслями 
советы осуществляли руководство и контроль за свое-
временным выполнением возложенных на предприятия 
обязательств по финансированию строительства, обо-
рудования и снабжения яслей, а также детских пищевых 
станций и молочных кухонь. Краевые и областные испол-
комы проводили проверку санитарного состояния яслей, 
необходимости их ремонта, обеспечения бельем, мебе-
лью, одеждой, посудой, медицинским обслуживанием [17].

Из архивных материалов стало известно, что 25 фев-
раля и 16 марта 1940 г. Отдел лечпрофпомощи детям 
Наркомздрава СССР направил в адрес отдела капстро-
ительства НКЗ титульные списки яслей, подлежавших 
строительству в 1940 г. за счет хозяйственных наркома-
тов и ведомственных учреждений на основании Поста-
новления Совнаркома СССР И ЦК ВКП(б) от 17 декабря 
1939 г. Однако с осени 1940 г. Наркомздрав СССР разо-
слал в ряд союзных республик (РСФСР, Белорусскую, 
Армянскую, Азербайджанскую и др.) сообщения от 
3/Х-40 г., согласно которым «в 1941 г. промышленными 
и хозяйственными наркоматами и предприятиями строи-
тельство яслей не предусматривается» [18]. Можно пред-
положить, что к концу 1940 г. Советское правительство 
вынуждено было уменьшить финансирование ясельной 
помощи, сократить строительство новых яслей в поль-
зу военно-промышленного комплекса вследствие слож-
ной международной политической ситуации, понимания 
неизбежности начала войны.

Таким образом, на основании анализа архивных 
и литературных источников по реализации такого приори-
тетного направления в области ОММ в СССР в 30-е годы, 
как ясельная помощь, можно заключить, что, несмотря 
на имевшие место организационные трудности в ясель-
ном строительстве и недостатки в медицинском обслу-
живании, были достигнуты значительные успехи в обе-
спечении яслями детей трудящихся женщин в городе 
и на селе, а также в создании изоляторов для оказания 
стационарной помощи больным детям. 

Изучение опыта создания сети яслей и развития 
ясельной помощи в Советском Союзе дает возможность 
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извлечь из прошлого исторические уроки, которые можно 
использовать при решении такой современной актуаль-
ной государственной задачи, как дефицит ясельных мест.
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Патологические состояния перинатального периода, в первую очередь перинатальные поражения центральной нервной 
системы, сопряжены с риском отсроченных нейросоматических заболеваний, нередко приводящих к инвалидности. 
Успешность реализации индивидуального потенциала компенсации каждого ребенка зависит от динамического анализа 
состояния пациента на всех этапах наблюдения, персонифицированного выбора необходимых и достаточных методов 
коррекции полисистемных нарушений. В обзоре отражены современные представления об этиологии и патогенезе 
основных патологических состояний перинатального периода, выделены ведущие механизмы их развития. Современные 
неинвазивные диагностические методы позволяют обеспечить коррекцию витальных функций и предупредить каскадные 
реакции нейронального апоптоза. В раннем неонатальном периоде установлена саногенетическая значимость неко-
торых лечебных методик (терапевтическая гипотермия, эритропоэтин, кофеин). Бесспорна роль организации внешних 
факторов, обусловливающих эпигенетическое воздействие: оптимальной нутритивной стратегии и коррекции кишечной 
микробиоты, мягкой сенсорной и двигательной стимуляции. Успешность абилитации во многом зависит от преемствен-
ной командной деятельности специалистов и взаимодействия с семьей. Методы многофакторного статистического ана-
лиза позволяют не только прогнозировать исходы перинатальных поражений, но и создавать рабочие математические 
модели персонифицированного выбора средств абилитации.
Ключевые слова: новорожденные, дети раннего возраста, перинатальные поражения мозга, абилитация, инвалидность.
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ВВЕДЕНИЕ. БАЗОВОЕ ЗНАЧЕНИЕ СТАРТОВЫХ 
ЭТАПОВ ОНТОГЕНЕЗА 
В последние десятилетия на фоне успехов фундамен-

тальных исследований была сформулирована ключе-
вая медико-биологические концепция, обозначившая 
значимость ранних этапов онтогенеза в обеспечении 
здоровья человека на протяжении не только детства, 
но и взрослой жизни. Парадигма «первых 1000 дней» 
позволяет связать многие особенности отдаленных 
психосоматических и нейроэндокринных нарушений 
с влияниями на организм, имевшими место в периоде 
от зачатия до достижения двухлетнего возраста: в пер-
вую очередь это касается рисков формирования нейро-
эндокринной патологии [1–3]. Подавляющее большин-

ство инвалидизирующих заболеваний, прежде всего 
неврологических, этиологически связано с патологией 
перинатального периода и формируется на протяже-
нии первых лет жизни [4]. В настоящее время в основу 
парадигмы «первых 1000 дней» заложена теория DOHaD 
(Developmental Origin of Health and Diseases), постулиру-
ющая роль стартовых дизонтогений в определении инди-
видуальной предрасположенности к патологическим 
состояниям [5–7]. Последние достижения в области 
нейробиологии и молекулярной генетики (расшифровка 
молекулярных механизмов нарушений развития моз-
га) позволяют оценить индивидуальные генетические 
составляющие компенсаторно-пластических процессов 
у каждого пациента [8, 9].
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Существует две основные гипотезы формирования 
компенсаторных механизмов в процессе онтогенети-
ческого развития центральной нервной системы (ЦНС): 
«принцип Кеннарда», согласно которому компенсатор-
ные возможности развивающейся ЦНС ребенка выше, 
чем возможности взрослого человека [10]; «принцип 
Хебба» постулирует особую чувствительность незрелого 
мозга к повреждениям [11]. По-видимому, эти прин-
ципы не исключают, а взаимно дополняют друг друга, 
особенно при односторонних поражениях мозга (гомо-
топические области здорового полушария берут на себя 
функции пострадавшего). Однако использование компен-
саторных возможностей реально только при адекватных, 
постоянных и последовательных «тренировках», т. е. при 
постановке и решении задач по формированию умений 
и навыков [12].

Анализ и оценка индивидуальных темпов разви-
тия и качественных характеристик компенсаторных 
процессов у младенцев с перинатальной патологией 
позволяют существенно повысить эффективность их 
реабилитации, сделать ее в значительной мере персо-
нализированной.

Одним из основных факторов, накладывающих инди-
видуальный «отпечаток» на характеристики перинаталь-
ной патологии, является степень зрелости младенца 
к моменту рождения. Среди недоношенных детей, родив-
шихся с экстремально низкой массой тела и достигших 
6,5-летнего возраста, частота инвалидности составляет 
33,5%, при этом одной из основных причин инвалиди-
зирующих расстройств является детский церебральный 
паралич (ДЦП) [13]. Более того, у подавляющего боль-
шинства пациентов, родившихся недоношенными, есть 
и соматические нарушения, существенно затрудняющие 
их нейрореабилитацию и требующие комплексного под-

хода [14–16]. Учитывая особенности нейроонтогенеза 
младенца, пострадавшего в перинатальном периоде, 
мы будем пользоваться более обоснованным терми-
ном «абилитация», означающим «создание условий для 
адекватного онтогенетического формирования умений 
и навыков». Термин «абилитация», для обозначения вос-
становительного лечения младенцев, был предложен 
основоположником отечественной детской неврологии 
Л.О. Бадаляном.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ПАТОЛОГИИ. ГЕНЕТИКА И ЭПИГЕНЕТИКА 
При рассмотрении проблем абилитации детей, постра-

давших в перинатальном периоде, на первый план, как 
правило, выходят проблемы, связанные с тяжелыми 
перинатальными поражениями ЦНС гипоксического или 
травматического генеза [17, 18]. Значительно меньше 
внимания уделяется восстановительному лечению детей, 
перенесших инфекционную патологию  — неонатальный 
сепсис, врожденную пневмонию и др. [19]. Тем не менее 
хорошо известно, что инфекционно-воспалительные 
заболевания, как правило, развиваются на фоне гипок-
сии, перенесенной ребенком внутриутробно и/или интра-
натально [20]. Комплексный подход к пациентам приоб-
ретает особую значимость в связи с тем, что в последние 
годы выявлены общие патогенетические механизмы 
гипоксически-геморрагических и инфекционных пораже-
ний у новорожденных с участием каскада сходных пато-
химических реакций, в т. ч. системы цитокинов и молекул 
клеточной адгезии [21].

В публикациях последних десятилетий было показано, 
что факторы риска развития бактериальных инфекций 
у новорожденных, в первую очередь хорионамнионит 
у роженицы, связаны еще и с высоким риском тяжелого 
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Perinatal pathologies and foremost perinatal central nervous system injury are attended with delayed neurosomatic disorders frequently 
leading to disability. The success of realisation of individual compensation potential of every child depends on dynamics analysis of 
patient's condition on every survey stage, personalized choice of necessary and sufficient methods of polysystemic diseases correction. 
The contemporary view on ethiology and pathogenesis of main perinatal pathologies are presented in this review, main mechanisms 
of its development are also revealed. Recent non-invasive diagnostic technique allow to perform correction of vital signs and prevent 
cascade reactions of neuronal apoptosis. The sanogenetic importance of some therapeutic interventions (therapeutic hypothermia, 
erythropoietin, caffeine) is established in early neonatal period. The role of implementation of external factors causing epigenetic 
effects is clear: optimal nutrition, correction of intestinal microbiota, sensory and motional stimulation. The abilitation success depends 
largely on successive team activity of specialists and their collaboration with the family. Methods of multifactorial statistical analysis 
allow not only to prognosticate the outcomes of perinatal affection, but also to create effective mathematical models for personalized 
choice of facilitation measures.
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перинатального поражения ЦНС — перивентрикулярной 
лейкомаляции [22, 23].

В патогенезе первичного поражения ЦНС и его 
отсроченных последствий одна из ведущих ролей при-
надлежит процессам нейронального и глиального апоп-
тоза, нарушению синаптогенеза и деструкции белого 
мозгового вещества. Нарушения ионного транспорта, 
активация фагоцитоза и выброс свободных радика-
лов, а также дисбаланс возбуждающих и тормозящих 
нейротрансмиттеров — это индукторы апоптоза ней-
ронов [24, 25]. В то же время включаются механизмы 
компенсации — это ингибиторы апоптоза, нейтрофины 
и ростовые факторы, индукторы ангиогенеза, которые 
обеспечивают антиапоптотическую направленность 
компенсаторных реакций и пролонгированную адапта-
цию тканей к факторам повреждения [26, 27]. В про-
цессах компенсации и саногенеза при перинатальном 
поражении мозга немаловажная роль отводится состо-
янию и степени зрелости сосудистого русла, в т. ч. гема-
тоэнцефалического барьера, что особенно важно для 
недоношенных детей [27].

На фоне ионного дисбаланса и дефицита энергии 
в нейронах и клетках глии при перинатальной гипоксии 
наблюдаются ступенчатые нарушения функции клеточных 
структур, прежде всего митохондрий [28, 29]. В экспе-
риментальных исследованиях было выявлено снижение 
трансмембранного потенциала этих структур на фоне 
длительного воздействия агрессивного гипоксического 
метаболита глутамата. Нарушения функции митохондрий 
в свою очередь изменяют биоэнергетику нервных клеток, 
что способствует формированию порочного круга в мета-
болизме страдающих нейронов [30]. В частности, снижа-
ется обеспеченность нейронов таким важным энергети-
ческим субстратом, как аденозинтрифосфат [31].

Наряду со степенью зрелости макроорганизма на 
момент воздействия гипоксии, а также другими сопря-
женными факторами риска (в т. ч. состояние здоровья 
беременной, инфекции, интоксикации) в определении 
характера и тяжести острого поражения мозга и его отда-
ленных последствий немаловажная роль принадлежит 
генетическим вариантам, т. е. индивидуальной генетиче-
ской составляющей компенсаторных систем [32].

Во всех вышеописанных нейрохимических и микро-
структурных реакциях задействовано множество фер-
ментных систем, функционирование которых первично 
определяется экспрессией определенных генов: именно 
поэтому младенцы со сходной тяжестью поражения ЦНС 
при одинаковой степени незрелости имеют различные 
исходы патологии. Так, современные полногеномные 
исследования позволили обнаружить гены, ассоции-
рованные с высоким риском спонтанных преждевре-
менных родов [33]. При анализе сочетанного влияния 
генетических и эпигенетических факторов были расшиф-
рованы связи метилирования геномной ДНК и экспрес-
сии микроРНК с укорочением срока беременности [34].

Чувствительность ЦНС к факторам перинатального 
поражения зависит от эпигенетической регуляции инди-
видуального генома [35]. Так, установлено, что гипок-
сия индуцирует факторы транскрипции генов-мишеней, 
регулирующих кислородный гомеостаз (система HIF-1, 
hypoxia-inducible factor 1) [36]. Известно также, что вну-
триутробная гипоксия влияет на экспрессию генов, ответ-
ственных за индукцию апоптоза в тканях развивающе-
гося мозга [37]. Фенотип, «чувствительный» к гипоксии, 
формируется также при метилировании (с подавлением 

активности) гена эритропоэтина, что снижает экспрессию 
последнего [38].

В настоящее время изучается многоэтапное взаимо-
действие генетических и эпигенетических механизмов 
в ангиогенезе мозга у эмбрионов [39] и предпринима-
ются попытки коррекции ишемии мозга в эксперименте 
на молекулярном уровне с использованием микроРНК 
[40]. Установлено, что недостаточное питание беремен-
ной (на примере самки овцы) изменяет экспрессию генов 
в гипоталамических нейронах плода, что может способ-
ствовать развитию отсроченной эндокринной патологии 
[41]. Повреждающий эффект в отношении генома был 
выявлен для никотина [42] и алкоголя [43]. Многие био-
логически активные агенты, в т. ч. гормоны, могут играть 
важную роль в антенатальном «программировании» 
риска неврологических нарушений. Так, глюкокортико-
стероиды могут влиять на экспрессию генов, регулирую-
щих пролиферацию, дифференциацию и апоптоз клеток 
нейронов и глии [44].

В последние годы установлена роль некоторых вари-
антов генов, ответственных за резистентность разви-
вающегося мозга к гипоксии в ситуациях тяжелого 
постнатального стресса, например при хирургических 
операциях в связи с критическим врожденным пороком 
сердца (ВПС). Выявлены варианты гена аполипопротеи-
на E �2, связанные с неблагоприятными последствиями 
у оперированных детей [45].

Особую значимость при определении индивидуаль-
ного потенциала компенсации приобретает наслоение 
перинатальной патологии на фоновые (предшествующие 
по времени развития) патологические состояния: пре-
жде всего, это различные врожденные пороки (в т. ч. 
дисгенезии мозга, врожденные пороки сердца и дру-
гих органов) и наследственные заболевания. К фоно-
вым факторам принято относить также недоношенность, 
переношенность, задержку внутриутробного развития. 
Наиболее частая ситуация в практической неонатоло-
гии — сочетание критического порока сердца (требующе-
го ургентной хирургической коррекции) и перинатальных 
поражений мозга, которые, с одной стороны, усугубляют 
тяжесть нарушений гемодинамики, с другой — приоб-
ретают бо�льшую тяжесть на фоне системных расстройств 
кровообращения из-за ВПС [46], причем по жизненным 
показаниям хирургическую коррекцию порока прово-
дят в первые дни и недели жизни ребенка. Ряд иссле-
дователей отмечает важную роль предоперационных 
(пре- и постнатальных) поражений мозга, среди которых 
чаще всего отмечаются повреждения белого мозгового 
вещества, очаги перивентрикулярной ишемии и лейко-
маляции [47–49]. Следует различать исходную первич-
ную перинатальную патологию ЦНС и вторичные после-
операционные неврологические осложнения, связанные 
с анестезиологическим пособием, искусственным крово-
обращением на фоне гипотермии, экстракорпоральной 
мембранной оксигенацией (тромбозы и эмболии, дис-
регуляция газового гомеостаза и метаболизма, синдром 
«текущих капилляров») [50] для прогнозирования харак-
тера вероятных неврологических исходов.

Особенности гемодинамики внутриутробного ребенка 
с ВПС могут негативно отразиться и на антенатальном 
созревании структур мозга и создать предпосылки для его 
повышенной чувствительности к гипоксии [51, 52]. В свя-
зи со значительной распространенностью ВПС в популя-
ции и успешностью их хирургической коррекции пробле-
мы нарушений психомоторного развития этих пациентов 
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становятся все более актуальными [53]. Таким образом, 
при оценке последствий перинатальных поражений ЦНС 
у детей, оперированных по поводу ВПС, следует выделять 
пациентопосредованные («врожденные») факторы риска 
(тип порока, наличие других аномалий, недоношенность, 
мужской пол) и процедуроопосредованные («изменяе-
мые») факторы или периоперативные и постоперативные 
параметры, связанные, прежде всего с длительностью 
интраоперационной гипоперфузии жизненно важных 
органов и развитием вышеуказанных осложнений [53]. 
По мнению некоторых авторов, «вклад» интраопераци-
онных и послеоперационных факторов в последующее 
нервно-психическое развитие ребенка (оценка в возрас-
те 14 мес по шкале Бейли) не превышает 5% [49].

В то же время в определении характеристик психомо-
торного развития и у пациентов с ВПС сохраняют свою 
значимость многочисленные генетические и эпигенети-
ческие влияния: например, возможны мутации, связан-
ные со структурой регулирующих белков [45]. Сочетание 
«классической» перинатальной гипоксии с исходной гене-
тической патологией (врожденными нарушениями мета-
болизма и другими наследственными болезнями) или 
с негрубыми дисгенезиями мозга создает немалые трудно-
сти при оценке характера и тяжести поражения ЦНС [54], 
поскольку истинная тяжесть поражения ЦНС выявляется 
постепенно. Поиск «генетического фона» необходим при 
несоответствии тяжести клинических симптомов данным 
анамнеза (течение беременности и родов, выраженность 
интранатальной гипоксии); наличии судорожного синдро-
ма, синдрома «вялого ребенка», сочетании неврологиче-
ских и соматических (полиорганных) расстройств [55].

В последние годы описаны новые генетические син-
дромы, протекающие под «маской» перинатальных пора-
жений ЦНС, в частности синдром истощения митохондри-
альной ДНК [56].

НУТРИТИВНЫЕ АСПЕКТЫ ЭТАПНОЙ АБИЛИТАЦИИ 
ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 
Значимость оптимального питания (прежде потребле-

ние белка) в процессах нейрогенеза, начиная с ранних 
этапов внутриутробного развития, не вызывает сомнений 
[57]. В экспериментальных исследованиях установлено, 
что дефицит белков в питании беременных самок крыс 
приводит не только к гипоксии плода, но и к уменьшению 
количества нейронов и синаптических связей в его мозге 
(преимущественно в гиппокампе и мозжечке), что приво-
дит к нарушениям поведения в постнатальном периоде 
[58]. Установлена связь между недостаточным питанием 
внутриутробного ребенка и замедлением темпов постна-
тального психического развития [59, 60].

Постнатальная недостаточность питания также суще-
ственно влияет на тяжесть церебральных нарушений: 
в наибольшей степени это влияние установлено у недо-
ношенных детей. Дефицит питательных веществ у них 
тормозит созревание микроструктуры коры, что было 
установлено при исследовании мозга методом диффузно-
тензорной томографии [61]. Более высокие показатели 
вербального интеллекта в возрасте 7–8 лет были уста-
новлены у недоношенных младенцев, получавших в пер-
вые месяцы жизни рацион, обогащенный микронутриен-
тами, витаминами и минералами [62]. Оценки влияния 
различных пищевых добавок, в т. ч. длинноцепочечных 
полиненасыщенных жирных кислот, на нейропластиче-
ские процессы при перинатальных поражениях мозга 
противоречивы [63, 64].

В последние годы активно изучается влияние коли-
чественных и качественных характеристик микробио-
ты кишечника младенца с динамикой нейроонтогенеза 
в норме и при перинатальной патологии. Сформулировано 
понятие оси «микробиота кишечника–головной мозг» 
[65]. В экспериментальных работах выявлены нарушения 
синтеза нейротрансмиттеров и экспрессии нейротро-
финов у мышей со стерильным кишечником [66]. При 
внесении индигенных микроорганизмов в раннем пост-
натальном онтогенезе эти нейрохимические реакции 
восстанавливаются. Аналогичные работы подтверждают 
наличие «программирующего потенциала» микробиоты 
в отношении нейрогенеза через системы сигнальных 
молекул, но только на этапе «критического окна», т. е. 
в первые месяцы жизни [67, 68]. Недостаточное раз-
нообразие микробиоты кишечника, а также запоздалая 
колонизация кишечника младенца материнской микро-
биотой при родоразрешении путем кесарева сечения 
являются триггерными факторами снижения уровней 
Th1-хемокинов в крови и, следовательно,  снижения тем-
пов нейропластических процессов при перинатальных 
заболеваниях [69].

УРГЕНТНАЯ ДИАГНОСТИКА ПЕРИНАТАЛЬНЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ МОЗГА 
Среди современных методов диагностики перина-

тальных поражений нервной системы у новорожденных 
безусловный приоритет принадлежит неинвазивным — 
инструментальным — методикам, которые постоянно 
совершенствуются. В первую очередь используются 
методы нейровизуализации, из них наиболее информа-
тивными являются компьютерная и магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) мозга [70]. МРТ может использо-
ваться у младенцев первых дней жизни [71]. У младенцев 
с последствиями перинатальных поражений мозга, пре-
жде всего у детей с формирующимся ДЦП, при оцен-
ке состояния моторных и сенсорных проводящих путей 
успешно используются диффузно-тензорная МРТ и трак-
тография [72]. Выбор трактографии для оценки характера 
и тяжести перинатального поражения ЦНС обусловлен 
его возможностями выявлять минимальные изменения 
проводниковых структур, т. е. белого вещества головного 
мозга (миелинизация моторных и сенсорных проводни-
ков), а также деструктивные изменения мозолистого тела 
[73]. Однако в периоде новорожденности чаще использу-
ется стандартная МРТ. Этот метод в раннем неонатальном 
периоде позволяет оценить также эффективность тера-
певтической гипотермии при тяжелой гипоксически-ише-
мической энцефалопатии и прог ноз для пациента [74]. 
К нетравматичным методам оценки потенциала компен-
сации ребенка с перинатальной патологией относится 
также электроэнцефалография (ЭЭГ), в первую очередь, 
амплитудно-интегрированная ЭЭГ в связи с меньшими 
затруднениями при ее записи у пациентов в критическом 
состоянии [75, 76].

Менее широко в клинической практике применя-
ют исследование содержания некоторых биологически 
активных веществ — нейропептидов, эндотелийзави-
симых факторов, ферментов, среди которых принято 
выделять как маркеры апоптоза, так и нейротрофины 
[21, 77]. В последние годы внимание исследователей 
привлекает анализ патогенетической роли эндотелиаль-
ной дисфункции при перинатальных поражениях мозга 
и, соответственно, оценка диагностической значимости 
вазоактивных медиаторов у доношенных и недоношен-
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ных новорожденных [77]. Субстраты, продуцируемые 
эндотелием, отражают характер локальных и системных 
гемодинамических реакций [78]. Определение их уровня 
в плазме крови позволяет оценить состояние гематоэн-
цефалического барьера, экспрессию факторов воспале-
ния, транспортных молекул и белков клеточной адгезии 
[79]. Содержание в периферической крови ангиомарке-
ров (эндотелина-1, ангиотензина, гомоцистеина, факто-
ра Виллебрандта и некоторых других субстратов) зави-
сит как от степени зрелости новорожденного пациента, 
так и от выраженности церебральной ишемии. Также 
показано, что гипоксически-ишемическое повреждение 
эндотелия характеризуется увеличением уровней эндоте-
лина-1, ангиотензина II, гомоцистеина, оксида азота, что 
приводит к нарушениям микроциркуляции и структурным 
повреждениям нервных клеток [77].

В настоящее время установлено значительное коли-
чество субстратов-нейромаркеров в сыворотке крови 
и ликворе. В отечественном исследовании [21] проведен 
двухэтапный анализ уровней таких маркеров, как белок 
S100, нейротрофический фактор мозга (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF), васкулоэндотелиальный 
фактор роста (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
молекула клеточной адгезии активированных лейкоци-
тов (activated leukocyte cell adhesion molecule, ALCAM). 
Установлено, что уровни белков, связанных с деградаци-
ей нервной ткани (S100, ALCAM), находились в реципрок-
ных отношениях с маркерами нейропластических про-
цессов (BDNF и VEGF); значительное повышение уровней 
маркеров деградации ассоциировало с грубыми гипок-
сически-геморрагическими поражениями ЦНС (в первую 
очередь, с развитием ДЦП).

ПЕРВИЧНАЯ РЕАНИМАЦИЯ И АДЕКВАТНАЯ 
УРГЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ПАТОЛОГИИ: ВОЗМОЖНОСТИ 
«ПЕРВОГО ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ОКНА» 
Постоянное совершенствование и персонализа-

ция алгоритмов начального этапа реабилитации ново-
рожденных позволяет в настоящее время обеспечить 
выживаемость подавляющего большинства младенцев, 
родившихся в критическом состоянии (от англ. near 
miss — почти потерянный), в том числе и крайне незре-
лых недоношенных с низкой массой тела [78]. Однако 
в результате происходит увеличение риска отсроченной 
инвалидности и снижение качества жизни детей с пери-
натальной патологией [4]. При первичной реанимации 
новорожденных в полной мере осуществляется холисти-
ческий подход (подход с позиций целостного организма). 
Коррекция жизненно важных функций, в первую очередь 
респираторная и гемодинамическая поддержка, — это 
начальное звено (или стартовая абилитация) при соче-
танной перинатальной патологии, как патологии ЦНС, так 
и патологии органов дыхания (профилактика формирова-
ния бронхолегочной дисплазии), транзиторной ишемии 
миокарда, гипоксического поражения других органов, 
в т. ч. почек [79, 80]. Без оптимальной и в то же время 
неинвазивной или малоинвазивной реанимации успеш-
ность последующей абилитации сомнительна [81].

По мнению многих исследователей, первое терапев-
тическое окно, на этапе которого еще можно затормозить 
и эффективно компенсировать процессы нейронального 
апоптоза после перенесенной тяжелой гипоксии, — это 
первые часы и сутки жизни младенца [82–84]. В послед-
ние годы к наиболее эффективным способам интенсив-

ной терапии гипоксически-ишемических поражений моз-
га на этом этапе относят терапевтическую гипотермию, 
которая включена в клинические рекомендации боль-
шинства стран [85]. Метод гипотермии имеет противо-
показания и возрастные ограничения — применяется 
у доношенных младенцев, однако в последние годы отме-
чались попытки применения у «поздних» недоношенных 
[86]. Методика терапевтической гипотермии при оценке 
ее отсроченной эффективности (уровень нервно-психи-
ческого развития по шкале Бейли) оказалась наиболее 
достоверным способом ингибирования нейронального 
апоптоза [71]. Расшифрованы механизмы саногенетиче-
ского (антиапоптотического) действия гипотермии: она 
снижает уровни свободно-радикальных метаболитов, 
глутамата, уменьшает частоту тяжелых неврологических 
исходов (ДЦП и глубокого когнитивного дефицита) в сред-
нем на 15% [87–89]. Вместе с тем отмечается необходи-
мость строгого контроля за безопасностью процедуры 
гипотермии, включая мониторинг ЭЭГ [90].

Медикаментозные методы ургентной нейропротек-
ции пока не имеют достаточной доказательной базы 
[32]. Продолжается поиск и обоснование применения 
некоторых медикаментов, пока преимущественно в экс-
периментах на животных [91]. К препаратам, которые 
обладают потенциальным антиапоптотическим эффек-
том в раннем постнатальном периоде, относят эритро-
поэтин [92], ксенон [93], мелатонин [94], топирамат [95] 
и некоторые другие лекарственные средства [96], пока 
не внедренные в отечественную клиническую практику. 
Наиболее перспективным и обоснованным, чаще при 
комбинации с гипотермией, представляется использова-
ние эритропоэтина, который уже применяется в зарубеж-
ных странах [97, 98].

Интерес представляет нейропротективный эффект 
средств, которые направлены на поддержание в пери-
натальном периоде витальных функций — дыхания 
и гемодинамики [99]. Так, установлено, что послед-
ствия гипоксических энцефалопатий менее выражены 
у недоношенных, получивших антенатальную стероид-
ную профилактику респираторного дистресс-синдрома 
и постнатально — препараты сурфактанта [100]. Также 
более благоприятные неврологические исходы отмече-
ны у младенцев, получавших нестероидные противовос-
палительные препараты с целью облитерации откры-
того артериального протока [101]. Выявлен угрентный 
и отсроченный нейропротективный эффект дыхательного 
аналептика кофеина, применение которого позволяет 
также сократить частоту и снизить выраженность бронхо-
легочной дисплазии у глубоконедоношенных [102].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ КОМПЛЕКСНОЙ 
АБИЛИТАЦИИ ДЕТЕЙ, ПОСТРАДАВШИХ 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 
Начало восстановительного лечения (реабилита-

ция/абилитация) при сочетанной перинатальной пато-
логии может иметь место уже на первом месяце жизни 
ребенка — в остром и раннем восстановительном пери-
оде перинатального поражения, хотя чаще большин-
ство абилитационных воздействий осуществляется после 
стихания острых проявлений болезни и стабилизации 
витальных функций. У недоношенных детей, с одной сто-
роны, этот этап может наступить в более позднем пост-
натальном возрасте (в зависимости от гестационного 
возраста и тяжести перинатальной патологии), с дру-
гой стороны, предполагается, что у недоношенных детей 
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вследствие их незрелости удлиняются периоды терапев-
тических окон [102].

В любом периоде онтогенеза абилитационные воз-
действия основаны на общих методологических прин-
ципах: индивидуальном подходе с позиций целостного 
организма (оценка тяжести основной и сопутствующей 
патологии на фоне индивидуальных конституционально-
генетических характеристик), комплексном использова-
нии факторов среды (звуковые, тактильные, зрительные 
раздражения), медикаментозных и немедикаментозных 
средств абилитации, гуманизации лечебно-диагностиче-
ского процесса с активным привлечением семьи, а также 
этапности и преемственности в деятельности специали-
стов (медиков, педагогов), осуществляющих коррекцион-
ные воздействия [81, 103].

Одним из основных составляющих успешной абили-
тации младенцев является адекватное вскармливание, 
поскольку без оптимальной дотации калориями и нутри-
ентами (прежде всего белком), минералами, микроэле-
ментами и витаминами невозможны последовательные 
пластические процессы в развивающемся мозге [57]. 
В наибольшей степени потребности поврежденной нерв-
ной системы и других систем организма могут быть удов-
летворены при продолжительном грудном вскармлива-
нии — не только молоком матери, но и при необходимости 
донорским грудным молоком [104, 105]. Наибольшую 
значимость вскармливание грудным молоком, содержа-
щим уникальные компоненты — естественные нейропро-
текторы (ненасыщенные жирные кислоты, сиаловые кис-
лоты и нуклеотиды), имеет для недоношенных детей [106]. 
Вскармливание грудным молоком обеспечивает через 
адекватное созревание нейроэндокринной регуляции 
не только оптимальный состав тканей тела и профилактику 
отдаленных эндокринных нарушений [106], но и нейропла-
стические процессы у незрелых детей [107]. Так, установ-
лено, что на фоне грудного вскармливания параллельно 
темпам нарастания уровня инсулиноподобного фактора 
роста 1 у недоношенных от рождения до достижения пост-
менструального возраста 35 нед увеличивается объем 
белого мозгового вещества (по данным МРТ) к 40-й нед 
постконцептуального возраста. У этих пациентов к дости-
жению корригированного возраста 24 мес установлены 
более высокие показатели когнитивного развития по шка-
ле Бейли [108]. У младенцев, получающих продолжитель-
ное грудное вскармливание, при прочих равных условиях 
определен более высокий уровень интеллекта, чем у детей 
на искусственном вскармливании [109].

Таким образом, поддержка и продвижение грудного 
вскармливания в неонатальном стационаре совместного 
пребывания детей и матерей (или в стационаре семей-
но-ориентированного выхаживания), включая создание 
банков грудного молока, — это неотъемлемая состав-
ляющая этапной абилитации [105]. Решение вопроса 
об индивидуальных сроках обогащения грудного молока 
для недоношенных младенцев может быть обеспече-
но при использовании контроля динамики физического 
развития и состава тела (методом воздушной плетизмо-
графии), а также гормонального профиля [110]. В прак-
тике врачей, занимающихся абилитацией младенцев 
с перинатальной патологией, прежде всего неврологов, 
на первый план выступают проблемы выбора медика-
ментозной коррекции неврологических нарушений, одна-
ко большинство широко применяемых в нашей стране 
препаратов-нейропротекторов не имеет строгой доказа-
тельной базы для их назначения (в т. ч. для препаратов 

пептидных регуляторов), за исключением противосудо-
рожных препаратов, применяемых по клиническим пока-
заниям [111].

В последние годы в связи с нарастающей «фармацев-
тической агрессией» увеличилась значимость пошаговой 
этапной немедикаментозной коррекции резидуальных 
неврологических нарушений: анти- и гипогравитацион-
ной терапии (укладки, моделирование невесомости), 
новые методы гидрокинезио- и кинезиотерапии, мяг-
кой физиотерапии. Этапная абилитация перинаталь-
но пострадавших детей на протяжении всего раннего 
детства требует применения не только медицинских, 
но и коррекционно-педагогических методик: необходимо 
целенаправленное медико-педагогическое сопровожде-
ние пациентов и их семей [112].

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИСХОДОВ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ПАТОЛОГИИ И ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АБИЛИТАЦИИ 
Прогнозирование возможных исходов перинатальных 

болезней в остром периоде основано на максимально 
полной оценке как факторов повреждения, так и индиви-
дуального потенциала компенсации с учетом результатов 
современной диагностики, возможности которой отра-
жены выше. Наиболее затруднительно прогнозирование 
ближайших и отдаленных исходов перинатальных пора-
жений мозга у глубоконедоношенных детей, т. к. в этой 
популяции существует повышенный риск не только грубых 
неврологических нарушений, но и умеренной задержки 
развития с минимальными поведенческими расстрой-
ствами, которые, тем не менее, значительно нарушают 
социализацию пациентов [113]. Установлено также, что 
предиктором развития стойких неврологических нару-
шений у маловесных недоношенных является уменьше-
ние объемов белого мозгового вещества, определяемое 
с помощью магнитно-резонансной и позитронно-эмисси-
онной томографии, преимущественно в мозжечке, гиппо-
кампе, мозолистом теле, а также уменьшение объемов 
таламуса и базальных ганглиев [114]. К условным марке-
рам повышенного риска отсроченных двигательных нару-
шений у недоношенных детей некоторые исследователи 
относят снижение оценки младенца по динамической 
нейромоторной шкале с нормативами от 23 до 37 нед 
гестационного возраста [115].

В практической неонатологии, как отечественной, так 
и зарубежной, пока редко используются многомерные 
методы математико-статистического анализа для провер-
ки гипотез, создания прогностических алгоритмов и веро-
ятностных программ ведения пациентов. Возможно, 
в ближайшем будущем будут разработаны комплексы 
обработки медицинской информации с использовани-
ем методов нейролингвистического программирования 
(методы нейронных сетей) [116, 117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Современные отечественные и зарубежные аналити-

ческие исследования посвящены, как правило, оценке 
эффективности отдельных методов диагностики, тера-
пии и абилитации при конкретных формах перинаталь-
ной патологии. Исследований комплексного характера 
с мультисистемной оценкой исходов перинатальной пато-
логии недостаточно: они в основном касаются недоно-
шенных детей.

Установлено, что при перинатальной патологии ком-
пенсаторные возможности мозга могут быть реализо-
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ваны только в процессе этапной комплексной нейро-
абилитации. Современные наукоемкие технологии 
позволяют осуществлять комплексное неинвазивное 
обследование новорожденных младенцев уже в первые 
часы и дни их жизни и получать объективную инфор-
мацию не только о характере и тяжести перинатальной 
патологии, но и об индивидуальных характеристиках 
компенсаторных процессов (диффузно-взвешенная МРТ, 
МРТ-трактография, мониторинг ЭЭГ, оценка состава тела 
и др). Эти методы в сочетании с динамической количе-
ственной оценкой клинико-неврологических симптомов 
и системным анализом коморбидных соматических нару-
шений позволяют разработать персонализированные 
программы этапной абилитации для младенцев, постра-
давших в перинатальном периоде.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Одной из ведущих причин смертности детского насе-

ления во всем мире является пневмония. В 2015 г. 
в мире от этого заболевания умерло более 920 тыс. 
детей. При этом пневмонией обусловлены 16% всех 
смертей среди детей в возрасте до 5 лет [1]. В Россий-
ской Федерации заболеваемость детей пневмонией 
в возрасте от 0 до 14 лет в 2016 и 2017 гг. составила 
774 и 827 на 100 000 населения соответственно. Самые 
высокие показатели детской смертности от пневмонии 
зарегистрированы в группе детей до 1 года. Так, в 2016 г. 
от пневмонии умерло 346 младенцев (55% всех случаев 
смерти детей от этой причины), младенческая смертность 
составила 18,2 на 100 000 населения соответствующего 
возраста (2,2 на 100 000 всего детского населения) [2]. 
Стоимость диагностики и антибактериального лечения 
пневмонии в 2015 г. в 66 странах мира, предоставляю-
щих отчеты для Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), составила 109 млн долларов США [1].

Инфекционным возбудителем около 1/3 всех пнев-
моний с альвеолярным уплотнением, подтвержденных 
рентгенографией грудной клетки, является пневмококк 
[3]. По оценкам ВОЗ, Streptococcus pneumoniae ежегод-
но является причиной смерти около полумиллиона детей 
в возрасте до 5 лет во всем мире, большинство этих 
смертей происходит в развивающихся странах [4].

Бактерии S. pneumoniae, представители условно-
патогенной флоры слизистой оболочки верхних дыха-
тельных путей человека, вызывают инвазивные 
(например, пневмония с плевритом или деструкцией, 
фебрильная бактериемия без видимого очага инфек-
ции, менингит) и неинвазивные (мукозальные) заболева-
ния [5, 6]. В структуре тяжелых пневмококковых инфек-
ций пневмония превышает 95% [7]. В настоящее время 
выделено 96 серотипов S. pneumoniae в зависимости 
от структуры полисахарида клеточной стенки [6], который 
защищает бактерии от фагоцитоза клетками иммунной 
системы человека и является наиболее важным фактором 
вирулентности возбудителя. Серотип определяет виру-
лентность пневмококка, его устойчивость к антибиотикам 
и, в конечном итоге, форму и тяжесть заболевания [5]. 
Источником инфекции является больной человек — бак-
терионоситель вирулентного штамма. Начальным звеном 
патогенеза всех форм пневмококковой  инфекции являет-
ся формирование носительства, оно также служит основ-
ным триггером распространения антибиотикоустой чивых 
штаммов [8].

Показатели заболеваемости пневмококковой инфек-
цией выше в группе пациентов с заболеваниями, осно-
вой патогенеза которых являются нарушения иммунной 
системы [9, 10]. Известно также, что пневмонии и сепсис 
являются ведущими причинами смерти пациентов с рев-
матоидным артритом [9–11]. Следовательно, вакцинация 
таких пациентов является особенно актуальной мерой 
по предупреждению развития инфекционных заболева-
ний. В этой связи в ряде стран разработаны рекоменда-
ции по безопасной вакцинации пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями [12], предназначенной в том числе 
для предупреждения инфекций , вызываемых устойчивы-
ми к антибиотикам пневмококками [1, 9].

Значительного снижения заболеваемости пневмо-
кокковой инфекцией удалось достичь в течение послед-
него десятилетия в странах, которые ввели в кален-
дарь вакцинации пневмококковую полисахаридную 
конъюгированную вакцину (ПКВ). В программе ВОЗ 
и UNISEF «Интегрированный  глобальный  план дей ствий  
по борьбе с пневмонией  и диареей  до 2025 года» вак-
цинация представлена одним из ключевых элементов 
[13]. Настоятельно рекомендуется включить пневмо-
кокковые вакцины для детей  во все национальные 
программы иммунизации. В странах, которые внедрили 
ПКВ, наблюдалось значительное снижение бремени 
инвазивных пневмококковых заболеваний [14, 15]. 
В частности, в США с началом вакцинации 7-валентной 
ПКВ (ПКВ7) заболеваемость инвазивной пневмокок-
ковой инфекцией, вызванной 7 серотипами, снизи-
лась со 100 случаев на 100 000 человек в 1998 г. 
до 9 в 2015. Для ПКВ13 показано снижение заболе-
ваемости с 91 случая на 100 000 человек в 1998 г. 
до 2 в 2015 [2, 3, 9].

По состоянию на март 2018 г. 142 страны из 194 госу-
дарств-членов ВОЗ включили ПКВ в свою национальную 
программу иммунизации на национальном или субнаци-
ональном уровнях [16]. Постепенное расширение охвата 
вакцинацией и даже неполный охват существенно сни-
жают частоту инвазивных пневмококковых болезней 
во всех возрастных группах, а также способствуют фор-
мированию популяционного иммунитета, снижая уровень 
вирулентного бактерионосительства [5, 12, 17].

В Российской Федерации вакцинация против пнев-
мококковой  инфекции детей в возрасте от 2 мес до 5 лет, 
детей из групп риска, а также лиц, достигающих призыв-
ного возраста, включена в Национальный календарь 
профилактических прививок в конце 2014 г. (с изме-
нениями от 2017 г.). Плановая иммунизация здоро-
вых детей проводится с использованием ПКВ13 по схе-
ме 2 и 4,5 мес с ревакцинацией в 1,5 года; при нарушении 
графика вакцинации предложены схемы догоняющей 
иммунизации [18]. По данным Роспотребнадзора [19], 
в 2016 г. против пневмококковой  инфекции привито 
более 2,2 млн населения, из них детей  1,8 (82,5%). 
Отмечено, однако, что вакцинация часто проводится 
несвоевременно (сдвиг на более старший возраст) даже 
среди здоровых детей [19, 20].

ВАКЦИНАЦИЯ ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ 
Вакцинация пациентов с аутоиммунными заболева-

ниями крайне важна, поскольку патология иммунной 
системы и применение иммуноподавляющей терапии 
ассоциированы с повышенным риском развития инфек-
ций, в т. ч. предупреждаемых с помощью вакцин [21]. 
Такие пациенты чаще контактируют с вирулентными 
внутрибольничными штаммами вследствие регулярных 
госпитализаций [21]. Охват вакцинацией иммуноком-
прометированных пациентов в настоящее время оста-
ется крайне низким [22]. Отчасти это связано с отсут-
ствием исчерпывающей и точной информации у врачей 
о безопасности, эффективности и противопоказаниях 
к вакцинации таких пациентов, отчасти с отсутстви-
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ем необходимых условий для вакцинации пациентов 
из группы риска [23].

Данные о безопасности и эффективности вакцин 
для популяции людей с ослабленным иммунитетом огра-
ничены. В регистрационные исследования вакцинных 
препаратов иммунокомпрометированных пациентов, как 
правило, не включают, а в пострегистрационных иссле-
дованиях число таких больных невелико. Именно поэто-
му нет достаточного количества достоверных данных, 
позволяющих оценить побочные эффекты вакцинации 
[21, 24]. Детей, имеющих постоянные медицинские отво-
ды от вакцинации, в среднем по России не более 1% [23]. 
Дети с аутоиммунными заболеваниями могут вакциниро-
ваться в период компенсации основного заболевания, 
когда они должны получить весь необходимый объем 
иммунизации с целью профилактики тяжелых инфекци-
онных заболеваний и обострений основного заболева-
ния на фоне инфекционного процесса [23].

Охват вакцинацией больных ревматическими за -
болеваниями был оценен путем опроса 929 участни-
ков — пациентов двух ревматологических центров Вели-
кобритании [25]. Установлено, что только 44% были вак-
цинированы против пневмококка. За 12 мес до опроса 
7,7% респондентов вспомнили хотя бы один эпизод тяже-
лой инфекции, требующей госпитализации; почти 40% 
сообщили о получении хотя бы одного курса антибио-
тиков. Эти данные подтверждают, что инфекции распро-
странены у пациентов с ревматоидным артритом, и рев-
матологам необходимо вовремя выявлять факторы риска 
инфекционных осложнений [25].

В настоящее время Американской ассоциацией педи-
атров разработаны подробные рекомендации по скри-
нингу, мониторингу и профилактике инфекционных 
осложнений. Даны инструкции по вакцинации иммуно-
компрометированных лиц с учетом проводимой имму-
носупрессии, ее степени. Также рекомендована вакци-
нация лиц, осуществляющих постоянный уход за ними 
[21, 24]. Схема вакцинация детей с хроническими воспа-
лительными заболеваниями, к которым относится и юве-
нильный ревматоидный артрит, такова:
1) в возрасте от 2 до 5 лет ребенка следует привить одно-

кратно ПКВ13, если он привит трехкратно ПКВ7 или 
ПКВ13 до 24 мес жизни; привить двукратно ПКВ13, 
если полная вакцинация не завершена к 2 годам;

2) в возрасте 6–18 лет детей, которые не привиты 
ПКВ13, следует привить этой вакциной однократно;

3) детей необходимо прививать 23-валентной пневмо-
кокковой полисахаридной вакциной с 2 лет, не ранее 
чем через 8 нед от последнего введения ПКВ13; 
вторая доза полисахаридной вакцины должна быть 
получена через 5 лет.
Проведение вакцинации рекомендовано до инициа-

ции иммуносупрессивной терапии. Если она уже начата, 
то вакцинацию против пневмококка проводят при имму-
носупрессии как низкого (преднизолон < 2 мг/кг в сутки 
и максимум � 20 м/сут; метотрексат � 0,4 мг/кг в неде-
лю; азатиоприн � 3 мг/кг в сутки или 6-меркаптопурин 
� 1,5 мг/кг в сутки), так и высокого (дозы препаратов, 
перечисленных выше, более высокие; терапия любыми 
генно-инженерными препаратами) уровня [21].

В Российской Федерации до настоящего времени 
остро стоит проблема вакцинации хронически боль-
ных, а также детей, получающих иммуносупрессивную 
терапию или имеющих иммунодефицит, т. к. эта груп-
па пациентов имеет высокие риски развития инфек-
ционных заболеваний, против которых разработаны 
средства вакцинопрофилактики [22]. Хотя отсутствуют 
научные обоснования повышенного риска вакцинации 
таких детей, тем не менее в результате отсутствия уве-
ренности врача в безопасности вакцинации и четкого 
алгоритма действия в данной ситуации медицинские 
работники чаще отказываются от прививания «сложных» 
пациентов [26]. Еще один вопрос, который стоит перед 
специалистами отечественного здравоохранения, — это 
кто и когда должен заниматься вакцинацией иммуно-
компрометированных лиц. Традиционно вакцинацией 
занимается участковый врач-педиатр, однако дети с хро-
ническими заболеваниями наблюдаются у профильных 
специалистов, их терапия подбирается в условиях стаци-
онара. Следовательно, проводить вакцинацию пациента, 
давать рекомендации по ее продолжению на амбулатор-
ном этапе лечения должны именно те специалисты, кто 
инициирует и проводит иммуносупрессивную терапию 
[22, 26, 27]. При этом особое внимание должно быть 
уделено пациентам, получающим генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП). С одной стороны, ГИБП 
позволяют лучше контролировать заболевание, чем 
небиологические болезньмодифицирующие противорев-
матические препараты [28], с другой — применение 
ГИБП сопряжено с высоким риском туберкулеза, инфек-
ции S. pneumoniae, Listeria monocytogenes, обострения 
хронических вирусных инфекций (гепатит B или C, герпес 
и ветряная оспа) [29–31]. Следует также учитывать, что 
восприимчивость к инфекционным болезням у пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями повышается в фазе 
активной болезни [32].

Эффективность и безопасность вакцинации против 
пневмококковой инфекции иммунокомпрометирован-
ных лиц, в т. ч. больных ювенильным идиопатическим 
артритом (ЮИА), изучены в ряде научных исследований 
 [33–35]. Однако эти исследования проведены на неболь-
ших когортах пациентов, что ограничивает трактовку 
полученных данных и диктует необходимость дальнейше-
го изучения данной проблемы.

СИСТЕМНЫЙ ЮВЕНИЛЬНЫЙ ИДИОПАТИЧЕСКИЙ 
АРТРИТ: ТЕРАПИЯ И СОПУТСТВУЮЩИЕ 
ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
Одной из форм ювенильного ревматоидного артрита, 

согласно классификации ILAR (International League of 
Associations for Rheumatology) [36], является системный 
ЮИА (сЮИА). В настоящее время его рассматривают 
не как аутоиммунное, а как аутовоспалительное заболе-
вание [37, 38]. В основе патогенеза этого заболевания 
лежит активация механизмов врожденного иммуните-
та и гиперпродукция макрофагами провоспалительных 
цитокинов: интерлей кинов (interleukin, IL) 6, 1, 18, фак-
тора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor alpha, 
TNF�), гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора. Последние индуцируют возникновение системных 
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клинических проявлений  болезни (лихорадка, сыпь, 
гепатоспленомегалия, серозит, артрит, лимфаденопа-
тия) и, в конечном итоге, развитие жизнеугрожающего 
осложенения — гемофагоцитарного синдрома [37–39]. 
Высокую эффективность в терапии системных проявле-
ний и соответствие подходу «treat-to-target» при сЮИА 
показали ингибиторы IL1 (канакинумаб) и IL6 (тоцилизу-
маб) [40–42], одобренные в США для детей старше 2 лет 
с системным ревматоидным артритом.

Тоцилизумаб 

Тоцилизумаб — рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к человеческому рецепто-
ру IL6. Препарат селективно связывает как мембран-
ные, так и растворимые формы рецептора. Блокируя IL6, 
индуктор реакций острой фазы воспаления [43–45], 
тоцилизумаб воздействует на функцию нейтрофилов, 
T-клеток, моноцитов и остеокластов, дифференцировку 
B-клеток. Терапевтические эффекты блокады IL6 ожи-
даемо ассоциированы с развитием вторичного имму-
нодефицитного состояния [44, 46], отклонением от нор-
мы значений лабораторных показателей (лейкопения 
с нейтропенией, тромбоцитопения), а также высоким 
риском инфекционных осложнений (в частности, бак-
териальных пневмоний) [47–49]. Предполагается, что 
инфекционные события могут служить триггером синдро-
ма активации макрофагов [48, 50]. При этом важно, что 
тоцилизумаб может маскировать симптомы гемофаго-
цитарного синдрома [51], а также инфекционных ослож-
нений (катаральные явления, лихорадка, повышение 
уровня С-реактивного белка при нейтропении) [48, 52]. 
В этой связи профилактика инфекционных осложне-
ний и контроль лабораторных параметров (количества 
нейтрофилов и тромбоцитов) на фоне терапии тоцили-
зумабом должны быть приоритетной задачей ведения 
больных сЮИА.

Риск инфекций на фоне терапии тоцилизумабом изу-
чен в метаанализе 6 клинических испытаний. Показана 
более высокая частота инфицирования при терапии 
тоцилизумабом в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед в сочетании 
с метотрексатом по сравнению с группой контроля (толь-
ко метотрексат): отношение шансов (ОШ) 1,30, довери-
тельный интервал (ДИ) 1,07–1,58 [53]. При монотерапии 
не было показано статистически значимого увеличения 
инфекционной заболеваемости [53]. В исследовании, 
проведенном в США, не выявлено различий в частоте 
госпитализаций в связи с инфекционными событиями 
у пациентов с юношеским артритом, получающих тоци-
лизумаб [54].

В метаанализе 6 РКИ и 5 долгосрочных расши-
ренных исследований, проведенных в Японии с уча-
стием 601 пациента, частота инфекций составила 
6,2 на 100 пациенто-лет; доля больных, перенесших 
хотя бы одно инфекционное событие, в группе тоцилизу-
маба была не выше, чем в контрольной, — 41,9 и 37,6% 
соответственно [55].

Уровень заболеваемости серьезными инфекциями, 
потребовавшими назначения антибактериальной тера-
пии или госпитализации, в реестре REGATE (Франция) 
составил 4,7 на 100 пациенто-лет, что было сопостави-

мо с результатами других исследований, посвященных 
изучению безопасности терапии тоцилизумабом [56]. 
В числе факторов риска инфицирования у лиц, получа-
ющих тоцилизумаб, были отмечены отсутствие антител 
против цитруллинированных белков (отношение рисков, 
ОР, 1,79; 95% ДИ 1,15–2,78), количество нейтрофилов 
> 5 тыс./мкл до начала терапии (ОР 1,94; 95%  1,32–2,85), 
сопутствующая терапию лефлуномидом (ОР 2,18; 95% ДИ 
1,22–3,88). Было также показано, что снижение уровня 
нейтрофилов вдвое снижает риск инфицирования. При 
этом сопутствующая терапия метотрексатом не влия-
ла на риск инфицирования и развития инфекционных 
осложнений [56].

Канакинумаб 

Канакинумаб — человеческое моноклональное анти-
тело к IL1�, блокирующее связывание цитокина с рецеп-
тором, IL1�-индуцированную активацию генов и синтез 
медиаторов воспаления [57]. Препарат был одобрен 
в США в 2013 г. в качестве монотерапии или в ком-
бинации с метотрексатом для пациентов старше 2 лет 
с активным сЮИА и неадекватным ответом на тера-
пию нестероидными противовоспалительными препа-
ратами или системными глюкокортикостероидами [58]. 
Эффективность канакинумаба была продемонстрирова-
на в многоцентровом открытом исследовании II фазы 
с участием 23 пациентов с активным сЮИА [59]. Ответ 
по педиатрической шкале ACR50 после первой дозы 
канакинумаба был достигнут на 15-е сут у 60% детей. 
Было показано, что доза канакинумаба 4 мг/кг связана 
с быстрым и устойчивым клиническим улучшением. При 
этом доза глюкокортикостероидов может быть снижена 
до 50% через 1 мес от начала терапии [59].

При использовании канакинумаба отмечалось уве-
личение риска развития вирусных и бактериальных 
инфекций по сравнению с группой контроля (плаце-
бо) [60]. При терапии блокаторами IL1 (канакинумаб, 
анакинра) возможно развитие быстропрогрессирующих 
бактериальных инфекций, что предполагает необходи-
мость регулярного и тщательного мониторинга состояния 
пациентов, получающих препараты этой группы [51]. Так, 
среди 245 пациентов с сЮИА, включенных в регистр 
BIKER (Германия) [61], в период наблюдения отмечено 
110 случаев инфекционных событий, 11 из них были 
квалифицированы как серьезные: 3 — среди боль-
ных, получавших этанерцепт (2 пациента с сепсисом, 
один с гастроэнтеритом), 2 — на фоне тоцилизумаба 
(1 пациент с опоясывающим герпесом и 1 — с пнев-
монией), 6 — на фоне блокаторов IL1 (канакинумаб 
или анакинра) (1 пациент с пневмонией, 1 с тонзил-
литом, 1 с энтеритом, 1 с простудой, 2 с бронхитом). 
Уровень общей инфекционной заболеваемости был выше 
в 11 и 7 раз соответственно в группе пациентов, полу-
чавших тоцилизумаб и блокаторы IL1, по сравнению 
с группой этанерцепта. Инфекции были наиболее частым 
триггером развития гемофагоцитарного синдрома даже 
у пациентов с хорошим контролем сЮИА [61]. В обсер-
вационном исследовании, проведенном во Франции 
в период с января 2011 по январь 2013 г. с участием 
189 пациентов (из них 27 с сЮИА, 21 с периодической 
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болезнью, связанной с CAPS, 14 с семейной средизем-
номорской лихорадкой, 12 с мевалонат-киназным дефи-
цитом, 35 с болезнью Стилла), получающих анакинру или 
канакинумаб, не было сообщений о повышении риска 
инфекционных заболеваний [62].

ИММУНИЗАЦИЯ ПРИ сЮИА 
НА ФОНЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
Имеются ограниченные данные об иммуноген-

ности и безопасности пневмококковых вакцин 
(в частности ПКВ13), вводимых в условиях иммуно-
супрессии. Проводились исследования с участием ВИЧ-
инфицированных [63] и больных хроническим лимфо-
цитарным лейкозом [64]. В первом исследовании было 
показано значимое (в 2 и более раз [35]) увеличение 
титра антител у 50% привитых больных ВИЧ-инфекцией, 
во втором — у 58% пациентов с хроническим лим-
фоцитарным лейкозом [64]. Данных об эффективности, 
иммуногенности и безопасности пневмококковых вакцин 
у пациентов с ревматическими заболеваниями, полу-
чающими иммуносупрессивную терапию (метотрексат, 
ингибиторы TNF�, ингибиторы IL1 и IL6), также немного 
[10, 65, 66]. Так, J. Nagel и соавт. в 2008–2009 гг. одно-
кратно прививали ПКВ7 взрослых пациентов (n = 505) 
с ревматоидным артритом и спондилоартритом, полу-
чающих иммуносупрессивную терапию (в т. ч. ГИБП) [67]. 
В результате не обнаружено статистически значимых 
различий в частоте инфекционных событий среди вакци-
нированных и невакцинированных. В другом исследова-
нии [68] было показано, что вакцинация ПКВ7 пациентов 
с ревматоидным артритом сопровождалась снижением 
риска развития пневмококковой инфекции на протяже-
нии 4 лет после иммунизации. В числе предикторов раз-
вития инфекции после вакцинации были отмечены более 
старший возраст пациентов (исследование проводилось 
во взрослой популяции) и применение преднизолона 
перорально. Пациенты, привитые против пневмококка, 
получавшие метотрексат, имели более низкие уровни 
антител к пневмококку после вакцинации по сравне-
нию с пациентами без метотрексата. Привитые против 
пневмококков пациенты с системной красной волчан-
кой, получавшие в дополнение к стандартному лечению 
белимумаб (ГИБП, стимулятор В-лимфоцитов), не пока-
зали недостаточного ответа к антигенам 12 серотипов 
пневмококка по сравнению с пациентами с системной 
красной волчанкой, получавшими стандартное лечение.

В Японии 190 больных ревматоидным артритом 
были вакцинированы ПКВ23 [69]. Пациенты были ран-
домизированы на группы, получающие тоцилизумаб 
(n = 50), тоцилизумаб + метотрексат (n = 54), метотрек-
сат (n = 62), и контрольную группу (не получающую ника-
ких лекарств; n = 24). Оценивали концентрации имму-
ноглобулина G и функцинальную активность антител 
(опсофагоцитарный ответ) к серотипам пневмококка 6B 
и 23F до и через 4–6 нед после вакцинации. Показано, 
что частота положительного ответа в группе пациентов, 
получавших тоцилизумаб, была сопоставима с тако-
вой в контрольной группе ревматоидного артрита для 
каждого серотипа. Метотрексат в комбинации с тоци-
лизумабом оказывал негативное влияние на эффектив-

ность вакцины по сравнению с группой, получавшей 
только тоцилизумаб: для серотипа 6B — ОШ 0,45; 
95% ДИ 0,25–0,82, для серотипа 23F — ОШ 0,56; 
95% ДИ  0,31–1,04; индекс опсонизации (показатель 
функциональной активности антител) для серотипа 
23F —  ОШ 0,54; 95% ДИ 0,29–0,99. Многофакторный 
анализ подтвердил, что тоцилизумаб не связан с не -
адекватным иммунным ответом на серотипы пневмо-
кокка, входящие в состав вакцины [69].

Схожие результаты оценки эффективности вакцина-
ции против пневмококка пациентов, получающих тоци-
лизумаб, были показаны T. Tsuru и соавт. в исследовании 
с участием 38 пациентов [70]. Пациенты с ревматоидным 
артритом, использующие тоцилизумаб и/или болезнь-
модифицирущие противоревматические препараты 
(n = 21), получили 23-валентную полисахаридную пнев-
мококковую вакцину. Титры антител измеряли каждые 
4 нед в общей сложности 12 нед после вакцинации. 
Пневмококковые титры антител увеличились как мини-
мум в 2 раза к 9 из 12 серотипов, иммунный ответ сохра-
нялся более 12 нед у всех пациентов.

Влияние тоцилизумаба на эффективность иммуни-
зации пациентов с ревматоидным артритом изучалось 
в исследовании VISARA [71]. Пациенты (n = 91) с неадек-
ватным ответом на предшествующую терапию основно-
го заболевания были рандомизированы в соотношении 
2:1 в группы тоцилизумаб + метотрексат и только мето-
трексат. Через 3 нед были получены контрольные образ-
цы сыворотки крови и проведена вакцинация ПКВ23. 
На 8-й нед 60% пациентов на комбинированной тера-
пии и 71% на монотерапии метотрексатом выработали 
защитный уровень антител более чем к 6 из 12 серо-
типов ПКВ23. Были сделаны выводы о том, что кратко-
временное лечение тоцилизумабом не влияет на гумо-
ральные реакции, связанные с ПКВ23: разница 10,8% 
(ДИ от -33,7 до 12,0) [71].

Эффективность и безопасность вакцинации при 
лечении канакинумабом оценена у 68 пациентов 
с CAPS-синдромом (реестр �-CONFIDENT) [72]. Пациенты 
получили в общей сложности 159 инъекций вакцин: 
107 против гриппа, 19 от пневмококка, 12 против 
столбняка/дифтерии, 21 инъекцию других вакцин. Как 
минимум одна нежелательная реакция была показана 
для 14% инъекций. Все 5 серьезных побочных эффек-
тов вакцинации были связаны с пневмококковой вак-
цинацией. Реакции наблюдались в 70% случаев при 
вакцинации против пневмококка по сравнению с 7% 
при вакцинации против гриппа и 17% против столб-
няка/дифтерии (ОШ 31; 95% ДИ 8–119 и 11; 95% ДИ 
2–74 соответственно). Реакции после пневмококковой 
вакцинации были более тяжелыми и продолжались зна-
чительно дольше (до 3 нед) по сравнению с вакцинами 
сравнения. У 2 пациентов пневмококковая вакцинация 
вызвала симптомы, соответствующие системному вос-
палению из-за реактивации CAPS. В своих выводах 
авторы исследования отметили, что пневмококковые 
вакцины в отличие от других вакцин часто вызывают 
тяжелые местные и системные реакции у пациентов 
с CAPS, получающих канакинумаб. В связи с этим паци-
ентам с CAPS рекомендована ПКВ13 [72].
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В настоящее время лицам с аутоиммунными забо-
леваниями, находящимся в условиях иммуносупрессии, 
рекомендована вакцинация инактивированными вак-
цинами [21]. Возможности иммунизации живыми вак-
цинами пока ограничены и сильно зависят от режима 
иммуносупрессии [24]. В январе 2016 г. Европейское 
общество детской ревматологии (European league against 
rheumatism, EULAR) совместно с Международным обще-
ством по системным аутовоспалительным заболевани-
ям (International society of systemic auto-inflammatory 
diseases, ISSAID) объединились для поиска потенци-
альных пациентов для вакцинации живыми вакцина-
ми. Было проведено ретроспективное многоцентровое 
исследование, в которое включали данные о пациентах, 
получивших живую аттенуированную вакцину на фоне 
терапии блокаторами IL1 или IL6 [73]. Всего проанализи-
рованы результаты вакцинации 17 пациентов (7 с сЮИА, 
5 с CAPS, 4 с дефицитом мевалонат-киназы, 1 с семей-
ной средиземноморской лихорадкой). Возникновение 
побочных эффектов отмечено у 3 пациентов, из них два 
случая серьезных побочных эффектов (случай ветряной 
оспы после вакцинации против ветряной оспы и слу-
чай пневмонии после вакцинации MMR). У 1 пациента 
была диарея после оральной вакцины против полиоми-
елита. Кроме того, у 7 пациентов отмечены обострения 
основных заболеваний легкой степени тяжести. Всего 
побочные эффекты и/или обострения отмечены у 9 (53%) 
из 17 пациентов. Результаты этого исследования не явля-
ются основанием для изменения существующих руко-
водств. Однако ясно, что необходимы дальнейшие про-
спективные испытания для того, чтобы получить больше 
информации о безопасности и эффективности вакцина-
ции живыми вакцинами больных ревматическими забо-
леваниями [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Обобщая данные международных исследований и 

рекомендаций, можно сделать вывод о положитель-
ном влиянии вакцинации против пневмококка в груп-
пе пациентов с наиболее тяжелой формой ЮИА. Риск 
инфекционных заболеваний у детей с системным ЮИА, 
предотвращаемых такой эффективной и экономичной 
мерой, как вакцинопрофилактика, должен быть мини-
мальным с современном мире. При отсутствии инфек-
ционных заболеваний у ребенка с аутоиммунным или 

аутовоспалительным заболеванием снижается риск 
обострения основного заболевания. На фоне стабиль-
ного состояния пациент имеет возможность получать 
патогенетическое лечение регулярно, что увеличивает 
соответствие траектории его лечения к подходу «treat 
to target», признанному во всем мире, целью которого 
является улучшение исходов заболевания при снижении 
степени инвалидизации, повышение качества жизни 
пациента.
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Распространенность симптомов жизнеугрожающих событий у младенцев ранее изучалась по госпитальным данным. 
Однако не все родители при возникновении таких симптомов у детей обращаются за медицинской помощью в ста-
ционар. Цель исследования — изучить распространенность и факторы риска возникновения жизнеугрожающих 
событий у детей первого года жизни. Методы. В период с ноября 2017 по февраль 2018 г. опрашивали матерей, 
имеющих детей второго года жизни, зарегистрированных в детских поликлиниках г. Сыктывкара. Респонденты отме-
чали эпизоды отсутствия, урежения или нерегулярного дыхания, побледнения или посинения кожного покрова, изме-
нения мышечного тонуса (гипо- или гипертония), изменения уровня ответной реакции, возникшие в младенческом 
возрасте. Распространенность симптомов жизнеугрожающих событий оценивали с учетом общего числа детей перво-
го года жизни (n = 3088), проживавших в Сыктывкаре по данным на 01.01.2018 г. Результаты. О возникновении 
хотя бы одного симптома жизнеугрожающих событий в младенческом возрасте сообщили 43 (4,3%) из 1001 опро-
шенной матери. Распространенность симптомов составила 429,5 [95% доверительный интервал (ДИ) 321–574] 
на 10 000 детей соответствующего возраста. Независимыми предикторами жизнеугрожающих событий у детей пер-
вого года жизни были случаи внезапной смерти у родственников в возрасте до 50 лет [отношение шансов (ОШ) 2,4; 
95% ДИ 1,1–5,3], случаи пре-/синкопе у родственников (ОШ 4,4; 95% ДИ 2,1–9,0), искусственное вскармливание 
младенца (ОШ 4,0; 95% ДИ 1,5–11,2). Чувствительность модели, в которой учитывали наличие хотя бы одного из трех 
предикторов, составила 19% (8/43), специфичность — 99% (2/958). Заключение. С проблемой возникновения 
жизнеугрожающих событий у младенца может столкнуться каждая 25-я семья. У каждого пятого младенца возникно-
вение симптомов жизнеугрожающих событий может быть спрогнозировано на основании данных о факторах риска.
Ключевые слова: младенцы, жизнеугрожающие события, очевидное жизнеугрожающее событие, быстро разрешив-
шееся необъяснимое событие, опрос, факторы риска, искусственное вскармливание, внезапная сердечная смерть, 
синкопе, прогностическая ценность.
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событий у детей первого года жизни: одномоментное популяционное исследование. Вопросы современной педиат-
рии. 2019; 18 (2): 109–117. doi: 10.15690/vsp.v18i2.2013) 
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ОБОСНОВАНИЕ 
Около половины всех случаев смерти в детском воз-

расте регистрируется среди младенцев [1]. Изучение 
жизнеугрожающих состояний у детей этой возрастной 
категории позволило продвинуться в вопросах диаг-
ностики и стратификации риска: разработаны подходы 
к профилактике жизнеугрожающих состояний — вне-
запной неожиданной смерти, в том числе синдрома 
внезапной смерти детей первого года жизни [2]. Со вре-
менем изменились и определения внезапно манифе-
стирующих жизнеугрожающих состояний у младенцев. 
Так, изначально они определялись как прерванный 
или абортивный синдром внезапной смерти младен-
цев (СВСМ; sudden infant death syndrome, near-miss, 
SIDS) [3]. В последующем, когда связь СВСМ и апноэ 
была подвергнута сомнению, был предложен термин 
«очевидное жизнеугрожающее событие» (ОЖС; apparent 
life-threatening event, ALTE) [4]. Связь ОЖС с СВСМ была 
проверена в ряде исследований [5–7]: обнаружены 
общие факторы риска (более характерные для СВСМ) — 
недоношенность, курение матери во время беремен-

ности и после рождения ребенка, отсутствие грудно-
го вскармливания и отягощенный семейный анамнез 
по СВСМ. В других исследованиях было показано, что 
профилактика СВСМ не приводит к снижению частоты 
ОЖС [8–10].

Распространенность ОЖС ранее изучалась по дан-
ным госпитальной статистики. Отмечено, что распро-
страненность ОЖС, по разным данным, широко варьи-
рует — от 0,5 до 10 случаев на 1000 живорожденных 
[11]. При этом ОЖС являются причиной 0,6–1,7% всех 
обращений с детьми первого года жизни в скорую 
и неотложную помощь, 2% госпитализаций и 0,5–6% 
всех обращений за амбулаторной медицинской помо-
щью [12–14]. Наиболее частыми причинами ОЖС 
(до 50% диагнозов) являлись гастроэзофагеальный 
рефлюкс, судороги и инфекции нижних отделов респи-
раторного тракта [15]. Идиопатическими оставались 
не менее половины случаев ОЖС. В связи с этим 
в последнее десятилетие фокус исследований ОЖС 
сместился на изучение вопроса целесообразности 
госпитализации детей и необходимости диагностиче-
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ского поиска. Исследования продемонстрировали, что 
развитие тяжелых состояний, потребовавших медицин-
ского вмешательства у младенцев с ОЖС, происхо-
дит в 12–17% случаев [13, 16, 17]. В связи с этим 
подход к трактовке ОЖС у детей первого года жизни 
и определению риска неблагоприятного исхода был 
пересмотрен: в 2016 г. Американской академией педи-
атрии (American Academy of Pediatrics, AAP) [18] реко-
мендовано было заменить термин ОЖС новым терми-
ном — «быстро разрешившееся необъяснимое событие» 
(БРаНС; brief resolved unexplained event, BRUE). БРаНС, 
согласно определению ААР, — внезапно возникшее, 
короткое (менее 1 мин, обычно 20–30 сек) и разрешив-
шееся к моменту осмотра обученным медицинским пер-
соналом событие у ребенка в возрасте до одного года, 
сопровождающееся одним или несколькими из следу-
ющих симптомов: цианоз или бледность; отсутствие, 
урежение или нерегулярное дыхание; заметное измене-
ние тонуса (гипо- или гипертония); измененный уровень 
ответной реакции [18]. В Международную классифика-
цию болезней 10-го пересмотра (International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems, 
ICD-10), используемую в США, введен код R68.13, кото-
рый применяется и к БРаНС, и к ОЖС у младенцев [19]. 
Диагноз устанавливают в случае, если состояние остает-
ся необъяснимым после изучения анамнеза и проведе-
ния осмотра младенца. Предложены критерии меньшего 
риска неблагоприятного исхода у младенцев:
• возраст > 60 сут;
• гестационный возраст � 32 нед и постконцепционный 

(гестационный + хронологический) возраст � 45 нед;
• первый эпизод БРаНС (нет анамнеза повторных 

 событий);
• продолжительность события менее 1 мин;
• отсутствие в анамнезе эпизода сердечно-легочной 

реанимации, проведенной обученным медицинским 
работником;

• отсутствие патологических отклонений по данным 
физикального обследования и особенностей анам-
неза: возможное жестокое обращение с ребенком, 
признаки заболевания (изменения состояния) в пред-
шествующий день (дни);

• особенности анте- и перинатального анамнеза; се-
мейный анамнез по внезапной необъяснимой смер-
ти; особенности социального анамнеза [18].
Младенцев с БРаНС, не квалифицированных в соот-

ветствии с критериями низкого риска, рекомендовано 
относить к группе высокого риска [18].

Распространенность ОЖС в Российской Федерации 
неизвестна. В Республике Коми, по данным ретроспектив-
ного анализа госпитализаций младенцев, распространен-
ность ОЖС была оценена в 0,61 случая на 1000 живо-
рожденных. Показано также, что обращаемость с детьми 
первого года жизни в Республиканскую детскую клини-
ческую больницу г. Сыктывкара составила 0,14% от всех 
экстренных обращений с детьми в возрасте 0–14 лет [20].

Учитывая, что, возможно, не все родители или лица, 
осуществляющие уход за детьми первого года жизни, 
столкнувшись с ОЖС у младенца, обращаются за меди-
цинской помощью в стационар, изучение распростра-
ненности ОЖС в популяции детей первого года жизни 
представляется крайне актуальным. В свою очередь, 
анализ факторов риска ОЖС у младенцев необходим 
для создания программ профилактики жизнеугрожающих 
событий у младенцев.

Цель исследования — изучить распространенность 
и факторы риска возникновения жизнеугрожающих 
событий у детей первого года жизни.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено одномоментное популяционное исследо-
вание путем очного опроса матерей, имеющих детей 
второго года жизни.

The Prevalence of Symptoms of Life-Threatening Events 

in Infants of the First Year of Life: a Cross-Sectional 

Population Study

Natalya N. Korableva, Ekaterina N. Pershina, Vladimir A. Gusev

Syktyvkar State University n.a. Pitirim Sorokin, Syktyvkar, Russian Federation

Background. The prevalence of symptoms of life-threatening events in infants was previously studied using hospital data. However, 
not all parents in the event of such symptoms seek medical help in the hospital. Objective. Our aim was to identify the prevalence and 
risk factors of life-threatening events in infants in the first year of life. Methods. In the period from November 2017 to February 2018, 
we interviewed mothers who have children in their second year of life who are registered at children's outpatient clinics in Syktyvkar. 
Respondents noted episodes of absent, infrequent or irregular breathing, blanching or cyanosis of the skin, changes in muscle tone (hypo- 
or hypertonia), changes in the level of responses that occurred in infancy. The prevalence of symptoms of life-threatening events was 
estimated based on the total number of infants in the first year of life (n = 3088) who lived in Syktyvkar as of January 1, 2018. Results. 

At least one symptom of life-threatening events in infancy was reported by 43 (4.3%) of the 1001 mothers surveyed. The prevalence of 
symptoms was 429.5 [95% confidence interval (CI) 321–574] per 10,000 children of the corresponding age. Independent predictors 
of life-threatening events in children of the first year of life were sudden deaths of relatives under the age of 50 years [odds ratio (OR) 
2.4; 95% CI 1.1–5.3], cases of pre-syncope or syncope in relatives (OR 4.4, 95% CI 2.1–9.0), artificial feeding of infants (OR 4.0, 
95% CI 1.5–11.2). The sensitivity of the model, which took into account the presence of at least one of the three predictors, was 19% 
(8/43), specificity — 99% (2/958). Conclusion. The issue of the occurrence of life-threatening events in an infant can impact every 
25th family. In every fifth infant, the occurrence of symptoms of life-threatening events can be predicted based on risk factors.
Key words: infants, life-threatening events, apparent life-threatening event, brief resolved unexplained event, survey, risk factors, 
artificial feeding, sudden cardiac death, syncope, prognostic value.

(For citation: Korableva Natalya N., Pershina Ekaterina N., Gusev Vladimir A. The Prevalence of Symptoms of Life-Threatening 
Events in Infants of the First Year of Life: a Cross-Sectional Population Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2019; 
18 (2): 109–117. doi: 10.15690/vsp.v18i2.2013) 
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Условия проведения 

В исследовании приняли участие 20 врачей-педи-
атров и 5 врачей-специалистов государственных бюд-
жетных учреждений здравоохранения Республики 
Коми «Сыктывкарская детская поликлиника № 1», 
«Сыктывкарская детская поликлиника № 2», «Сыктыв-
кар ская детская поликлиника № 3» и «Эжвинская дет-
ская городская поликлиника». Указанные медицинские 
организации оказывают первичную медико-санитарную 
помощь всему детскому населению муниципального 
образования городского округа (МО ГО) «Сыктывкар» 
(по данным на 01.01.2018 зарегистрировано 3088 детей 
первого года жизни [21]). Период включения в исследо-
вание — ноябрь 2017 г.–февраль 2018 г.

Критерии соответствия 

В исследование включали матерей детей в возрас-
те от 1 (полные 365 сут) до 2 лет жизни, посетивших 
одну из вышеуказанных медицинских организаций. Визит 
в детскую поликлинику был плановым или любым дру-
гим при обращении к участковому врачу-педиатру или 
врачу-специалисту. Выборка не была сплошной, порядок 
включения матерей в исследование определялся врача-
ми детских поликлиник и исследователями произвольно. 
Исследование выполнено среди респондентов, подтвер-
дивших свое первичное участие в опросе.

Целевые показатели исследования 

Распространенность жизнеугрожающих событий оце-
нивали по эпизодам БРаНС, которые матери отмечали 
у ребенка на первом году жизни. В числе симптомов 
БРаНС у младенца регистрировали следующие [18]:
• любые нарушения дыхания (отсутствие, урежение или 

нерегулярное дыхание);
• побледнение или посинение кожного покрова;
• изменение мышечного тонуса (гипо- или гипертония);
• измененный уровень ответной реакции.

Перечень симптомов был включен в опросник (При-
ложение; пункт № 10), который выдавали матерям при 
посещении детской поликлиники. Опросник заполняли 
в присутствии врача или исследователя. Матери имели воз-
можность получить дополнительную консультацию по его 
заполнению, включая разъяснения по характеру симпто-
мов (если требовалось). Симптом «измененный уровень 
ответной реакции» трактовался как необычное поведение 
в ответ на обычные (звуковые, тактильные и др.) раздра-
жители в виде заторможенности, вялости. На основании 
полученных данных проведен анализ частоты отдельных 
симптомов БРаНС (пункт опросника № 11), их повторяемо-
сти в течение первого года жизни (№ 17), продолжитель-
ности (№ 12) и способа купирования (№ 14), а также обсто-
ятельств, связанных с возникновением события (№ 13).

В числе потенциальных факторов риска возникнове-
ния жизнеугрожающих событий у младенцев фиксировали 
следующие показатели (см. Приложение; пункты № 7–9, 
19–22): недоношенность, вид вскармливания, курение 
и злоупотребление алкоголем членов семьи (согласно 
[2, 15]), отягощенный анамнез по внезапной смерти или 
смерти от болезней сердца родственников в возрасте 
до 50 лет, пре- и синкопальным состояниям у родствен-
ников (согласно [22]).

Статистический анализ 

Объем выборки предварительно не рассчитывался.
Распространенность БРаНС оценивали с расчетом на 

10 000 детского населения соответствующего возраста 
по формуле:

(наблюдаемое число детей с исследуемым событием) / 
(общее число детей в выборке исследования) � 10 000. 

Для расчета 95% доверительного интервала (ДИ) 
использовали онлайн калькулятор (http://vassarstats.net/
prop1.html).

Для оценки статистической значимости различий 
частоты в группах, сформированных по признаку возник-
новения/отсутствия симптомов БРаНС (возникновение 
хотя бы одного из 4 симптомов БРаНС), использовали 
критерий Пирсона �2. Оценку ассоциации потенциальных 
факторов риска с возникновением жизнеугрожающих 
событий у детей первого года жизни выполняли с указа-
нием отношения шансов (ОШ) и 95% ДИ. Для расчетов 
использовали пакет статистических программ BioStat, 
версия 6 (Analyst Soft Inc., США). Показатели, ассоци-
ированные с развитием жизнеугрожающих событий 
у младенцев, включали в многофакторный анализ мето-
дом бинарной логистической регрессии (SPSS Statistics, 
версия 15; IBM SPSS Software, США). Зависимой пере-
менной считали наступление (ненаступление) БРаНС. 
Коэффициент детерминации (R2, часть дисперсии зави-
симой переменной, которую можно объяснить с помощью 
модели логистической регрессии) рассчитан по методу 
Наделькеркеса. Для многофакторной модели (положи-
тельное значение хотя бы одного из независимых фак-
торов риска) рассчитывали значения чувствительности 
(доля истинно положительных результатов прогноза) 
и специфичности (доля истинно отрицательных результа-
тов прогноза).

Этическая экспертиза 

Проведение опроса было запланировано в рамках 
выполнения диссертационной работы «Оптимизация 
диагностики и профилактика потенциальных жизне-
угрожающих состояний кардиореспираторного генеза 
у новорожденных и младенцев». Проведение диссер-
тационного исследования было одобрено Локальным 
этическим комитетом ГБОУ ВПО «Кировская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России 
(протокол № 14–13 от 19.11.2014 г.). После закрытия 
Кировской ГМА (деятельность прекращена в 2017 г.) 
выполнение исследования продолжено в ФГБОУ ВО 
«Сыктывкарский государственный университет имени 
Пити рима Сорокина» (создан в 2014 г.). Опросник 
был утвержден на заседании кафедры педиатрии СГУ 
им. Пити рима Сорокина от 05.10.2017 г. (протокол № 2).

Информированное добровольное согласие родите-
ли/законные представители не подписывали. Иссле-
дование являлось добровольным и анонимным, о чем 
участникам исследования сообщали предварительно.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

Общее число матерей с детьми в возрасте от 1 до 2 лет, 
обратившихся в детские поликлиники МО ГО «Сыктывкар» 
в период проведения опроса, в исследовании не фикси-
ровали. В то же время был выдан 1001 опросник, все 
возвращены на визите полностью заполненными (про-
пущенных данных не было). В числе участников опроса 
матерей детей женского пола было 581 (58%), детей 
мужского пола — 460 (42%; табл. 1).

Распространенность и структура случаев БРаНС 

О возникновении симптомов жизнеугрожающих собы-
тий (хотя бы одного из 4 симптомов БРаНС) у ребенка 
в течение первого года жизни было сообщено в 43 (4,3%) 
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опросниках из 1001, распространенность симптомов 
жизнеугрожающих событий составила 429,5 на 10 000 
(95% ДИ 321–574). Распределение детей по возрасту воз-
никновения события было следующим: до 1 мес симпто-
мы БРаНС возникли у 6 (14%), от 1 до 2 мес — у 15 (35%), 
старше 2 мес — у 22 (51%). Из симптомов преобладали 
нарушения дыхания — 17 (40%) случаев из 43, побледне-
ние кожи — 13 (30%), посинение кожи — 12 (28%). Реже 
матери отмечали заметное изменение тонуса (гипо- или 
гипертония) — 8 (19%) и измененный уровень ответной 
реакции — 5 (12%). Длительность симптомов не превы-
шала 1 мин в 33 (77%) случаях из 43. Симптомы БРаНС 
возникли во время плача/выраженного беспокойства 
у 23 (53%) из 43, во время сна — у 9 (21%), во время 
или сразу после кормления — у 8 (19%), после посе-
щения бани — у 2 (5%), во время купания — у 1 (2%). 
Купирование симптомов у 11 (26%) детей из 43 было 
самопроизвольным. В 31 (72%) случае матери прибегли 
к тактильной стимуляции («потормошили», «похлопали 
по спине» и др.), в 1 (2%) — к искусственному дыханию 

«рот в рот». У 8 (19%) из 43 отмечено повторное (или схо-
жее) событие на первом году жизни.

Предикторы жизнеугрожающих событий 

Однофакторный анализ показал, что дети с симпто-
мами БРаНС чаще были женского пола, из семей с заре-
гистрированным браком, с высшим образованием отца, 
отягощенной наследственностью по случаям внезапной 
смерти среди родственников в возрасте до 50 лет (вклю-
чая случаи смерти младенцев) и синкопальным/пре-
синкопальным состояниям у родственников. Кроме того, 
такие дети чаще рождались недоношенными, реже нахо-
дились на грудном и чаще — на искусственном вскарм-
ливании, а также чаще проживали в семьях, в которых 
родители курили в окружении ребенка.

В результате многофакторного анализа было уста-
новлено, что независимыми предикторами возникнове-
ния симптомов жизнеугрожающего события у ре бенка 
первого года жизни были отягощенная наследствен-
ность по внезапной смерти у родственников в возрасте 

Показатели

Дети 

с симптомами 

БРаНС (n = 43)

Дети 

без симптомов 

БРаНС (n = 958)

ОШ (95% ДИ) р

Демографические факторы

Пол (девочки), абс. (%) 33 (76,7) 581 (60,6) 2,14 (1,05–4,39) 0,033

Возраст матери, лет; абс. (%)
• 18–25
• 26–35
• > 35

  
8 (18,6)

24 (55,8)
11 (25,6)

188 (19,6)
600 (62,6)
170 (17,8)

0,94 (0,43–2,05)
0,75 (0,41–1,39)
1,54 (0,77–3,11)

0,869
0,366
0,221

Возраст отца, лет; абс. (%)
• 18–25 
• 26–35 
• > 35

5 (11,6)
22 (51,2)
16 (37,2)

98 (10,2)
593 (61,9)
267 (27,9)

1,15 (0,45–2,99)
0,64 (0,35–1,19)
1,53 (0,81–2,89)

0,767
0,157
0,183

Социальные факторы

Брак зарегистрирован, абс. (%) 38 (88,4) 712 (74,3) 2,62 (1,02–6,73) 0,037

Высшее образование матери, абс. (%) 27 (62,8) 518 (54,1) 1,43 (0,76–2,69) 0,261

Высшее образование отца, абс. (%) 10 (23,3) 394 (41,1) 0,43 (0,21–0,89) 0,019

Доход семьи, тыс. руб./мес; абс. (%)
• < 24
• 24–49
• > 50

6 (14,0)
20 (46,5)
17 (39,5)

194 (20,3)
420 (43,8)
344 (35,9)

0,64 (0,27–1,53)
1,12 (0,64–1,94)
1,17 (0,63–2,18)

0,312
0,729
0,628

Наследственность

Отягощенный семейный анамнез, абс. (%)
• внезапная смерть < 50 лет
• смерть от болезни сердца < 50 лет
• синкопе/пресинкопе

13 (30,2)
7 (16,3)

28 (65,1)

124 (12,9)
163 (17,0)
248 (25,9)

2,92 (1,42–6,01)
0,95 (0,45–2,0)

5,34 (2,91–9,78)

0,001
0,899
0,001

Неонатальные факторы

Недоношенность, абс. (%) 9 (20,9) 96 (10,0) 2,37 (1,06–5,34) 0,022

Вид вскармливания, абс. (%)
• грудное
• искусственное
• смешанное

17 (39,5)
20 (46,5)
6 (14,0)

729 (76,1)
96 (10,0)

133 (13,9)

0,21 (0,11–0,38)
7,82 (3,66–16,73)

1,0 (0,45–2,24)

0,001
0,001
0,989

Поведенческие факторы

Курение в окружении ребенка, абс. (%) 27 (62,8) 451 (47,1) 1,89 (1,08–3,33) 0,043

Злоупотребление алкоголем в семье, абс. (%) 5 (11,6) 49 (5,1) 2,44 (0,83–7,17) 0,064

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп детей с симптомами и без симптомов жизнеугрожающего состояния
Table 1. Comparative characteristics of groups of infants with and without symptoms of life-threatening condition

Примечание. БРаНС — быстро разрешившееся необъяснимое событие.  
Note. БРаНС — brief resolved unexplained event.
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до 50 лет, отягощенный анамнез по пре-/синкопальным 
состояниям и искусственное вскармливание младен-
ца (табл. 2). Чувствительность многофакторной модели 
(положительное значение трех независимых факторов 
риска одновременно) составила 19% (8/43), специфич-
ность — 99% (2/958).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Симптомы жизнеугрожающих событий у детей перво-
го года жизни отмечают около 4% матерей. Преобладают 
нарушения дыхания и изменение цвета кожного покрова. 
Длительность симптомов в большинстве случаев не пре-
вышает 1 мин. Купирование симптомов в 1/4 случаев 
происходит самопроизвольно, искусственное дыхание 
«рот в рот» было проведено в одном случае. Установлено, 
что независимыми предикторами развития жизнеугро-
жающих событий у младенцев оказались отягощенная 
наследственность по ранней внезапной смерти, отя-
гощенный анамнез по пре-/синкопальным состояниям 
и искусственное вскармливание ребенка.

Ограничения исследования 

Нам представляется важным отметить следующие 
ограничения исследования.

Возможное наличие информационных ошибок. Су -
ществует вероятность ненадежного воспроизведения 
матерями информации из прошлого, что может повлиять 
на оценку распространенности симптомов жизнеугрожа-
ющего события.

Возможные ошибки при формировании выборки. 
Сформированная выборка по обращаемости в детскую 
поликлинику не включала детей, родители которых 
не обратились в медицинскую организацию в период 
исследования. Таковых было около 2 тыс. (на территории 
МО ГО «Сыктывкар» в период проведения исследования 
было зарегистрировано 3088 детей первого года жизни 
[21]). Определить сопоставимость включенных и не вклю-
ченных в исследование детей не представляется возмож-
ным. Также следует отметить, что в 2017 г. на территории 
МО ГО «Сыктывкар» зарегистрирован 21 случай смер-
ти младенцев [21]. Поскольку данные случаи не могли 
быть учтены в исследовании, это также могло повлиять 
на оценку распространенности и оценку факторов риска.

Есть основания считать, что объем выборки иссле-
дования был недостаточен для получения точной оценки 
распространенности. Так, согласно post hoc-расчетам, 
при максимальной ожидаемой распространенности 1% 
(основываясь на данных [23]) и точности измерения 
0,5% необходимый объем выборки составил 1019 чело-
век; при минимально ожидаемой распространенности 
0,04% (основываясь на данных [24]) и точности изме-
рения 0,1% рассчитанный объем выборки составил 
1536 человек. Варианты расчета демонстрируют, что 
число включенных в исследование могло быть мень-
ше необходимого. Соответственно, занижение объема 
выборки могло привести к завышению оценки рас-
пространенности и/или увеличению доверительного 
интервала для этой оценки (т. е. увеличению неопре-
деленности). Вместе с тем, приведенные выше данные 
о распространенности ОЖС [23, 24] основаны на госпи-
тальной статистике, а значит, занижены, т. к. не учитыва-
ют случаи ОЖС у младенцев, не потребовавших обраще-
ния за медицинской помощью.

Интерпретация результатов исследования 

Распространенность симптомов 
жизнеугрожающих событий 
Распространенность симптомов жизнеугрожающих 

событий, определенная в настоящем исследовании, 
заметно превышает оценки распространенности ОЖС, 
представленные ранее (табл. 3). Прежде всего это объ-
ясняется тем, что в нашем исследовании оценены толь-
ко симптомы события (со слов матери), а не диагноз 
ОЖС (БРаНС). С одной стороны, можно предполагать 
завышение оценки показателя, поскольку часть сим-
птомов могла быть связана с другими патологическими 
состояниями, которые необходимо дифференцировать 
с ОЖС (БРаНС) у младенца. В частности, в исследова-
нии показано, что в половине случаев провоцирующим 
фактором изучаемых симптомов было выраженное бес-
покойство ребенка/плач, что наталкивает на мысль 
о проявлении дебюта респираторно-аффективных па -
роксизмов. С другой стороны, оценка распространен-
ности симптомов жизнеугрожающих событий выше, чем 
по данным госпитальной статистики, которая не учиты-
вает случаи, не потребовавшие обращения за медицин-
ской помощью.

Показатели
Коэффициент 

регрессии Бета

Стандартная 

ошибка
р ОШ (95% ДИ)

Женский пол ребенка 0,610 0,395 0,123 1,84 (0,84–3,99)

Регистрация брака -24,264 16 137,1 0,999 0,00

Высшее образование отца -0,524 0,412 0,204 0,59 (0,26–1,33)

Внезапная смерть родственников до 50 лет 0,884 0,395 0,025 2,42 (1,12–5,25)

Синкопе/пресинкопе у родственников 1,475 0,368 0,000 4,37 (2,13–8,99)

Недоношенность 0,348 0,464 0,453 1,42 (0,57–3,52)

Грудное вскармливание -0,510 0,514 0,322 0,60 (0,22–1,65)

Искусственное вскармливание 1,397 0,520 0,007 4,04 (1,46–11,20)

Курение в окружении ребенка 0,510 0,365 0,162 1,67 (0,81–3,41)

Таблица 2. Результаты регрессионного анализа оценки связи наступления жизнеугрожающего события у ребенка первого года 
жизни с изучаемыми факторами
Table 2. The results of the regression analysis of the relationship between the onset of life-threatening events in infants and the factors 
studied

Примечание. Коэффициент детерминации для многофакторной модели (R2) равен 0,309.  
Note. The coefficient of determination for the multivariate model (R2) is 0.309.
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Факторы риска жизнеугрожающих событий 
у детей первого года жизни 
По данным, полученным в нашем исследовании, 

искусственное вскармливание младенца повышает 
шансы возникновения симптомов жизнеугрожающе-
го события в 4 раза. Искусственное вскармливание — 
значимый фактор риска развития СВСМ, а грудному 
вскармливанию присвоен уровень А рекомендаций AAP 
по профилактике СВСМ и других младенческих смер-
тей, ассоциированных со сном [2]. В отношении ОЖС 
фокус исследований был направлен на связь данных 
событий с кормлением, и до введения в клиническую 
практику определения БРаНС именно гастроэзофаге-
альный рефлюкс (ГЭР) считался самой частой причиной 
ОЖС [15, 17]. В исследовании K. Hasenstab и S. Jadcherla 
было показано, что некоторые респираторные события 
у младенцев с ОЖС обусловлены нарушением коорди-
нации глотательных и дыхательных движений, а не ГЭР 
[31]. На сегодняшний день не рекомендуется инвазивное 
обследование для установления ГЭР у младенцев с кли-

ническими симптомами ОЖС [32]. Новое определение 
БРаНС не включает симптомы, ассоциированные с ГЭР, 
и связь события с приемом пищи не квалифицируется 
как БРаНС [18]. В нашем исследовании показано, что 
на втором месте среди состояний, на фоне которых отме-
чены симптомы жизнеугрожающего события, была связь 
с приемом пищи. Кроме ГЭР, согласно литературным дан-
ным, клиникой ОЖС может проявиться аллергия на белок 
коровьего молока [33], что еще раз подчеркивает риск 
искусственного кормления в реализации жизнеугрожа-
ющих событий.

Наибольший интерес, по нашему мнению, вызыва-
ют данные о роли отягощенного семейного анамнеза 
по внезапной сердечной смерти и случаям пре-/син-
копе как факторов риска. В нашем исследовании уста-
новлено, что указанные факторы в 4 раза повышают 
шансы возникновения симптомов жизнеугрожающего 
события. Ранее также было показано, что синкопаль-
ные состояния относятся к основным факторам риска 
внезапной сердечной смерти [22]. Выявленное в нашем 

Источник, 

год
Страна Характеристика исследования Распространенность

[25] 
1985

Швеция
Проспективное исследование в течение 2,5 лет, 
охватившее 60% здоровых доношенных новорожденных 
(near-miss SIDS в течение первых 4 сут жизни)

0,35/1000 живорожденных

[24] 
1987

Швеция
Проспективное многоцентровое исследование в течение 
24 мес, охватившее около 40% всех родов в Швеции

0,46/1000 живорожденных

[23] 
2001

Новая Зеландия
Ретроспективный анализ данных госпитальной 
статистики (9-летний период)

9,4/1000 живорожденных

[12] 
2002

Великобритания
Проспективное исследование в течение 12 мес, 
включавшее младенцев, которым была оказана 
неотложная медицинская помощь по поводу ОЖС

0,6% от общего числа обращений 
за неотложной помощью для детей 
первого года жизни

[26] 
2004

США
Ретроспективное когортное исследование 
(период 1 год)

7,5% из числа детей первого года 
жизни, госпитализированных 
в отделение неотложной помощи 
(диагностировано ОЖС)

[6] 
2005

Австрия
Проспективное исследование с участием всех живорож-
денных младенцев в Тироле за 9-летний период: ОЖС иден-
тифицированы на основании записей о госпитализации

2,46/1000 живорожденных

[27] 
2005

США Ретроспективное исследование (за период 32 мес)
5,9% всех детей первого года жизни, 
поступивших в отделе ние неотложной 
помощи (диагностировано ОЖС)

[28] 
2007

Испания
Проспективное исследование серии случаев 
(длительность 14 мес)

0,53% всех поступивших 
в отделение неотложной помощи 
(диагностировано ОЖС)

[29] 
2010

Нидерланды Поперечное исследование (в течение 1 года) 0,58/1000 живорожденных

[20] 
2010

Россия
Ретроспективный анализ госпитализаций младенцев 
(5-летний период)

0,61/1000 живорожденных
0,14% всех экстренных обращений 
с детьми в возрасте 0–14 лет

[13] 
2012

США
Проспективное когортное исследование 
(за период 20 мес)

1% всех экстренных визитов 
в отделение неотложной помощи

[30] 
2013

Иран
Проспективное исследование 
(11 мес, новорожденные с ОЖС)

11 (1,1%) из 1000 новорожденных, 
доставленных в отделение 
неотложной помощи

[11] 
2017

Италия Исследование случай-когорта (5-летний период) 4,1/1000 живорожденных

Таблица 3. Распространенность очевидных жизнеугрожающих событий по данным опубликованных исследований (1985–2017 гг.)
Table 3. The prevalence of apparent life-threatening events according to published studies (1985–2017)

Примечание. ОЖС — очевидное жизнеугрожающее событие.  
Note. ОЖС — apparent life-threatening event.
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исследовании возникновение симптомов жизнеугрожа-
ющего события во время купания младенца указывает 
на возможную связь с каналопатиями. Известно, что 
плавание (или внезапное воздействие воды) может быть 
провоцирующим фактором, вызывающим сердечные 
события у пациентов с синдромом удлиненного интер-
вала QT типа I [34]. Данный факт еще раз доказывает
важность сбора анамнеза врачом-педиатром на этапе 
дородового патронажа о наличии у родственников необъ-
яснимых синкопе и случаев внезапной смерти в молодом 
возрасте (включая младенцев), а также насторожен-
ности в плане первичных электрических заболеваний 
сердца (аритмогенных каналопатий) для проведения 
электрокардиограммы в возрасте первых 2 мес жизни. 
Метаанализ A. Rodday и соавт., в котором изучались рас-
пространенность и прогностическая ценность феноти-
пического ЭКГ-паттерна (с/без эхокардиограммы) трех 
основных заболеваний, ассоциированных с риском 
внезапной сердечной смерти у детей (гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, синдрома удлиненного интервала 
QT и синдрома Вольфа–Паркинсона–Уайта), у бессим-
птомных детей, выявил ЭКГ-паттерн синдрома удлинен-
ного интервала QT в среднем у 7 из 100 000 детского 
 населения [35].

AAP стратифицирует группу низкого риска БРаНС 
[18] как выполнение семи критериев (см. раздел 
«Обоснование») для определения тактики ведения мла-
денцев. Согласно клиническим рекомендациям AAP, 
младенцы, отвечающие критериям низкого риска реа-
лизации угрозы жизни, не требуют госпитализации в ста-
ционар. В когорте нашего исследования критериям низ-
кого риска БРаНС соответствовало 11 (26%) младенцев 
из 43, что согласуется с данными ретроспективного 
обсервационного исследования M. Colombo и соавт., 
в котором было продемонстрировано, что 19% детей 
первого года жизни соответствовали критериям низкого 
риска БРаНС, и применение к ним рекомендаций AAP 
по тактике ведения позволило бы сократить финансовые 
затраты на 20% [36].

Предложенная в данном исследовании многофактор-
ная модель применительно к части когорты исследования, 
отвечающей критериям низкого риска БРаНС, показала 
отрицательный результат: ни один младенец из 11 не имел 
одновременно трех независимых факторов риска. В то же 
время в группе высокого риска БРаНС (по критериям AAP) 
5 из 32 (16%) продемонстрировали положительное зна-
чение трех независимых факторов риска одновременно. 
Таким образом, на основании данных о факторах риска, 
возникновение симптомов жизнеугрожающего события 
может быть спрогнозировано только у младенцев с веро-
ятным неблагоприятным исходом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Наши результаты демонстрируют высокую распро-

страненность симптомов внезапно возникших жизне-
угрожающих событий у детей первого года жизни: каждая 
25-я семья с младенцем может столкнуться с данной про-
блемой. Пугающие родителей симптомы длятся недолго 
(< 1 мин) и купируются чаще тактильной стимуляцией 
либо самостоятельно. У каждого 5-го младенца возник-
новение симптомов жизнеугрожающих событий может 
быть спрогнозировано на основании данных о факторах 
риска: случаи внезапной смерти в возрасте до 50 лет 
и пре-/синкопе у родственников, а также искусственное 
вскармливание ребенка.
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Приложение 

АНКЕТА 
«РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ СИМПТОМОВ 

ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИХ СОСТОЯНИЙ У ДЕТЕЙ 
ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ» 

1. Возраст матери (варианты ответа: 18–25, 26–35, 
> 35 лет) 
2. Образование матери (среднее, среднее специаль-
ное, неоконченное высшее, высшее) 
3. Зарегистрирован ли брак? (да, нет) 
4. Возраст отца (18–25, 26–35, > 35 лет) 
5. Образование отца (среднее, среднее специальное, 
неоконченное высшее, высшее) 
6. Доход семьи (< 24, 24–49, � 50 тыс. руб. в месяц) 
7. Были ли в вашей семье у кого-нибудь из родствен-
ников случаи внезапной смерти (случаи утопления, 
автомобильные аварии и др.) в возрасте до 50 лет, 
включая младенцев? (да, нет) 
8. Умирал ли кто-нибудь в вашей семье от болезней 
сердца в возрасте до 50 лет? (да, нет) 
9. Страдал ли кто-нибудь из ваших родственников при-
ступами потери сознания, внезапной слабости, голово-
кружения? (да, нет) 
10. Отмечались ли у вашего ребенка на первом году 
жизни внезапные необъяснимые состояния, сопрово-
ждающиеся одним или несколькими из перечисленных 
симптомов: посинение кожи, побледнение кожи; отсут-
ствие, урежение или нерегулярное дыхание, измене-
ние мышечного тонуса; измененный уровень ответной 

реакции? (да, нет) (ответ «ДА» — продолжайте отвечать 
на следующий вопрос анкеты, ответ «НЕТ» — переходите 
к вопросу № 18) 
11. Какими симптомами они сопровождались (поси-
нение кожи (цианоз), побледнение кожи (бледность), 
отсутствие, урежение или нерегулярное дыхание, замет-
ное изменение тонуса (гипо- или гипертония), изменен-
ный уровень ответной реакции) 
12. Какой длительности (более 1 мин, менее 1 мин) 
13. При каких обстоятельствах (после кормления, 
во время кормления, во время сна, после посещения 
бани, после приема медикаментов, во время купания, 
во время плача, другое) 
14. Если «ДА», какие вмешательства способствовали 
окончанию события? (тактильная стимуляция («потор-
мошили», «похлопали по спине» и др.), искусственное 
дыхание «рот в рот», др.) 
15. Какое состояние ребенка вы отмечали после пере-
несенного состояния? (измененное, неизме ненное) 
16. Возраст ребенка на момент события (до 1 мес, 
до 2 мес, старше 2 мес) 
17. Отмечались ли повторно данные (или схожие) собы-
тия на первом году жизни? (да, нет) 
18. Пол ребенка (мужской, женский) 
19. Ваш ребенок родился доношенным? (да, нет) 
20. Вид вскармливания на момент события (грудное, 
искусственное, смешанное) 
21. Есть ли в семье курящие? (да, нет) Кто? (мать, отец, 
другой родственник) 
22. Есть ли в семье злоупотребляющие алкоголем? (да, 
нет) Кто? (отец, мать, другой родственник) 

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ. 

Клинические рекомендации для педиатров

Под общей редакцией Л.С. Намазовой-Барановой, 
А.А. Баранова и Р.М. Хаитова

4- е изд., испр. и доп. М.: Изд-во «ПедиатрЪ», 2018. — 492 с. 

Издание содержит клинические рекомендации по аллерги-

ческим болезням и патологии иммунной системы, а также 

вакцинации, которые подготовлены ведущими специалистами 

Союза педиатров России и других профессиональных ассоци-

аций врачей на основе принципов доказательной медицины. 

Рассмотрены вопросы патогенеза, клинического течения, диа-

гностики и лечения атопического дерматита, аллергического 

ринита, бронхиальной астмы, алгоритм действия врача при 

неотложных аллергических состояниях. Представлены диагно-

стические критерии основных форм иммунодефицитов и прин-

ципы их лечения. Помимо общих вопросов вакцинации, авторы 

акцентируют внимание на иммунопрофилактике наиболее «про-

блемной» категории пациентов—детей с аллергической патоло-

гией и иммунодефицитными состояниями.

Книга предназначена для практикующих врачей: педиатров, 

терапевтов, аллергологов, дерматологов, иммунологов; студен-

тов медицинских вузов, а также научных сотрудников.
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Диагностика бронхиальной астмы у детей 

в возрасте 3–6 лет с применением 

сывороточного периостина и суррогатных 

маркеров эозинофильного воспаления 

(эозинофилы крови и уровень 

общего IgE): одномоментное 

исследование
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Диагностика бронхиальной астмы (БА) у детей в возрасте до 6 лет сложна в связи с ограниченной возможностью 
исследования функции внешнего дыхания. В этих условиях актуален поиск диагностических маркеров БА, опре-
деление которых не потребует активного участия ребенка. Цель исследования — изучить диагностическую цен-
ность сывороточного периостина в сравнении с суррогатными маркерами эозинофильного воспаления (общим IgE 
и эозинофилами крови) для установления БА у детей дошкольного возраста. Методы. В одномоментное иссле-
дование включали детей в возрасте 3–6 лет с БА и здоровых сверстников. Определяли уровень сывороточного 
периостина (ELISA), общего IgE (хемилюминесцентным методом), число эозинофилов крови (на гематологическом 
анализаторе). Для изучения диагностической ценности показателей периферической крови использовали ROC-
анализ. Результаты. У детей с БА (n = 56) в сравнении с группой здоровых (n = 29) отмечены более высокие уровни 
сывороточного периостина (медиана и квартили) — 5,7 (3,4; 8,0) и 2,7 (1,7; 3,6) нг/мл (p < 0,001), общего IgE — 
180 (122; 622) и 55 (45; 87) ME/мл (p < 0,001), эозинофилов крови — 6,1 (3,8; 8,0) и 3,6% (2,7; 4,1) (p < 0,001). 
Площадь под  ROC-кривой (AUC) для сывороточного периостина составила 0,81 (95% ДИ 0,73–0,89), для обще-
го IgE — 0,86 (95% ДИ 0,77–0,92), для эозинофилов крови — 0,77 (95% ДИ 0,67–0,86). Независимыми предиктора-
ми сывороточного периостина были общий IgE и количество обострений БА за прошедшие 12 мес > 2 (R2 = 0,527). 
Заключение. Уровень сывороточного периостина у детей дошкольного возраста с БА выше, чем у их здоровых свер-
стников. Диагностическая ценность сывороточного периостина при БА находится в диапазоне от средней до хорошей 
и сопоставима с таковой для эозинофилов крови и уровня общего IgE.
Ключевые слова: сывороточный периостин, бронхиальная астма, диагностика, биомаркер, дети, дошкольный воз-
раст, эозинофилы, общий IgE, специфические IgE.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Бронхиальная астма (БА) — распространенное забо-

левание, которое нередко начинается в детском воз-
расте и сохраняется на протяжении всей жизни [1]. 
При этом диагностика заболевания часто происходит 
с задержкой [2]. Особые трудности возникают при уста-
новлении БА у детей в возрасте до 6 лет, что связано 
с вариабельной клинической картиной и ограничения-
ми исследования функции внешнего дыхания [3]. В свя-
зи с этим диагноз БА у детей в дошкольном возрасте 
часто может быть установлен только на основании кли-

нико-анамнестических данных [3]. В этих условиях актуа-
лен поиск диагностических маркеров, детекция которых 
не потребует активного участия ребенка.

Поиску маркеров БА в образцах крови в настоящее 
время уделяется большое внимание [4]. В числе потен-
циальных диагностических маркеров рассматривается 
периостин — протеин, экспрессируемый преимуществен-
но эпителиальными клетками, а также фибробластами 
и гладкомышечными клетками бронхов [5, 6]. Экспрессия 
периостина индуцируется Th2-опосредованными цитоки-
нами (интерлейкинами 4, 13), непосредственно участвую-
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щими в развитии аллергического воспаления [7]. Уровень 
периостина в сыворотке крови положительно коррелирует 
с маркерами эозинофильного воспаления бронхов при 
БА — количеством эозинофилов крови, мокроты и уров-
нем оксида азота в выдыхаемом воздухе [8–10].

Диагностическая ценность периостина при БА у детей 
изучалась в единичных исследованиях. В частности, 
T. Inoue и соавт. [11] показали, что уровень сывороточ-
ного периостина у детей с БА в возрасте 6–16 лет повы-
шен по сравнению со здоровыми детьми и положительно 
коррелирует с абсолютным числом эозинофилов крови 
и уровнем общего IgE. N. El Basha и соавт. [12] установили, 
что при обострении БА у детей в возрасте 3–12 лет уро-
вень сывороточного периостина существенно выше, чем 
у здоровых детей, и положительно коррелирует со степе-
нью тяжести заболевания. Связь периостина с развитием 
БА у детей в возрасте до 6 лет остается неизученной.

Цель исследования — изучить диагностическую 
ценность сывороточного периостина в сравнении с сур-
рогатными маркерами эозинофильного воспаления 
(общим IgE и эозинофилами крови) для установления БА 
у детей дошкольного возраста.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено одномоментное исследование с формиро-
ванием двух независимых выборок — детей с БА и здо-
ровых сверстников.

Условия проведения исследования 

Исследование проведено в период с июля 2018 по 
октябрь 2018 г. на базе ФГБОУ ВО «Алтайский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 

России в отделении аллергологии и иммунологии КГБУЗ 
«Клиническая детская больница № 7» (Барнаул).

Критерии соответствия 

Выборку больных БА формировали из 356 детей 
в возрасте 3–6 лет с этим заболеванием, учтенных 
в регистре городского пульмонолога (Белова О. Ю., 
КГБУЗ «Детская городская поликлиника № 1»). На осно-
вании последовательности случайных чисел, сгенери-
рованных на компьютере, был произведен случайный 
отбор 60 детей. Родители/законные представители этих 
детей были приглашены по телефону принять участие 
в исследовании, из них 59 дали на это согласие. Во вре-
мя визита после сбора анамнеза и осмотра из 59 детей 
56 были включены в исследование, 3 ребенка не вклю-
чены в связи с наличием острой респираторной инфек-
ции (см. критерии невключения). Десять детей (из 56) 
в 2015–2017 гг. участвовали в исследовании, посвящен-
ном изучению распространенности БА у детей 3–6 лет 
(«Бронхиальная астма у детей дошкольного возраста, 
проживающих в городских условиях Алтайского края: 
одномоментное исследование», принята к печати в жур-
нал «Пульмонология», 2019).

С целью формирования выборки здоровых детей 
на информационном стенде поликлиники ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский университет» 
было размещено объявление с приглашением принять 
участие в исследовании здоровых детей в возрасте 
3–6 лет без хронических заболеваний (I или II группы 
здоровья) с указанием телефона контактных лиц. С ответ-
ственным исследователем связались родители/закон-
ные представители 31 ребенка. Во время визита после 
сбора анамнеза и осмотра было отобрано 29 детей, 

Diagnosis of Bronchial Asthma in Children 3–6 Years Old 

by Using Serum Periostin and Surrogate Markers 

of Eosinophilic Inflammation (Blood Eosinophils 

and Total IgE): a Cross-Sectional Study

Natalia V. Shakhova1, Elena M. Kamaltynova2, Tatyana S. Kashinskaya1

1 Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Background. It is difficult to diagnose bronchial asthma (BA) in children under the age of 6 due to the limited ability to study 
respiratory function. Therefore, it is relevant to search for such diagnostic markers of BA that do not require the active participation 
of a child. Objective. Our aim was to assess the diagnostic value of serum periostin levels in comparison with surrogate markers of 
eosinophilic inflammation (total IgE and blood eosinophils) for the diagnosis of BA in preschool children. Methods. A cross-sectional 
study included children 3–6 years of age with BA and healthy peers. The levels of serum periostin (ELISA), total IgE (chemiluminescent 
method), blood eosinophils (counted on a hematological analyzer) were determined. To study the diagnostic value of peripheral blood 
parameters ROC-analysis was used. Results. Children with BA (n = 56) compared with the healthy group (n = 29) showed higher 
levels of serum periostin (median and quartile) — 5.7 (3.4, 8.0) and 2.7 (1, 7; 3.6) ng/ml (p < 0.001), total IgE — 180 (122; 622) 
and 55 (45; 87) IU/ml (p < 0.001), blood eosinophils — 6.1% (3.8; 8.0) and 3.6% (2.7; 4.1) (p < 0.001). The area under the ROC 
curve (AUC) for serum periostin was 0.81 (95% CI 0.73–0.89), for total IgE — 0.86 (95% CI 0.77–0.92), for blood eosinophils — 0.77 
(95% CI 0.67–0.86). Independent predictors of serum periostin were total IgE and the number of exacerbations of BA over the past 
12 months > 2 (R2 = 0.527). Conclusion. The level of serum periostin in preschool children with BA is higher than in their healthy 
peers. The diagnostic value of serum periostin in BA is in the range from moderate to good and is comparable to that for the levels of 
blood eosinophils and total IgE.
Key words: serum periostin, bronchial asthma, diagnosis, biomarker, children, preschool age, eosinophils, total IgE, specific IgE.
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соответствующих критериям включения, 2 ребенка 
не включены в связи с наличием острой респираторной 
инфекции.

Критерии включения:
• возраст 3–6 лет;
• дети с БА (основная группа);
• дети I и II групп здоровья (контрольная группа);
• подписанное информированное добровольное согла-

сие родителей/законных представителей на участие 
детей в исследовании.

Критерии невключения (для детей с БА):
• любое острое заболевание;
• любое заболевание сердца, почек, костей;
• атопический дерматит.

Диагностические критерии 
Диагноз БА и степень тяжести подтверждали во вре-

мя первого визита детей врачами-исследователями 
(Шахова Н. В., Кашинская Т. С.) с учетом рекоменда-
ций GINA (Global Strategy for Asthma Management and 
Prevention, 2018) [3]. Информацию о группе здоровья кон-
трольной группы (здоровые дети) подтверждали на осно-
вании сведений истории развития ребенка (ф. 112/у).

Лабораторные исследования 

Взятие крови из вены для определения уровня пери-
остина, IgE и эозинофилов проводилось однократно 
в  объеме 8 мл в 4 пробирки (1 мл — для общего анализа 
крови, 3 мл — для определения общего IgE, 3 мл — для 
определения специфических IgE, 1 мл — для определения 
периостина) в отделении аллергологии и иммунологии 
КГБУЗ «Клиническая детская больница № 7» (Барнаул).

Определение сывороточного периостина 
Кровь после взятия в течение 2 ч выдерживали при 

комнатной температуре (18–25°C), далее образцы цен-
трифугировали в течение 20 мин при 1000 об./мин. Полу-
ченную сыворотку хранили при -20°C в течение месяца. 
Определение уровня сывороточного периостина прово-
дили в лаборатории поликлиники ФГБОУ ВО «Алтайский 
государственный медицинский университет» (Барнаул) 
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за (ELISA) с использование реагентов (каталог НПО 
«Иммунотекс», Россия; каталожный номер 9Е338А6327) 
и по протоколам Cloud-Clone Corp. (США). Аналитическая 
чувствительность метода < 0,056 нг/мл, коэффициент 
вариации, заявленный производителем, < 10%.

Определение общего и специфических IgE 
Кровь центрифугировали 10 мин при 3000 об./мин. 

Полученную сыворотку хранили при 2–8°C в течение 
не более 2 ч и затем транспортировали в течение 20 мин 
при 2–8°C в вертикальном положении в офис лаборато-
рии «Гемотест» (Барнаул) с последующей транспортиров-
кой самолетом в течение суток в лабораторию «Гемотест» 
(Москва).

Уровень общего IgE определяли методом твердофаз-
ного хемилюминесцентного иммуноферментного ана-
лиза с использованием реагентов Total IgE (Siemens, 
Германия) на анализаторе Immulite 2000/XPI (Siemens, 
Германия). Аналитическая чувствительность теста — 
1,0 МЕ/мл. Внутрисерийный коэффициент вариации для 
концентраций общего IgE — от 50 до 600 МЕ/мл: соглас-

но лабораторному регламенту, варьирует в пределах 
от 3,3 до 4,5% (межсерийный 5,1–6,7%).

Специфические IgE к 6 ингаляционным аллергенам 
(клещ домашней пыли Dermatophagoides pteronyssinus, 
перхоть кошки, перхоть собаки, пыльца березы, пыль-
ца тимофеевки, пыльца полыни) определяли методом 
иммунофлюоресценции на трехмерной пористой твердой 
фазе на автоматическом анализаторе ImmunoCAP 250 
(Phadia АВ, Thermo Fisher Scientific, Швеция) с исполь-
зованием тест-систем этого же производителя. Сен-
си билизацию к аллергену устанавливали при уровне 
специфических IgE в крови > 0,35 кЕ/л. Аналитическая 
чувствительность теста — 0,1 кЕ/л. Внутрисерийный 
коэффициент вариации для концентраций специфиче-
ских IgE — от 0,35 до 100 кЕ/л: варьирует в пределах 
от 4 до 5% (межсерийный — 4–9%).

Определение числа эозинофилов крови 
Число эозинофилов (абсолютное и относительное) 

определяли в венозной крови на гематологическом ана-
лизаторе Mindray BS-5800 в лаборатории КГБУЗ «Кли ни-
ческая детская больница № 7» (Барнаул).

Опрос родителей 

Родители или законные представители детей, вклю-
ченных в исследование, во время визита в отделение 
аллергологии и иммунологии КГБУЗ «Клиническая дет-
ская больница № 7» перед взятием образцов крови 
у детей заполняли опросники, указывая возраст и пол 
ребенка, наличие врачебно-верифицированного аллер-
гического ринита, количество врачебно-верифицирован-
ных обострений БА за прошедшие 12 мес.

Для оценки контроля над симптомами БА применяли 
опросник TRAC (Test for Respiratory and Asthma Control in 
Kids) [13]. Опросник содержит 5 вопросов, ответ на каж-
дый из которых оценивается в диапазоне от 0 до 20 бал-
лов. Сумма баллов всех ответов < 80 свидетельствует 
о неконтролируемом течении БА. Родители заполняли 
опросник в присутствии врача-исследователя.

Статистические методы 

Размер выборки предварительно не определяли.
Анализ данных проводили с помощью пакета стати-

стических программ SAS statistical software, версия 9.4 
(SAS Institute Inc., США). Проверка нормальности рас-
пределения значений количественных признаков в груп-
пах сравнения проводилась с использованием критерия 
Шапиро–Уилка (при р > 0,05 распределение считали нор-
мальным). Все изученные количественные показатели, 
кроме переменной «возраст», имели асимметричное рас-
пределение ряда значений. В этой связи описание коли-
чественных признаков выполнено с указанием медианы 
(25; 75-й процентили), описание возраста — с указанием 
среднего арифметического и стандартного отклонения.

Для сравнения центральных параметров количествен-
ного признака с нормальным распределением (возраст) 
применяли t-критерий Стьюдента для независимых выбо-
рок, для сравнения признаков с асимметричным распре-
делением (результаты лабораторных исследований) — 
критерий Ван дер Вардена. Для оценки корреляции 
между парами количественных признаков использовали 
коэффициент корреляции Спирмена. Считали, что значе-
ния коэффициента � 0,3 указывают на наличие слабой 
связи, 0,4–0,69 — на связь умеренной силы, � 0,7 — 
на сильную связь [14]. Для выявления независимых пре-
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дикторов уровня сывороточного периостина использо-
вали многофакторный линейный регрессионный анализ 
(IBM SPSS Statistics, версия 23.0, США). Описание резуль-
татов регрессионного анализа для каждой переменной 
выполнено с указанием нестандартизованного коэффи-
циента �, стандартной ошибки и р-значения, для модели 
в целом — с указанием коэффициента множественной 
детерминации (R2), а также его скорректированного 
значения (adjusted R scuare), которое указывает, какая 
доля вариабельности зависимой переменной (в нашем 
случае это сывороточный периостин) может быть объяс-
нена полученной моделью, если бы она была построена 
на данных из всей популяции, из которой была извле-
чена выборка. Скорректированный R2 обычно меньше 
нескорректированного, что указывает на потерю пред-
сказательной способности модели, когда она исполь-
зуется для всей популяции, а не для выборки). При 
проведении анализа применяли метод одновременного 
ввода всех анализируемых независимых переменных. 
Определение независимых предикторов осуществляли 
путем пошагового исключения из модели переменных, 
статистически не связанных с уровнем сывороточно-
го периостина (при р > 0,05). Сравнение диагностиче-
ской ценности сывороточного периостина, эозинофилов 
крови и общего IgE при БА выполнено с применением 
ROC-анализа. Для каждой переменной рассчитывали 
пороговое значение (cut-off value), характеризующееся 
оптимальным (максимальным для данной точки) соот-
ношением значений чувствительности и специфичности, 
а также значение площади под ROC-кривой (area under 
curve, AUC) и 95% доверительный интервал (ДИ). AUC 
в диапазоне  0,5–0,6 считали критерием неудовлетво-
рительной информативности исследуемого показателя, 
 0,6–0,7 — плохой, 0,7–0,8 — средней, 0,8–0,9 — хоро-
шей, 0,9–1,0 — отличной информативности показателя 
[15]. Сравнение AUC для целевых показателей иссле-
дования проводилось попарно с помощью z-теста. 
Критическое значение уровня статистической значимо-
сти принималось  равным 0,05.

Этическая экспертиза 

Исследование одобрено Локальным независимым 
комитетом по этике при ФГБОУ ВО «Алтайский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 11 от 17.10.2017).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика участников исследования 

В исследовании приняли участие 56 детей с БА 
и 29 здоровых сверстников (контрольная группа) в воз-
расте 3–6 лет. Группы детей были сопоставимы по полу 
(мальчиков 57 и 59%; р = 0,89) и возрасту (4,2 ± 0,9 

и 4,5  ± 1,0 года соответственно; р = 0,92). Большинство 
детей с БА имели легкое и среднетяжелое, а также кон-
тролируемое течение заболевания (табл. 1). Около поло-
вины участников имели аллергический ринит и были 
сенсибилизированы к ингаляционным аллергенам, бо -
лее 1/3 — сенсибилизированы к клещу домашней пыли 
D. pteronyssinus, перхоти кошки и пыльце березы.

Основной результат исследования 

У детей с БА были зафиксированы более высокие, 
чем у здоровых лиц, уровни сывороточного периостина, 
общего IgE и эозинофилов крови (табл. 2). При прове-

Показатели Значения

Аллергический ринит, абс. (%) 27 (48)

Степень тяжести БА, абс. (%)
• легкая*
• среднетяжелая
• тяжелая

23 (41)
31 (55)

2 (3)

Контроль БА**, абс. (%)
• контролируемая
• неконтролируемая

38 (67)
18 (32)

Сенсибилизация к ингаляционным 
аллергенам, абс. (%) 
• D. pteronyssinus
• перхоть кошки
• перхоть собаки
• пыльца березы
• пыльца тимофеевки
• пыльца полыни

33 (58)
21 (37)
20 (35)
8 (14)

20 (35)
4 (7)

10 (17)

Противоастматическая терапия, абс. (%)
• ИГКС
• АЛР
• ИГКС/ДДБА
• ИГКС+АЛР
• ИГКС/ДДБА+АЛР

15 (26)
10 (17)
8 (14)

10 (17)
2 (3)

Обострений БА за прошедшие 
12 мес > 2, абс. (%)

19 (33)

Таблица 1. Характеристика пациентов с бронхиальной астмой 
(n = 56)
Table 1. Characteristics of patients with bronchial asthma 
(n = 56)

Примечание. * — дети с интермиттирующим или персистирующим 
течением заболевания; ** — оценивали с помощью опросника 
TRAC. БА — бронхиальная астма, ИГКС — ингаляционные 
глюкокортикостероиды, АЛР — антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов, ДДБА — длительнодействующие �-агонисты, 
ИГКС/ДДБА — комбинированный препарат.  
Note. * — children with intermittent or persistent disease; 
** — evaluated using the TRAC questionnaire. БА — bronchial 
asthma, ИГКС — inhaled glucocorticosteroids, АЛР — leukotriene 
receptor antagonists, ДДБА — long-acting �-agonists, 
ИГКС/ДДБА — combination drug.

Показатели Дети с БА (n = 56) Здоровые дети (n = 29) р

Сывороточный периостин, нг/мл 5,7 (3,4; 8,0) 2,7 (1,7; 3,6) 0,001

Общий IgE, МЕ/мл 180 (122; 622) 55 (45; 87) 0,001

Эозинофилы крови, кл/мкл 500 (292; 600) 200 (210; 400) 0,001

Эозинофилы крови, % 6,1 (3,8; 8,0) 3,6 (2,7; 4,1) 0,001

Таблица 2. Уровень сывороточного периостина, общего IgE и число эозинофилов крови у больных бронхиальной астмой и здоровых 
детей
Table 2. Serum periostin, total IgE and blood eosinophil levels in patients with bronchial asthma and healthy children

Примечание. Сравнение выполнено с использованием критерия Ван дер Вардена. БА — бронхиальная астма.  
Note. The comparison is made using the van der Waerden test. БА — bronchial asthma.
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дении ROC-анализа AUC для сывороточного периостина 
составила 0,81 (95% ДИ 0,72–0,89), для общего IgE — 
0,86 (95% ДИ 0,77–0,92), для абсолютного и относи-
тельного числа эозинофилов крови — 0,75 (95% ДИ 
0,65–0,84) и 0,77 (95% ДИ 0,67–0,86) соответственно 
(рис.). При парном сравнении значений AUC для сыворо-
точного периостина и абсолютного числа эозинофилов 
крови (z-критерий = 1,05; р = 0,294), сывороточного 
периостина и относительного числа эозинофилов крови 
(z-критерий = 0,62; р = 0,535), сывороточного перио-
стина и общего IgE (z-критерий = 1,17; р = 0,241) стати-
стически значимых различий не выявлено. Пороговое 
значение для сывороточного периостина было рав-
но 4,4 нг/мл (чувствительность 70%, специфичность 
93%), для общего IgE — 117 ME/мл (77 и 100%); для 
абсолютного числа эозинофилов крови — 400 кл/мкл 
(52 и 82%), для относительного числа эозинофилов кро-
ви — 4,6% (64 и 97%).

Дополнительные результаты исследования 

Анализ связи значений концентрации сывороточного 
периостина с уровнем суррогатных маркеров эозино-
фильного воспаления у детей с БА показал сильную кор-
реляцию с уровнем общего IgE (rs = 0,73; p < 0,001) и кор-
реляцию умеренной силы — с абсолютным (rs = 0,35; 
р = 0,007) и относительным числом эозинофилов крови 
(rs = 0,32; р = 0,016). Кроме того, установлена корреля-
ция умеренной силы уровня сывороточного периостина 
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Сывороточный периостин
Эозинофилы, абс.

Эозинофилы, %
Общий IgE

1  — Специфичность

Рис. Диагностическая ценность сывороточного периостина, 
общего IgE и числа эозинофилов крови: результаты ROC-анализа
Fig. The diagnostic value of serum periostin, total IgE and blood 
eosinophil levels: the results of ROC analysis

Примечание. Диагональная линия (AUC = 0,5) указывает 
на отсутствие диагностической ценности.
Note. A diagonal line (AUC = 0.5) indicates a lack of diagnostic value.

Показатель Коэффициент � Стандартная ошибка р

Возраст 0,200 0,329 0,547

Мужской пол -0,725 0,799 0,370

Общий IgE 0,005 0,001 0,001

Абсолютное число эозинофилов -2,891 2,164 0,190

Относительное число эозинофилов 0,201 0,263 0,450

Сенсибилизация к ингаляционным аллергенам1 -0,851 2,025 0,677

Сенсибилизация к D. pteronyssinus -0,232 1,074 0,830

Сенсибилизация к эпидермальным аллергенам2 0,935 1,416 0,513

Сенсибилизация к пыльцевым аллергенам3 -1,434 0,994 0,158

Контроль над симптомами БА4 0,778 0,214 0,526

Обострений БА за прошедшие 12 мес > 2 2,542 0,743 0,001

Терапия ИГКС 0,452 0,882 0,611

Терапия АЛР 0,455 1,031 0,661

Терапия ИГКС/ДДБА 2,707 1,571 0,093

Терапия ИГКС+АЛР -0,555 1,039 0,596

Таблица 3. Предикторы уровня сывороточного периостина у детей с бронхиальной астмой (n = 56) по данным многофакторного 
линейного регрессионного анализа
Table 3. Predictors of serum periostin level in children with bronchial asthma (n =56) according to multivariate linear regression 
analysis

Примечание. 1 — обнаружение специфических IgE хотя бы к одному из 6 ингаляционных аллергенов; 2 — перхоть кошки, собаки; 3 — пыльца 
березы, тимофеевки, полыни; 4 — контроль над симптомами БА оценивали с помощью опросника TRAC. ИГКС — ингаляционные 
глюкокортикостероиды, АЛР — антагонисты лейкотриеновых рецепторов, ДДБА — длительнодействующие �-агонисты, ИГКС/ДДБА — 
комбинированный препарат. Коэффициент множественной детерминации (R2) для модели, учитывавшей все переменные, равен 0,630 
(скорректированный R2 = 0,503), учитывающей только независимые предикторы концентрации сывороточного периостина (при p < 0,05) — 
0,527 (скорректированный R2 = 0,509).  
Note. 1 — detection of specific IgE to at least one of the 6 inhalation allergens; 2 — cat, dog dander; 3 — birch, timothy, wormwood pollen; 
4 — control of bronchial asthma symptoms was assessed using the TRAC questionnaire. ИГКС — inhaled glucocorticosteroids, АЛР — leukotriene 
receptor antagonists, ДДБА — long-acting �-agonists, ИГКС/ДДБА — combination drug. The coefficient of multiple determination (R2) for the model 
that takes into account all variables is equal to 0.630 (adjusted R2 = 0.503), taking into account only independent predictors of serum periostin 
concentration (at p < 0.05) — 0.527 (adjusted R2 = 0.509).
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с количеством обострений БА (rs = 0,53; p < 0,001). 
При проведении многофакторного линейного регресси-
онного анализа установлено, что независимыми пре-
дикторами уровня сывороточного периостина являются 
уровень общего IgE и число обострений БА за прошедшие 
12 мес > 2 (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Уровень сывороточного периостина выше у пациен-
тов с БА по сравнению со здоровыми детьми. По данным 
ROC-анализа, диагностическая ценность сывороточно-
го периостина при БА у детей находится в диапазоне 
от средней до хорошей и сопоставима с таковой обще-
го IgE и эозинофилов крови. Сывороточный периостин 
коррелирует с суррогатными маркерами эозинофильного 
воспаления дыхательных путей — эозинофилами крови 
и уровнем общего IgE.

Ограничения исследования 

Настоящее исследование имеет несколько ограни-
чений. Во-первых, бо�льшая часть детей в нашем иссле-
довании получала противовоспалительную терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами, что, соглас-
но литературным данным, снижает уровень сыворо-
точного периостина [16]. Во-вторых, 48% детей име-
ли коморбидное заболевание — аллергический ринит. 
Опубликованные данные о влиянии аллергического 
ринита на уровень сывороточного периостина противо-
речивы. Согласно исследованию D. Kim и соавт. [17], уро-
вень сывороточного периостина у детей с аллергическим 
ринитом сопоставим с таковым у здоровых детей. В то же 
время H. Kimura и соавт. [18] выявили положительную 
ассоциацию уровня сывороточного периостина с аллер-
гическим ринитом у пациентов с БА. Таким образом, 
не исключено, что полученный нами уровень сыворо-
точного периостина у детей с БА завышен по причине 
сопутствующего аллергического ринита. В-третьих, мы 
не оценивали влияние степени тяжести и длительности 
заболевания на уровень сывороточного периостина, тог-
да как уровень сывороточного периостина, по некоторым 
данным, положительно коррелирует с тяжестью течения 
БА у детей [12].

Интерпретация результатов исследования 

Нами установлено повышение уровня сывороточно-
го периостина при БА у детей дошкольного возраста 
по сравнению со здоровыми лицами. Подобные резуль-
таты получены на примере взрослых пациентов с БА 
[19–21] и детей старшего возраста [11, 22, 23]. J. Lopez-
Guisa и соавт. [24] установили повышение экспрессии 
периостина в клетках бронхов у детей с БА по сравнению 
со здоровыми сверстниками.

Согласно данным ROC-анализа, диагностическая 
ценность сывороточного периостина при установлении 
БА у детей находится в диапазоне от средней до хоро-
шей и сопоставима с таковой у эозинофилов крови 
и общего IgE. Ранее средняя диагностическая ценность 
сывороточного периостина (AUC 0,70) была показана 
для детей 6–16 лет [11], плохая — для взрослых с БА 
(AUC 0,65) [8]. Согласно результатам нашего исследо-
вания, уровень сывороточного периостина коррелирует 
с суррогатными маркерами эозинофильного воспале-

ния дыхательных путей — числом эозинофилов крови 
и уровнем общего IgE, что также согласуется с ранее опу-
бликованными данными. Уровень сывороточного пери-
остина коррелирует у взрослых пациентов с маркером 
эозинофильного воспаления — эозинофилами крови 
[8], эозинофилами мокроты [24–26]. T. Inoue и соавт. 
[11] при обследовании детей с БА выявили слабую кор-
реляцию уровня сывороточного периостина с эозинофи-
лами крови (rs = 0,28; р = 0,036) и уровнем общего IgE 
(rs = 0,30; р = 0,025). По нашим данным, уровень сыво-
роточного периостина коррелирует не только с лабо-
раторными показателями, но и с количеством обостре-
ний БА. Подобные результаты получены С. Масальским 
и соавт. [23] при обследовании детей с БА в возрасте 
6–17 лет. Не установлено ассоциации уровня сыво-
роточного периостина с контролем симптомов БА, что 
согласуется с результатами исследования M. Habernau 
и соавт. [27] и J. Konradsen и соавт. [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Уровень сывороточного периостина у детей с БА 

в возрасте 3–6 лет выше, чем у их здоровых свер-
стников. По данным ROC-анализа, диагностическая цен-
ность сывороточного периостина при БА у детей находит-
ся в диапазоне от средней до хорошей и сопоставима 
с таковой эозинофилов крови и общего IgE. Уровень 
сывороточного периостина коррелирует с суррогатными 
маркерами эозинофильного воспаления дыхательных 
путей — эозинофилами периферической крови и уров-
нем общего IgЕ.
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Обоснование. Внедрение в клиническую практику устройств механической поддержки кровообращения и технологий 
трансплантации сердца у детей меняет подходы к диагностике и терапии сердечной недостаточности (СН) у детей. 
В Российской Федерации опыт проведения подобных операций крайне ограничен, поскольку до настоящего времени 
отсутствуют юридические механизмы фиксации волеизъявления граждан относительно возможности посмертного 
использования органов для трансплантации. Описание клинического случая. Представлен редкий случай ребенка 
с рефрактерной к комбинированной терапии (включающей кардиотоническую поддержку и имплантацию кардиовер-
тера-дефибриллятора) хронической СН, вызванной постмиокардитической дилатационной кардиомиопатией, потре-
бовавшей пересадки сердца. Описаны течение послеоперационного периода, специфические и неспецифические 
осложнения, подходы к их диагностике и коррекции. Заключение. В отсутствии корректного анализа неспецифических 
слабовыраженных симптомов миокардит может прогрессировать до дилатационной кардиомиопатии и осложняться 
развитием рефрактерной СН. Единственным методом сохранения жизни ребенка в этом случае будет трансплантация 
сердца, которая сопряжена с высоким риском развития многочисленных, в том числе жизнеугрожающих, осложнений.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Сердечная недостаточность (СН) — клиническое 

состояние, лечение которого представляет одну из наи-
более актуальных проблем современной медицины 
вследствие высокой заболеваемости [1] и смертности [2]. 
Распространенность СН среди детей широко варьирует: 
по разным данным, от 0,97 до 7,4 на 100 000 [2] в зави-
симости от выбранных критериев диагностики и обсуж-
даемой нозологии. Ожидается, что в США к 2030 году 
более 8 млн человек (1 из 33) будут иметь СН, а про-
гнозируемые прямые затраты на лечение пациентов 
составят 160 млрд долларов [3]. В Соединенных Штатах 
стационарное лечение по причине СН ежегодно получают 

10–14 тыс. детей [4], а расходы на госпитализацию детей 
в последние 10 лет выросли в 2 раза [5]. По Российской 
Федерации подобные сведения  отсутствуют.

Тактика ведения и исход СН у детей существенно 
отличаются от взрослых [6], что вызвано типичными 
для детского возраста причинами сердечной дисфунк-
ции неишемического генеза (врожденные пороки серд-
ца, кардиты, кардиомиопатии, нарушения ритма и вне-
сердечные заболевания) и особенностями течения СН 
(быстрая декомпенсация на фоне мнимого благопо-
лучия в раннем возрасте и в критические периоды дет-
ства) [7]. Успехи хирургии врожденных пороков сердца 
позволили существенно снизить распространенность 
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и тяжесть СН в детской популяции [8]. Однако лечение 
детей с кардиомиопатиями по-прежнему представляет 
серьезную проблему. Такие пациенты нуждаются в посто-
янной медикаментозной терапии, а при ее неэффективно-
сти — в имплантации кардиовертеров-дефибрилляторов 
и ресинхронизаторов, а также устройств механической 
поддержки кровообращения [4, 7, 9]. При несостоятельно-
сти этих процедур показана трансплантация сердца [10]. 
Основными показаниями к проведению операции у детей 
являются хроническая СН, резистентная к комплексной 
медикаментозной терапии и требующая непрерывной 
инфузии инотропных агентов (стадия D); прогрессирую-
щая вторичная легочная гипертензия при недостаточ-
ности левого желудочка; фульминантная жизнеугрожаю-
щая аритмия при отсутствии эффекта от фармакотерапии 
и других методов лечения; комбинированные врожден-
ные пороки сердца, неподдающиеся коррекции [11].

В подавляющем большинстве случаев (до 80%) пово-
дом для педиатрической трансплантации сердца являют-
ся терминальная СН вследствие дилатационной кардио-
миопатии и врожденные пороки сердца [12]. Несмотря 
на относительно высокую распространенность врож-
денных пороков сердца, потребность в трансплантации 
сердца у этих пациентов уменьшилась с 81% в 1990 г. 
до 54% в 2013 [13]. Параллельно в последнее время 
возросла доля детей, в частности старшего возраста, 
нуждающихся в пересадке сердца по причине дилатаци-
онной кардиомиопатии [14]. Расширение показаний для 
трансплантации сердца обусловлено высокой леталь-
ностью больных в этой группе: в течение первого года 
наблюдения умирает 26–30% детей с дилатационной 
кардиомиопатией, в течение 5 лет — 35–40%, главным 

образом от хронической СН, тромбоэмболии или наруше-
ний ритма сердца [2, 7, 15].

Цель представленного ниже клинического наблюде-
ния — продемонстрировать малосимптомное быстропро-
грессирующее течение постмиокардитической кардиомио-
патии, осложненной рефрактерной СН, потребовавшей 
трансплантации сердца у ребенка. Представленный при-
мер призван привлечь внимание педиатров к проблеме 
ранней диагностики и лечения СН в соответствии с меж-
дународными рекомендациями и продемонстрировать 
возможность трансплантации сердца при рефрактерно-
сти к комплексной терапии, а также опасности осложне-
ний, связанных с пересадкой сердца.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Мальчик Р., возраст 9 лет, русский, проживает в г. Са -
ранске (Республика Мордовия).

Из анамнеза. Ребенок от первой беременности, про-
текавшей на фоне преэклампсии, первых срочных родов. 
Масса тела при рождении 3050 г, длина — 50 см. Оценка 
по шкале APGAR 8/8 баллов. Период новорожденности 
осложнился кефалогематомой правой теменной обла-
сти (удалена на 12-е сут жизни), неонатальной желту-
хой. Физическое и нервно-психическое развитие на пер-
вом году жизни соответствовало возрасту. На грудном 
вскармливании до 2 мес, далее на искусственном. 
Профилактические прививки — по национальному кален-
дарю. Из перенесенных заболеваний: перинатальная 
постгипоксическая энцефалопатия; синдром повышен-
ной нервно-рефлекторной возбудимости; гастроэзофаге-
альный рефлюкс 1-й ст.; дуоденит; острые респираторные 
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for Refractory Heart Failure due to Post-myocarditis Dilated 

Cardiomyopathy: a Clinical Case
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Background. Implementation of mechanical circulatory support and heart transplantation technologies in paediatric clinical practice is 
changing approaches of diagnostics and treatment of heart failure (HF) in children. The experience of carrying out such operations in 
Russian Federation is extremely limited until recently due to absence of legal mechanisms of people declaration of intention recording 
about postmortal use of organs for transplantation. Clinical Case Description. The rare clinical case of drug-refractory (cardiotonic 
agents and cardioverter defibrillator implantation) chronic cardiac failure caused by post-myocarditis dilated cardiomyopathy (DCM) 
which demanded heart transplantation. Postoperative course, specific and non-specific complications, diagnostics and correction 
approaches are described. Conclusion. In the absence of proper analysis of non-specific slight symptoms myocarditis can progress to 
DCM and be complicated by development of refractory HF. The only method of sustaining child’s life in such case is heart transplantation 
which is connected with high risk of numerous and life-threatening complications.
Key words: children, myocarditis, dilated cardiomyopathy, heart failure, heart transplantation, diagnostics, treatment, MCS, mechanical 
circulatory support, complications, cardioverter defibrillator, risk, clinical case.
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вирусные инфекции; ринофарингит; внебольничная лево-
сторонняя пневмония средней степени тяжести (2012); 
атопический дерматит; вираж туберкулиновых проб 
(2012), снят с учета в 2013 г.; трахеобронхит, лимфадено-
патия шейно-подчелюстной области (2015).

Нарушения сердечной деятельности в виде частой экс-
трасистолии впервые были выявлены педиатром в сентя-
бре 2014 г. в возрасте 4 лет 10 мес после перенесенной 
острой респираторной инфекции неустановленной этио-
логии. По электрокардиограмме (ЭКГ) частота сердечных 
сокращений 75–90/мин, низкий вольтаж комплекса QRS 
в стандартных отведениях, частые одиночные и группо-
вые полиморфные желудочковые экстрасистолы. Блокада 
передней ветви левой ножки пучка Гиса. В общем анали-
зе крови от октября 2014 г. выявлен лимфоцитоз. Через 
1 мес ребенок был осмотрен кардиологом: назначе-
ны противовоспалительные, метаболические средства 
и дообследование для исключения миокардита с пораже-
нием проводящей системы сердца. Холтеровское монито-
рирование ЭКГ выявило склонность к брадикардии днем 
(средняя частота сердечных сокращений 93 уд./мин); 
частые (более 22 тыс. за сутки) одиночные желудочковые 
экстрасистолы по типу аллоритмии; парные (около 2 тыс. 
за сутки), групповые (79 за сутки) экстрасистолы и про-
бежки неустойчивой (по 4–7 QRS) желудочковой тахи-
кардии (9 за сутки). При эхокардиографии (ЭхоКГ) выяв-
лено снижение фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) 
по Teichgolz до 54% (норма, N, > 60%) и увеличение конеч-
но-диастолического размера ЛЖ до 40 мм (N 27–36 мм). 
Однако по причине отсутствия манифестных клиниче-
ских признаков и хорошего самочувствия на повторный 
осмотр к кардиологу с результатами обследования мама 
с ребенком не явились.

В марте 2015 г. (через полгода от момента манифе-
стации симптомов) в связи с нарастанием интенсив-
ности аритмии, которая была установлена врачом-педи-
атром при аускультации после повторно перенесенной 
острой респираторной инфекции, впервые госпитали-
зирован в кардиологическое отделение Детской респу-
бликанской клинической больницы. При поступлении 
объективно отмечались утомляемость и небольшая 
одышка при физической нагрузке, эмоциональная 
лабильность, плохой аппетит, редкие боли в животе, 
периодически кашель. По данным ЭхоКГ: конечный диа-
столический размер ЛЖ 46 мм, конечный систолический 
размер ЛЖ 38 мм, фракция выброса по Teicholz 46%. 
Диагностированы «миокардит с поражением проводя-
щей системы сердца типа желудочковой экстрасистолии, 
тахикардии. Из группы риска по дилатационной кардио-
миопатии. Хроническая СН IIA–I ст., II функциональный 
класс по NYHA». Биопсия миокарда для верификации 
диагноза не выполнялась.

Назначение антиаритмических (амиодарон, Алла пи-
нин), противовоспалительных (преднизолон, затем гид-
роксихлорохин), иммунотропных и противовирусных (вну-
тривенный человеческий иммуноглобулин, человеческий 
рекомбинантный интерферон альфа-2b) средств, а также 
метаболических препаратов (калия и магния аспартат, 
L-карнитин, фосфокреатин) и средств для коррекции СН 
(Верошпирон, фуросемид, дигоксин, эналаприл, карведи-
лол), антикоагулянтов (варфарин) позволило достичь зна-
чительного улучшения состояния, в частности снижения 
числа одиночных желудочковых экстрасистол с ~36 тыс. 

при поступлении в стационар (рис. 1) до < 2,5 тыс.; 
парных и групповых желудочковых экстрасистол с 69 
до 21 и с 27 до 7 в сутки соответственно, уменьшения 
частоты дыхания в покое с 23 до 18/мин; повышения 
переносимости физической нагрузки. Мальчик на под-
держивающих дозах эналаприла, Верошпирона, дигок-
сина, амиодарона, Аллапинина, варфарина, карведилола 
и гидроксихлорохина был направлен в Научный центр 
здоровья детей (НЦЗД; в настоящее время Националь-
ный медицинский исследовательский центр здоровья 
детей, Москва) для верификации диагноза и уточнения 
тактики ведения.

В НЦЗД проведена перфузионная сцинтиграфия 

миокарда (от 05.10.15). На серии сцинтиграмм визуали-
зируется включение препарата в область миокарда ЛЖ. 
Полость ЛЖ расширена, миокард визуально неравно-
мерно утолщен. Сократительная способность умеренно 
снижена (фракция выброса 45%). Определяются гипо-
кинез апикальных отделов в области межжелудочко-
вой перегородки, небольшие по площади, но глубокие 
дефекты перфузии в средне-апикальном отделе перед-
ней стенки и апикальных отделах нижней стенки ЛЖ. 
Участки гипоперфузии не совпадают с зоной гипокине-
за. Заключение: «Косвенные признаки воспалительных 
изменений миокарда (?)».

Магнитно-резонансная терапия сердца с контра-

стированием (от 10.10.15). Раннее контрастирование: 
МР-признаки воспалительных изменений не определя-
ются. Позднее отсроченное контрастирование: опре-
деляются множественные участки гиперинтенсивного 
сигнала, преимущественно интрамиокардиального и эпи-
кардиального расположения в стенках ЛЖ, с вовлечени-
ем в патологический процесс до 70–90% толщи стенки. 
Также определяется гиперинтенсивный сигнал миокарда 
правого желудочка области границы боковой и задней 
стенок в базальном сегменте. Заключение: «Умеренное 
увеличение конечного диастолического и конечно-
го систолического объемов ЛЖ, ударного объема ЛЖ, 
фракция выброса ЛЖ снижена. Участки замедления 
перфузии миокарда не определяются. Множественные 
участки нарушения нормальной структуры миокарда ЛЖ 
и локально правого желудочка (характер сигнала соот-
ветствует постмиокардическим фиброзным изменени-

Рис. 1. Пациент Р., возраст 5 лет: результаты холтеровского 
мониторирования от 18.02.2015 г. 
Fig. 1. Boy R., 5 years old (18.02.2015)

Примечание. Частые желудочковые экстрасистолы (до 36 тыс./сут), 
пробежки желудочковой тахикардии (отмечено стрелкой 
и подчеркнуто).    
Note. Rapid premature ventricular contraction (up to 36 thd per 
day), runs of ventricular tachycardia (shown with arrow and 
underlined) according to Holter monitoring
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ям/хроническому миокардиту). Нельзя исключить другие 
системные заболевания».

В октябре 2015 г., во время лечения в НЦЗД, при попыт-
ке смены терапии (отмены или снижения дозы лекарствен-
ных средств для лечения СН, антикоагулянтов и замены 
амиодарона и Аллапинина на Пропанорм и Дилатренд) 
в связи с усугублением аритмии и пересмотром диагноза 
в пользу аритмогенной кардиопатии отмечалось первое 
синкопальное состояние по типу остановки кровообра-
щения. После проведения реанимационных мероприятий 
и стабилизации состояния пациент переведен в отделение 
кардиологии НИКИ педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева 
ФГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» (Москва).

Физикальная диагностика 

При поступлении состояние ребенка средней степени 
тяжести. Физическое развитие соответствует возрасту. 
Кожный покров обычной окраски. Частота дыхания в покое 
21–24/мин, при нагрузке — до 28/мин. Границы сердца 
значительно расширены в поперечнике, верхушечный 
толчок разлитой, тоны сердца приглушены, аритмичны. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое 88–92/мин, 
экстрасистолия 10–12/мин, артериальное давление (АД) 
90/55 мм рт. ст. Живот мягкий, печень +1 см от края 
реберной дуги, небольшая пастозность голеней.

Предварительный диагноз 

С учетом данных анамнеза и объективного обследо-
вания выставлен диагноз «Дилатационная (постмиокар-
дитическая) кардиомиопатия. Синдром некомпактного 
миокарда. Желудочковая тахикардия/экстрасистолия. 
Аритмогенное синкопальное состояние. Блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса. Митральная недостаточ-
ность +1. Трикуспидальная недостаточность. Хроническая 
СН IIА ст. Функциональный класс III–II по NYHA». После 
дополнительного обследования и коррекции терапии 
(отмены карведилола, гидроксихлорохина, замены энала-
прила на каптоприл, фуросемида на торасемид, амиода-
рона и Аллапинина на Анаприлин и Финлепсин, варфари-
на на ацетилсалициловую кислоту) ребенок выписан для 
наблюдения и лечения по месту жительства.

Динамика и исходы 

За время пребывания по месту постоянного про-
живания, несмотря на проводимую терапию (соталол 
в дозе 120 мг/сут, метопролол по 18,75 мг/сут, капто-

прил по 25 мг/сут, верошпирон по 25 мг/сут, диувер 
по 5 мг/сут, карбамазепин по 300 мг/сут, ацетилсалици-
ловая кислота по 50 мг/сут), состояние ребенка продол-
жало прогрессивно ухудшаться: 7.03.16 повторилось син-
копальное состояние с судорогами, вновь значительно 
увеличилась доля эктопических комплексов (до 30–55% 
в суточном объеме кардиоциклов), снизилась толерант-
ность к физической нагрузке. После компенсации состо-
яния (инфузии кардиотоников, эскалация проводимой 
терапии СН), коррекции антиаритмической терапии ребе-
нок направлен в НИКИ педиатрии для решения вопро-
са об имплантации кардиовертера-дефибриллятора, где 
после очередной остановки сердца 14.03.16 мальчику 
был имплантирован бивентрикулярный кардиостиму-
лятор Protecta DR D364DRG с функцией имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора, назначена иммуносу-
прессивная терапия азатиоприном. Затем пациент еще 
дважды госпитализировался в НИКИ педиатрии (23.05–
05.06 и 29.08–10.09 2016 г.) для динамического обсле-
дования, контроля работы имплантации кардиовертера-
дефибриллятора и коррекции терапии.

Несмотря на проводимую комплексную медикамен-
тозную терапию (включающую �-адреноблокаторы, анта-
гонисты альдостерона, петлевые диуретики, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, дезагреганты, 
антиаритмические и метаболические средства), функ-
ция сердца прогрессивно ухудшалась. 26.12.16 ребенок 
госпитализирован в больницу по месту жительства с кли-
нической картиной отека легких. На ЭхоКГ — снижение 
фракции выброса до 14% по Teicholz (8% по Simpson), 
конечно-диастолический размер 62 мм (N 30–39), конеч-
но-систолический размер 57 мм (N 17–28), ударный объем  
26 мл (N 26–36). На ЭКГ — низкоамплитудный уширенный, 
деформированный QRS, брадиаритмия до 76–84/мин. 
Концентрация натрий-уретического пептида (NT-pro-BNP) 
превысила 24 тыс. пг/мл. При холтеровском монито-
рировании — эпизоды предсердной стимуляции, ригид-
ный ритм (циркадный индекс, отношение среднедневной 
к средненочной ЧСС — 109% при норме 121–144%), 
количество полиморфных желудочковых экстрасистол 
7–17 тыс./сут, эпизоды желудочковой тахикардии (рис. 2).

Назначение негликозидных кардиотоников (допами-
на, левосимендана), креатинфосфата, а также эскала-
ция проводимой традиционной терапии СН позволили 
временно стабилизировать состояние, однако оно оста-
валось тяжелым. Отмечался дефицит веса (20,1 кг, что 
соответствует 10-му центилю при росте 128 см, соот-
ветствующему 75-му центилю для данного пола и воз-
раста; индекс массы тела был снижен до 12,8 кг/м2, 
что соответствовало -2,58 SD); атрофия мышц конеч-
ностей, значительное снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке; ортопноэ, тахипноэ с частотой дыхания 
в покое до 29–32/мин. ЧСС 84–88/мин, ритм нарушен 
экстрасистолами до 20/мин, артериальная гипотен-
зия (АД 82–76/54–52 мм рт. ст.). Функциональный 
класс СН — III–IV по NYHA. По заключению телеме-
дицинского консилиума специалистов трех ведущих 
федеральных центров были определены показания 
к проведению педиатрической трансплантации сердца 
за пределами РФ.

В течение полугода (сентябрь 2017–январь 2018) 
мальчик находился под наблюдением специалистов 
госпиталя г. Ченнай (Индия). После перелета у мальчика 

Рис. 2. Пациент Р., возраст 7,5 лет: холтеровское 
мониторирование 
Fig. 2. Boy R., 7.5 years old (11.05.2017)

Примечание. Короткий пароксизм желудочковой тахикардии.    
Note. Short paroxysm of ventricular tachycardia according to Holter 
monitoring.
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были выявлены клиническая картина инфекции нижних 
дыхательных путей и высокие титры антител к цитомега-
ловирусу и Toxoplasma gondii. Проведена компьютерная 
томография, диагностирована двусторонняя пневмония, 
по поводу которой получал 3 курса антибактериальной 
терапии. Клиническая картина СН проявлялась одыш-
кой и симптомами диспепсии (тошнота, рвота, диарея), 
по поводу которой продолжал получать поддерживаю-
щую терапию мочегонными, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, �-адреноблокатором, а так-
же инфузии негликозидного кардиотоника милринона. 
На фоне терапии, по данным ЭхоКГ, сохранялась тяже-
лая дисфункция ЛЖ с фракцией выброса менее 20%; 
04.01.18 было зарегистрировано несколько следующих 
друг за другом остановок сердца, после чего ребенок 
был экстренно подключен к аппарату центральной экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО), 
на которой находился в течение 3 нед, на протяжении 
которых был найден донор с зафиксированной смертью 
мозга. Из-за высокого риска внезапной смерти пациента 
было использовано сердце первого подходящего донора 
в возрасте 46 лет, несмотря на существенные различия 
в массе тела. 17.01.18 в возрасте 8 лет 2 мес мальчику 
была проведена пересадка сердца.

Сразу после пересадки сердца пациенту была назна-
чена индукционная терапия базиликсимабом и ком-
плексная иммуносупрессивная терапия комбинацией 
глюкокортикостероидов, ингибитора кальциневрина так-
ролимуса и цитостатика микофенолата мофетила (про-
должается по настоящее время). В послеоперационном 
периоде в течение 3 ч сохранялись выраженная артери-
альная гипотензия, высокий уровень лактата, по данным 
ЭхоКГ — тяжелая дисфункция ЛЖ. В отделении интенсив-
ной терапии проводились инотропная поддержка адре-
налином, милриноном в комбинации с закисью азота, 
периферическая ЭКМО. Вследствие обеднения крово-
тока ниже области канюляции отмечалось снижение 
пульсации на артериях нижних конечностей. На 3-и сут 
после операции улучшилась сократительная функция 
имплантата, реципиент был отключен от ЭКМО и экстуби-
рован. 22.01.18 г. у ребенка остро развилась фебрильная 
лихорадка, выраженные симптомы интоксикации, лейко-
цитоз и бактериемия, что потребовало назначения анти-
бактериальной, противовирусной и противогрибковой 
терапии, но функция желудочков оставалась сохранной, 
поэтому после стабилизации состояния пациент переве-
ден в общую палату.

15.02.18, во время пребывания в стационаре (спустя 
почти месяц после трансплантации) у ребенка внезапно 
развилась фибрилляция желудочков. В ходе реанима-
ционных мероприятий проведена повторная интубация, 
мальчик переведен на искусственную вентиляцию лег-
ких. По данным ЭхоКГ определялась дисфункция ЛЖ 
в сочетании с клиническими проявлениями СН, что 
потребовало исключения реакции острого отторжения 
и васкулопатии трансплантата. Сразу была назначена 
пульс-терапия глюкокортикостероидами и проведена 
коронарная ангиография, при которой выявлено трех-
сосудистое атеросклеротическое поражение коронар-
ных артерий. По экстренным показаниям проведена 
чрескожная транслюминальная ангиопластика правой 
коронарной артерии и передней нисходящей ветви левой 
коронарной артерии.

Во время операции произошли резкое падение АД 
и остановка сердца, потребовавшая сердечно-легочной 
реанимации. Изменения сегмента ST на ЭКГ послужи-
ли основанием для повторной диагностической ангио-
кардиографии. Был выявлен тромб в стенте правой 
коронарной артерии, проведен системный тромболи-
зис. Посредством медикаментозной терапии не удалось 
добиться адекватного повышения АД, поэтому пациент 
вновь был подключен к ЭКМО и переведен в отделение 
интенсивной терапии. По результатам эндомиокардиаль-
ной биопсии предположения об отторжении и васкулопа-
тии трансплантата не подтвердились.

В течение 16 сут ребенок находился в отделении 
реанимации и интенсивной терапии. Постепенно уста-
новилась стабильная гемодинамика, состояние ребен-
ка улучшилось, он был переведен в палату. По данным 
ЭхоКГ отмечалась нормальная бивентрикулярная функ-
ция. Однако послеоперационный период осложнился 
значительным подавлением когнитивных функций, двумя 
эпизодами судорог, кровотечением (в области канюляции 
аппарата ЭКМО), артритом правого коленного сустава, 
явлениями депрессии. На фоне проводимой комплексной 
терапии — состояние с заметной положительной дина-
микой: стал самостоятельно передвигаться по палате, 
ориентироваться во времени и пространстве, постепенно 
восстановилась речь, установились стабильные гемо-
динамические показатели (ЧСС 90/мин, АД 120/70 мм 
рт. ст., периферический пульс хорошего наполнения, 

Рис. 3. Пациент Р., возраст 8,5 лет: электрокардиограмма 
через 4 мес (23.05.18 г.) после трансплантации сердца 
Fig. 3. Boy R., 8.5 years old. ECG in a 4 months (23.05.2018) after 
heart transplantation

Рис. 4. Пациент Р., возраст 8,5 лет: холтеровское 
мониторирование ЭКГ через 4 мес (23.05.18 г.) 
после трансплантации сердца 
Fig. 4. Boy R., 8.5 years old: daily monitoring of ECG in a 4 months 
after heart transplantation (23.05.2018)

Примечание. Эпизод наджелудочковой тахикардии (1 в сутки, 
отмечен стрелкой).    
Note. Episode of supraventricular tachycardia (1 per day, shown 
with arrow)
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адекватный диурез). В марте 2018 г. мальчик вернулся 
в Россию по месту постоянного проживания.

При выписке было рекомендовано продолжить при-
ем преднизолона, иммунодепрессантов такролимуса 
и микофенолата мофетила, аспирина в комбинации с 
клопидогрелем, ивабрадина, силденафила, а также вал-
ганцикловира и ко-тримоксазола, Ноотропила, Магне В6. 
В период наблюдения по месту жительства через 2 мес 
после операции на ЭКГ синусовый ритм, ЧСС 103/мин, 
неполная блокада левой ножки пучка Гиса, метаболиче-
ские нарушения в миокарде (рис. 3).

Через 4 мес, по данным холтеровского мониторирова-
ния (23.05.18), ЧСС в пределах возрастной нормы, основ-
ный ритм синусовый, в ночное время — миграция водите-
ля ритма, циркадный индекс 130%, вариабельность ритма 
снижена, желудочковые экстрасистолы 1123 (из них пар-
ных 1), наджелудочковых экстрасистолий 2855 (из них пар-
ных 886, групповых — 90), пароксизм наджелудочковой 
тахикардии — 1 (рис. 4). ЭхоКГ (23.05.18): фракция выбро-
са ЛЖ 52% (по Simpson), умеренная дилатация левых отде-
лов сердца и гипертрофия миокарда ЛЖ (рис. 5). Через 
6 мес (18.07.18) фракция выброса увеличилась до 56%.

По данным компьютерной томографии головного моз-
га, через 4 мес после трансплантации сердца: участки 

кистозной трансформации в бассейне левой средней 
мозговой артерии (вероятно, как последствие перене-
сенного ишемического инсульта) и легкая диффузная 
церебральная атрофия.

Трансплантологами госпиталя г. Ченнай рекомендова-
но измерять АД 1 раз/нед; контролировать уровни моче-
вины, креатинина, электролитов ежемесячно, затем — 
1 раз в 3 мес, определять концентрацию такролимуса 
1 раз/нед в течение 1 мес, затем 1 раз в 2 нед — 2 мес, 
1 раз/мес — в течение 3 мес, 1 раз в полгода — в тече-
ние 6 мес (целевые значения 8–12 нг/мл), проводить 
эндомиокардиальную биопсию и ангиокардиографию для 
диагностики отторжения и васкулопатии трансплантата 
(1–2 раза в год и по показаниям).

Прогноз 

Через год после трансплантации сердца у ребенка 
отмечены улучшение функциональной способности мио-
карда, исчезновение признаков СН, отсутствие желудоч-
ковых тахиаритмий, нормализация показателей физиче-
ского развития, неврологического статуса, повышение 
толерантности к физической нагрузке и существенное 
улучшение качества жизни. Однако представляет опас-
ность риск прогрессирования васкулопатии аллографта.

Рис. 5. Пациент Р., возраст 8,5 лет: ЭхоКГ через 4 мес (23.05.18 г.) после трансплантации сердца 
Fig. 5. Boy R., 8.5 years old, echocardiography in a 4 months (23.05.2018) after heart transplantation

Примечание. А — легкая дилатация левых отделов сердца (стрелка) и регургитация на трикуспидальном клапане 1–2-й степени 
(стрелка); Б — уплотнение створок митрального клапана, фиброзного кольца аортального клапана, листков перикарда, умеренная 
гипертрофия задней стенки левого желудочка и межжелудочковой перегородки (стрелка).    
Note. А — slight dilatation of left heart and regurgitation on tricuspid valve 1–2; Б — sclerosis of mitral valve leaflet, aortic valve fibrous 
ring, pericardial layers, moderate hypertrophy of left ventricle posterior wall and interventricular septum.

А Б

Временная шкала. Пациент Р.: хронология течения болезни, ключевые события

Нарушение ритма сердца 
типа желудочковой 

экстрасистолии. Из группы 
риска по миокардиту 

с поражением проводящей 
системы сердца 

2014 г.

Дилатационная 
(постмиокардитическая) 

кардиомиопатия. 
Желудочковая тахикардия/

экстрасистолия. Аритмогенное 
синкопальное состояние. 

Хроническая СН IIА ст. ФК II 
по NYHA

2016–2017 г.

Неревматический миокардит 
с поражением проводящей 

системы сердца, нарушением 
ритма типа желудочковой 

экстрасистолии, желудочковой 
тахикардией с вероятным 
исходом в дилатационную 
кардиомиопатию. СН IIА

2015 г.

Диагноз прежний. 
СН IIБ–III ст. ФК III–IV 

по NYHA Подключение 
к центральной ЭКМО. 

Пересадка сердца

2018 г.
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Представленный случай демонстрирует типичное 

малосимптомное течение постмиокардитической дила-
тационной кардиомиопатии, осложненной СН, функци-
ональный класс которой в течение 3 лет прогрессиро-
вал с I–II до IV. Возможно, определенную негативную 
роль сыграло недостаточное внимание как врачей, так 
и матери к изменениям состояния ребенка в дебюте 
болезни. Безусловно, впервые возникшая после острой 
респираторной инфекции желудочковая экстрасистола 
высоких градаций в сочетании со снижением вольтажа 
зубцов и блокадой левой ножки пучка Гиса на стандарт-
ной ЭКГ, с нарушением систолической функции и дила-
тацией ЛЖ сердца на ЭхоКГ должны были потребовать 
от педиатра и кардиолога более активных действий 
по диагностике/исключению миокардита. К сожале-
нию, в условиях дефицита оборудования и специали-
стов по проведению магнитно-резонансной томогра-
фии сердца детям в большинстве регионов России 
и отсутствия опыта проведения биопсии миокарда 
педиатрическим пациентам для верификации миокар-
диального повреждения (за исключением 2–3 крупных 
специализированных центров РФ) это является про-
блематичным. Своевременная диагностика миокарди-
та должна способствовать раннему (в первые 3 мес 
болезни) назначению адекватного лечения, что улучша-
ет прогноз, хотя до настоящего времени эффективность 
противовирусной, иммуномодулирующей и иммуносу-
прессивной терапии в лечении миокардитов у детей 
не доказана [16]. В терминальной стадии СН (стадия 
D), находясь в листе ожидания трансплантации сердца, 
на фоне использования комплексной терапии с посто-
янной инфузией кардиотоников у ребенка отмечались 
крайне низкая толерантность даже к минимальным 
физическим нагрузкам, нарушение функции желудоч-
но-кишечного тракта в сочетании с застойными явле-
ниями в легких и развитие жизнеугрожающей арит-
мии. Это потребовало подключения ЭКМО как «моста» 
к операции по пересадке сердца, хотя известно, что 
ее использование повышает риск смерти после транс-
плантации [17].

Наиболее значимыми посттрансплантационными ос -
ложнениями, определяющими 5-летнюю выживаемость 
после трансплантации сердца, остаются дисфункция 
трансплантата, отторжение и васкулопатия трансплан-
тата, а также инфекции [18]. У нашего пациента имели 
место все указанные осложнения, кроме реакции оттор-
жения. Посттрансплантационный период осложнился 
недостаточностью донорского сердца с преимуществен-
ной дисфункцией ЛЖ (выраженная гипотензия с явлени-
ями гипоксии и ацидоза), что потребовало кратковремен-
ного подключения к аппарату ЭКМО с периферическим 
веноартериальным доступом.

По разным данным, у 20–25% реципиентов в ран-
нем периоде после трансплантации сердца выявляет-
ся бивентрикулярная недостаточность [17, 18], кото-
рая является обратимой и может развиться вследствие 
микроциркуляторных и метаболических нарушений. По -
следние обусловлены длительной ишемией миокарда 
(более 4 ч), недиагностированной коронарной патоло-
гией сердца донора («трансмиссивный» атеросклероз), 
различными периоперационными причинами (инфек-
ционными осложнениями, электролитными сдвигами) 

и иммунологическим повреждением миокарда (сверх-
острое или острое отторжение). Тяжелая дисфункция 
сердечного трансплантата, рефрактерная к медикамен-
тозной терапии, по данным разных центров, развивается 
в 5–20% случаев [19]. Отсутствие регресса дисфункции 
желудочков более 4 сут при веноартериальной ЭКМО 
(в нашем случае — 3 сут) имеет неблагоприятный прогноз 
для жизни пациента и является показанием для ретран-
сплантации сердца или имплантации системы длительной 
механической поддержки кровообращения (искусствен-
ного сердца) [20].

К концу 2-й нед после пересадки сердца у мальчика 
был отмечен эпизод инфекции (лихорадка, интоксика-
ция, лейкоцитоз и бактериемия). Инфекции (особенно 
в течение первого месяца после пересадки) занимают 
второе место по частоте среди осложнений после ЭКМО, 
и регистрируются, по разным данным, в 21–30% случаев 
[21]. Предполагается возможная роль цитомегаловирус-
ной инфекции в развитии острого отторжения, недоста-
точности и васкулопатии трансплантата, хотя в анализе 
Регистра по изучению педиатрической трансплантации 
сердца (Pediatric heart transplantation study, PHTS) этого 
не было показано [17, 22].

Реакция отторжения была заподозрена из-за вне-
запного развития фибрилляции желудочков с перехо-
дом в брадикардию в сочетании с дисфункцией левого 
желудочка по данным ЭхоКГ [23]. Биопсия исключила 
реакцию отторжения трансплантата. Вместе с тем выяв-
ленные на ангиограмме трехсосудистое поражение 
коронарных артерий, а затем и тромбоз стента правой 
коронарной артерии позволили диагностировать пора-
жение коронарных артерий (васкулопатию) трансплан-
тированного сердца, что потребовало чрезкожного вме-
шательства и тромболитической терапии. Васкулопатия 
трансплантата — ведущая причина смерти в течение 
первых 3 лет после трансплантации сердца, этиопато-
генез которой во многом остается неясным [17, 18, 24]. 
Высказываются предположения о склонности коронар-
ных артерий к рефлекторному спазму и генетической 
предрасположенности реципиентов к тромбообразова-
нию вследствие мутации в гене протромбина, роли 
иммуносупрессивной терапии в развитии васкулопатии 
трансплантата [25, 26]. Факторами риска васкулопа-
тии являются возраст донора и реципиента, курение 
донора, реакции отторжения, отсутствие индукционной 
терапии и др. [27]. Проведение ангиопластики коронар-
ных артерий позволяет добиться временного улучше-
ния состояния у больных, но даже при использовании 
стентов с антипролиферативным покрытием и статинов 
имеется высокий риск рестенозов, требующих повтор-
ных операций [28, 29]. Частота васкулопатий увели-
чивается со временем: в первый год обнаруживается 
у 14–15%, через 10 лет — у 34% больных, перенес-
ших трансплантацию сердца. У младенцев после транс-
плантации сердца васкулопатии развиваются редко, 
вероятно, вследствие возрастных особенностей иммун-
ной системы [30]. Предполагалось, что так называемая 
индукционная иммуносупрессивная терапия, особенно 
с использованием антилимфоцитарного глобулина или 
базиликсимаба, снижает риск развития васкулопатии, 
хотя в недавно опубликованных обзорах этого не проде-
монстрировано, возможно, вследствие влияния допол-
нительных факторов [31, 32].
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Считается, что иммуносупрессивная терапия (высо-
кие дозы стероидов и цитостатики) может вносить свой 
вклад в развитие васкулопатии. В настоящее время 
в детской трансплантологии наметилась тенденция 
к ограничению применения высоких доз и длительных 
курсов глюкокортикостероидов из-за многочисленных 
побочных эффектов и отсутствия доказанного влияния 
на прогноз [31]. После трансплантации сердца мальчику 
сразу была назначена комбинация преднизолона (доза 
которого быстро снижена до поддерживающей), такро-
лимуса и микофенолата мофетила, которая используется 
при выписке из стационара у 85–92% детей, перенесших 
пересадку сердца, тогда как в дальнейшем увеличива-
ется доля детей, получающих ингибиторы пролиферации 
сиролимус и эверолимус [33].

Помимо вышеперечисленных осложнений, у ребен-
ка развились 2 эпизода судорог, вероятно, вследствие 
локального ишемического повреждения головного мозга 
во время операции и/или ЭКМО, что было подтвержде-
но результатами магнитно-резонансной терапии через 
4 мес после пересадки. Свой вклад могли внести ток-
сическое побочное действие ингибиторов кальцинев-
рина, дефицит магния и артериальная гипотония [34]. 
Снижение кровотока в артериях нижних конечностей 
на фоне периферической ЭКМО, также отмечавшееся 
у нашего пациента, создает угрозу ишемии нижних конеч-
ностей в 12–23% случаев, а у 2–9% реципиентов может 
быть причиной ее ампутации [35]. С другой стороны, 
геморрагические осложнения (гематома верхней трети 
правого бедра) у нашего пациента также являются типич-
ными для веноартериальной ЭКМО вследствие использо-
вания антикоагулянтов, а также механического и ишеми-
ческого повреждения стенки бедренной артерии.

В целом, прогноз для жизни после пересадки серд-
ца у большинства пациентов благоприятный. В миро-
вой практике зарегистрирован случай, когда ребенок, 
которому трансплантация сердца проводилась в период 
новорожденности, прожил 28 лет. Подавляющее боль-
шинство пациентов, «перешагнувших» 15-летний барьер 
после трансплантации, продолжало образование, заня-
тия физической культурой и даже спортом [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При терминальной СН единственным методом сохра-

нения жизни ребенка становится пересадка сердца. 
В РФ опыт проведения подобных операций крайне огра-
ничен. Однако развитие медицинской науки и совер-
шенствование законодательства в недалеком будущем 
сделают эти операции реальными. Большинство педиа-
тров и детских кардиологов недостаточно осведомлены 
о показаниях, опасностях и осложнениях, связанных 
с трансплантацией сердца у детей, поэтому демонстра-
ция подобных клинических наблюдений является чрез-
вычайно актуальной. Нашему пациенту трансплантация 
сердца позволила вернуться к привычной жизни и зна-
чительно улучшить ее качество. Мальчик социально 
адаптирован, обучается (на дому по индивидуальной 
программе) и развивается соответственно своему воз-
расту и интересам.
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Трихотилломания и трихобезоар 

у подростка: клинический случай

Клиническое наблюдение
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Обоснование. Трихотилломания является одной из актуальных проблем в дерматовенерологии. Ежегодно чис-
ло людей, обращающихся к дерматологам с проблемой выпадения волос, неуклонно растет и составляет 8–10% 
в структуре дерматологической заболеваемости. Описание клинического случая. В практике врача-дерматолога 
встречаются пациенты с первичными психопатологическими состояниями, сопровождающимися аутоагрессивным 
поведением и возникающими при этом вторичными изменениями кожи и/или ее придатков. Приводится клиническое 
наблюдение трихотилломании волосистой части головы, онихофагии, трихофагии с последующим формированием 
трихобезоара у девочки-подростка, для удаления которого потребовалось оперативное вмешательство. В после-
дующем ребенку проведена комплексная медикаментозная и немедикаментозная терапия при участии детского 
психиатра, психотерапевта и дерматолога. Оценены прогноз и перспективы развития патологического процесса. 
Обсуждены возможные причины заболевания, клинические проявления, дерматологические аспекты диагностики 
и тактики ведения пациентов. Заключение. Описанный случай имеет целью привлечение внимания врачей дермато-
венерологов, педиатров, психиатров к проблеме самоиндуцированных дерматозов.
Ключевые слова: дети, клинический случай, трихотилломания, онихофагия, трихофагия, трихобезоар, расстройство 
привычек, психические расстройства, волосистая часть головы, ногтевые пластины.

(Для цитирования: Ефанова Е. Н., Русак Ю. Э., Горшкова А. В., Васильева Е. А. Трихотилломания и трихобезоар у под-
ростка: клинический случай. Вопросы современной педиатрии. 2019; 18 (2): 134–137. doi: 10.15690/vsp.v18i2.2016) 

Trichotillomania and Trichobezoar in Teenager: a Clinical Case

Elena N. Efanova, Yuriy E. Rusak, Alena V. Gorshkova, Ekaterina A. Vasilyeva

Surgut State University, Surgut, Russian Federation

Background. Trichotillomania is one of the topical problems in dermatovenerology. Annually the number of people who visit 
dermatologists with hair loss problem is increasing and makes up to 8–10% in structure of dermatologic illnesses. Clinical Case 

Description. There are patients with primary psychiatric disorders in practice of dermatologist. This disorders are accompanied by 
self-injurious behavior and secondary skin changes and/or its appendages. We are performing clinical survey of trichotillomania of 
hairy part of the head, onychophagy, trichophagy with following developing of trichobezoar in teenage girl. To treat this girl we have 
carried out surgical operation. Later we have performed complex drug and non-drug treatment under control of pediatric psychiatrist, 
psychotherapist and dermatologist. The prognosis and perspectives of pathologic process development have been estimated. Possible 
etiology, clinical signs and dermatological aspects of diagnosis and treatment of disease were discussed. Conclusion. This clinical case 
has to draw attention of dermatovenerologists, paediatricians, psychiatrists to the problem of factitial dermatitis.
Key words: clinical case, trichotillomania, onychophagy, trichophagy, trichobezoar, impulse control disorder, psychiatric disorders, hairy 
part of the head, nail plates.

(For citation: Efanova Elena N., Rusak Yuriy E., Gorshkova Alena V., Vasilyeva Ekaterina A. Trichotillomania and Trichobezoar in 
Teenager: a Clinical Case. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2019; 18 (2): 134–137. doi: 10.15690/vsp.v18i2.2016) 
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ОБОСНОВАНИЕ 
В практике дерматологов встречаются заболевания 

кожи, коморбидные с психическими расстройствами. 
Среди дерматозов, сочетающихся с психической пато-
логией, малознакомой врачам многих специальностей 
нозологической единицей является трихотилломания 
(греч. trich — волосы, tillo — вырывание, выдергива-
ние, mania — патологическое влечение). Термин «три-
хотилломания» ввел в 1889 г. французский дерматолог 
Francois Henri Hallopeau [1–3]. По мнению F. Mannino 
и R. Delgado, главной причиной заболевания являются 
дисгармоничные отношения между матерью и ребен-

ком в раннем детстве [2]. Ранее ошибочно считалось, 
что трихотилломания — крайне необычное и редкое 
заболевание [2, 4]. Однако проведенные эпидемиоло-
гические исследования показали, что трихотиллома-
нией страдают 1–5% населения планеты [5, 6]. Среди 
пациентов преобладают лица женского пола в возрас-
те 11–16 лет [4, 7]. Соотношение мужчин и женщин 
составляет 1:2,5 [1].

Трихотилломания чаще всего встречается как син-
дром в рамках невроза навязчивых состояний (обсес-
сивно-компульсивного расстройства) и депрессии [1], 
посттравматического стрессового расстройства, шизо-
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френии, органических заболеваний головного мозга, 
врожденных аномалий развития (олигофрении, задержки 
психического развития) [2], но может выступать и как 
самостоятельное системное психоневрологическое 
расстройство [1, 2, 7]. Значительная часть пациентов 
с трихотилломанией первично обращается к дермато-
логу, отрицая аутоэкстракцию волос и желая выявить 
другие заболевания волос. Несмотря на наличие типич-
ных дерматологических признаков, диагностика трихо-
тилломании на дерматологическом приеме представ-
ляет определенные трудности. Известно, что примерно 
в 50% подобных случаев первоначально выставляется 
диагноз очаговой алопеции [4, 5]. Конечно, верифици-
ровать окончательный диагноз и назначить лечение дол-
жен врач-психиатр. Задача дерматолога заключается 
в раннем выявлении самоиндуцированных дерматозов 
и своевременном направлении пациента к профильному 
специалисту [6, 7].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Пациентка Ю., возраст 14 лет, обратилась на прием 
к дерматовенерологу по настоянию и в сопровождении 
матери. Считает себя больной около одного года, когда 
впервые появились очаги поредения волос на волоси-
стой части головы. Сама пациентка начало заболевания 
связывает с погрешностями в диете. Исключила из раци-
она питания мясные и рыбные продукты, а также яйца. 
Факты выдергивания волос из собственного тела отри-
цает. Привычкой выдергивания волос у других людей, 
домашних животных, игрушек, со слов пациентки и ее 
матери, не страдает. Отмечает привычку обкусывания 
ногтей в стрессовых ситуациях. В ноябре 2017 г. в воз-
расте 13 лет пациентка обращалась к дерматовенеро-
логу частной клиники, где было назначено амбулаторное 
лечение (спрей и шампунь на основе 2% миноксиди-
ла, дарсонваль местно) с временным положительным 
эффектом. Самолечение отрицает.

Анамнез жизни: родилась в срок, без патологии. 
На диспансерном учете у других специалистов не состоит. 
Прививки по возрасту. Наследственность по заболевани-
ям кожи не отягощена. Аллергические реакции на лекар-
ственные препараты в прошлом отрицает. С рождения 
проживает в регионе, по климатическим условиям при-
ближенном к районам Крайнего Севера.

Физикальная диагностика 

Общее состояние удовлетворительное. Положение 
активное. Эмоционально лабильна, на вопросы отвечает 
неохотно. Со стороны внутренних органов без патоло-
гии. Пациентка камуфлирует кожный процесс длинны-
ми прядями собственных волос с теменной области. 
Патологический кожный процесс носит ограниченный 
характер. Локализуется на коже волосистой части головы 
в левой теменной области с переходом на затылочную 
зону, а также в правой височной области. Представлен 
очагом облысения до 15 см в диаметре неправиль-
ной округлой формы, в центре очага отмечается уча-
сток отросших волос разной длины, овальной формы 
до 3 см (рис. 1). Справа в височной области с переходом 
на теменную зону — очаг поредения волос овальной 
формы до 10 см в диаметре, в очаге отмечается рост 
пушковых волос (рис. 2).

Кожа волосистой части головы в очагах без патоло-
гических изменений, шелушения; признаков воспаления 
не наблюдается. Зона расшатанных волос по периферии 
очагов поражения не определяется. Дерматоскопически 

волосяные луковицы визуализируются, устья волосяных 
фолликулов четко обозначены. Трихоскопически опре-
делялись следующие признаки: волосы, обломанные 
на разной длине, короткие волосы с явлениями три-
хоптилоза (кисточкообразного расщепления кончиков 
длинных волос), неравномерно перекрученные волосы, 
наличие коротких пушковых волос. Свечения в лучах 
лампы Вуда нет. Брови, ресницы, волосы в области лобка, 
подмышечных впадин, пушковые волосы сохранны, без 
патологических изменений. Ногтевые пластины паль-
цев кистей короткие, с неровными краями. Отмечается 
расслоение отдельных ногтевых пластин, легкая отеч-
ность и гиперемия околоногтевых валиков. Других высы-
паний на коже и видимых слизистых оболочках нет. 
Дермографизм смешанный. Регионарные лимфатиче-
ские узлы не увеличены.

Предварительный диагноз 

На основании жалоб, анамнеза, клинических про-
явлений предположен диагноз: «Трихотилломания? 
Онихофагия?»

Динамика и исходы 

На момент обращения к дерматовенерологу в кли-
ническом анализе крови, биохимическом анализе кро-
ви показатели находились в пределах нормы. Антитела 
к описторхам и лямблиям не обнаружены. При микроско-
пическом исследовании волос с волосистой части головы 
и ногтевых пластин дерматомицетов не обнаружено.

Пациентка направлена на консультации к педиатру, 
психиатру, психотерапевту. Сведения о посещении выше-

Рис. 1. Пациентка Ю., возраст 
14 лет: патологический кожный 
процесс в теменной области 
Fig. 1. Girl Yu., 14 years old. 
Pathological skin process 
in the parietal area

Рис. 2. Пациентка Ю., возраст 
14 лет: патологический кожный 
процесс в височной области  
Fig. 2. Girl Yu., 14 years old. 
Pathological skin process 
in the visceral area

Примечание. На коже 
волосистой части головы 
слева в теменной области 
с переходом на затылочную 
отмечается очаг алопеции 
овальной формы до 15,0 см 
в диаметре, в центре очага — 
участок отросших волос 
до 3,0 см овальной формы.    
Note. On the skin of left hairy 
part of the head in parietal 
region with part of occipital 
region there is alopecia region 
of oval form up to 15 cm. In the 
center there is a hairy oval 
region with diameter of 3 cm.

Примечание. На коже 
волосистой части головы 
справа в височной области 
с переходом на теменную 
отмечается очаг поредения 
волос овальной формы 
до 10,0 см в диаметре, 
в очаге — рост пушковых 
волос.    
Note. On the skin of right hairy 
part of the head in temporal 
region with part of parietal 
region there is hair thinning 
region of oval form up to 15 cm. 
In this region there is growth of 
vellus hair.
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указанных специалистов и результатах обследований 
отсутствуют, т. к. в назначенную дату девочка на осмотр 
не явилась.

Спустя 1 мес пациентка в экстренном порядке была 
госпитализирована в детское хирургическое отделение 
городской клинической больницы с жалобами на при-
ступообразную ноющую боль в животе, усиливающую-
ся после приема пищи. Подобные жалобы беспокоили 
ее около 2 нед, купировались приемом спазмолитиков 
и анальгетиков. Ухудшение состояния с нарастанием 
интенсивности боли наблюдалось в течение 2 сут. При 
поступлении состояние средней степени тяжести за счет 
болевого синдрома и диспепсии. Гипертермии нет. По вну-
тренним органам и системам без особенностей. Живот 
не вздут, болезненный в эпигастрии, мягкий, участвует 
в акте дыхания.

Выполнена фиброгастродуоденоскопия. Заключение: 
«Трихобезоар желудка, язва желудка». Предпринята 
 безуспешная попытка удаления инородного тела эндоско-
пически. В плановом порядке под общим обезболивани-
ем выполнено оперативное вмешательство: верхнесре-
динная лапаротомия, гастротомия, удаление инородного 
тела желудка (трихобезоар). Послеоперационный период 
протекал без осложнений.

После выписки из детского хирургического отделения 
находилась под наблюдением врача-дерматовенероло-
га, детского психиатра и психотерапевта с диагнозом: 
«F63.3. Трихотилломания. F98.8. Онихофагия». Получала 

курс медикаментозной терапии (селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина и антидепрессан-
ты из группы трициклических соединений), когнитивную 
и поведенческую терапию в детском поликлиническом 
отделении психоневрологической больницы. Врачей 
посещала нерегулярно, приверженность лечению была 
низкой. В настоящее время наблюдение за пациенткой 
продолжается.

Прогноз 

В целом прогноз можно охарактеризовать как неод-
нозначный, учитывая нерегулярное посещение паци-
енткой врачей психоневрологической службы и низкую 
приверженность лечению. Залогом успешной терапии 
является желание пациента излечиться. Психологические 
особенности подросткового возраста, отрицание, непри-
нятие авторитетов создают дополнительные сложно-
сти в общении с пациентами и достижении комплаенса 
в лечении. При неэффективности амбулаторного лечения 
и продолжении самоповреждающих действий целесооб-
разно рассмотреть возможность госпитализации паци-
ентки в профильное психоневрологическое отделение. 
Трихотилломания, онихофагия и трихофагия не представ-
ляют угрозы для жизни и здоровья в целом. Однако 
проглатывание волос чревато повторными эпизодами 
гастроинтестинальных расстройств. Немаловажное зна-
чение имеют также коморбидные психические состояния 
пациента, своевременная и комплексная терапия.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проблема трихотилломании и онихофагии встреча-

ется чаще, нежели подозревается или диагностирует-
ся [2, 5, 8]. При этом разработаны диагностические 
критерии трихотилломании (участки поредения волос 
различных форм и размеров с локализацией на воло-
систой части головы, бровях, ресницах, лобке; кожа 
в местах облысения нормальная или грубая на ощупь; 
устья волосяных фолликулов четко обозначены; волосы 
разной длины; отсутствие шелушения; отрицательный 
тест выдергивания волос по краю очагов облысения) 
[2], используются вспомогательные клинические методы 
обследования (дерматоскопия и трихоскопия) [2, 4, 5]. 
Однако недостаточный врачебный опыт может приводить 
к диагностическим ошибкам, несвоевременному распоз-
наванию заболевания. При верной диагностике весьма 
деликатным моментом является убеждение пациента 
в необходимости консультации психиатра. Дерматологу 
необходимо соблюдать тактичность в общении с пациен-
том, уметь выстроить доверительные отношения и в то же 

время не идти на поводу у больного. Положительным 
моментом могло бы явиться обучение врача навыкам 
общения с подобной группой пациентов, к примеру в рам-
ках цикла повышения квалификации. Немаловажным 
фактом является комплаентность пациента, его личное 
желание лечиться, поскольку бо�льшая часть пациентов 
отрицает факты самоповреждения, тщательно скрывает 
их и не соглашается с диагнозом трихотилломании [2, 4].

В представленном клиническом случае обращает на 
себя внимание позднее обращение пациентки за меди-
цинской помощью (с момента дебюта заболевания прошло 
около 1 года). При раннем диагностировании трихотилло-
мании и своевременном лечении, вероятно, удалось бы 
избежать формирования трихобезоара и оперативного 
удаления инородного тела желудка. Учитывая этиопатоге-
нез заболевания [1, 2, 5], не исключено наличие коморбид-
ной связи с нарушениями импульс-контроля, тревожными 
и аффективными нарушениями, шизофренией. Кроме того, 
в формировании трихотилломании имеют значение раз-
личные расстройства личности и психологические травмы 

1 год через 1 год от первых проявлений через 1 мес далее

Давность 
заболевания

Направлена к педиатру, 
психиатру, психотерапевту

Обращение 
к дерматовенерологу

Госпитализация в детское 
хирургическое отделение, 

операция по поводу 
трихобезоара

Прогноз для жизни — 
благоприятный; прогноз 

для здоровья — 
неблагоприятный

Лечение в психоневрологической 
больнице и у дерматовенеролога

Временная шкала
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[5]. Для благоприятного исхода в данном случае необходи-
ма заинтересованность в терапии членов семьи пациент-
ки, т. к. глубинные причины заболевания могут заключаться 
в дисгармоничных внутрисемейных отношениях [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Описанное наблюдение иллюстрирует сложность веде-

ния пациентов детского возраста с трихотилломанией. 
При внимательном сборе жалоб и анамнеза, кропотливом 
клиническом осмотре диагноз трихотилломании не пред-
ставляет особых сложностей. Дерматовенерологам сле-
дует проявлять настороженность в отношении раннего 
выявления трихотилломании при первичном обращении 
пациентов. Проблема патологического выдергивания 
волос может усугубляться наличием у пациентов еще 
и трихофагии с формированием трихобезоара. Раннее 
выявление и терапия подобных заболеваний позволят 
избежать комплекса гастроинтестинальных расстройств, 
грозных осложнений (желудочного кровотечения, непро-
ходимости, прободения). Терапию трихотилломании и 
онихофагии необходимо проводить в тесном сотрудниче-
стве дерматовенерологов и психиатров, при этом веду-
щая роль психиатрической службы несомненна.

Информированное согласие 

От матери пациентки получено письменное информи-
рованное добровольное согласие на публикацию описа-

ния клинического случая, изображений ребенка в меди-
цинском журнале, включая его электронную версию (дата 
подписания 01.11.2018 г.).
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Первичная диагностика синдрома 

Марфана у беременной в возрасте 

16 лет: клинический случай

Клиническое наблюдение

Е.С. Михайлин1, 2, Л.А. Иванова1, 2, М.М. Шило2
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1 Родильный дом № 10, Санкт-Петербург, Российская Федерация
2  Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 

Санкт-Петербург, Российская Федерация

Обоснование. Синдром Марфана — аутосомно-доминантное наследственное заболевание соединительной ткани 
с вовлечением сердечно-сосудистой и костно-мышечной систем, а также органа зрения. Беременность у пациенток 
с синдромом Марфана отличается высоким риском осложнений у матери и плода, поэтому заслуживает особого вни-
мания со стороны клиницистов. Описание клинического случая. Пациентка М., 16 лет, обратилась в акушерский ста-
ционар при сроке беременности 19/20 нед. В анамнезе — расширение аорты на уровне синусов Вальсальвы, субаор-
тальный стеноз, пролапс митрального клапана 2-й ст., митральная недостаточность 2-й ст., пролапс трикуспидального 
клапана 1-й ст. Рост пациентки 179 см, вес 60 кг. В медицинской документации имеются указания на диагностиро-
ванные в разные годы подвывих хрусталика, сколиоз, воронкообразную грудную клетку, плоскостопие, «скученность» 
зубов. Учитывая сочетание вышеуказанных симптомов, был заподозрен диагноз синдрома Марфана. Проводилась 
терапия, направленная на улучшение маточно-плацентарного кровотока (выявлен синдром задержки роста плода); 
при сроке беременности 28 нед, учитывая наличие истмико-цервикальной недостаточности, был установлен акушер-
ский пессарий. Получала бета1-адреноблокатор. Роды через естественные родовые пути в 37 нед и 3 дня. Родилась 
живая девочка, масса 2230 г, рост 43 см, по шкале APGAR 7/8 баллов. Заключение. Пациентка с раннего детства 
наблюдалась у кардиолога, ортопеда, офтальмолога и стоматолога с различными симптомокомплексами. Установить 
верный диагноз удалось только в 16 лет в результате обследования во время незапланированной беременности. 
Клиницистам следует помнить, что сочетание поражения сердечно-сосудистой системы, подвывиха хрусталика и орто-
педических проблем у высоких худых пациентов может указывать на наличие у них синдрома Марфана.
Ключевые слова: беременность, подросток, синдром Марфана, дисплазия соединительной ткани, расслоение аор-
ты, лечение, клинический случай.

(Для цитирования: Михайлин Е. С., Иванова Л. А., Шило М. М. Первичная диагностика синдрома Марфана у беремен-
ной в возрасте 16 лет: клинический случай. Вопросы современной педиатрии. 2019; 18 (2): 138–141. doi: 10.15690/
vsp.v18i2.2017) 

Primary Diagnosis of Marfan Syndrome in Pregnant 

16 Years Old Girl: a Clinical Case
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1 Maternity Hospital № 10, Saint Petersburg, Russian Federation
2 Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation

Background. Marfan syndrome is autosomal dominant hereditary disease of connective tissue with involvement of cardiovascular and 
musculoskeletal systems and eyes. Pregnancy in patients with Marfan syndrome differs with high risk of complications in mother and fetus, 
therefore it merits special attention from clinicians. Clinical Case Description. Patient M., 16 years old applied to the maternity obstetric 
service at gestational age 19/20 weeks. From anamnesis: aortic dilatation at sinuses of Valsalva, subaortic stenosis, mitral valve prolapse 
stage II, mitral valve insufficiency stage II, tricuspid valve prolapse stage I. Patient height was 179 cm and weight was 60 kg. There is 
data in medical records on diagnosed lens subluxation, scoliosis, funnel chest, flat feet, dental crowding in different years. Considering all 
the mentioned symptoms we have thought of Marfan syndrome diagnosis. We have performed therapy for enhancement of uteroplacental 
blood flow (intrauterine growth restriction was revealed). The vaginal pessary has been implanted at 28th week of gestation due to 
cervical insufficiency. The patient received beta1-blocker. Vaginal delivery at 37 weeks 3 days. The girl was born, body weight was 2230 g 
and height was 43 cm, 7/8 on APGAR scale. Conclusion. The patient was followed up by a cardiologist, orthopaedist, ophthalmologist 
and dentist with different symptom complexes from an early age. Though it was possible to determine correct diagnosis only at the age of 
16 years during the examination due to unintended pregnancy. All clinicians have to remember that combination of cardiovascular system 
damages, lens subluxation and orthopaedic problems in tall and thin patients can be indicative of Marfan syndrome.
Key words: pregnancy, adolescent, Marfan syndrome, connective tissue dysplasia, aortic dissection, treatment, clinical case.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Синдром Марфана — аутосомно-доминантное наслед-

ственное заболевание соединительной ткани с вовлече-
нием сердечно-сосудистой и костно-мышечной системы, 
а также органа зрения. Заболевание встречается доволь-
но редко (1 на 10 000–20 000 всего населения) [1], поэто-
му клиницисты, как правило, не обладают достаточным 
опытом в диагностике заболевания и ведении пациентов 
с синдромом Марфана. Беременность у пациенток с син-
дромом Марфана отличается высоким риском осложнений 
у матери и плода, поэтому заслуживает особого внима-
ния со стороны клиницистов [1, 2]. Наиболее серьез-
ным осложнением у пациентов с синдромом Марфана 
является расслоение аорты, риск которого существенно 
возрастает во время беременности и в послеродовой 
период, что связано с гемодинамическим (увеличением  
объема циркулирующей крови) и гормональным воздей-
ствием на стенки патологически измененных сосудов [3]. 
Беременность у женщин с синдромом Марфана связана 
с высокой частотой (до 40%) акушерских осложнений, 
таких как преждевременные роды, в основном из-за 
преждевременного излития околоплодных вод, задержка 
внутриутробного развития плода и высокий риск перина-
тальной смерти [4, 5]. Учитывая редкость данного заболе-
вания, педиатры и терапевты могут испытывать трудности 
в установлении правильного диагноза. Синдром Марфана 
часто рассматривается в виде изолированных симптомо-
комплексов поражения различных органов и систем.

В связи с вышеизложенным, наше наблюдение паци-
ентки, у которой правильный диагноз был установлен 
впервые только во время незапланированной беремен-
ности в возрасте 16 лет, представляет определенный 
интерес.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Пациентка М., 16 лет, обратилась в центр по ведению 
беременности и родов у несовершеннолетних на базе 
СПб ГБУЗ «Родильный дом № 10» в октябре 2017 г. при 
сроке беременности 19/20 нед. Со слов матери паци-
ентки, в анамнезе — острые респираторные инфекции, 
детские инфекции (краснуха, ветряная оспа); с детского 
возраста — повышение артериального давления (АД) 
до 140/90 мм рт. ст. С детства состоит на диспансер-
ном учете у кардиолога в связи с шумами в сердце; 
в настоящее время — расширение аорты на уровне 
синусов Вальсальвы, субаортальный стеноз, пролапс 
митрального клапана 2-й степени, митральная недо-
статочность 2-й ст., пролапс трикуспидального клапана 
1-й ст. Наследственность отягощена по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям: со слов матери, у сестры-близнеца 
пациентки была внезапная сердечная смерть в возрас-
те 2 мес. Менструации с 12 лет, по 5 сут через 28 дней, 
регулярные, умеренные, безболезненные. Половая 
жизнь с 15 лет. Гинекологические заболевания отрицает. 
Настоящая беременность первая.

Физикальная диагностика 

Рост пациентки 179 см, вес 60 кг. По данным меди-
цинской документации, врачами-специалистами (окули-

стом, ортопедом, стоматологом) были выявлены под-
вывих хрусталика, сколиоз, воронкообразная грудная 
клетка, плоскостопие, «скученность» зубов.

Предварительный диагноз 

Анализ медицинской документации и первичный 
осмотр пациентки указали на наличие явной дисплазии 
соединительной ткани. Установлен диагноз: «Синдром 
дисплазии соединительной ткани. Синдром Марфана (?)».

Для подтверждения диагноза пациентка была на -
правлена в медико-генетический центр. Заключение 
врача-генетика: «Дисплазия соединительной ткани (фор-
ма уточняется), беременная находится в группе риска 
по расслоению аорты, спонтанному пневмотораксу, 
эктазии твердой оболочки люмбосакрального отдела 
спинного мозга, вывиху хрусталиков в течение жизни». 
Генетический анализ не проводился. Заключение кар-
диолога: «Гипертрофическая кардиомиопатия, субаор-
тальный стеноз (?), пролапс митрального клапана 2-й ст., 
митральная недостаточность 2-й ст., дисплазия соедини-
тельной ткани, синдром Марфана (?)».

Динамика и исходы 

В ноябре 2017 г. беременная госпитализирована 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» (Санкт-Петербург), 
где была дообследована (эхокардиография, холтеров-
ское мониторирование; консультирована генетиком, 
кардиологом, эндокринологом, окулистом). Клинический 
диагноз: «Беременность 25 нед и 1 день. Синдром сое-
динительнотканной дисплазии. Синдром Марфана: анев-
ризма корня аорты. Пролапс митрального клапана 2-й ст. 
Митральная недостаточность 2-й ст. Подвывих хрустали-
ка. Диффузный нетоксический зоб, эутиреоз. Дефицит 
массы тела. Сколиоз. Юная первородящая».

Учитывая тяжесть сердечно-сосудистой патологии, 
с законным представителем (матерью) пациентки про-
ведена беседа о возможных последствиях для здоровья 
пациентки вплоть до летального исхода в случае про-
лонгирования беременности. Законный представитель 
был ознакомлен с решением консилиума, предложено 
досрочное родоразрешение в интересах беременной. 
Законный представитель совместно с пациенткой катего-
рически отказались, о чем подписан информированный 
отказ от медицинского вмешательства. Учитывая отказ 
от прерывания беременности, беременность была про-
лонгирована. Пациентку выписали в удовлетворитель-
ном состоянии с беременностью 26 нед и 2 дня. Была 
рекомендована лекарственная терапия: йодид калия 
по 200 мкг/сут, метопролол по 37,5 мг 1 раз/сут под кон-
тролем АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС); фоли-
евая кислота по 800 мкг/сут, кальций по 1000 мг/сут, 
колекальциферол по 5 капель/сут.

Пациентка продолжила наблюдение в Центре по веде-
нию беременности и родов у несовершеннолетних на базе 
СПб ГБУЗ «Родильный дом № 10». Проводилась терапия 
(эноксапарин натрия по 0,4 мл подкожно), направленная 
на улучшение маточно-плацентарного кровотока (выяв-
лен синдром задержки роста плода); при сроке беремен-
ности 28 нед, учитывая наличие истмико-цервикальной 
недостаточности, был установлен акушерский пессарий.
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В феврале 2018 г. беременная была повторно 
госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова». 
На электрокардиограмме — синусовая тахикардия с ЧСС 
111 уд./мин, изменения реполяризации в виде отрица-
тельного зубца Т в отведениях от нижней стенки с захва-
том боковой стенки левого желудочка. По данным суточ-
ного мониторирования, электрокардиограмма на фоне 
приема метопролола в пределах возрастной нормы, цир-
кадный индекс ЧСС в пределах нормы, субмаксимальная 
ЧСС в течение суток не достигнута.

В марте 2018 г. при сроке 37 нед и 3 дня было выпол-
нено родовозбуждение с амниотомией. Роды велись 
на фоне длительной перидуральной анестезии. Родилась 
живая девочка массой 2230 г, ростом 43 см, оценка 
по шкале APGAR 7/8 баллов. Признаков дисплазии сое-
динительной ткани у ребенка не выявлено, генетическое 
обследование рекомендовано провести амбулаторно как 
матери, так и ребенку. Продолжительность родов соста-
вила 6 ч 15 мин. Пациентка выписана домой с ребенком 
в удовлетворительном состоянии на 9-е сут.

Рекомендации 

Рекомендованы наблюдение кардиолога по месту 
жительства, контрольная эхокардиография каждые 
6 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ 
При синдроме Марфана беременность представ-

ляет собой определенную опасность из-за 50% риска 
наследования этого заболевания, а также вследствие 
увеличения риска расслоения аорты и септического 
эндокардита, особенно в 3-м триместре и в раннем 
послеродовом периоде, в связи с чем репродуктивные 
возможности пациенток часто ограничены единствен-
ными родами, а последующие беременности представля-
ют для них высокий риск и потому противопоказаны [2]. 
Дети, рожденные пациентками с синдромом Марфана, 
нуждаются в диспансерном наблюдении кардиолога 
(с плановой эхокардиографией каждые полгода), орто-
педа, окулиста [2].

Расслоению аорты способствуют возрастание объ-
ема циркулирующей крови и аорто-кавальная ком-
прессия на фоне гормональных изменений [6, 7]. Про-
филактическое протезирование корня аорты является 
дополнительным фактором риска [7]. Диссекция В-типа 
чаще встречается у женщин с минимальной степенью 
дилятации аорты [8, 9]. При выявлении дилятации аор-
ты наиболее предпочтительно родоразрешить пациентку 
путем кесарева сечения [5, 10], которое, однако, часто 
сопряжено с высоким риском повреждения сосудов 
и массивным кровотечением, плохим заживлением ран 
и формированием неполноценного рубца [11]. Поэтому 
сроки и способ родоразрешения остаются до настоящего 
времени дискутабельными [11].

Помимо развития серьезных сердечно-сосудистых 
осложнений во время беременности и родов, у паци-

енток с синдромом Марфана отмечены такие акушер-
ские осложнения, как истмико-цервикальная недоста-
точность, хроническая плацентарная недостаточность, 
преждевременные роды, преждевременное излитие око-
лоплодных вод, послеродовые кровотечения, выворот 
матки [12–14]. Знание этих особенностей течения бере-
менности и родов в ряде случаев может способствовать 
ранней диагностике и возможной коррекции осложнений 
на начальном этапе [12–14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Синдром Марфана представляет собой редкое 

заболевание, таящее в себе множество опасностей. 
В представленном клиническом наблюдении, несмотря 
на то, что пациентка с раннего детства наблюда лась 
у кардиолога, ортопеда, офтальмолога, стоматолога 
с разными симптомокомплексами, установить вер-
ный диагноз и назначить соответствующую терапию ей 
удалось только в результате обследования во время 
незапланированной беременности в возрасте 16 лет. 
Несвоевременность постановки правильного диагноза 
увеличила риски развития серьезной сердечно-сосуди-
стой патологии.

Клиницистам следует помнить, что сочетание пора-
жения сердечно-сосудистой системы, подвывиха хру-
сталика и ортопедических проблем у высоких худых 
пациентов может указывать на наличие у них синдрома 
Марфана. Учитывая высокую частоту наследования, 
новорожденные от матерей с синдромом Марфана нуж-
даются в дополнительном обследовании для исключе-
ния диагноза.
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Региональные мероприятия под эгидой Союза педиатров России  в 2019 г.

 Мероприятие
Дата 

проведения
Основные организаторы

Место 
проведения

Контакты организаторов

Школа педиатра:
Орфанные заболевания

28 февраля
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Красноярск
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

XII Российская научно-
практическая конференция 
с международным участием 
«Воронцовские чтения. Санкт-
Петербург – 2019». Посвящается 
памяти проф. И.М. Воронцова

1–2 марта

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Школа педиатра:
Орфанные заболевания

5 марта
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Уфа
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

Конференция «Сохранение 
и укрепление здоровья детей», 
Улан-Удэ

14 марта

Министерство здравоохранения Республики 
Бурятия ФГБОУ ВПО «Бурятский 
государственный университет», региональное 
отделение Союза педиатров России

Улан-Удэ
Гомбоева Наталья Батовна: 
natalyagom@yandex.ru

Школа педиатра: Орфанные 
заболевания

29 марта
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Сыктывкар
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

Научно-практическая 
конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии»

28–29 марта

Министерство здравоохранения Республики 
Коми, ФГБОУ ВО «Сыктывкарский 
государственный университет имени 
Питирима Сорокина», региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» в Республике Коми

Сыктывкар
Кораблёва Наталья Николаевна:
kemcard@yandex.ru

Республиканская образовательная 
и научно-практическая 
конференция «Приоритетные 
направления в сохранении 
и укреплении здоровья детей 
Республики Башкортостан 
в десятилетии детства
2018–2027гг.», посвященная 
100-летию образования 
Республики Башкортостан

3 апреля

Союз педиатров России, Министерство 
здравоохранения Республики Башкортостан, 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, 
региональная общественная организация по 
развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»

Уфа
Яковлева
Людмила Викторовна:
fock20051@mail.ru

Конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии 
и неонатологии»

6 апреля

Департамент здравоохранения Приморского 
края, Институт педиатрии ФГБОУ ВО «ТГМУ» 
Минздрава России, Приморское отделение 
Союза педиатров России, Российская 
академия педиатрии, КГБОУ ДПО «Институт 
повышения квалификации специалистов 
здравоохранения» г. Хабаровска

Владивосток
Шуматова
Татьяна Александровна:
shumatov@mail.ru

Конференция «Питание 
и здоровье детей»

Апрель

Министерство здравоохранения Республики 
Бурятия, Министерство образования и науки 
Республики Бурятия, ФГБОУ ВПО «Бурятский 
государственный университет», региональное 
отделение Союза педиатров России

Улан-Удэ

Жданова Лариса Владимировна:
l.zhdanova@mail.ru

Гомбоева Наталья Батовна: 
natalyagom@yandex.ru

XIII Российский форум 
с международным участием 
«Здоровье детей: профилактика 
и терапия социально значимых 
заболеваний»

19–20 
апреля

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Всероссийская конференция 
с международным участием 
«Вакцинопрофилактика 
актуальных инфекций у детей»

24–25 
апреля

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека», Иркутское 
региональное отделение общественной 
организации «Союз педиатров России»

Иркутск
Петрова Алла Германовна: 
rudial75@gmail.com



IV Российский форум 
с международным участием 
«Современная педиатрия.
Санкт-Петербург – Белые 
ночи-2019»

21–22 июня

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке полномочного 
представителя Президента Российской 
Федерации в Северо-Западном федеральном 
округе, Комитета по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Комитета по здравоохранению 
Ленинградской области; ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Минздрава РФ

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Всероссийская научно-
практическая конференция 
«Фармакотерапия и диетология 
в педиатрии» и Четвертый 
конгресс педиатров Урала 
с международным участием

23–24 
сентября

Министерство здравоохранения Свердловской 
области, ФГБОУ ВО «Уральский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ, Свердловское отделение Союза 
педиатров России при поддержке аппарата 
полномочного представителя Президента 
Российской Федерации

Екатеринбург
Бородулина
Татьяна Викторовна:
usma@usma.ru

Научно-практическая конференция, 
посвященная 45-летию 
образования педиатрического 
факультета Северо-Осетинской 
государственной медицинской 
академии «Актуальные вопросы 
в педиатрии»

Сентябрь
МЗ РСО-Алания, ФГБОУ ВО «СОГМА» 
Минздрава России, региональное общество 
Союза педиатров России

Владикавказ
Бораева
Татьяна Темирболатовна: 
23510krok@mail.ru

Школа для практикующих 
врачей-педиатров «Школа 
по детской гастроэнтерологии»

18 сентября

Департамент здравоохранения Приморского 
края, Институт педиатрии ФГБОУ ВО «ТГМУ» 
Минздрава России, Приморское отделение 
Союза педиатров России, Российская 
академия педиатрии, КГБОУ ДПО «Институт 
повышения квалификации специалистов 
здравоохранения» г. Хабаровска

Владивосток
Ламара Артуриксовна Григорян: 
lamara_grig@mail.ru

XI Российский форум 
с международным участием 
«Педиатрия Санкт-Петербурга: 
опыт, инновации, достижения»

27–28 
сентября

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета 
по здравоохранению Санкт-Петербурга, 
Комитета по здравоохранению Ленинградской 
области, Комитета по образованию 
Санкт-Петербурга; ФГБОУ ВО «Российский 
государственный педагогический университет 
имени А.И. Герцена», ФГБОУ ДПО «Санкт-
Петербургская академия постдипломного 
педагогического образования»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

XIV Российский форум 
«Здоровое питание с рождения: 
медицина, образование, 
пищевые технологии»

1–2 ноября

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области; 
Управление социального питания 
Санкт-Петербурга, ФГБУН «Федеральный 
исследовательский центр питания, 
биотехнологии и безопасности пищи»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Республиканская научно-
практическая конференция 
«Здоровье ребенка 
и современные подходы 
к его сохранению»

Ноябрь 

Министерство здравоохранения Республики 
Башкортостан, ГБУЗ «Республиканская 
детская клиническая больница» МЗ РБ, 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, 
региональная общественная организация 
по развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»

Уфа
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

II окружная научно-практическая 
конференция «Педиатрия Югры: 
решенные проблемы, новые 
возможности» 

Ноябрь

Ханты-Мансийское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России», Ханты-Мансийская государственная 
медицинская академия, Департамент 
здравоохранения Ханты-Мансийского 
автономного округа – Югры 

Ханты-
Мансийск 

Петровский Федор Игоревич:
Fedor_petrovsky@mail.ru 

XI Российская научно-практическая 
конференция «Аллергические 
и иммунопатологические 
заболевания — проблема 
XXI века»

13–14 
декабря

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России», Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Комитет по здравоохранению 
Ленинградской области

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru
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