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Уважаемые читатели!

Союз педиатров России объединил ведущих практических врачей и ученых 
страны для написания данной энциклопедии. 
В книге представлена информация для будущих мам и пап, даны рекомен-
дации по подготовке к появлению в семье младенца, подробно освеща-
ются советы по уходу за ребенком, рекомендации по питанию, болезням 
 детского возраста и их лечению. 
Вы научитесь определять, когда можно обойтись без помощи доктора, 
а когда требуется врачебная помощь. Найдете информацию о том, как 
помочь ребенку в неотложной ситуации и как распознать, что такая 
ситуация сложилась. Помимо этого, в книге изложены практические 
приемы психологической поддержки ребенка в трудной ситуации.
Интернет-зависимость, вредные привычки, половое воспитание — 
это только малая часть актуальных проблем, затронутых авторами.  
Энциклопедия будет полезна не только настоящим и будущим
родителям, но и врачам-педиатрам, а также студентам медицин-
ских вузов. 

Книгу можно приобрести на сайте
www.spr-journal.ru
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студентов-стоматологов «Основы имму-
нологии для стоматологов» под редакци-
ей Л.В. Ганковской, Л.С. Намазовой-
Барановой, М.А. Стениной.

В первом разделе Третий раздел

Во втором разделе
Ранее выпущенные

книги серии

По вопросам приобретения можно обращаться 

в издательство «ПедиатрЪ»

Е-mail: sales@spr-journal.ru, Тел.: +7 (916) 650-01-27.

Вильма Саакян

освещаются основы общей иммунологии: струк-

тура иммунной системы и общие закономерности 

ее функционирования. Дана характеристика 

основных механизмов врожденного и адаптивно-

го иммунитета. Отдельные главы посвящены 

характеристике клеток иммунной системы, про-

цессам дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, 

структуре и функциям антител, системе цитоки-

нов. Рассматриваются строение и функции глав-

ного комплекса гистосовместимости человека.

ознакомит читателей c проявлениями нарушений 

иммунной системы при первичных и вторичных 

иммунодефицитах, аллергических и аутоиммун-

ных болезнях. В пособии приведен перечень 

вопросов для самоконтроля.

Предложенная структура пособия поможет сту-

дентам выделить принципиальные аспекты изу-

чаемых процессов, организовать и конкретизи-

ровать изучение дисциплины.

изучаются особенности ответа иммунной систе-

мы на микробиоту ротовой полости. Проведен 

анализ иммунопатогенеза хронических воспали-

тельных процессов в пародонте, а также ослож-

нений вне ротовой полости, вызываемых обитаю-

щими в ней бактериями. 



ИММУНОПРОФИЛАКТИКА

МЕНИНГОКОККОВОЙ 

ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ. 

Методические рекомендации

Авторы: А.А.Баранов, Л.С. Намазова-Баранова,
В.К. Таточенко и др.

2-е издание, переработанное и дополненно. 

Методические рекомендации освещают 
вопросы иммунопрофилактики менинго-
кокковой инфекции у детей. Менингококко-
вая инфекция, обусловленная Neisseria 
meningitides, остается одной из важнейших 
причин инвалидности и смертности пациен-
тов всех возрастов от вакциноуправляемых 
болезней. В настоящем издании представ-
лена ключевая информация о возбудителе, 
способах его распространения, основных 
клинических проявлениях заболеваний, 
вызванных N. meningitides, полностью рас-
крыты особенности и схемы наиболее 
эффективного метода профилактики менин-
го кокковой инфекции — иммунизации. 
В рекомендациях подробно представлена 
характеристика вакцин, зарегистрирован-
ных на территории Российской Федерации, 
рассмотрены общие принципы вакцинации 
детей, включая пациентов с хронической 
патологией. Подробно разъяснен алгоритм 
действий при проведении активной иммуно-
профилактики менингококковой инфекции 
как среди здоровых, так и пациентов с сопут-
ствующими нозологиями. Методические 
рекомендации предназначены практикую-
щим педиатрам, аллергологам-иммуноло-
гам, инфекционистам, врачам общей прак-
тики, а также студентам медицинских вузов.
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Новая парадигма абилитации 
недоношенных детей с перинатальной 
патологией — персонализация 
терапевтических этапов: когортное 
исследование
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Обоснование. Абилитация недоношенных младенцев приобретает приоритетную значимость в связи с повышенной 
частотой развития отсроченных нарушений здоровья у этих детей. В статье рассмотрены вопросы индивидуализации 
восстановительного лечения недоношенных детей на основе прогнозирования исходов перинатальной патологии 
у них, определения индивидуальных границ «окон абилитации» и разработки персонализированных программ абили-
тации. Цель исследования — определить персонализированные временные сенситивные этапы онтогенеза — «окна 
абилитации» — для недоношенных детей с различной перинатальной патологией, а также наиболее эффективные для 
каждого этапа методики восстановительного лечения в зависимости от степени зрелости ребенка и характера ней-
росоматического дефицита. Методы. Проведено двухэтапное когортное исследование недоношенных детей с геста-
ционным возрастом 250–6–300–6 нед. 1-й этап — ретроспективный анализ «окон абилитации» у 115 недоношенных, 
разработка прогностических сценариев. 2-й этап — проспективное когортное наблюдение 109 недоношенных 
младенцев; использование в этой когорте абилитационных методов в соответствии с прогнозируемыми события-
ми и оценка эффективности абилитации. Медицинские вмешательства: семейно-ориентированное педагогическое 
сопровождение, кинезиотерапия, физиотерапия, нейропротекторы, музыкотерапия. Результаты. На 1-м этапе раз-
работаны информационные матрицы по наполнению онтогенетических периодов абилитации; определены возраст-
ные границы «окон абилитации». Установлен сенситивный интервал для использования стимулирующих воздействий 
у крайне незрелых недоношенных (постконцептуальный возраст 34–37 нед). Определена ведущая роль протективных 
средств абилитации. Проведен анализ исходов перинатальной патологии в группе детей ретроспективного анализа. 
На 2-м этапе исследования на основании вероятностных прогнозов проводилась направленная абилитация недоно-
шенных от рождения до 18 мес. Подтверждена приоритетность немедикаментозных методов абилитации для незре-
лых детей. Обоснована необходимость пошаговой динамической коррекции программ абилитации. Заключение. 
Определена прогностическая значимость событий перинатального периода и индивидуального постконцептуального 
возраста в формировании «окон абилитации» для недоношенных детей. Установлен приоритет немедикаментозной 
абилитации для этих пациентов, включая семейно-ориентированную педагогику.
Ключевые слова: недоношенные дети, перинатальная патология, прогностический сценарий, постконцептуальный 
возраст, абилитация
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ОБОСНОВАНИЕ 
В современных перинатальных центрах подавля-

ющее большинство крайне незрелых недоношенных 
младенцев (гестационный возраст менее 28 нед), в т. ч. 

имеющих сочетанную перинатальную патологию (чаще 
всего тяжелые дыхательные и церебральные наруше-
ния), выживают. Так, даже у младенцев, родившихся 
на 24-й нед гестации, выживаемость (по достижении 
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«возраста доношенности») может достигать 70% [1, 2]. 
Как известно, у выживших недоношенных младенцев 
сохраняется высокий риск развития отсроченных нару-
шений здоровья, прежде всего, разнообразных невро-
логических расстройств [3–5]. В частности, частота раз-
вития детского церебрального паралича у двухлетних 
детей, родившихся с экстремально низкой массой тела, 
достигает 13–17%; частота формирования поведенче-
ских и когнитивных нарушений к достижению пятилетнего 
возраста — почти 70% [6]. Таким образом, выписанные 
недоношенные дети нуждаются в современном восстано-
вительном лечении (ре- или абилитации), для повышения 
эффективности которого необходима комплексная диаг-
ностико-прогностическая оценка реабилитационного 
потенциала каждого пациента, что у недоношенных детей 
существенно затруднено [7, 8]. Именно поэтому этап-
ная абилитация недоношенных младенцев становится 
приоритетной задачей педиатров и смежных специали-
стов — неврологов, врачей лечебной физической культу-
ры, физиотерапевтов, а также коррекционных педагогов 
и психологов [9].

Нуждаются в уточнении критерии прогнозирования 
отсроченной неврологической патологии [7, 10]. В педи-
атрии и детской неврологии за последние десятиле-
тия разработано значительное число средств и методов 
восстановительного лечения, как медикаментозных, так 
и немедикаментозных [10–12]. Эффективность восстано-
вительного лечения достигается при комплексных (муль-
тисистемных) абилитационных воздействиях, однако 

в отношении недоношенных младенцев многие методики 
не могут быть использованы вследствие их травматич-
ности для незрелого организма [13]. В целом эффек-
тивность применяемых методов у недоношенных детей 
не всегда достаточна [14, 15], не оценены отдаленные 
перспективы абилитации этих пациентов [5, 16]. Оценка 
реабилитационного потенциала недоношенных младен-
цев сопряжена с большими затруднениями, посколь-
ку она требует учета многих составляющих, из которых 
масса при рождении не всегда является решающим 
фактором: более значимыми оказываются гестационный 
возраст и степень тяжести перинатальной патологии 
[13, 14]. Количественные и качественные показатели 
потенциала реабилитации для недоношенных не разра-
ботаны; а также не определены и таргетные направления 
абилитации для каждого конкретного пациента. Ни в оте-
чественных, ни в зарубежных публикациях не отраже-
ны вопросы определения индивидуальных временных 
периодов сенситивности и, напротив, рефрактерности 
к активным реабилитационным пособиям у незрелых 
младенцев. Не установлены индивидуальные показания 
и временные этапы (наиболее сенситивные периоды 
онтогенеза — «окна абилитации») использования средств 
нейропротекции и методов восстановительного лечения 
у недоношенных детей, что и послужило обоснованием 
для выполнения настоящего исследования.

Целью исследования было определение персона-
лизированных временных сенситивных этапов онтоге-
неза — «окон абилитации» — для недоношенных детей 

New Paradigm in Abilitation of Premature Children with Perinatal 

Pathology — Therapeutic Stages Personalization: Cohort Study

Alexander A. Baranov1, 2, Leyla S. Namazova-Baranova1, 3, 4, Irina A. Belyaeva1, 3, 5, Tatiana V. Turti1, 3, 

Elena A. Vishneva1, 3, Alexey I. Molodchenkov6, 7
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Moscow, Russian Federation
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4 Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation
5 Morozov Children’s City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
6 Federal Research Center «Computer Science and Control», Moscow, Russian Federation
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Background. The abilitation of premature infants acquires importance due to the increased prevalence of delayed health disorders in 
these children. The article considers the issues of individualization of rehabilitation treatment for premature infants according to 
prediction of perinatal pathology outcomes, determining the individual levels of «abilitation windows» and developing personalized 
abilitation programs. Objective. The aim of the study was to determine individual timely sensitive ontogenesis stages («abilitation 
windows») for premature children with various perinatal pathology, as well as the most effective methods of rehabilitation treatment 
according to the maturity of the child and the type of neurosomatic deficiency. Methods. Two-stage cohort study of premature 
children with gestational age of 250–6–300–6 weeks was conducted. Stage 1 — retrospective analysis of «abilitation windows» in 
115 premature children, development of prognostic scenarios. Stage 2 — prospective cohort study of 109 premature children, using 
abilitation methods in this cohort according to predicted events and estimation of abilitation efficacy. Medical interventions: family-
oriented educational counseling, kinesiotherapy, physiotherapy, neuroprotectors, music therapy. Results. Information matrixes on 
filling ontogenetic abilitation periods have been developed, as well as age limits for «abilitation windows» have been defined on the 
1st stage. Sensitive interval has been established for the use of stimulating effects in extremely immature children (postconceptional 
age of 34–37 weeks). The leading role of abilitation protective measures has been identified. Perinatal pathology outcomes have been 
analyzed in children from retrospective analysis group. Direct abilitation of premature children (from birth to 18 months) was carried 
out on the 2nd stage of the study according to probability forecasts. The priority of non-drug abilitation methods usage in immature 
children was confirmed. The need in step-by-step dynamic correction of abilitation programs was established. Conclusion. Prognostic 
significance of perinatal period events and individual postconceptional age in «abilitation windows» development for premature children 
was determined. The priority of non-drug abilitation for such patients (including family-oriented pedagogics) is established.
Key words: premature children, perinatal pathology, prognostic scenario, postconceptional age, abilitation
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с различной перинатальной патологией, а также наибо-
лее эффективных для каждого этапа методик восстано-
вительного лечения в зависимости от степени зрелости 
ребенка и характера нейросоматического дефицита.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено двухэтапное нерандомизированное ис -
сле дование двух когорт недоношенных младенцев. На 
1-м этапе осуществлен ретроспективный анализ связей 
пери- и неонатальных событий и исходов перинаталь-
ной патологии. На 2-м этапе проведено проспектив-
ное наблюдение за развитием когорты недоношенных 
от рождения до достижения возраста 18 мес, получавших 
персонализированное (с учетом результатов, полученных 
на 1-м этапе) восстановительное лечение.

Схема исследования представлена на рис. 1.

Критерии соответствия 

Общие критерии включения:
• гестационный возраст 250–6–300–6 нед;
• масса тела при рождении � 1500 г;
• одноплодная беременность;
• родители — жители Москвы и Московской обл.;
•  принадлежность пациентов к славянской этнической 

группе.
Для всех пациентов родителями оформлялось инфор-

мированное согласие на включение в исследование; 
в группе проспективного наблюдения подписывали 

информированное добровольное согласие на каждое 
из реабилитационных воздействий.

Критерии невключения:
• серьезные врожденные пороки развития (врожден-

ные пороки сердца и желудочно-кишечного тракта);
• выявление наследственных (генетических) заболеваний;
• зачатие путем вспомогательных репродуктивных 

технологий.

Критерии исключения:
1) отказ родителей на очередном этапе от последующего 

наблюдения;
2) переезд семьи в другие регионы России или за 

 границу.

Условия проведения 

Дети группы ретроспективного контроля родились 
в 2015–2016 гг. в различных перинатальных центрах 
Москвы и Московской обл. и обратились в Клинико-диаг-
ностический центр федеральной медицинской организа-
ции для планового осмотра.

Все дети группы проспективного наблюдения роди-
лись в 2017–2018 гг., выхаживались в стационаре вто-
рого этапа указанной федеральной медицинской орга-
низации и после выписки — до достижения конечной 
точки наблюдения (18 мес постменструального возрас-
та) — в декретированные сроки госпитализировались 
в стационар для осуществления реабилитации.

Рис. 1. Схема проведения исследования 
Fig. 1. Research design

Примечание. ГВ — гестационный возраст, КВ — корригированный возраст.  
Note. ГВ — gestional age, КВ — corrected age.

Недоношенные дети
ГВ = 250–6–300–6 нед

Ретроспективная группа
Дети 2015–2016 гг. рождения (n = 115)

Обратились для планового обследования 
в исследовательский центр в 13–18 мес 

(n = 115)

Наблюдались 
в исследовательском 

центре до 5–6 мес 
(n = 35)

Наблюдались 
в медучреждениях г. Москвы 

и Московской обл. 
(n = 80)

Проспективная группа
Дети 2017–2018 гг. рождения (n = 109)

Наблюдались на II этапе 
выхаживания в исследовательском 

центре (n = 109)

Выбыли 
(n = 4)

Выбыли 
(n = 3)

Выбыли 
(n = 3)

Выбыли 
(n = 4)

3 мес КВ (n = 109)

6 мес КВ (n = 105)

9 мес КВ (n = 102)

12 мес КВ (n = 99)

18 мес КВ (n = 95)

Полностью обследованы 95 детей, частично — 14

1, 2-я точка

3-я точка

4-я точка

5-я точка

6-я точка

7-я точка
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Продолжительность исследования 

1-й этап — январь 2017 – декабрь 2017 г.
2-й этап — декабрь 2017 – июнь 2019 г.
Промежуточные контрольные точки — сроки катам-

нестического (проспективного) наблюдения детей второй 
когорты (постменструальный возраст):
• 1-я точка — рождение (250–6–300–6 нед, гестаци-

онный возраст равен постменструальному возра-
сту, ПМВ);

• 2-я точка — «возраст доношенности» (38–42 нед ПМВ);
• 3-я точка — 3 мес корригированного возраста 

(52 нед ПМВ);
• 4-я точка — 6 мес корригированного возраста 

(64 нед ПМВ);
• 5-я точка — 9 мес корригированного возраста 

(76 нед ПМВ);
• 6-я точка — 12 мес корригированного возраста 

(88 нед ПМВ);
• 7-я точка — 18 мес корригированного возраста 

(112 нед ПМВ).
На 1-м этапе работы проводилась выкопировка дан-

ных из медицинских документов, их анализ и статистичес-
кая обработка.

На 2-м этапе работы, помимо выкопировки данных 
(получение анамнестических сведений), фиксировалась 
реальная клиническая практика назначения диагности-
ческих и лечебных процедур по показаниям и в соот-
ветствии с индивидуальной программой абилитации, 
с последующим наблюдением детей в декретирован-
ные сроки и анализом полученных данных в сравнении 
с ретроспективной группой.

Диагностические процедуры:
• осмотр и физикальное обследование;
• общеклинические лабораторные исследования;
• инструментальные исследования (нейросонограмма 

с ультразвуковой доплерометрией, электроэнцефа-
лограмма, магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга).
Ургентная терапия проводилась по показаниям, в т. ч. 

в связи с коморбидной инфекционной патологией.
Восстановительное лечение (абилитация):

• нейропротекторы и противосудорожные средства — 
по индивидуальным показаниям;

• контакт кожа-к-коже (метод «кенгуру»);
• кинезиотерапия (лечебная физкультура, массаж, так-

тильно-кинестетическая стимуляция);
• гидротерапия;
• физиотерапия — по индивидуальным показаниям, 

в т. ч. сухая иммерсия;
• музыкотерапия;
• работа с семьей (психолог, кондуктивный педагог) — 

семейно-ориентированное психолого-педагогическое 
сопровождение.

Исходы исследования 

Основной исход исследования 

В качестве основных исходов сочетанной перинаталь-
ной патологии у детей в обеих когортах фиксировались 
частоты:
а)  грубых органических поражений центральной нерв-

ной системы (ЦНС), таких как детский церебральный 
паралич, судорожный синдром, выраженная задерж-
ка психомоторного (когнитивного) развития;

б)  негрубых резидуальных (функциональных) наруше-
ний — темповой задержки психомоторного развития, 
поведенческих и вегето-висцеральных нарушений 
(в т. ч. дискинезии желудочно-кишечного тракта).

Дополнительные исходы исследования 

а)  удельный вес детей (в каждой из когорт) с оформлен-
ной инвалидностью;

б)  удельный вес практически здоровых детей.

Анализ в подгруппах 

Осуществлялся по критериям:
а)  гестационный возраст;
б) степень тяжести перинатального поражения ЦНС 

(общепринятое разделение на 3 степени тяжести — 
наличие/отсутствие внутрижелудочковых кровоизли-
яний III–IV степени, наличие/отсутствие перивентри-
кулярной лейкомаляции (ПВЛ));

в)  наличие/отсутствие коморбидной патологии в перио-
де новорожденности;

г)  длительность респираторной поддержки в периоде 
новорожденности;

д)  особенности «социального статуса» семьи — отнесе-
ние семьи в одну из двух групп по уровню социально-
экономического благополучия:
• I группа — удовлетворительный социально-эко-

номический статус — полная семья, высшее или 
средне-специальное образование родителей, 
отсутствие вредных привычек у матери (возмож-
но курение отца), родители считают достаточным 
материальное обеспечение;

• II группа — неудовлетворительный социально-эко-
номический статус — присваивался при наличии 
хотя бы одного из признаков: неполная семья, 
среднее или незаконченное среднее образование 
родителей, наличие вредной привычки у матери 
(курение, употребление алкоголя), родители счи-
тают недостаточным материальное обеспечение.

В связи с ограниченным контингентом больных 
и небольшой длительностью наблюдения гендерные раз-
личия не фиксировали.

С целью определения временных (темпоральных) 
характеристик «окон абилитации», или периодов сенси-
тивности, учитывали сроки проведения курсовой абили-
тации в неделях ПКВ.

Методы регистрации исходов 

Исходы регистрировали на основании развернутого 
клинического диагноза, включающего: формулировку 
основного и сопутствующего диагнозов в соответствии 
с МКБ-10; осложнений основного и сопутствующего диаг-
нозов; регистрацию уровня физического и нервно-психи-
ческого развития ребенка; группу здоровья по общепри-
нятой классификации [17]. Оценку физического развития 
(антропометрию) проводили по центильной шкале Antrho 
(WHO, 2009), оценку уровня нервно-психического разви-
тия — с помощью отечественной стандартизированной 
шкалы «Гном» [18]:
а)  в группе ретроспективного анализа — в момент вклю-

чения пациента в исследование;
б) в группе проспективного наблюдения — в момент 

заключительного осмотра в возрасте 18 мес корриги-
рованного возраста (112 нед ПМВ).
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Определяли частоту каждого из исходов в сравни-
тельных когортах, значимость различий, связь с события-
ми перинатального и неонатального периода.

Этическая экспертиза 

Осуществлена в соответствии с процедурой комп лекс-
ной экспертной оценки полного конкурсного цикла Рос-
сий ского фундаментального фонда исследований, преду-
смотренной для исследования по данному направлению.

Статистический анализ 

Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывали. 
Он зависел от числа недоношенных детей соответствую-
щего гестационного возраста, поступивших из родильных 
домов на II этап выхаживания в отделение патологии 
новорожденных федеральной медицинской организации 
в декретированные сроки, а также числа детей, удовле-
творяющих критериям включения в исследование, 
обратившихся в консультативно-диагностический центр 
данного учреждения для этапного клинико-лабораторно-
инструментального обследования.

Методы статистического анализа данных 

Помимо общепринятой оценки значимости различий 
в сравниваемых когортах пациентов, проведен много-
факторный статистический анализ. Для определения зна-
чимых факторов и зависимостей между ними использо-
вали несколько подходов.

Для выявления самих факторов применяли методы 
машинного обучения с учителем (методы классифика-
ции). Для их приложения были выгружены истории болез-
ней согласно условиям, описанным в разделе «Критерии 
отбора пациентов в группу проспективного наблюдения». 
Эти истории болезней преобразовали в табличный вид. 
В таблице присутствовали значения показателей пациен-
тов для дальнейшего анализа. Оценку проводили более 
чем по 20 показателям. Значения показателей были 
числовые и категориальные. Пациенты были разбиты 
на 2 класса — наличие и отсутствие инвалидности, — 
а также по результатам обследований и проведенного 
лечения. Далее использовали следующие методы клас-
сификации: «случайный лес», метод опорных векторов 
и логистическую регрессию.

Процесс выделения значимых факторов включал сле-
дующие шаги:
• предобработка данных;
• запуск алгоритмов классификации;
• поиск наиболее значимых признаков, по которым 

проводится классификация;
• экспертный анализ полученных признаков.

Предобработка данных включает в себя ряд дей-
ствий с признаками различного типа. В нашем случае 
все признаки двух типов: числовые и категориальные. 
Категориальные были векторизованы следующим обра-
зом. Каждый признак был разделен на несколько новых 
признаков в зависимости от значений, которые он при-
нимает. Далее для каждого пациента присваивались зна-
чения 0, если категориальному признаку не установлено 
значение, которому соответствует новый признак, и 1, 
если иначе. Для числовых признаков были автоматиче-
ски заполнены пустые значения путем анализа близости 
состояний пациентов по другим признакам.

После предобработки данных были запущены алго-
ритмы классификации. Подбор оптимальных настроечных 
коэффициентов для каждого алгоритма проводили путем 
перебора по сетке и максимизации параметра F1-мера 
с применением метода кросс-валидации. В результате 
было построено 3 модели классификации. При этом 
среднее значение F1-меры для них равно 0,8. Модель 
самого высокого качества получилась при построении 
с помощью алгоритма «случайный лес» (значение F1-меры 
равно 0,87). Далее для каждой построенной модели 
классификации были выявлены признаки, которые вно-
сят наибольший вклад в отнесение пациентов к одному 
из классов. Среди этих признаков оказались как те, 
которые характеризуют состояние пациента (например, 
ПВЛ МРТ, ортопедическая патология и др.), так и указы-
вающие на проведение абилитации (например, получал 
кинезиотерапию, семейно-ориентированную педагоги-
ческую коррекцию, число курсов абилитации на III этапе 
(1 год жизни) и др.). Все это свидетельствует о том, что 
проведение курсов абилитации влияет на тот факт, будет 
в итоге поставлена ребенку инвалидность или нет.

Для поиска зависимостей между самими отобранны-
ми признаками в представленном нами исследовании 
использован многофакторный статистический анализ 
с созданием корреляционной матрицы и кластеризацией 
признаков на группы, наиболее коррелирующие между 
собой.

Для извлечения информации из историй болезни был 
использован метод на основе регулярных выражений 
и правил (математико-лингвистический анализ конкрет-
ных слов, словосочетаний и фрагментов предложений), 
что позволяет объективизировать и формализовать оцен -
ку клинико-лабораторно-инструментальных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Объекты (участники) исследования 

а)  В когорту пациентов, данные о которых были подвер-
гнуты ретроспективному анализу, включено 115 детей, 
родители которых обратились в консультативно-
диаг ностический центр федеральной медицинской 
организации для проведения комплексного этапного 
обследования пациентов (первое обращение в воз-
расте 13–18 мес). Все дети родились преждевремен-
но и имели необходимые критерии соответствия для 
включения в исследование; 35 (30,4%) пациентов 
ранее находились на выхаживании в отделении пато-
логии новорожденных детей указанной федеральной 
медицинской организации, из них 13 наблюдались 
в консультативно-диагностическом центре данно-
го учреждения до 5–6-месячного возраста. Прочих 
пациентов в периоде новорожденности выхаживали 
в перинатальных центрах Москвы и Московской обл. 
На протяжении первого года жизни все дети получали 
восстановительное лечение: эпизодические курсы 
лечебной физической культуры, различные нейропро-
текторы (абилитацию осуществляли у большинства 
детей — 98 (85,2%) амбулаторно, в единичных случа-
ях — в неврологических стационарах).

 Объектами исследования в этой когорте явились 
медицинские документы (выписки из историй болезни 
и амбулаторных карт, копии вышеуказанных докумен-
тов, а также врачебных заключений и бланков реги-
страции результатов обследований).
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 В когорту проспективного наблюдения были вклю-
чены 109 недоношенных младенцев (в соответствии 
с критериями включения). Все пациенты после рож-
дения были госпитализированы в отделение патоло-
гии новорожденных детей федеральной медицинской 
организации, после выписки из стационара непре-
рывно наблюдались в консультативно-диагностиче-
ском центре и получали восстановительное лече-
ние в соответствии с индивидуальной программой. 
Анализ результатов проводили после заключительно-
го осмотра в корригированном возрасте пациентов 
18 мес. Источники информации для анализа — под-
робные карты выкопировки данных из медицинских 
документов при каждом осмотре (обследовании).

б)  Исходные характеристики участников исследования 
 Гендерное распределение пациентов в обеих когортах 

было сходным: в ретроспективной — 60 мальчиков 
и 55 девочек; в проспективной — 59 мальчиков 
и 50 девочек.
В табл. 1 представлены сравнительные клинико-

анамнестические данные в двух когортах пациентов.
Таким образом, по факторам перинатального анам-

неза существенной разницы в сравниваемых когортах 
не отмечено.

По представленным выше социально-экономическим 
характеристикам значимых различий между когортами 
также не выявлено, в каждой из них подавляющее боль-
шинство семей отнесено к I группе (удовлетворительный 
социальный статус): в ретроспективной группе таковых 
семей было 83 (72,2%), в проспективной — 78 (71,6%).

В табл. 2 приведены основные клинические диагно-
зы, установленные в неонатальном периоде, на этапе 
стационарного выхаживания.

Таким образом, по степени тяжести основной пери-
натальной патологии обе когорты также были сравнимы. 
По наличию коморбидной неонатальной патологии суще-
ственных различий между пациентами не выявлено: при 
основном диагнозе, фиксирующем перинатальное пора-
жение ЦНС (внутрижелудочковые кровоизлияния или 
церебральную ишемию), 80% пациентов имели в каче-
стве сопутствующих заболеваний синдром дыхательных 
расстройств, около 15% — пневмонию; у 25% был уста-
новлен диагноз формирующейся бронхолегочной дис-
плазии.

Основные результаты исследования 

Концепция настоящего исследования включала 
в себя как определение наиболее информативных пре-
дикторов исходов перинатальной патологии у новорож-
денных, так и апробацию таргетных (с учетом предпола-
гаемых исходов) схем абилитации (восстановительного 
лечения). В обеих сравниваемых когортах пациентов оце-
нены информативные стартовые признаки степени тяже-
сти поражения ЦНС в сопоставлении с исходом патологии 
(табл. 3).

Таким образом, общепризнанные предикторы тяже-
лых исходов перинатальной патологии в сравниваемых 
когортах отмечались с одинаковой частотой, зафикси-
ровано некоторое преобладание частоты использова-
ния сурфактанта у младенцев с более благоприятными 
исходами.

На следующем этапе анализа была проведена оценка 
факторов абилитации в сравниваемых когортах.

В когорте ретроспективного анализа осуществлена 
предварительная оценка временных сроков применения 
стимулирующих методов абилитации (сравнивали два 

Признак

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Хронические соматические и эндокринные заболевания у матери 61 (53,1) 54 (48,8) > 0,05

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 62 (53,9) 70 (64,2) > 0,05

Патология беременности (токсикоз, угроза прерывания) 94 (81,1) 88 (80,7) > 0,05

Оценка по шкале APGAR на 1-й мин � 3 балла 58 (50,4) 60 (55,8) > 0,05

Оценка по шкале APGAR на 5-й мин � 3 балла 40 (34,6) 39 (35,7) > 0,05

Длительность пребывания в отделении реанимации 
и неотложной терапии � 20 сут

55 (47,9) 42 (38,5) > 0,05

Признак

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Пери-, интравентрикулярные кровоизлияния II–III степени 39 (33,9) 34 (31,2) > 0,05

Пери-, интравентрикулярные кровоизлияния I степени 29 (25,2) 28 (25,6) > 0,05

Респираторный дистресс-синдром тяжелой степени 64 (55,6) 59 (54,1) > 0,05

Пневмония 56 (49,9) 52 (49,8) > 0,05

Церебральная ишемия II–III степени 47 (40,9) 57 (52,3) > 0,05

Некротизирующий энтероколит 32 (27,8) 28 (25,9) > 0,05

Таблица 1. Факторы риска формирования нейросоматических нарушений в сравниваемых когортах пациентов
Table 1. Risk factors for neurosomatic disorders development in compared patient cohorts

Таблица 2. Основные клинические диагнозы у детей в сравниваемых когортах
Table 2. Leading clinical diagnosis in children from compared patient cohorts
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ческих этапа, при которых назначали ноотропы и кине-
зиотерапию — 32–33 и 34–37 нед ПМВ). При анализе 
взаимосвязей между диагнозом у ребенка в возрасте 
18 мес и сроком начала «активной» абилитации уста-
новлено, что при более отсроченном начале (34–37 нед 
индивидуального ПМВ) имеется слабая, но статистически 
значимая корреляция (R = 0,48 при р < 0,05) между ука-
занным сроком и отсутствием в возрасте 18 мес грубой 
органической патологии ЦНС. Именно поэтому у всех 
пациентов группы проспективного этапного наблюдения 
ПМВ 34–37 нед был признан в качестве индивидуаль-
ного «сенситивного окна» и именно в этом сроке начина-
лась активная абилитация.

Как представлено в табл. 4 и 5, единственное зна-
чимое различие по качеству абилитационных воздей-
ствий между сравниваемыми когортами — это различие 
по семейно-ориентированным психолого-педагогичес-
ким воздействиям. Оно во многом связано с недоста-
точной комплаентностью родителей пациентов груп-
пы ретроспективного анализа даже среди семей, чьи 
дети выхаживались в исследовательском стационаре. 
Младенцы, выхоженные в других учреждениях, как пра-
вило, не имели психолого-педагогического сопровожде-
ния. В группе проспективного наблюдения семейно-ори-
ентированный подход был дополнен работой психолога 
с каждой семейной парой и элементами психотерапии, 
благодаря чему в течение всего срока наблюдения ком-

Методы лечения и абилитации

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Антибактериальные препараты 115 (100) 109 (100) < 0,05

Нейропротекторы (метаболиты, ноотропы) 63 (54,7) 40 (36,7) < 0,05

Контролируемая О2-терапия 115 (100) 109 (100) < 0,01

Иммунокоррекция (внутривенные иммуноглобулины) 38 (33,0) 24 (22,0) < 0,05

Лечение положением (укладки) 91 (79,1) 94 (86,2) < 0,01

Семейно-ориентированное выхаживание с участием психолога 
и кондуктивного педагога, включающее музыкотерапию 
и тактильно-кинестетическую стимуляцию

18 (15,7) 98 (89,9) < 0,01

Методы лечения и абилитации

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Кинезиотерапия (лечебная физическая культура, массаж, 
Войта-терапия)

106 (92,2) 109 (100) < 0,05

Нейропротекторы (метаболиты, ноотропы) 89 (77,4) 91 (83,5) < 0,05

Семейно-ориентированное выхаживание с участием психолога 
и кондуктивного педагога, включающее музыкотерапию 
и тактильно-кинестетическую стимуляцию

12 (10,4) 99 (90,8) < 0,01

Таблица 5. Использование различных методов восстановительного лечения после выписки из стационара выхаживания
Table 5. Use of various methods of rehabilitation treatment after special care nursery discharge

Таблица 4. Использование различных методов лечения и абилитации в стационаре II этапа выхаживания
Table 4. Use of various methods of treatment and abilitation in the hospital with second stage nursery 

Признак

Грубая органическая патология 

центральной нервной системы

Негрубые (функциональные) 

нарушения
p#

Ретроспективная 

группа

Проспективная 

группа

Ретроспективная 

группа

Проспективная 

группа

Гестационный возраст � 27 нед 0,47 0,45 0,11 0,12 < 0,05

Длительность искусственной 
вентиляции легких � 14 сут

0,32 0,34 0,05 0,04 < 0,05

Использование сурфактанта 0,53 0,58 0,62 0,68 < 0,01

Неонатальные судороги 0,28 0,31 0,03 0,02 < 0,05

Признаки перивентрикулярной 
лейкомаляции (в т.ч. кисты)*

0,44 0,39 0,02 0,01 < 0,05

Таблица 3. Стартовые предикторы исхода перинатальной патологии в сравниваемых когортах пациентов (сравнительные частоты)
Table 3. Starting predictors of perinatal pathology outcome in compared patient cohorts (compare frequencies)

Примечание. * По данным магнитно-резонансной томографии в «возрасте доношенности» (38–42 нед постменструального возраста).   
# Сравнение в целом групп с грубой орагнической патологией и негрубыми (функциональными) нарушениями.
Note. * According to MRI data at «full-term age» (38–42 week of postmenstrual age). # Comparison of entire groups with severe organic 
pathology and soft (functional) malformations.
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плаентность по отношению к рекомендуемым меропри-
ятиям была высокой. Некомплаентными оставались 
родители пациентов, относящиеся к семьям с низким 
социально-экономическим статусом.

Оценивали также количественную составляющую — 
этапность и последовательность восстановительного 
лечения в сравниваемых когортах (табл. 6).

Таким образом, наибольшая интенсивность и после-
довательность целенаправленной абилитации была зна-
чимой в группе проспективного наблюдения, начиная 
со 2-го полугодия жизни.

В табл. 7 представлены как основные, так и дополни-
тельные исходы перинатальной патологии в сравнивае-
мых когортах пациентов в соответствии с дизайном про-
веденного исследования и вышеописанными критериями 
оценки исходов (т. н. реперные точки).

Как видно из представленной таблицы, структура 
исходов в сравниваемых когортах различна: в группе 
проспективного наблюдения значимо меньшее число 
пациентов в 18 мес корригированного возраста име-
ло негрубые резидуальные проявления перинатальной 
патологии ЦНС — темповую задержку психомоторного 
развития, поведенческие и вегето-висцеральные нару-
шения. В 2,3 раза чаще детям устанавливали диагноз 
практического здоровья.

Дополнительные результаты исследования 

Отдельно для каждой группы определены корреляции 
частот исходов с наиболее значимыми факторами как 
повреждения ЦНС, так и саногенеза (прежде всего с фак-
торами абилитации, табл. 8).

Наглядно выявленные закономерности представлены 
в виде корреляционной матрицы (рис. 2).

Нежелательные явления 

Нежелательных явлений в ходе исследования зареги-
стрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Возможности персонализации восстановительного 
лечения недоношенных младенцев во многом определяют-
ся базовыми характеристиками их реабилитационного 
потенциала: прежде всего степенью зрелости к моменту 
рождения и тяжестью перинатального поражения органа-
мишени (головного мозга), верифицированной при помо-
щи МРТ. Зафиксирована значимая взаимосвязь между 
минимизацией последствий перинатальной патологии 
и использованием для абилитационных воздействий 
сенситивного периода, индивидуального для каждого 
пациента «окна абилитации», а также с числом курсов 
абилитации, которые ребенок успевает получить на про-
тяжении первых 18 мес жизни (преимущественно начи-
ная со второго полугодия). Семейно-ориентированное 
выхаживание и медико-педагогическое сопровождение 
семьи существенно улучшают прогноз развития младен-
цев с негрубыми (функциональными) нарушениями, что, 
безусловно, будет способствовать профилактике негру-
бых когнитивных расстройств и последующей социализа-
ции этих пациентов.

Обсуждение основного результата исследования 

Сохранение высокой частоты развития последствий 
перинатальной патологии у крайне незрелых недоношен-
ных детей обусловило медико-социальную значимость 
разработки программ их направленной абилитации [9]. 
Среди факторов, определяющих риск инвалидизирую-

Методы лечения и абилитации

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109)
p

Среднее число 

курсов (М ± m)

Среднее число 

курсов (М ± m)

До истечения 6 мес корригированного возраста 1,8 ± 0,3 2,1 ± 0,2 0,46

В корригированном возрасте от 6 мес 1 сут до 18 мес 2,7 ± 0,2 4,2 ± 0,4 < 0,05

Исходы перинатальной патологии

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Грубая органическая патология центральной нервной системы 
(детский церебральный паралич, выраженная задержка 
психомоторного развития)

34 (29,6) 31 (28,4) < 0,05

Негрубые резидуальные проявления перинатальной патологии 
центральной нервной системы — темповая задержка 
психомоторного развития, поведенческие и вегето-висцеральные 
нарушения

68 (59,1) 49 (45,0) < 0,05

Практически отсутствует резидуальная неврологическая 
патология (условно здоровые дети)

13 (11,3) 29 (26,6) < 0,01

Оформлена инвалидность по неврологической патологии 28 (24,3) 26 (23,9) 0,151

Оформлена инвалидность в связи с бронхолегочной дисплазией 
и ретинопатией

3 (2,6) 2 (1,8) 0,206

Таблица 6. Среднее число курсов восстановительного лечения в сравниваемых когортах
Table 6. Mean number of rehabilitation treatment courses in compared patient cohorts

Таблица 7. Исходы перинатальной патологии у пациентов, достигших 18 мес корригированного возраста
Table 7. Perinatal pathology outcomes in patients who has reached the corrected age of 18 months
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Абилитация на II этапе
Наличие гестоза

APGAR 5 мин
Инвалидность

Гестационный возраст
Длина тела при рождении, см

Обхват груди при рождении, см
Бронхолегочная дисплазия

Перивентрикулярная лейкомаляция (МРТ)
Ортопедическая патология

Аллергологический анамнез отягощен
Кисты белого вещества (НСГ)

Диагноз ДЦП в 2–3 года жизни
Введение сурфактанта (абилитация I этап)

Число курсов абилитации на III этапе (2-й год жизни) 
Ноотропная терапия (per os)

Терапия корректорами нарушения мозгового кровообращения
Значительное расширение боковых желудочков (НСГ)

Получал противосудорожную терапию
Получал седативную терапию

Получал только медикаментозную терапию 
и/или 1 курс абилитации (III этап, 1-й год жизни)

Наличие эпиактивности (ЭЭГ)
Снижение содержания сывороточного железа

Общий белок
Повышение уровня мочевины

Снижение концентрации гемоглобина на 1-м году жизни
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Рис. 2. Корреляционные взаимодействия изучаемых факторов 
Fig. 2. Correlation interactions between studying factors

Исходы перинатальной патологии
Ретроспективная 

группа (n = 115) R1

Проспективная 

группа (n = 109) R2

p между 

R1 и R2

Грубая органическая патология

Гестационный возраст -0,68 -0,72 < 0,05

Судорожный синдром в неонатальном периоде 0,59 0,62 < 0,05

Признаки ПВЛ при магнитно-резонансной томографии 0,64 0,61 < 0,05

Число курсов абилитации > 6 мес -0,43 -0,54 < 0,05

Включение семейно-ориентированного подхода -0,48 -0,56 0,56

Функциональные нарушения центральной нервной системы

Гестационный возраст 0,34 0,37 0,77

Судорожный синдром в неонатальном периоде 0,44 0,47 0,34

Признаки ПВЛ при магнитно-резонансной томографии 0,44 0,51 0,58

Число курсов абилитации > 6 мес - 0,78 -0,80 < 0,01

Включение семейно-ориентированного подхода -0,48 -0,32 < 0,05

Практически здоровые

Гестационный возраст 0,62 0,67 < 0,05

Судорожный синдром в неонатальном периоде -0,57 -0,54 0,64

Признаки ПВЛ при магнитно-резонансной томографии -0,59 -0,61 < 0,05

Число курсов абилитации > 6 мес 0,64 0,68 < 0,05

Включение семейно-ориентированного подхода 0,74 0,86 < 0,01

Таблица 8. Коэффициенты корреляции (R)* между изучаемыми факторами и исходами перинатальной патологии в двух когортах 
недоношенных детей
Table 8. Correlation coefficients (R)* between studying factors and perinatal pathology outcomes in two cohorts of premature children 

Примечание. * Все корреляции скорректированы с учетом социально-экономического статуса семьи. ПВЛ — перивентрикулярная 
лейкомаляция.
Note. * All correlations are adjusted according to the family socio-economic status. PVL (ПВЛ) — periventricular leukomalacia.
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щей патологии у недоношенных, важнейшей онтогене-
тической характеристикой признана степень незрелости 
к моменту рождения — гестационный возраст. Так, в мно-
гоцентровом исследовании [19] установлено, что частота 
детского церебрального паралича на 100 тыс. родов сре-
ди семилетних детей с гестационным возрастом 26 нед 
достигает 14 тыс. (14%), в то время как при гестационном 
возрасте в 31 нед она снижается до 4 тыс. (4%).

Проведенный нами анализ подтверждает значимость 
базового критерия — гестационного возраста — в опре-
делении прогноза развития пациентов. В частности, 
именно для фактора гестационного возраста нами уста-
новлен наиболее значимый положительный коэффици-
ент корреляции с удельным весом практически здоровых 
детей в каждой из изучаемых когорт недоношенных 
младенцев вне зависимости от использованных про-
грамм абилитации. Значимая отрицательная корреляция 
(также практически одинаковая по величине в обеих 
когортах) установлена для связи гестационного возраста 
с тяжелой органической патологией ЦНС. В то же вре-
мя достоверных связей между гестационным возрастом 
и риском развития функциональных нарушений не уста-
новлено, что, вероятно, связано с относительно неболь-
шой численностью наших когорт и ограниченным сроком 
исследования (возрастом наблюдаемых детей). В много-
центровых рандомизированных исследованиях суще-
ственная значимость фактора гестационного возраста 
установлена также для сроков «школьной зрелости» недо-
ношенных детей, не имеющих грубых неврологических 
нарушений [20], а также для общего уровня когнитивных 
способностей и способностей к усвоению математики 
[21]. Помимо этого, недоношенные дети, родившиеся 
при сроке гестации менее 34 нед, более часто имеют 
повышенный риск развития поведенческих нарушений 
в школьном возрасте и в т. ч. агрессивных реакций [22].

Другим важным клиническим предиктором неблаго-
приятного исхода перинатального поражения ЦНС у недо-
ношенных детей является наличие судорожного синдрома 
в периоде новорожденности. Так, в лонгитудинальном 
российском наблюдении младенцев с неонатальными 
судорогами у 33% наблюдаемых к возрасту 1 года сфор-
мировался детский церебральный паралич, у 27% имела 
место задержка моторного развития; частота форми-
рования симптоматической эпилепсии в зависимости 
от гестационного возраста составила от 18 до 25% [23]. 
Таким образом, полученные нами данные — относитель-
но небольшая, но значимая величина коэффициента кор-
реляции между неонатальными судорогами и серьезной 
резидуальной патологией ЦНС у недоношенных младен-
цев в обеих когортах — подтверждают закономерность, 
описанную ранее (вне зависимости от характера полу-
ченной пациентами терапии).

Общепринятое объективное доказательство тяжелого 
перинатального поражения мозга — признаки ПВЛ, в т. ч. 
с кистозной дегенерацией, обнаруженные при проведе-
нии МРТ у недоношенных детей на первом месяце жизни 
(или в т. н. возрасте доношенности). Частота выявления 
ПВЛ у недоношенных детей колеблется в зависимости 
от гестационного возраста и составляет от 7,3 до 39,6% 
[24]. Установлено также, что наиболее демонстратив-
ные признаки тяжелого поражения мозга на МРТ ста-
новятся к достижению постконцептуального возрас-
та 30 нед [25]. В нашем сравнительном исследовании 

двух когорт недоношенных детей, несмотря на различия 
в насыщенности терапевтическими (абилитационными) 
мероприятиями, получены сходные коэффициенты тетра-
хорической корреляции (умеренная по силе статисти-
чески значимая связь) для фактора ПВЛ и серьезной 
резидуальной патологии, а также отрицательная связь 
с благоприятным исходом перинатальной патологии. Для 
негрубых резидуальных расстройств связей с факторами 
ПВЛ не установлено. Возможно, это связано с недли-
тельными (18 мес) сроками наблюдения за пациентами. 
Помимо этого, в нашем исследовании у всех пациентов 
МРТ выполнялась не более 1–2 раз по стандартной 
методике; детального МРТ-исследования формирования 
нейрональных связей в динамике (МРТ-трактография) 
не проводилось. Как известно, подобные исследова-
ния способны выявить тонкие нарушения формирования 
структуры белого мозгового вещества, которые у недо-
ношенных могут быть связаны с негрубыми моторными 
дефектами [26].

К значимым предикторам высокой вероятности небла-
гоприятного исхода перинатальной патологии относится 
также потребность ребенка в ИВЛ больше 2 нед. Эти 
данные коррелируют с аналогичным указанием на связь 
потребности в продолжительной ИВЛ с органической 
патологией ЦНС в работах зарубежных специалис тов [6]. 
Поскольку в обеих наших группах подавляющее большин-
ство пациентов получали препараты сурфактантов, значи-
мого влияния этого фактора на отсроченный исход не отме-
чено, в отличие от зарубежных коллег, сравнивавших 
когорты маловесных пациентов на разных исторических 
этапах: до и после широкого внедрения сурфактантов [21].

Таким образом, в отношении предикторов неблаго-
приятных прогнозов развития недоношенных младенцев 
наше исследование во многом согласуется с данными 
российских и зарубежных коллег. Однако в отношении 
мер абилитации пациентов и оценки эффективности кон-
кретных методов восстановительного лечения имеются 
разногласия.

Как известно, у недоношенных практически непри-
менима такая эффективная методика ургентной ней-
ропротекции, как терапевтическая гипотермия [16]. 
Эффективность эритропоэтина как нейропротектора 
у них в последние годы подвергается сомнению [27]. 
Сре ди профилактических (антенатальных) способов опе-
режающей нейропротекции наряду с антенатальными 
глюкокортикостероидами указывают на роль дородо-
вого использования сульфата магния в профилактике 
геморрагических поражений ЦНС у недоношенных [28]. 
Безусловно, все терапевтические подходы, используемые 
на этапах выхаживания, лечения, абилитации недоно-
шенных детей (включая ургентную терапию коморбидных 
заболеваний), влияют на отдаленные исходы перинаталь-
ной патологии. В сравниваемых нами когортах боль-
шинство терапевтических методик значимых различий 
по частоте применения не имело. Однако в одном две 
когорты пациентов существенно различались, а имен-
но — в частоте применения семейно-ориентированного 
подхода в восстановительном лечении на II и III этапах 
абилитации. Если в когорте ретроспективного контроля 
работа с семьей пациента (включая психологов и педа-
гогов) носила эпизодический характер, то в группе про-
спективного наблюдения такой подход целенаправленно 
использован у подавляющего большинства пациентов 
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(10,4 и 90,8% соответственно). В связи с относитель-
но небольшим размером выборки не удалось оценить 
достоверность связей семейно-ориентированной моде-
ли абилитации и снижения риска грубых резидуаль-
ных последствий перинатальной патологии, однако уста-
новлена достоверная связь индивидуализированного 
использования указанной модели с удовлетворительным 
уровнем адаптации («практически здоровы») и со сни-
жением рисков развития функциональных нарушений. 
Специалисты неоднократно подчеркивали значимость 
активного участия семьи и ее социально-экономического 
статуса в абилитации недоношенного младенца [21, 29]. 
Так, в исследовании W. Voss и соавт. установлены связи 
между недостаточным уровнем образования матерей 
и риском негрубых поведенческих и речевых нарушений 
у недоношенных детей не только в возрасте 2, но и в 5, 
и в 10 лет [6]. Именно при посредничестве семьи, пре-
жде всего — матери, возможно наиболее эффективное 
проведение педагогической коррекции, музыкотера-
пии, тактильной стимуляции [30], поэтому в зарубежных 
исследованиях немаловажное значение уделяют мотива-
ции родителей недоношенного младенца и их активному 
обучению, в т. ч. кинезиотерапии [5]. В последние годы 
большинство исследователей говорят о необходимости 
раннего восстановительного лечения недоношенных 
детей с перинатальным поражением мозга, поскольку 
те нарушения, которые сформировались у них к возрасту 
18–24 мес, как правило, носят стойкий характер [5, 6]. 
Однако при этом не указывается на наличие индивиду-
альных периодов сенситивности — персональных «окон 
абилитации» — для каждого младенца. В перспективе 
возможно определение таких индивидуальных времен-
ных параметров для отдельных методов восстановитель-
ного лечения.

Ограничения исследования 

Хотя 88% включенных в исследование маловесных 
недоношенных детей полностью закончили этап про-
спективного наблюдения, отсев из исследования не был 
случайным. Как сообщалось во многих лонгитудинальных 
исследованиях, семьи, находящиеся в неблагоприятном 
социальном положении, имеют меньшую вероятность 
комплаентного взаимодействия. Однако использование 
моделирования показало, что в тех случаях, когда отсев 
является селективным или даже коррелирует с иссле-
довательскими точками, результаты прогнозирования 
меняются лишь незначительно. Кроме того, чтобы контро-
лировать возможные отклонения, мы скорректировали 
показатели корреляции между изучаемыми факторами 
(гестационный возраст, судорожный синдром в неона-
тальном периоде, признаки ПВЛ на МРТ, число курсов 
абилитации во втором полугодии жизни, включение 
семейно-ориентированного подхода) и исходами пери-
натальной патологии в когортах недоношенных детей для 
социально-экономического статуса семьи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В двух когортах недоношенных младенцев нами опре-

делены наиболее значимые предикторы неблагоприят-
ных исходов перинатальной патологии у недоношенных 
детей — низкий гестационный возраст, наличие неонаталь-
ных судорог и признаков перивентрикулярной лейкомаля-

ции при проведении магнитно-резонансной томографии 
в «возрасте доношенности». Установлены оптимальные 
индивидуальные сроки для начала активной абилитации 
в постконцептуальном возрасте 34–37 нед. Определена 
необходимость и кратность повторных (этапных) курсов 
восстановительного лечения. Дети с неблагоприятным 
прогнозом нуждались в наиболее интенсивной и целена-
правленной этапной абилитации, значимость повторных 
циклов которой возрастала начиная со 2-го полугодия 
жизни ребенка. Динамическое наблюдение и последова-
тельное применение семейно-ориентированной модели 
выхаживания и абилитации недоношенных младенцев 
позволило к достижению ими 18 мес корригированного 
возраста значимо улучшить показатели здоровья и раз-
вития, прежде всего в отношении коррекции негрубых 
(функциональных) нарушений. Такая планомерная этап-
ная абилитация приобретает особую значимость в отно-
шении детей, рожденных в социально-неблагополучных 
семьях, она позволяет, условно говоря, нивелировать 
неблагополучное влияние как перинатальных, так и сре-
довых факторов риска. Предполагается продолжить меди-
ко-педагогическое сопровождение семей недоношенных 
детей группы проспективного наблюдения с целью этап-
ной коррекции дизонтогений и обеспечения адекватной 
социализации пациентов.
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Сохранение и преумножение населения имеет стра-
тегическое значение для России. В настоящее время 
семьи создают внуки детей войны, малочисленное поко-
ление, родившееся в годы катастрофы 90-х гг. Тогда 
коэффициент рождаемости был ниже, чем в военное 
время (1,3 и 1,16 в 1943 и 1999 гг. соответствен-
но) [1]. Очевидно, что выход из «демографической ямы» 
и предотвращение депопуляции требуют экстренных 
государственных мер поддержки семей с детьми.

Для эффективного ответа этому вызову целесооб-
разно обращение к историческому опыту восполне-
ния потерь народонаселения на завершающем этапе 
Великой Отечественной войны и в первые послевоен-
ные годы.

Война принесла с собой колоссальные потери 
военного и гражданского населения, вызвала рез-

кое ухудшение условий жизни и санитарно-эпидемио-
логической обстановки. На территориях, пережив-
ших фашистскую оккупацию, сеть учреждений охраны 
материнства и детства была фактически уничтожена. 
Так, в Воронеже подверглись разрушению 14 дет-
ских консультаций, 2 поликлиники, 2 детских сана-
тория на 200 коек, 9 молочных кухонь, 36 яслей 
на 3075 мест, 4 детских больницы на 425 коек. 
В целом Воронежская область потеряла 42 консульта-
ции, 31 молочную кухню, ясли на 4072 места (включая 
небольшие колхозные) [2].

Данные обстоятельства обусловили резкое сни-
жение рождаемости и повышение детской и особен-
но младенческой смертности. Даже в глубоком тылу, 
как, например, в Чкаловской области Южного Урала, 
за 1942 г. родилось на 24 406 младенцев меньше, чем 
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в довоенном 1940 г., а младенческая смертность возрос-
ла с 203 до 250‰ [3].

В изучаемый период перед Советским Союзом сто-
яли, казалось бы, взаимоисключающие задачи. Вос-
становление разрушенной страны требовало широкого 
вовлечения женщин в производство, одновременного 
увеличения рождаемости и максимального сбережения 
детских жизней. 8 июля 1944 г. вышел Указ Президиума 
Верховного Совета СССР «Об увеличении государ-
ственной помощи беременным женщинам, многодет-
ным и одиноким матерям, усилении охраны материн-
ства и детства, об установлении почетного звания "Мать 
героиня" и учреждении ордена "Материнская слава" 
и медали "Медаль материнства"». В развитие Указа 
10 ноября 1944 г. были изданы Постановление Совета 
Народных Комиссаров № 1571 «О мероприятиях по рас-
ширению сети детских учреждений и улучшению меди-
цинского и бытового обслуживания женщин и детей» 
и Приказ Народного Комиссара Здравоохранения СССР 
от 21 ноября 1944 г. за № 755 [2].

Для выполнения поставленных задач требовалось 
не только быстрое восстановление довоенной сети 
учреждений охраны материнства и детства, но и ее зна-
чительное расширение.

Нами были проанализированы архивные материа-
лы Народных Комиссариатов Здравоохранения СССР, 
РСФСР, Украинской ССР и Карело-Финской ССР за 
1944–1945 гг., а также труды Пленумов Совета лечеб но-
профилактической помощи детям Наркомздрава СССР 
за 1945–1946 гг. При сравнении с сообщениями массо-
вых изданий об успешном претворении в жизнь реше-
ний руководства страны, позволявших женщине совме-
щать общественно-полезный труд с материнством, эти 
документы свидетельствуют о наличии серьезных про-
блем в реализации мероприятий по охране материнства 
и детства.

Одним из самых острых в военное время оказался 
вопрос организации питания матерей и детей. Сдача 
продовольственных карточек женщинами при поступле-
нии их в родильные дома отменялась. Были увеличены 
нормы выдачи продовольствия по карточкам беремен-
ным, кормящим матерям и детям. Однако новые нормы 
питания были введены с задержкой даже в таких благо-
получных регионах, как Москва и Московская область. 
Многие продукты питания как медицинские учреждения, 
так и люди получить не могли. Их попросту не было, 
поскольку централизованно выделяемые регионам про-
дуктовые фонды отоваривались недостаточно. Мясо, 
свежая рыба, сыр, сметана, творог и яйца практически 
отсутствовали, недодавались овощи, картофель и крупы. 
При выдаче продуктов широко практиковали их замену. 
Мясо заменяли яичным порошком, сушеной и соленой 
рыбой, сливочное масло — растительными жирами или 
нутряным салом, сахар — печеньем или кондитерскими 
изделиями, рис и манную крупу — горохом, ячменем 
и овсом, часто низкого качества.

В детские учреждения Одессы вместо крупы поступал 
витаминизированный корм для свиней. Доля импорт-
ных консервов в снабжении детских учреждений была 
незначительной.

Особенно острым был дефицит коровьего молока. 
Однако даже небольшие его объемы, которые получали 
медицинские учреждения, нередко доходили испорчен-

ными ввиду отсутствия транспорта и холодильного обо-
рудования. Выходом стало применение сухого молока. 
Но если взрослые и старшие дети могли нормально 
пережить смену продуктов, то для грудных детей замена 
молока, риса, манной крупы, сливочного масла и саха-
ра, используемых для изготовления молочных смесей, 
была неприемлемой. Молочные кухни, где по рецептам 
врачей получали питание дети раннего возраста, при 
отсутствии молока закрывались или отпускали гото-
вые блюда из имеющихся в наличии продуктов. Из-за 
отсутствия топлива и посуды питание выдавали также 
и сухим пайком [4].

Недостаточное централизованное снабжение продук-
тами пытались преодолеть организацией при лечебных 
учреждениях подсобных хозяйств. По Постановлению СНК 
СССР № 1571 местные власти предоставляли учреж-
дениям охраны материнства и детства участки земли, 
инвентарь, скот и птицу. Однако выделение молочного 
скота для детских учреждений реализовалось слабо [5]. 
Эти небольшие хозяйства не могли существенно воспол-
нить дефицит продовольствия, в особенности в северных 
регионах, например в Карело-Финской республике [6].

В военное время вскармливание грудного ребен-
ка молоком матери было важнейшим условием сохра-
нения его жизни. По данным Наркомздрава СССР, 
в 1944 и 1945 гг. в городских яслях «отставали» в наборе 
массы тела 30% детей первого года жизни. Руководите-
лей предприятий обязывали к организации на произ-
водстве комнат для грудного вскармливания из рас-
чета 1 комната на 300 работающих женщин [7]. В них, 
как и в яслях, если они находились рядом с произ-
водством, женщины могли кормить младенцев каждые 
3–4 ч во время специальных перерывов. Фактически же 
комнат для кормления открывалось мало. Матери были 
вынуждены начинать ранний (до 5–6 мес) прикорм, что 
плохо сказывалось на развитии детей и повышало риск 
жизнеугрожающей токсической диспепсии [6].

Организация вскармливания, профилактика и лече-
ние гипотрофии стали важнейшей стороной работы дет-
ских и сельских детско-женских консультаций. Им отво-
дилась основная роль в оздоровлении детей и снижении 
уровня их смертности. Медицинских работников обязы-
вали активно бороться за сохранение грудного вскарм-
ливания. Этому должен был способствовать патронаж 
с посещением новорожденных после выписки из род-
дома, при лечении ребенка на дому и после выписки 
из больницы. В 1946 г. в 10 консультациях Москвы патро-
нажные сестры посетили на дому до визита в консульта-
цию 97,5% новорожденных. В крупных городах эти пока-
затели достигали 90–95% [2]. Однако во многих регионах 
и на селе состояние патронажа было неблагополучным. 
Проверка Госконтроля в 1945 г. выявила, что в детско-
женских консультациях Украины наблюдается только 
70% детей младше 1 года [7]. В восточных областях 
РСФСР (Бурят-Монгольской АССР и Читинской области) 
«патронаж детей хотя и улучшился, но еще не стал массо-
вым и повседневным явлением» [5].

На детские консультации возлагалась также и орга-
низация сбора донорского молока. Эту необходимость 
объясняли отсутствием адаптированных молочных сме-
сей. Женщин-доноров обследовали и как доноров крови, 
и как работников пищевых предприятий. Медицинское 
обследование проходили и их грудные дети. Доноров 
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молока обеспечивали рабочими карточками, и наравне 
с беременными они должны были получать ежемесячно 
сверх установленных по карточкам норм 400 г масла, 
300 г сахара, 600 г крупы и 6 л молока. Сцеживание 
молока проводили в специальных пунктах либо на дому. 
Если его доверяли женщине, то качество молока реко-
мендовалось контролировать лабораторно [8].

Донорство молока было успешно организовано в ряде 
регионов. В Москве и Ленинграде в 1945 г. ежеднев-
но собирали до 1000 л грудного молока. За последние 
6 мес 1944 г. в Якутске было собрано 1500 л донорского 
молока и не было ни одного младенца, находившегося 
на искусственном вскармливании. Пункты сбора грудно-
го молока в Новосибирске были организованы при всех 
консультациях. Лучшие из них имели по 28–30 доноров 
и ежедневно собирали 10–12 л молока. В Сталинграде 
к лету 1945 г. удалось перевести на грудное вскармлива-
ние всех детей младше 6 мес.

Но не везде донорство молока налаживалось успеш-
но. Так, в Красноярске его собирали крайне мало — всего 
2–3 л в день [4]. В Карело-Финской ССР систематический 
сбор грудного молока осуществлялся только в родильных 
домах и, конечно, не удовлетворял потребности в нем [6].

Донорское молоко выдавали до возраста 5–6 мес, 
в первую очередь — больным и ослабленным детям. 
Очень остро стояла проблема вскармливания в домах 
ребенка, где проживали сироты и дети, о которых вре-
менно не могли заботиться родители, младше 4 лет. 
Матери допускались в них для кормления грудью, что 
имело большое значение для сохранения жизни детей 
и их связи с семьей. Однако нередко женщины даже 
не интересовались судьбой своих детей [2].

В 1944 г. из 2980 детей, поступивших в дома ребенка 
г. Киева и 6 промышленных областей Украины, умерло 
389 (13%) человек, а смертность среди вновь посту-
пивших детей в Черниговской области составила 40% 
(42/105), причем в возрасте до 1 года умерли больше 
половины детей. В Прилукском доме ребенка младен-
цы находились практически на полном искусственном 
вскармливании, поскольку в учреждении имелись только 
один донор грудного молока и одна кормилица [7].

Штат кормилиц был не укомплектован ввиду низкой 
зарплаты. На Украине дома ребенка не могли оплатить 
женское молоко, т. к. его стоимость, утвержденная респуб-
ликанским Совнаркомом, составляла 50 руб. за 1 л, 
а на питание детей отпускалось только 5 руб. в день [4]. 
В этих условиях практически полное отсутствие поста-
вок коровьего молока в дома ребенка зимой 1945 г. 
привело к катастрофическому увеличению заболева-
емости и смертности грудных детей. В карантине-рас-
пределителе г. Киева 50% детей страдали гипотрофией, 
в других домах ребенка Украины — до 30%. Для разгруз-
ки домов ребенка сирот передавали на усыновление 
и патронат. На Украине, добившейся лучших результатов 
по семейному устройству сирот, в 1945 г. патронатом 
было охвачено 4500 и усыновлено 169 детей. Семьи, 
принявшие детей на воспитание, получали денежную 
и материальную помощь. Однако специального меди-
цинского наблюдения за устроенными таким образом 
детьми не осуществлялось [7].

Работу затруднял и кадровый дефицит. Многие акуше-
ры-гинекологи, педиатры, акушерки и медсестры нахо-
дились на фронте или трудились в эвакуации. Широко 

практиковалось совместительство. Однако многие долж-
ности, в особенности в консультациях и яслях, все равно 
оставались вакантными. В 1946 г. число детских учреж-
дений превысило довоенный уровень, чего нельзя было 
сказать о числе врачей-педиатров [2]. Районные и город-
ские отделы здравоохранения обязывали возвращать 
к педиатрической практике детских врачей, работавших 
в госпиталях и взрослой сети. Проводили срочную пере-
подготовку врачей по специальностям «педиатр» и «аку-
шер-гинеколог» [6]. Консультации требовали большого 
штата патронажных сестер, но многие из них, обладая 
практическим стажем, не имели законченного среднего 
медицинского образования [2].

По воспоминаниям заведующего рентгенологичес-
ким отделением детской городской клинической больни-
цы № 9 им. Г. Н. Сперанского в Москве (записано в фев-
рале 2017 г.) Е. Г. Струнина, ему в послевоенные годы 
после прохождения последипломной подготовки по дет-
ской хирургии во Втором Московском Государственном 
медицинском институте не пришлось трудиться в опера-
ционной. Всех детских хирургов его года выпуска после 
срочной переподготовки обязали работать педиатрами, 
поскольку в них остро нуждалась участковая сеть.

Подготовку и повышение квалификации педиатри-
ческих кадров активно проводили Институт педиатрии 
Наркомздрава СССР (с 1945 г. — Институт педиат-
рии АМН СССР), Центральный педиатрический институт 
Наркомздрава РСФСР, Центральный институт усовер-
шенствования врачей в Москве, Киевский институт 
охраны материнства и детства, Ленинградский педи-
атрический институт и другие педиатрические кафед-
ры [9]. В 1945 г. в детские и родовспомогательные 
учреждения направили 922 выпускника медицинских 
институтов, что, однако, не покрыло потребности во вра-
чебных кадрах [4].

При объединении во второй половине 40-х гг. сети 
детских больниц, консультаций и поликлиник педиат-
рический стационар вместе с детской консультацией 
и поликлиникой стали типовыми учреждениями по ока-
занию лечебно-профилактической помощи детям. 
В результате районная детская больница стала для 
прикрепленных амбулаторных учреждений методиче-
ским центром, что обеспечивало преемственность при 
лечении ребенка в стационаре и на дому, а также широ-
кие дополнительные возможности для обмена опытом 
и обучения персонала [2].

Ярким примером успешной реализации данной кон-
цепции можно назвать деятельность детской больни-
цы № 9 им. Ф. Э. Дзержинского Краснопресненского 
района Москвы, ставшей в 1948 г. клинической базой 
кафедры педиатрии Центрального института усо-
вершенствования врачей под руководством проф. 
Г. Н. Сперанского. Благодаря плодотворной работе Геор-
гия Несторовича, сотрудников кафедры (А. С. Розен-
таль, Р. Л. Гамбург, С. Г. Звягинцевой и др.) и медицин-
ского персонала под руководством главного врача 
А. Н. Кудряшовой больница стала известным клинико-
диагностическим центром. На ее базе обучались и повы-
шали квалификацию педиатры из Москвы и других 
регионов Советского Союза, действовала медицинская 
школа по подготовке детских сестер [10].

Пример изученных регионов показывает, что реали-
зация Указа от 8 июля 1944 г. во многом имела противо-
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речивый характер. С одной стороны, расширение сети 
медицинских учреждений для женщин и детей упреж-
дало, в отличие от современной «оптимизации», рост 
населения и ожидаемое увеличение рождаемости [4]. 
Однако эта деятельность осуществлялась в условиях 
системных проблем в экономике воюющего государ-
ства, что препятствовало выполнению медицинскими 
учреждениями их функций. Острый дефицит врачей 
и среднего медицинского персонала был значительной 
проблемой, но стал и стимулом к развитию системы 
повышения квалификации и профессиональной пере-
подготовки специалистов здравоохранения при веду-
щей роли научных институтов.

Охрана материнства и детства в СССР на заверша-
ющем этапе Великой Отечественной войны и в первые 
послевоенные годы проводилась в чрезвычайно слож-
ных условиях и была осуществлена благодаря героичес-
кому труду медицинских работников и ученых.
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Влияние тугоухости на образовательный 

процесс у детей и подростков
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Российская Федерация

3  Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Российская 
Федерация

По данным экспертов Всемирной организации здравоохранения, в мире зарегистрировано около 466 млн людей 
(6,1% населения) с нарушениями слуха. В Российской Федерации их количество превышает 13 млн, из которых более 
1 млн — дети. Результаты программы универсального аудиологического скрининга новорожденных показывают, что 
на 1000 новорожденных 1 ребенок рождается глухим, а в течение первых лет жизни слух теряют еще 2–3 ребенка. 
По прогнозу Всемирной организации здравоохранения, к 2050 г. число лиц с нарушениями слуха достигнет 900 млн 
человек. Профилактика и ранняя диагностика тугоухости и реабилитация детей с такими нарушениями необходимы 
для предотвращения проблем социальной интеграции. В обзоре представлен анализ развития когнитивных способ-
ностей у детей и подростков с различными видами и степенью тугоухости с учетом различных подходов к их ведению 
и реабилитации.
Ключевые слова: слух, дети, подростки, тугоухость, глухота, диагностика, скрининг, слуховые аппараты, кохлеарная 
имплантация
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Hearing Loss Effect on the Educational Process in Children 

and Adolescents
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There are about 466 million people (6.1% of global population) with hearing impairment registered in the world according to the data 
from WHO experts. Their number exceeds 13 million in Russian Federation, and more than 1 million are children. The results of the 
universal audiological screening program for newborns has shown that 1 child per 1000 newborns is born deaf, another 2–3 children 
grow deaf during the first years of life. The number of people with hearing impairment will reach 900 million people by 2050 according 
to the WHO forecasts. Prevention and early diagnosis of hearing loss and rehabilitation of children with such disorders are necessary 
for avoiding problems with social integration. This review presents the analysis of cognitive abilities development in children and 
adolescents with different types and degrees of hearing loss with regard to different approaches in their management and rehabilitation.
Key words: hearing, children, adolescents, hearing loss, deafness, diagnosis, screening, hearing aid, cochlear implantation
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ВВЕДЕНИЕ 
Сенсорные системы организма человека позволяют 

осуществлять взаимодействие с окружающей средой. 
Восприятие сенсорной информации зависит от целост-
ности специализированных рецепторных клеток, которые 
кодируют физические стимулы и преобразовывают их 
в электрические импульсы для обработки информации 
мозгом. Нарушение этого механизма оказывает нега-
тивное влияние на качество жизни как самостоятельное 

нарушение или в комплексе с другой сочетанной патологи-
ей, что усугубляет состояние пациентов с инвалидностью. 
Распространенность сенсорных нарушений увеличивается 
экспоненциально с возрастом [1]. По оценкам экспертов 
Всемирной организации здравоохранения, в мире зареги-
стрировано 466 млн человек с различными нарушениями 
слуха, это пятая по частоте причина инвалидности [1].

Достижения в области биомедицинских технологий 
привели к разработке устройств эффективного протези-
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рования, которые частично восстанавливают сенсорную 
(например, слуховую) функцию, даже когда сенсорные клет-
ки полностью утрачивают свои способности. Кохлеарные 
имплантаты, используемые для лечения тяжелой и глу-
бокой сенсоневральной тугоухости более чем у 350 тыс 
человек по всему миру, стали самым эффективным, исходя 
из результатов реабилитации, нейропротезным устрой-
ством [2]. Активно проводят разработку ретинальных (сет-
чатки глаза) и вестибулярных имплантатов [3, 4], хотя их 
клиническая эффективность еще не оптимальна.

Сенсорные нарушения могут быть не только частью 
сочетанной психоневрологической патологии, но также 
приводить к нейрокогнитивным нарушениям самостоя-
тельно. Благодаря эффективности слухопротезирования 
слуховая система стала наиболее изученной моделью 
для исследования сенсорных потерь. Восстановление 
компонентов сенсорного опыта при помощи нейропро-
тезных устройств не компенсирует полностью нормаль-
ную сенсорную функцию, но позволяет развивать пери-
ферические когнитивные навыки, зависящие от этого 
опыта. Так, например, большинство глухих детей, кото-
рые получают кохлеарный имплантат в раннем возрасте 
(до 2–3 лет), максимально развивают навыки разговор-
ной речи [5]. Реже рассматривают когнитивные эффекты 
слухопротезирования или кохлеарной имплантации (КИ), 
которые не связаны непосредственно c потерей чувстви-
тельности, например их воздействие на рабочую память 
и внимание [6]. Мозг является динамической самоорга-
низующейся системой, которая развивается на основе 
взаимодействия между нейронной активностью и стиму-
ляцией со стороны окружающей среды [6].

Слуховой опыт развивает временные паттерны моз-
га [7], которые могут быть важны для становления способ-
ностей последовательной обработки, таких как обнару-
жение образов, последовательная память и устойчивое 
внимание в целом [8, 9]. В результате ограничение слухо-
вого опыта во время развития может повлиять на нейро-
когнитивные функции далеко за пределами разговорной 
речи [6]. И наоборот, восстановление сенсорной функции 
с помощью нейропротезных устройств, таких как кохле-
арные имплантаты (слуховые аппараты), может обратить 
вспять или реорганизовать некоторые неврологические 
и нейрокогнитивные эффекты сенсорной потери [10].

РАЗВИТИЕ МОЗГА И ТУГОУХОСТЬ 
Тугоухость (в случае ее наступления по любым при-

чинам) и восстановление слуховой функции у детей реа-
лизуются в условиях динамично развивающегося мозга. 
Развитие мозга проходит ряд последовательных про-
цессов, от транскрипции гена до нейрогенеза (с после-
дующей гибелью нейронов): миграцию нейронов, раз-
витие межнейронных связей (и их разрушение), а также 
формирование центральных путей с целью в конечном 
итоге формирования функциональных взаимосвязей. 
Мозг ребенка быстро адаптируется к окружающим изме-
нениям и, следовательно, очень чувствителен к потере 
сенсорной информации [10–12].

Развитие афферентного слухового пути начинается 
до завершения формирования улитки и продолжается 
после этого [13]. Утрата функции волосковых клеток 
до начала развития слухового анализатора может при-
вести к последующей гибели нейронов ствола мозга 
[14, 15]. Таким образом, внутриутробный срок нарушения 

функции улитки может серьезно повлиять на функцио-
нальную целостность слуховых путей и, как следствие, 
на структуры головного мозга.

Формирование корковых связей (синапсов) у человека 
происходит в период, начинающийся незадолго до рожде-
ния и продолжающийся вплоть до подросткового периода. 
Созревание миелиновых оболочек протекает и во взрос-
лом возрасте [16]. Максимальная скорость — пик созда-
ния синаптических связей, определяющий потенциал коры 
головного мозга, — наблюдается в период между первым 
и четвертым годом жизни [17] и служит, вероятно, для соз-
дания потенциала развития новых навыков, например язы-
ковых [18, 19]. Таким образом, врожденная генетическая 
программа включает периоды восприимчивости к окружа-
ющим изменениям (чувствительные периоды) и периоды 
с повышенной пластичностью нейрональных связей в моло-
дом возрасте [16, 19, 20]. Слуховая депривация в ран-
нем возрасте препятствует функциональному созреванию, 
задерживает корковый синаптогенез и усиливает последу-
ющую синаптическую элиминацию [10, 21], что в конечном 
итоге затрагивает центральные слуховые функции. В связи 
с этим ранние реабилитационные мероприятия при врож-
денной тугоухости (например, КИ), проведенные в течение 
чувствительного периода, позволяют использовать юве-
нильную пластичность, вызывать созревание и компенси-
ровать дефицит слуховой функции [22, 23].

Остаточная функциональная способность слуховой 
системы определяется возрастом возникновения глухоты, 
который ограничивает дальнейшее созревание, а также 
степенью дегенеративных изменений нейронов слухо-
вого анализатора, произошедших после возникновения 
глухоты [22]. Вмешательство (слухопротезирование, КИ) 
в чувствительный период предотвращает дальнейшие 
дегенеративные изменения, вызывает функциональное 
созревание мозга и приводит к улучшению результа-
тов слухоречевой реабилитации [24, 25] по сравнению 
с «поздним» вмешательством. Последнее ассоциировано 
с недостаточной адаптацией и, таким образом, достаточно 
слабым результатом вне зависимости от того, было ли 
возникновение глухоты пренатальным или врожденным. 
Позднее вмешательство дает значимые результаты только 
в том случае, если слуховая система сравнительно зрелая 
за счет предшествующего слухового опыта, или у пациен-
тов с приобретенной глухотой. Понимание этой закономер-
ности обосновывает необходимость ранней диагностики, 
слухопротезирования и проведения КИ (при наличии пока-
заний), а также внедрение программы универсального 
аудиологического скрининга новорожденных [26–38].

Вышеуказанные подходы наиболее критичны в отно-
шении детей младшего возраста с врожденными или 
приобретенными в прелингвальном периоде тяжелыми 
нарушениям слуха. Неизученной остается группа детей 
и подростков — учащихся общеобразовательных учреж-
дений с незначительным снижением слуха, которые, 
возможно, не информированы о состоянии своего слуха 
и не получили технические средства реабилитации (слухо-
вые аппараты). Такие пациенты тем не менее могут испы-
тывать ограничения, влияющие на успеваемость, качество 
жизни или психическое здоровье [29–31]. В исследова-
ниях продемонстрировали относительно низкое качество 
жизни и большее количество проблем с психическим здо-
ровьем у детей и подростков с незначительным снижени-
ем слуха, чем у их сверстников с нормальным слухом.
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ЛИТЕРАТУРНЫЙ ПОИСК 
Систематический поиск литературы по различным 

видам тугоухости был проведен в открытой базе дан-
ных MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). 
Поисковый запрос включал следующие ключевые слова: 
“cognitive” AND “hearing loss” AND “adolescent”. Поиск 
был ограничен источниками, проиндексированными 
в базе данных до 21.04.2020. Изучены статьи только на 
английском языке.

ВЫБРАННЫЕ ИСТОЧНИКИ 
Первоначальный поиск по указанным ключевым 

словам показал 690 резюме. Из полученного перечня 
были исключены источники следующих категорий: книги 
и документы, клинические испытания, рандомизирован-
ные контролируемые исследования. Оставшиеся источ-

ники в количестве 44 работ относились к категориям 
«метаанализ», «обзор», «систематический обзор». Далее 
были исключены главы из книг и статьи не на англий-
ском языке. Для дальнейшего анализа было отобрано 
19 работ. Все выбранные статьи опубликованы в рецен-
зируемых журналах. Алгоритм поиска данных литературы 
отображен на диаграмме (рис.).

Поскольку пациенты с тугоухостью высокой степени 
и глухотой имеют унифицированный алгоритм слухо-
речевой реабилитации, связанный с КИ (сравнитель-
но реже — сверхмощные слуховые аппараты) и соот-
ветствующими подходами к технической поддержке 
(проверка работоспособности элементов системы, 
настройки процессора кохлеарного имплантата) [5, 29], 
исследования этой группы пациентов были выделены 
отдельно (табл. 1).

Источник (год) Категория пациентов Результаты исследования Рекомендации

Cawthon 
и соавт. 
(2018) [32]

Студенты с глухотой; 
оценка развития социальных 
навыков за период 
1990–2015 гг.

Выявлено изменение подходов 
к реабилитации пациентов с глухотой 
в период начиная с 2000-х гг. 
В настоящее время наибольшее 
внимание уделяют социально-
эмоциональному развитию глухих людей

Необходимо развивать методики 
образования, а также методы 
оценки развития слухоречевых 
навыков у пациентов с глухотой, 
обучать таким методикам 
в т.ч. родителей и учителей

Supalla и соавт. 
(2017) [33], 
Russell и соавт. 
(2017) [34]

Пациенты детского возраста 
с тугоухостью высокой степени 
и глухотой (врожденная 
или развившаяся 
в возрасте до 2 лет)

Изучены особенности развития навыков 
чтения и письма у пациентов 
с тугоухостью высокой степени и глухотой 
как механизма развития речи

Предложены подходы к развитию 
навыков чтения и письма 
у пациентов с глухотой

Wang и соавт. 
(2014) [35]

Студенты с тугоухостью 
высокой степени и глухотой

Показаны закономерности развития 
навыков чтения у пациентов с глухотой

Отмечена необходимость 
в специальных учебных подходах 
и стратегиях для развития навыков 
чтения у студентов с учетом 
продолжительности глухоты

Mayer и соавт. 
(2018) [36]

Учащиеся (возраст 5–18 лет) 
с глухотой, использующие 
системы КИ

Показано, что на эффективность 
реабилитации с КИ влияют возраст 
проведения имплантации, наличие 
сочетанной патологии, постоянство 
использования имплантатов и степень 
развития речевых навыков

Необходимы дополнительные 
исследования результатов развития 
навыков чтения и письма 
в отдаленном периоде после КИ 
для достижения показателей как 
у нормально слышащих сверстников

Luckner 
и соавт. 
(2008) [37]

Пациенты (возраст 3–21 год) 
с тугоухостью высокой 
степени и глухотой

Изучен уровень печатной грамотности 
пользователей систем КИ

Необходимо продолжить 
разрабатывать учебные подходы 
и стратегии, которые наилучшим 
образом развивают навыки чтения

Таблица 1. Анализ развития когнитивных навыков у пациентов с глухотой, использующих средства технической реабилитации
Table 1. Analysis of cognitive skills development in patients with deafness and who is using assistive devices

Примечание. КИ — кохлеарная имплантация.  
Note. КИ — cochlear implantation.

690 работ из базы 
данных MEDLINE

19 работ

Исключены:
• Публикации на языке, отличном от английского
• Работы, не относящиеся к категориям «метаанализ»,  «обзор», «систематический обзор», 

 главы из книг

19 работ разбиты на 3 подгруппы:
 а) анализ развития когнитивных навыков у пациентов с глухотой, использующих средства 

  технической реабилитации (табл. 1);
 б) развитие слухоречевых навыков у пациентов с тугоухостью, развившейся 

  как осложнение (табл. 2);
 в) состояние когнитивного статуса у детей, посещающих общеобразовательные учреждения, 

  с неглубокими (в т.ч. невыявленными) нарушениями слуха (табл. 3)

Рис. Процедура отбора работ по оценке когнитивных способностей у детей и подростков с тугоухостью 
Fig. Selection procedure for papers on cognitive assessment in children and adolescents with hearing loss
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Отдельно были выделены работы, посвященные туго-
ухости как сочетанной патологии, где оценивали влияние 
основного заболевания на состояние слуха и связанные 
с этим изменения когнитивного статуса. Эти работы 
систематизированы по виду патологии, на фоне которой 
сформировалась тугоухость (табл. 2).

Часть исследований была посвящена состоянию 
когнитивной функции у детей с незначительным, в т. ч. 
односторонним, снижением слуха (табл. 3). В обзоре 
не рассмат ривали результаты исследований развития 
когнитивных навыков у пациентов с отсутствием наруше-
ний слуха или с нарушениями слуха, связанными с ано-
малиями развития костей черепа (в т. ч. височной кости). 
Также из обзора исключены исследования, посвящен-
ные сенсоневральной тугоухости генетической природы. 
Данная категория пациентов получает курс реабилита-
ции нарушений слуха посредством слуховых аппаратов 
или КИ (см. табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В представленном обзоре литературы наиболее 

изученным видится аспект реабилитации пациентов 

с глубокими нарушениями слуха и глухотой посредством 
технологии КИ. Технология КИ имеет широкое распро-
странение, что позволяет получать большой массив 
данных о состоянии когнитивной функции и улучшать 
ее развитие. Поскольку традиционные аудиологические 
методики оценки звуковосприятия у пациентов с КИ 
позволяют оценить только слуховые ощущения, разви-
тие когнитивных изменений в представленных источни-
ках оценивали с помощью редко применяемых методик 
регистрации соматосенсорных корковых потенциалов 
и МРТ-исследований коры головного мозга [51, 52]. 
В данных работах отражены также изменения у паци-
ентов не только с глухотой, но и с незначительным сни-
жением слуха. Показано, что даже при незначительном 
снижении слуха возможно нарушение когнитивных спо-
собностей ребенка, что критически важно в детском 
и подростковом возрасте. На примере пациентов раз-
личных возрастных групп с различной степенью тугоу-
хости продемонстрировано [51], что изменения в струк-
турах коры головного мозга как результат слуховой 
депривации возникают у всех пациентов с сенсонев-
ральной тугоухостью вне зависимости от степени сниже-

Источник (год) Причина тугоухости Результаты исследования Рекомендации

Davis и соавт. 
(2018) [38], 
Olbrich и соавт. 
(2018) [39], 
Ramakrishnan 
и соавт. 
(2009) [40], 
Sabatini и соавт. 
(2012) [41]

Менингококковая 
инфекция

Показано снижение слуха у 19% новорожденных, 
13% детей, 12% подростков и 8% взрослых, 
перенесших менингококковую инфекцию. 
У данной категории пациентов высокий риск 
наступления смерти. Нарушения слуха негативно 
влияли на развитие слуховых и речевых 
навыков, ассоциированы с неврологическими 
и когнитивными нарушениями, снижением 
качества жизни

Несмотря на широкие возможности 
антибиотикотерапии и развитые 
возможности слухопротезирования, 
нельзя отказываться (в т.ч. с точки 
зрения предотвращения развития 
тугоухости как осложнения) 
от вакцинации против 
менингококковой инфекции

Synnes и соавт. 
(2018) [42], 
Burnett и соавт. 
(2018) [43]

Недоношенность Проведена оценка развития когнитивных 
навыков у пациентов с нарушениями слуха 
в сочетании с недоношенностью

В процессе слухоречевой 
реабилитации необходимо учитывать 
гестационный возраст, который 
влияет на развитие в т.ч. когнитивных 
навыков. Дети с недоношенностью 
имеют сравнительно высокий риск 
развития нарушений слуха в сочетании 
с когнитивными нарушениями

Melo и соавт. 
(2019) [44]

Патология 
вестибулярного 
аппарата

Представлены результаты слухоречевой 
реабилитации у пациентов с нарушениями 
слуха в сочетании с патологией вестибулярного 
аппарата

Реабилитация вестибулярных 
нарушений у детей с сенсоневральной 
тугоухостью изучена недостаточно, 
исследования данной категории 
пациентов должны быть продолжены

van Kamp 
и соавт. 
(2013) [45]

Длительное 
шумовое 
воздействие

Установлено негативное влияние шума 
на качество сна, сердечно-сосудистую 
деятельность, физиологическое состояние 
(головная боль, усталость, стресс). Также 
при воздействии шума показано снижение 
когнитивных способностей и слуховой функции 
(за счет повышения порогов звуковосприятия 
на высоких частотах и развития тиннитуса)

Рекомендовано выявлять 
и предотвращать чрезмерные 
шумовые нагрузки на слуховой 
анализатор

van Zon 
и соавт. 
(2012) [46]

Экссудативный 
средний отит

Исследована эффективность 
антибиотикотерапии для лечения пациентов 
с экссудативным средним отитом

Применение антибактериальной 
терапии при экссудативном среднем 
отите не является обязательной 
рекомендацией

Maberly 
и соавт. 
(2003) [47]

Дефицит йода Изучены особенности развития детей 
с дефицитом йода

Дефицит йода может привести 
к когнитивным, двигательным 
и слуховым нарушениям

Таблица 2. Развитие слухоречевых навыков у пациентов с тугоухостью, развившейся как осложнение
Table 2. Development of hearing and verbal skills in patients with hearing loss developed as complication
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ния слуха и возраста пациентов. При этом реабилитация 
нарушений слуха позволяет адаптироваться к слуховой 
информации, что находит подтверждение в положитель-
ной динамике электрофизиологических показателей 
соматосенсорных корковых потенциалов т. н. слуховой 
коры головного мозга. У детей с пре- и перилингваль-
ной врожденной сенсоневральной тугоухостью, а также 
у детей и подростков с приобретенной сенсоневраль-
ной тугоухостью вне зависимости от возраста ее воз-
никновения создаются пластические мультифокальные 
изменения в головном мозге. Эти изменения затраги-
вают области, участвующие в слуховых, речевых и язы-
ковых сетях. Предложено использовать клиническую 
нейровизуализацию [52] для оценки изменений на фоне 
применения технологий реабилитации слуха (слуховые 
аппараты, КИ).

Одним из подходов к изучению данного аспекта реа-
билитации является разработка технологии регистрации 
стационарных слуховых потенциалов мозга на акусти-
ческую стимуляцию у пациентов с глухотой, использую-
щих системы КИ [53, 54] или слуховые аппараты [55]. 
Применение электрофизиологических ответов слухового 
анализатора позволяет объективно оценить пороги зву-
ковосприятия, что служит основой для эффективного 
слухоречевого развития.

Отдельная группа работ (см. табл. 2) посвящена раз-
витию когнитивных навыков у пациентов с тугоухостью, 
являющейся компонентом сочетанной патологии или 
следствием патологического процесса. В представлен-
ных исследованиях показано, что наличие таких состоя-
ний оказывает дополнительное негативное воздействие 
на развитие когнитивных навыков; описаны подходы 
к реабилитации (профилактике, лечению) таких паци-
ентов. Снижение слуха как сопутствующее состояние 
может быть временным (на период основного заболе-
вания), однако своевременная диагностика тугоухости 
у таких пациентов также должна проводиться в т. ч. 
с помощью объективных методик [56], что повышает 

вероятность выявления даже незначительного компо-
нента тугоухости.

Наименее изученными представляются особенно-
сти развития когнитивных навыков у детей и подростков 
с незначительным, в т. ч. не диагностированным, снижени-
ем слуха, что влияет на развитие ребенка [57]. Это имеет 
большое значение, поскольку боFльшая часть таких нару-
шений возникает в постнатальном периоде, когда скри-
нинговых исследований слуха не проводят. Разработка 
и внедрение таких технологий представляется перспектив-
ным направлением в педиатрии и сурдологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Наиболее изученным контингентом лиц с туго ухостью 

являются пациенты с двусторонней сенсоневральной глу-
хотой в связи с наиболее выраженной проблемой их соци-
альной интеграции. У них успешно применяют технологию 
КИ, причем развитие идет по всем трем направлениям 
данного процесса: ранняя диагностика и отбор, совер-
шенствование компонентов и техник установки систем 
КИ, реабилитационных алгоритмов. При незначительном 
снижении слуха эффективным средством реабилитации 
является слухопротезирование. Однако проблематичным 
остается аспект выявления пациентов с незначительным 
снижением слуха, при котором больной субъективно 
не осознает проблем, связанных со своим состоянием. 
Наиболее критичным периодом для таких форм тугоу-
хости является детский и подростковый возраст, когда 
происходит развитие когнитивных навыков. Развитие 
технологии массового обследования детей и подростков 
на выявление туго ухости любой степени — актуальная 
проблема в сурдологии и педиатрии.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

Источник (год) Категория пациентов Результаты исследования Рекомендации

Rohlfs и соавт. 
(2017) [48]

Дети и подростки 
(возраст 4–18 лет) 
с односторонней тугоухостью

Ранняя диагностика и коррекция 
односторонней тугоухости оказывают 
положительное влияние на вербально-
когнитивное, лингвистическое, 
коммуникативное и социоэмоциональное 
развитие. У детей с односторонней потерей 
слуха сравнительно ниже успеваемость

Во всех случаях, когда это 
возможно, необходимы 
выявление и коррекция 
односторонней тугоухости 
(предоставление слуховых 
аппаратов) начиная с первого 
года жизни

Theunissen 
и соавт. 
(2014) [49]

Дети и подростки (6–18 лет) 
с сенсоневральной тугоухостью 
различной степени тяжести, 
в т.ч. использующие 
технические средства 
реабилитации

Дети и подростки с нарушениями слуха более 
склонны к развитию депрессии, агрессии, 
расстройствам поведения и психопатии 
по сравнению с их нормально слышащими 
сверстниками. Не установлено устойчивой 
зависимости результатов уровня дефицита 
внимания, гиперактивности или влияния 
типа слухового аппарата на психопатологию

Необходимы дополнительные 
исследования по изучению 
проявлений психопатологии 
у данной группы пациентов

Sharma 
и соавт.
(2015) [50]

Дети (возраст 2–7 лет) 
с сенсоневральной тугоухостью, 
связанной с расстройством 
спектра аудиторных нейропатий

Развития слуховой депривации можно 
избежать при своевременной коррекции 
тугоухости

Необходимы раннее выявление 
и коррекция тугоухости, 
связанной с расстройством 
спектра аудиторных нейропатий

Таблица 3. Состояние когнитивного статуса у детей, посещающих общеобразовательные учреждения, с неглубокими 
(в т.ч. невыявленными) нарушениями слуха
Table 3. State of cognitive status in children attending general education institution with mild (including not revealed) hearing 
impairments



277

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 4
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 4

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта 

интересов, о котором необходимо сообщить.

CONFLICT OF INTERESTS 
Not declared.

ORCID 
А. В. Пашков 

https://orcid.org/0000-0002-3197-2879 

Л. С. Намазова-Баранова 

https://orcid.org/0000-0002-2209-7531 

Е. А. Вишнёва 

https://orcid.org/0000-0001-7398-0562 

И. В. Наумова 

https://orcid.org/0000-0002-0559-4878 

И. В. Зеленкова 

https://orcid.org/0000-0001-6158-9064 

1. Vos T, Barber RM, Bell B, et al. Global, regional, and national 
incidence, prevalence, and years lived with disability for 301 acute 
and chronic diseases and injuries in 188 countries, 1990–2013: 
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 
2013. Lancet. 2015;386(9995):743–800. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)60692-4.
2. Wilson BS. Getting a decent (but sparse) signal to the brain 
for users of cochlear implants. Hear Res. 2015;322:24–38. doi: 
10.1016/j.heares.2014.11.009.
3. Zrenner E, Bartz-Schmidt KU, Benav H, et al. Subretinal elec-
tronic chips allow blind patients to read letters and combine them to 
words. Proc Biol Sci. 2011;278(1711):1489–1497. doi: 10.1098/
rspb.2010.1747.
4. Valentin NS, Hageman KN, Dai C, et al. Development of a mul-
tichannel vestibular prosthesis prototype by modification of a com-
mercially available cochlear implant. IEEE Trans Neural Syst Rehabil 
Eng. 2013;21(5):830–839. doi: 10.1109/TNSRE.2013.2259261.
5. Niparko JK, Tobey EA, Thal DJ, et al. Spoken language develop-
ment in children following cochlear implantation. JAMA. 2010;
303(15):1498–1506. doi: 10.1001/jama.2010.451.
6. Kral A. Auditory critical periods: a review from system’s perspec-
tive. Neuroscience. 2013;247:117–133. doi: 10.1016/j.neurosci-
ence.2013.05.021.
7. Tallal P. Fast ForWord®: the birth of the neurocognitive training 
revolution. Prog Brain Res. 2013;207:175–207. doi: 10.1016/
B978-0-444-63327-9.00006-0.
8. Conway CM, Pisoni DB, Kronenberger WG. The importance of 
sound for cognitive sequencing abilities: the auditory scaffolding 
hypothesis. Curr Dir Psychol Sci. 2009;18(5):275–279. doi: 10.1111/
j.1467-8721.2009.01651.x.
9. Conway CM, Karpicke J, Anaya EM, et al. Nonverbal cognition 
in deaf children following cochlear implantation: motor sequen cing 
disturbances mediate language delays. Dev Neuropsychol. 2011;
36(2):237–254. doi: 10.1080/87565641.2010.549869.
10. Kral A, Sharma A. Developmental neuroplasticity after cochlear 
implantation. Trends Neurosci. 2012;35(2):111–122. doi: 10.1016/
j.tins.2011.09.004.
11. Hubener M, Bonhoeffer T. Neuronal plasticity: beyond the 
critical period. Cell. 2014;159(4):727–737. doi: 10.1016/
j.cell.2014.10.035.
12. Whiteus C, Freitas C, Grutzendler J. Perturbed neural activity 
disrupts cerebral angiogenesis during a postnatal critical period. 
Nature. 2014;505(7483):407–411. doi: 10.1038/nature12821.
13. Tillein J, Heid S, Lang E, et al. Development of brainstem-evoked 
responses in congenital auditory deprivation. Neural Plast. 2012;
2012:182767. doi: 10.1155/2012/182767.
14. Tong L, Strong MK, Kaur T, et al. Selective deletion of cochlear 
hair cells causes rapid agedependent changes in spiral ganglion and 
cochlear nucleus neurons. J Neurosci. 2015;35(20):7878–7891. 
doi: 10.1523/JNEUROSCI.2179-14.2015.
15. McBride EG, Rubel EW, Wang Y. Afferent regulation of chicken 
auditory brainstem neurons: rapid changes in phosphorylation of 
elongation factor 2. J Comp Neurol. 2013;521(5):1165–1183. doi: 
10.1002/cne.23227.
16. Maurer D, Werker JF. Perceptual narrowing during infancy: 
a comparison of language and faces. Dev Psychobiol. 2014;56(2):
154–178. doi: 10.1002/dev.21177.

17. Lin JJ, Mula M, Hermann BP. Uncovering the neurobehavioural 
comorbidities of epilepsy over the lifespan. Lancet. 2012;380(9848):
1180–1192. doi: 10.1016/S0140-6736(12)61455-X.
18. Huttenlocher PR, Dabholkar AS. Regional differences in synap-
togenesis in human cerebral cortex. J Comp Neurol. 1997;387(2):
167–178. doi: 10.1002/(sici)1096-9861(19971020)387:2<167::
aid-cne1>3.0.co;2-z.
19. Werker J. Perceptual foundations of bilingual acquisition in 
infancy. Ann N Y Acad Sci. 2012;1251:50–61. doi: 10.1111/j.1749-
6632.2012.06484.x.
20. Chun S, Bayazitov IT, Blundon JA, Zakharenko SS. Thalamocortical 
long-term potentiation becomes gated after the early critical period 
in the auditory cortex. J Neurosci. 2013;33(17):7345–7357. doi: 
10.1523/JNEUROSCI.4500-12.2013.
21. Blundon JA, Zakharenko SS. Presynaptic gating of postsyn-
aptic synaptic plasticity: a plasticity filter in the adult audito-
ry cortex. Neuroscientist. 2013;19(5):465–478. doi: 10.1177/
1073858413482983.
22. Kral A, O’Donoghue GM. Profound deafness in childhood. N Engl 
J Med. 2010;363(15):1438–1450. doi: 10.1056/NEJMra0911225.
23. Sharma A, Nash AA, Dorman M. Cortical development, plas-
ticity and re-organization in children with cochlear implants. Int J 
Lang Commun Disord. 2009;42(4):272–279. doi: 10.1016/j.jcom-
dis.2009.03.003.
24. Дайхес Н.А., Таварткиладзе Г.А., Яблонский С.В. и др. Уни вер-
сальный аудиологический скрининг новорожденных и детей пер-
вого года: пособие для врачей / ФГУ «Научно-кли ни ческий центр 
оториноларингологии» Росздрава; ФГУ «Рос. научно-практичес-
кий центр аудиологии и слухопротезирования» Росздрава. — М.; 
2008. — 28 с. [Daikhes NA, Tavartkiladze GA, Yablonskii SV, et al. 
Universal’nyi audiologicheskii skrining novorozhdennykh i detei per-
vogo goda: posobie dlya vrachei. FGU “Nauchno-klinicheskii tsentr 
otorinolaringologii” Roszdrava; FGU “Ros. nauchno-prakticheskii 
tsentr audiologii i slukhoprotezirovaniya” Roszdrava. Moscow; 2008. 
28 p. (In Russ).]
25. Дайхес Н.А., Пашков А.В., Петров С.М. и др. Моди фи-
цированный способ регистрации стапендиального рефлек-
са у имплантированных пациентов при настройке речевого 
процессора // Российская оториноларингология. — 2007. — 
№ 3(28). — С. 19–21. [Daikhes NA, Pashkov AV, Petrov SM, et al. 
Modifitsirovannyi sposob registratsii stapendial’nogo refleksa u 
implantirovannykh patsientov pri nastroike rechevogo protsessora. 
Rossiiskaya otorinolaringologiya. 2007;(3(28));19–21. (In Russ).]
26. Дайхес Н.А., Пашков А.В., Яблонский С.В. Методы исследова-
ния слуха: учебно-методическое пособие / ФГУ «Научно-кли ни-
ческий центр оториноларингологии ФМБА России». М.; 2009. — 
119 с. [Daikhes NA, Pashkov AV, Yablonskii SV. Metody issledo-
vaniya slukha: uchebno-metodicheskoe posobie. FGU “Nauchno-
klinicheskii tsentr otorinolaringologii FMBA Rossii”. Moscow; 
2009. — 119 p. (In Russ).]
27. Грычыньский М., Хоффманн Б., Яськевич М. и др. Руко-
водство по аудиологии и слухопротезированию / под ред. 
Я.Б. Лятковского; пер. с польск. под ред. Н.А. Дайхеса. — М.; 
2009. — 240 с. [Grychyn’skii M., Khoffmann B., Yas’kevich M., 
et al. Guide to an Audiology and Hearing Aid. Lyatkovskii YaB, ed.; 
translation from Polish Daikhes N.A., ed. Moscow; 2009. 240 p. 
(In Russ).]

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCE



278

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

28. Патент № 2414168 Российская Федерация, МПК A61В 5/0484 
(2006.01), А61В 5/12 (2006.01). Способ определения опти-
мальных параметров слухопротезирования: № 2010112164/14: 
заявл. 29.03.2010: опубл. 20.03.2011 / Дайхес Н.А., Пашков А.В., 
Староха А.В. и др. — 8 с. [Patent № 2414168 Russian Federation, 
IPC А61В 5/0484 (2006.01), А61В 5/12 (2006.01). Method of 
Determining Optimal Parametres of Hearing Aid: № 2010112164/14: 
declare 29.03.2010: publ. 20.03.2011. Dajkhes NA, Pashkov AV, 
Starokha AV, et al. 8 p. (In Russ).]
29. Moeller MP. Current state of knowledge: psychosocial develop-
ment in children with hearing impairment. Ear Hear. 2007;
28(6):729–739. doi: 10.1097/AUD.0b013e318157f033.
30. Kvam MH, Loeb M, Tambs K. Mental health in deaf adults: symp-
toms of anxiety and depression among hearing and deaf individuals. 
J Deaf Stud Deaf Educ. 2007;12(1):1–7. doi: 10.1093/deafed/enl015.
31. Remine MD, Brown MP. Comparison of the Prevalence of Mental 
Health Problems in Deaf and Hearing Children and Adolescents 
in Australia. Aust N Z J Psychiatry. 2010;44(4):351–357. doi: 
10.3109/00048670903489866.
32. Cawthon SW, Fink B, Schoffstall S, Wendel E. In the Rearview 
Mirror: Social Skill Development in Deaf Youth, 1990–2015. Am 
Ann Deaf. 2018;162(5):479–485. doi: 10.1353/aad.2018.0005.
33. Supalla SJ, Cripps JH, Byrne AP. Why American Sign Language 
Gloss Must Matter. Am Ann Deaf. 2017;161(5):540–551. doi: 
10.1353/aad.2017.0004.
34. Rosen RS, Hartman MC, Wang Y. “Thinking-for-Writing”: A Pro-
legomenon on Writing Signed Languages. Am Ann Deaf. 2017;
161(5):528–536. doi: 10.1353/aad.2017.0002.
35. Wang Y, Williams C. Are we hammering square pegs into round 
holes? An investigation of the meta-analyses of reading research 
with students who are d/Deaf or hard of hearing and students who 
are hearing. Am Ann Deaf. 2014;159(4):323–345. doi: 10.1353/
aad.2014.0029.
36. Mayer C, Trezek BJ. Literacy Outcomes in Deaf Students with 
Cochlear Implants: Current State of the Knowledge. J Deaf Stud Deaf 
Educ. 2018;23(1):1–16. doi: 10.1093/deafed/enx043.
37. Luckner JL, Handley CM. A summary of the reading comprehen-
sion research undertaken with students who are deaf or hard of 
hearing. Am Ann Deaf. 2008;153(1):6–36. doi: 10.1353/aad.0.0006.
38. Davis LE. Acute Bacterial Meningitis. Continuum (Minneap 
Minn). 2018;24(5, Neuroinfectious Disease):1264–1283. doi: 
10.1212/CON.0000000000000660.
39. Olbrich KJ, Muller D, Schumacher S, et al. Systematic Review 
of Invasive Meningococcal Disease: Sequelae and Quality of Life 
Impact on Patients and Their Caregivers. Infect Dis Ther. 2018;
7(4):421–438. doi: 10.1007/s40121-018-0213-2.
40. Ramakrishnan M, Ulland AJ, Steinhardt LC, et al. Sequelae due 
to bacterial meningitis among African children: a systematic litera-
ture review. BMC Med. 2009;7:47. doi: 10.1186/1741-7015-7-47.
41. Sabatini C, Bosis S, Semino M, et al. Clinical presentation of menin-
gococcal disease in childhood. J Prev Med Hyg. 2012;53(2):116–119.
42. Synnes A, Hicks M. Neurodevelopmental Outcomes of Preterm 
Children at School Age and Beyond. Clin Perinatol. 2018;45(3):
393–408. doi: 10.1016/j.clp.2018.05.002.
43. Burnett AC, Cheong JLY, Doyle LW. Biological and Social Influences 
on the Neurodevelopmental Outcomes of Preterm Infants. Clin 
Perinatol. 2018;45(3):485–500. doi: 10.1016/j.clp.2018.05.005.
44. Melo RS, Lemos A, Paiva GS, et al. Vestibular rehabilitation 
exercises programs to improve the postural control, balance and 
gait of children with sensorineural hearing loss: A systematic review. 
Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2019;127:109650. doi: 10.1016/
j.ijporl.2019.109650.
45. van Kamp I, Davies H. Noise and health in vulnerable groups: 
a review. Noise Health. 2013;15(64):153–159. doi: 10.4103/1463-
1741.112361.

46. van Zon A, van der Heijden GJ, van Dongen TM, et al. Antibiotics 
for otitis media with effusion in children. Cochrane Database Syst Rev. 
2012;(9):CD009163. doi: 10.1002/14651858.CD009163.pub2.
47. Maberly GF, Haxton DP, van der Haar F. Iodine deficien-
cy: consequences and progress toward elimination. Food Nutr 
Bull. 2003;24(4 Supp l): S91-S98. doi: 10.1177/15648
265030244S205.
48. Rohlfs AK, Friedhoff J, Bohnert A, et al. Unilateral hearing 
loss in children: a retrospective study and a review of the current 
literature. Eur J Pediatr. 2017;176(4):475–486. doi: 10.1007/
s00431-016-2827-2.
49. Theunissen SC, Rieffe C, Netten AP, et al. Psychopathology 
and its risk and protective factors in hearing-impaired children 
and adolescents: a systematic review. JAMA Pediatr. 2014;168(2):
170–177. doi: 10.1001/jamapediatrics.2013.3974.
50. Sharma A, Cardon G. Cortical development and neuroplasti-
city in Auditory Neuropathy Spectrum Disorder. Hear Res. 2015;
330(Pt B):221–232. doi: 10.1016/j.heares.2015.06.001.
51. Glick H, Sharma A. Cross-modal Plasticity in Developmental and 
Age-Related Hearing Loss: Clinical Implications. Hear Res. 2017;
343:191–201. doi: 10.1016/j.heares.2016.08.012.
52. Ratnanather JT. Structural neuroimaging of the altered brain 
stemming from pediatric and adolescent hearing loss-Scientific 
and clinical challenges. Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2020;
12(2):e1469. doi: 10.1002/wsbm.1469.
53. Патент № 2652733 Российская Федерация, МПК A61B 5/0484 
(2006.01), А61В 11/00 (2006.01). Способ настройки речевого 
процессора системы кохлеарной имплантации: № 2017107712: 
заявл. 09.03.2017: опубл. 28.04.2018 / Пашков А.В., Наумова И.В., 
Гадалева С.В. и др. — 5 с. [Patent № 2652733 Russian Federation, 
IPC А61В 5/0484 (2006.01), А61В 11/00 (2006.01). Method of 
adjusting the speech processor of the cochlear implant system: 
№ 2017107712: declare 09.03.2017: publ. 28.04.2018. Pashkov AV, 
Naumova IV, Gadaleva SV, et al. 5 p. (In Russ).]
54. Наумова И.В., Пашков A.В., Гадалева С.В. и др. Регистрация 
стационарных слуховых потенциалов у пациентов — пользова-
телей систем кохлеарной имплантации. Наш опыт // Российская 
оториноларингология. — 2019. — Т. 18. — № 2. — С. 57–63. 
[Naumova IV, Pashkov AV, Gadaleva SV, et al. Our experience of 
recor ding the auditory steady-state responses in the patients using 
cochlear implant system. Rossiiskaya otorinolaringologiya. 2019;
18(2):57–63. (In Russ).] doi: 10.18692/1810-4800-2019-2-57-63.
55. Патент № 2610829 Российская Федерация, МПК A61B 
5/00 (2006.01), A61B 5/0484 (2006.01), A61B 5/12(2006.01). 
Способ определения динамического диапазона слуха у паци-
ентов со слуховыми аппаратами: № 2015154552: заявл. 
21.12.2015: опубл. 15.02.2017 / Намазова-Баранова Л.С., 
Доценко Р. Н., Полу нина Т.А. и др. — 5 с. [Patent № 2610829 
Russian Federation, IPC A61B 5/00 (2006.01), A61B 5/0484 
(2006.01), A61B 5/12(2006.01). Method for determining dynamic 
range of hearing in patients with hearing aid: № 2015154552: 
declare 21.12.2015: publ. 15.02.2017. Namazova-Baranova LS, 
Dotsenko RN, Polunina TA, et al. 5 p. (In Russ).]
56. Пашков А.В., Самкова А.С. Cенсоневральный компонент 
тугоухости у детей с экссудативным отитом // Врач. — 2014. — 
№ 2. — С. 9–62. [Pashkov AV, Samkova AS. The sensorineural 
component of hearing loss in children with exudative otitis. Vrach. 
2014;(2):9–62. (In Russ).]
57. Маслова О.И., Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С. и др. 
Современные аспекты изучения когнитивной сферы в раз-
витии ребенка // Педиатрическая фармакология. — 2012. — 
Т. 9. — № 6. — С. 72–78. [Maslova OI, Baranov AA, Namazova-
Baranova LS, et al. Modern aspects of studying the cognitive sphere 
in child development. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric 
pharmacology. 2012;9(6):72–78. (In Russ).]



279

Роль и место смесей на основе 

частично гидролизованных белков 

в питании доношенных детей: 

пищеварительный комфорт 

и предупреждение аллергии

Обзор литературы

Н.Б. Мигачёва1, Е.М. Мухаметова2, Е.Г. Макарова3, 4, С.Е. Украинцев4

DOI: https://doi.org/10.15690/vsp.v19i4.2135

1 Самарский государственный медицинский университет, Самара, Российская Федерация
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
3  Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, 

Российская Федерация
4 ООО «НЕСТЛЕ РОССИЯ», Москва, Российская Федерация

Продолжающийся рост числа случаев развития аллергических болезней и высокая распространенность явлений 
пищеварительного дискомфорта у детей раннего возраста объясняют интерес педиатров, аллергологов и гастроэнте-
рологов к разработке и оптимизации диетологических методов профилактики и коррекции данной патологии. В ста-
тье обсуждаются современные представления о роли смесей на основе частично гидролизованных белков в пита-
нии доношенных детей для коррекции наиболее часто встречающихся функциональных расстройств пищеварения, 
первичной профилактики аллергии, а также их место в ступенчатой диетотерапии пищевой аллергии. Представлено 
описание молекулярной характеристики белков коровьего молока и свойств его аллергенов, а также описаны осо-
бенности создания и производства смесей на основе частично гидролизованных белков.
Ключевые слова: смеси, частично гидролизованные белки, младенцы, функциональные расстройства, пищеваре-
ние, профилактика, аллергия, белок коровьего молока

Для цитирования: Мигачёва Н.Б., Мухаметова Е.М., Макарова Е.Г., Украинцев С.Е. Роль и место смесей на основе 
частично гидролизованных белков в питании доношенных детей: пищеварительный комфорт и предупреждение 
аллергии. Вопросы современной педиатрии. 2020; 19 (4): 279–290. doi: 10.15690/vsp.v19i4.2135 

The Role and Place of Partially Hydrolysed Protein Infant 

Formulas in the Nutrition of Full-term Children: 

Digestive Comfort and Allergy Prevention

Nataliia B. Migacheva1, Evgeniia M. Mukhametova2, Evgeniia G. Makarova3, 4, Sergey E. Ukraintsev4

1 Samara State Medical University, Samara, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3 Mechnikov North-Western State Medical University, Saint-Petersburg, Russian Federation
4 Nestle Russia LLC, Moscow, Russian Federation

The continued increase in the number of allergic diseases and the high prevalence of digestive disturbances in infants explain the interest 
of pediatricians, allergists and gastroenterologists in the development and improvement of nutritional methods for the prevention 
and correction of these pathologies. This article discusses current ideas on the role of partially hydrolysed protein formulas in infants’ 
nutrition for recovery of most common functional gastrointestinal disorders, allergy primary prevention. Also, the article discusses 
formulas place in sequential nutrition therapy of food allergy. Descriptions of cow milk proteins molecular characteristics and its 
allergens properties are presented. Features of creation and production of partially hydrolysed protein formulas are described as well.
Key words: formulas, partially hydrolysed proteins, infants, functional illness, digestion, prevention, allergy, cow milk protein

For citation: Migacheva Nataliia B., Mukhametova Evgeniia M., Makarova Evgeniia G., Ukraintsev Sergey E. The Role and Place of 
Partially Hydrolysed Protein Infant Formulas in the Nutrition of Full-term Children: Digestive Comfort and Allergy Prevention. Voprosy 
sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2020; 19 (4): 279–290. doi: 10.15690/vsp.v19i4.2135 

Контактная информация:

Мигачёва Наталья Бегиевна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры педиатрии Института профессионального образования СамГМУ
Адрес: 443099, Самара, ул. Чапаевская, д. 89,  тел.: +7 (846) 207-30-45,  e-mail: nbmigacheva@gmail.com 
Статья поступила: 06.07.2020,  принята к печати: 20.08.2020



280

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

Смеси на основе частично гидролизованных белков 
(ЧГС) широко применяют у здоровых детей, в т. ч. для 
профилактики развития аллергических болезней (в част-
ности, атопического дерматита) у детей из группы риска 
по развитию аллергии [1]. Кроме того, ЧГС в настоящее 
время нашли применение и в поэтапной диетологичес-
кой коррекции у детей с функциональными расстрой-
ствами пищеварения, находящихся на искусственном 
вскармливании.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА 
Первоначально ЧГС создавались для снижения аллер-

генной нагрузки на ребенка в противовес стандартным 
формулам, содержащим интактные белки коровьего моло-
ка (БКМ). Ожидалось, что это приведет к снижению риска 
развития аллергических проявлений у ребенка на искус-
ственном вскармливании [2].

Нежелательные реакции (кожные и гастроинтести-
нальные симптомы), возникающие после употребле-
ния коровьего молока, впервые были описаны еще 
Гип по кратом в 370 г. до н. э. [3]. Пять столетий спу-
стя на это указал и греческий врач Гален [3]. С нача-
ла XX в. нежелательные реакции на молоко стали 
наблюдать и представлять в научной литературе чаще. 
Так, случаи возникновения диареи и анафилактические 
реакции впервые были описаны европейскими иссле-
дователями [3]. В связи с исключительным ростом рас-
пространенности аллергических болезней в популяции 
[4] и необходимостью разработки новых эффективных 
стратегий первичной профилактики аллергии [4] задача 
по созданию ЧГС оказалась чрезвычайно актуальной 
во второй половине XX в.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БЕЛКОВ 
КОРОВЬЕГО МОЛОКА 
Общее содержание белков в коровьем молоке состав-

ляет 30–35 г/л. БКМ представлены более чем 25 разны-
ми пептидами, однако только некоторые из них являются 
аллергенами. В процессе ферментации цельного молока 
при рН 4,6 и 20°C происходит разделение белков на две 
фракции: коагулированный казеин, составляющий около 
80% общего содержания белка, и молочную сыворотку, 
или сывороточные белки, на долю которых приходится 
20% [3]. Обе фракции обладают аллергенными свой-
ствами, однако имеют различные физико-химические 

характеристики. В состав молочной сыворотки коровьего 
молока входят �-лактальбумин и �-лактоглобулин, кото-
рые продуцируются молочной железой, а также белки, 
попадающие в молоко из кровотока: бычий сывороточ-
ный альбумин, лактоферрин, иммуноглобулины и протео-
зопептоны [5]. Иммунореактивные эпитопы и пептидные 
фрагменты обеих фракций хорошо известны и подробно 
описаны. Известно, что, в отличие от респираторных 
аллергенов, которые содержат в основном конформаци-
онные эпитопы, в аллергенах пищи описаны множествен-
ные линейные эпитопы [3].

Казеиновая фракция (Bos d8, Bos domesticus) пред-
ставлена четырьмя белками: �S1-казеин (Bos d9, 
32% от общего содержания белков казеиновой и сыво-
роточной фракций), �S2-казеин (Bos d10, 10%), �-казеин 
(Bos d11, 28%) и �-казеин (Bos d12, 10%). Необходимо 
отметить, что �- и �S1-казеин наиболее часто выступают 
в качестве причинно-значимого фактора развития сенси-
билизации среди аллергенов казеиновой фракции БКМ [3].

Аллергены сывороточной фракции представлены 
�-лактальбумином (Bos d4), �-лактоглобулином (Bos d5), 
иммуноглобулинами (Bos d7), бычьим сывороточным 
альбумином (BSA, Bos d6) и лактоферрином (Bos d 
lactoferrin). Среди аллергенов сывороточной фракции 
�-лактальбумин и �-лактоглобулин, составляющие от 5 
до 10% общего содержания белков, чаще других явля-
ются причиной развития аллергии [3] (см. таблицу). 
Аллерги чес кие реакции к минорным сывороточным бел-
кам, таким как иммуноглобулины, бычий сывороточный 
альбумин и лактоферрин, развиваются крайне редко 
и описаны только в небольшом числе исследований [7].

Сложность профилактики, диагностики и диетотера-
пии аллергии к БКМ объясняется трудностью определения 
конкретного аллергена или фракции белка, ответствен-
ных за аллергенность молока. У 75% детей с аллергией 
к БКМ зафиксирована сенсибилизация одновременно 
к нескольким белкам и высокая вариабельность интен-
сивности IgE-ответа. Наиболее часто аллергенами явля-
ются казеин, �-лактоглобулин и �-лактальбумин [3].

Казеиновые белки 

Белки этой фракции присутствуют в молоке в фор-
ме мицелл — сферических образований диаметром 
от 100 до 300 нм [3]. При этом �- и �-казеины форми-
руют внутреннюю сторону мицеллы, а �-казеин рас-

Фракции Аллерген Белок
Концентрация, 

г/л

Размер, 

кДа

Аминокислот 

в молекуле

Молочная 
сыворотка 
(20%) 
(~5 г/л)

Bos d4 �-лактальбумин 1–1,5 14,2 123

Bos d5 �-лактоглобулин 3–4 18,3 162

Bos d6 Бычий сывороточный альбумин 0,1–0,4 66,3 582

Bos d7 Иммуноглобулины 0,6–1 160 –

Bos d lactoferrin Лактоферрин 0,09 80 703

Казеин 
(80%) 
(~30 г/л)

Bos d9 �S1-казеин 12–15 23,6 199

Bos d10 �S2-казеин 3–4 25,2 207

Bos d11 �-казеин 9–11 24 209

Bos d12 �-казеин 3–4 19 169

Таблица. Основные характеристики белков коровьего молока (адаптировано из [3])
Table. Main milk proteins characteristics (adapted from [3])

Примечание. «–» — нет данных.  
Note. «–» — no data.
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полагается на ее поверхности. Несмотря на небольшое 
структурное сходство, все четыре аллергена казеина 
обладают схожими биофизическими свойствами, в част-
ности термостабильностью. Казеиновые белки сохраня-
ют свою структуру даже при нагревании до 50°C. Вместе 
с этим они неустойчивы к действию ферментов пищева-
рительного тракта, что является необычным свойством 
для аллергенов [3]. Как правило, пациенты с аллергией 
к БКМ имеют сенсибилизацию к нескольким аллерге-
нам казеиновой фракции коровьего молока [3]. При 
этом существуют различия в специфичности и интенсив-
ности IgE-ответа к этим казеиновым фракциям в связи 
с наличием различных эпитопов. Так, сенсибилизация 
к �S1- и �S2-казеинам отмечается у всех пациентов 
с аллергией к БКМ, к �-казеину — у 92%, к �-казеину — 
у 67% пациентов [8]. Казеин содержит большое коли-
чество линейных эпитопов, что может быть причиной 
развития персистирующей аллергии. Показано, что 
дети с симптомами стойкой аллергии к БКМ имеют зна-
чительно более высокий уровень специфического IgE 
к линейным эпитопам �S1- и �-казеина, чем дети, у кото-
рых сформировалась толерантность [9, 10]. В настоя-
щее время в молекуле казеина описано пять основных 
IgE-связывающих эпитопов, ассоциированных с развити-
ем стойкой аллергии к БКМ [9, 10]. Кроме того, гомоло-
гичность аминокислотной последовательности казеинов 
молока коровы, козы и овцы составляет до 90%, что 
лежит в основе развития перекрестных аллергических 
реакций [3]. Предполагают, что существуют общие эпи-
топы для IgE, поэтому профилактика и лечение больных 
с аллергией к БКМ не могут быть достигнуты путем 
употребления в пищу молока других видов животных 
(козьего, овечьего и т. д.) [11]. Также отмечена перекрест-
ная реакция казеина с белком соевых бобов, что свиде-
тельствует о нецелесообразности использования смесей 
на основе сои в питании детей первого года жизни при 
наличии сенсибилизации к казеину [12].

Лактоферрин 

Лактоферрин представляет собой гликопротеин, спо-
собный связывать железо. Состоит из одной полипеп-
тидной цепи из 703 аминокислот, имеет массу 80 кДа 
и относится к семейству трансферринов. Помимо учас тия 
в обмене железа, лактоферрин выполняет функцию анти-
оксиданта, обладает антимикробными свойствами и игра-
ет важную роль в защите от инфекций [3]. Является отно-
сительно термостабильным белком и устойчив к действию 
протеаз, в результате чего не полностью разрушается 
в процессе пищеварения [5]. Лактоферрин грудного моло-
ка на 70% гомологичен лактоферрину коровь его молока, 
что может стать причиной перекрестной  реактивности [5].

Бычий сывороточный альбумин 

Бычий сывороточный альбумин (Bos d6) содержит 
582 аминокислоты, молекулярная масса — 66,3 кДа. 
Является основным протеином крови млекопитающих 
и играет важную роль в транспорте, поддержании осмо-
тического давления крови и защите от свободных радика-
лов [3]. Этот аллерген имеет значение в развитии аллер-
гии не столько к БКМ, сколько на говядину [3]. По этой 
причине пациенты с пищевой аллергией к говядине 
находятся в группе риска по развитию аллергии к БКМ, 
и наоборот [13]. Кроме того, пациенты с персистирующей 
аллергией к БКМ и наличием сенсибилизации к бычьему 
сывороточному альбумину имеют более высокий риск 

развития аллергии к перхоти животных, которая про-
является респираторными симптомами [14]. Структура 
бычьего сывороточного альбумина гомологична струк-
туре овечьего сывороточного альбумина и альбуминов 
некоторых других видов животных, что лежит в основе 
развития перекрестных реакций [13].

Иммуноглобулины 

Иммуноглобулины (Bos d7) молока играют незначи-
тельную роль в развитии аллергии к БКМ. Они представ-
лены в основном иммуноглобулинами класса G, которые 
попадают в молоко из кровотока [5].

�-Лактальбумин 

�-Лактальбумин — небольшой (14 кДа) белок из 
семейства гидролаз (лизоцима), стабильность структу-
ры которого обеспечивается четырьмя дисульфидными 
мостиками. Стабильность третичной структу ры обуслов-
лена связью с кальцием, что повышает его устойчивость 
к нагреванию и воздействию других дена турирующих 
агентов [15]. На его долю приходится 25% всех бел-
ков молочной сыворотки и 5% всех белков молока 
[16, 17]. �-Лактальбумин действует как регулятор галак-
тозил-трансферазной системы синтеза лактозы, может 
взаимо действовать с липидами мембран, стеариновой 
и пальмитиновой жирными кислотами. Показано, что 
�-лак тальбумин может выступать индуктором апопто-
за клеток опухолей, но не здоровых клеток [15, 16]. 
Ами нокислотная последовательность �-лактальбумина 
у человека, коров и грызунов характеризуется высо-
кой степенью гомологичности, идентичность составляет 
до 75% [3]. С помощью синтетических пептидов уда-
лось локализовать эпитопы IgE внутри этого аллерге-
на [3]. Они в основном расположены на N- и С-концевых 
участках белка, которые находятся в непосредственной 
близости от поверхности �-лактальбумина и опреде-
ляют  IgE-реактивность на белок (рис. 1). Клас те ри за-
ция  IgE-эпитопов может играть важную роль в связы-
вании IgE с клетками-эффекторами и определять силу 
аллергена, как это было описано и для других аллер-
генов, например �-лактоглобулина (Bos d5), которые 
содержат кластеры IgE-эпитопов [3]. Интересным пред-
ставляется факт, что в нативной молекуле белка опреде-
ляются конформационные, или трехмерные, эпитопы для 
связывания IgE, которые обусловливают аллергенность 
�-лактальбумина [17], а в денатурированной молекуле — 

Примечание. Стрелками отмечены IgE-связывающие эпитопы 
на поверхности молекулы �-лактальбумина.
Источник: Hochwallner H. и соавт., 2014.  
Note. IgE-binding epitopes on the surface of �-lactalbumin 
molecule are shown with arrows. 
Source: Hochwallner H. et al., 2014.

Рис. 1. IgE-связывающие эпитопы в структуре молекулы 
�-лактальбумина (заимствовано из [3]) 
Fig. 1. IgE-binding epitopes in the structure of �-lactalbumin 
molecule (borrowed from [3])
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линейные эпитопы, обладающие подобной или более 
высокой IgE-связывающей способностью [18].

�-Лактоглобулин 

Наибольшую долю в сывороточной фракции моло-
ка большинства видов млекопитающих, за исключением 
грызунов и человека, занимает �-лактоглобулин (50% 
белка молочной сыворотки и около 10% всех БКМ) [5]. 
Это небольшой белок с молекулярной массой 18,3 кДа, 
состоящий из 162 аминокислот. Известно, что он принад-
лежит к липокалинам — суперсемейству белков, которые 
связывают гидрофобные лиганды, такие как холесте-
рин, витамины А и D2 [3]. Структура �-лактоглобулина 
сходна со структурой соответствующего белка других 
видов животных, что определяет возможность развития 
перекрестных аллергических реакций [19]. Белок пред-
ставляет собой смесь из моно- и димеров, при этом 
количество мономеров увеличивается при нагревании 
до 70°C [20]. Молекула �-лактоглобулина содержит боль-
шое количество IgE-связывающих эпитопов. Часть из них 
образована последовательно расположенными амино-
кислотами (линейные эпитопы), а часть имеет слож-
ную пространственную структуру из компонентов разных 
участков пептидной цепи (конформационные эпитопы) 
[21, 22]. Наличие двух дисульфидных связей обеспечи-
вает этому белку устойчивость к действию протеаз и кис-
лотному гидролизу, по причине чего часть белка оста-
ется интактной в желудочно-кишечном тракте и может 
проникать через кишечную стенку [23]. Термическая 
обработка способна снижать IgE-связывающую способ-
ность �-лактоглобулина, однако в процессе денатурации 
появляются новые эпитопы, которые были недоступны 
для связывания в интактной молекуле [24]. Показано, 
что IgE-связывающая активность �-лактоглобулина ино-
гда сохраняется в процессе ферментации и может прояв-
ляться в кисломолочных продуктах [23]. Предполагают, что 
аллергенный потенциал молекулы связан как с высокой 
устойчивостью к действию пищеварительных ферментов 
и нагреванию, так и с тем, что �-лактоглобулин не при-
сутствует в грудном молоке. Отсутствие �-лактоглобулина 
в грудном молоке лежало в основе гипотезы о его ключе-
вой роли в развитии аллергии к БКМ и послужило пово-
дом для проведения многочисленных работ, направлен-
ных на снижение аллергенности коровьего молока путем 
модификации молекулы �-лактоглобулина.

СМЕСИ НА ОСНОВЕ ГИДРОЛИЗОВАННОГО БЕЛКА: 
ОСОБЕННОСТИ ПРОИЗВОДСТВА И ОСНОВНЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ 
Пептиды белковых фракций коровьего молока име-

ют не только аллергенные эпитопы. Некоторые участки 
белковых молекул обладают толерогенными свойствами: 
при их взаимодействии с иммунной системой форми-
руется иммунологическая толерантность к белкам [25]. 
Для снижения аллергенности молока применяют различ-
ные процессы, основным из которых является гидролиз, 
предполагающий денатурацию цельных белковых моле-
кул с дальнейшим их расщеплением на более мелкие 
фрагменты. Частично гидролизованные белки в смесях 
разных производителей могут иметь существенные раз-
личия [26, 27]. Это связано с методом гидролиза (напри-
мер, энзиматический гидролиз с применением разных 
ферментов, нагревание, ультрафильтрация, обработка 
под давлением), его продолжительностью, а также источ-
ником белка (сыворотка, казеин, рис, соя). Получаемые 

в результате разных методик гидролиза пептиды будут 
отличаться не только размером и молекулярным весом, 
но и аминокислотными последовательностями, что опре-
деляет их иммунологические свойства, в т. ч. и способ-
ность формировать толерантность. По этой причине 
экспериментальные данные и результаты клинических 
исследований, полученные при изучении одной гидроли-
зованной формулы, не могут использоваться для оценки 
эффективности другой смеси. В настоящее время в связи 
с отсутствием соглашения о критериях, применяемых 
к определению ЧГС и высокогидролизованных молочных 
смесей (ВГС), для идентификации каждого из них обыч-
но используют размер пептидов, определяемый по их 
молекулярному весу. ЧГС в основном содержат пеп-
тиды с молекулярной массой менее 6 кДа (в среднем 
от 3 до 10 кДа) [27], в то время как молекулярный вес 
цельного БКМ значительно выше и составляет от 14 кДа 
у �-лактальбумина и 24 кДа у казеина до 67 кДа в бычьем 
сывороточном альбумине [28–30]. Размер пептидов име-
ет иммунологическое и клиническое значение. Известно, 
например, что пептиды с молекулярной массой более 
6 кДа, и тем более имеющие вес более 10 кДа, чаще 
действуют как аллергены [27]. Однако даже пептиды 
размером в диапазоне от 0,97 до 1,4 кДа способны 
связывать IgE в эксперименте in vitro, с весом более 
1,4 кДа — вызывать кожную реактивность, а пептиды 
массой более 3 кДа — вызывать аллергические реакции 
типа I у сенсибилизированных пациентов [31]. При раз-
работке первой в мире ЧГС для профилактики аллергии 
перед учеными стояла непростая задача: минимизиро-
вать количество сенсибилизирующих эпитопов в БКМ, 
сохраняя при этом пептиды с достаточным размером 
и иммуногенностью, которые способны стимулировать 
индукцию оральной толерантности — толерогенные пеп-
тиды. Первыми в этом направлении стали исследования 
группы ученых под руководством Рудольфа Фритцше 
(Rodolphe Fritsche), посвященные изучению способности 
гидролизованного трипсином �-лактоглобулина и его пеп-
тидов выступать индукторами оральной толерантности 
к нативному �-лактоглобулину, а также выявлению в его 
структуре пептидов со сниженным аллергенным потен-
циалом. Авторам удалось разделить �-лактоглобулин 
на фракции (F1–F15) и изучить пептиды, входящие в их 
состав, с точки зрения сенсибилизирующего и толероген-
ного потенциала. Это позволило установить локализацию 
толерогенных пептидов в молекуле �-лактоглобулина: 
наибольшая концентрация Т6, Т17, Т18 во фракции F2, 
а Т20 и Т21 — во фракциях F(7+9) (рис. 2). Полученные 
знания о расположении и свойствах толерогенных пепти-
дов позволили авторам подобрать и запатентовать усло-
вия гидролиза, сохраняющие эти эпитопы интактными. 
В результате серии экспериментальных работ, выполнен-
ных упомянутой группой ученых, и была создана первая 
в мире смесь на основе частично гидролизованного белка 
NAN Гипоаллергенный (Beba HA, Нестле, Германия), для 
которой была показана способность формировать ораль-
ную толерантность, снижая риск развития аллергии [32].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ ОРАЛЬНОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ 
Как известно, одним из самых ранних, часто первых, 

проявлений атопии у детей является пищевая аллергия. 
Развитие пищевой аллергии — это следствие срыва 
формирования естественной иммунологической (ораль-
ной) толерантности к пищевым белкам, чаще всего 
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к БКМ [33]. Учитывая серьезное медико-социальное зна-
чение пищевой аллергии, а также ее роль в качестве пер-
вого шага на пути реализации т. н. атопического марша, 
изучение механизмов формирования оральной толерант-
ности к потенциальным пищевым аллергенам с помощью 
различных диетических интервенций стало важнейшим 
трендом научных исследований нового тысячелетия [34]. 
Оральная толерантность представляет собой состояние 
активной иммунологической невосприимчивости к пище-
вым растворимым антигенам, предупреждающее раз-
витие избыточного иммунного ответа на эти антигены, 
опосредованное кишечно-ассоциированной лимфоидной 
тканью [35]. Механизмы формирования оральной толе-
рантности до конца не изучены, однако известны основ-
ные этапы этого процесса. Не вызывает сомнений, что 
процесс представляет собой сложную цепочку иммуно-
логических событий, развивающихся в организме после 
поступления антигена в пищеварительный тракт, проник-
новения его через эпителиальный барьер кишки и встре-
чи с антигенпрезентирующими клетками, роль которых 
выполняют дендритные клетки или М-клетки Пейеровых 
бляшек [36]. Иммунологические механизмы толерант-
ности могут в значительной степени варьировать и опре-
деляются не только фенотипом иммунокомпетентных 
клеток, вовлеченных в процесс взаимодействия с анти-
геном, но и местом (средой), в котором разворачиваются 
события, а также наличием различных костимулирующих 
факторов и условий [37].

Центральными клетками, принимающими учас-
тие в формировании оральной толерантности, считают 
Т-лимфоциты, что подтверждено экспериментами на 
животных моделях, где толерантность может быть 
передана т. н. наивным животным путем переноса им 
регуляторных Т-клеток (Treg) [38]. Индуцированным 

FOXP3+CD4+ Treg придается важнейшее значение в под-
держании иммунного гомеостаза и развитии толерант-
ности во всем организме, в частности в кишечнике [39]. 
Интестинальные FOXP3+ Treg регулируют мукозальный 
иммунный ответ на различных клеточных уровнях [40], 
а их истощение приводит к срыву оральной толерант-
ности у мышей и формированию пищевой аллергии 
у людей [41]. Другим типом клеток, принимающих актив-
ное участие в формировании оральной толерантности, 
являются CD103+-дендритные клетки, обнаруживаемые 
в мышиных и человеческих брыжеечных лимфатичес-
ких узлах, которые экспрессируют высокий уровень 
ретинальной дегидрогеназы 2 (RALDH2) — фермента, 
обеспечивающего синтез ретиноевой кислоты и таким 
образом детерминирующего мукозальную иммунную 
активацию [42]. Эти дендритные клетки также способ-
ствуют развитию Treg из незрелых Т-лимфоцитов и секре-
ции трансформирующего фактора роста (TGF) � [43]. 
Важно отметить, что хотя специфические Тreg образу-
ются и локализуются в кишечнике, они также поступают 
в системную циркуляцию, что обеспечивает поддержа-
ние системной толерантности [44].

Одним из ключевых вопросов, к исследованию кото-
рого приковано внимание ученых в настоящее время, 
является изучение факторов, влияющих на эффектив-
ность формирования оральной толерантности. До сих 
пор остается неясным, почему на одинаковые антиген-
ные стимулы у одних детей формируется толерантность, 
а у других развивается сенсибилизация и затем — аллер-
гия. При этом известно, что влияние на эти процессы ока-
зывают особенности генетического и эпигенетического 
«пейзажа», возраст ребенка, доза поступающего в желу-
дочно-кишечный тракт белка, его антигенная структура 
и состав, проницаемость кишечного барьера, состоя-
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Рис. 2. Локализация толерогенных пептидов в интактной молекуле �-лактоглобулина (заимствовано из [32]) 
Fig. 2. Location of tolerogenic peptides in intact �-lactalbumin molecule (borrowed from [32])



284

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

ние местного иммунитета, состав кишечной микробиоты 
и некоторые другие [45]. Кроме того, уже не вызыва-
ет сомнений, что генетическая предрасположенность 
(наличие аллергических болезней в семье ребенка), 
рождение путем кесарева сечения, лечение женщины 
во время беременности и в период грудного вскармли-
вания антибиотиками, искусственное вскармливание, 
нарушение кишечного микробиома матери и ребенка, 
препятствуя формированию естественной толерантности, 
служат факторами риска развития аллергии. Напротив, 
рациональное питание матери во время беременности, 
естественные роды, грудное вскармливание (а при его 
невозможности — использование частично гидролизо-
ванных сывороточных формул с доказанной клинической 
эффективностью), своевременное введение в рацион 
ребенка прикорма, отсутствие ограничений контакта 
ребенка с потенциальными пищевыми и аэроаллергена-
ми могут препятствовать реализации у него аллергопа-
тологии [46]. Именно сочетание действия таких факторов 
и определяет риск формирования толерантности или 
развития сенсибилизации на определенный пищевой 
продукт у ребенка в каждом конкретном случае. Вместе 
с тем понимание роли каждого из упомянутых факторов 
позволяет рассматривать активное формирование пище-
вой толерантности в качестве цели для научно обосно-
ванной первичной профилактики аллергии или лечения 
больных с пищевой аллергией и внедрять в реальную 
клиническую практику диетические подходы, доказавшие 
свою состоятельность и эффективность.

Одним из таких подходов в настоящее время является 
использование ЧГС с клинически доказанной профилакти-
ческой эффективностью для профилактики аллергических 
болезней у детей из группы риска при невозможности 
грудного вскармливания. Основанием для их применения 
стали результаты одного из самых ранних наблюдений 
первой половины прошлого столетия, показавшего, что 
у детей, вскармливаемых коровьим молоком, атопиче-
ский дерматит развивался в 7 раз чаще, чем у детей 
на естественном вскармливании [47]. Позже A. Lucas 
и соавт. в рандомизированном исследовании показали, 
что стандартные смеси на основе БКМ практически удва-
ивают относительный риск развития атопического дерма-
тита у детей с семейной предрасположенностью к атопии 
по сравнению с грудным вскармливанием [48]. После опу-
бликования результатов одного из первых систематиче-
ских обзоров, подтвердивших разницу в частоте развития 
атопического дерматита у детей на грудном и искусствен-
ном вскармливании в раннем возрасте [49], был поднят 
вопрос о возможности и целесо образности использо-
вания для первичной профилактики аллергии смесей 
на основе модифицированных (гидролизованных) белков.

Действительно, результаты одного из первых и мас-
штабных рандомизированных исследований (GINI), про-
веденного в Германии, с длительным наблюдением более 
чем за 6000 детей показали, что гидролизаты (смесь 
на основе частично гидролизованных сывороточных 
белков и высокогидролизованная казеиновая формула) 
могут снижать риск развития атопического дерматита 
у детей из группы риска вплоть до 15-летнего возраста 
[50, 51]. Более того, выводы опубликованного в 2006 г. 
и обновленного в 2009 г. кокрейновского обзора и мета-
анализа проведенных к этому времени исследований 
подтвердили эффективность гидролизованных формул 
для первичной профилактики аллергии у детей, особенно 
из группы риска, при невозможности грудного вскармли-

вания [52]. Авторы обзора обратили внимание на неодно-
значность результатов исследований, включенных в мета-
анализ, различную профилактическую эффективность 
формул в зависимости от источника протеина, технологии 
и степени гидролиза, а также на необходимость прове-
дения дальнейших исследований, в частности изучения 
клинической эффективности каждой гидролизованной 
формулы в отдельном рандомизированном клиническом 
исследовании. В дальнейшем полученные в эксперимен-
тах данные послужили основанием для переосмысления 
результатов многочисленных исследований эффектив-
ности гидролизатов в профилактике аллергии. Стало оче-
видно, что профилактический эффект каждой детской 
смеси зависит от множества условий (источник белка, 
степень гидролиза и его технологические особенности, 
дополнительные компоненты в составе формулы и пр.) 
и должен изучаться в ходе специального клинического 
исследования. С учетом этого H. Szajewska и A. Horvath 
опубликовали в 2017 г. метаанализ 8 рандомизирован-
ных исследований, в которых для профилактики аллер-
гии у детей использовали только одну смесь на осно-
ве частично гидролизованных сывороточных белков 
(NAN Гипоаллергенный 1, Нестле, Германия). Результаты 
метаанализа подтвердили, что данный продукт по срав-
нению со стандартной детской смесью снижает риск раз-
вития атопического дерматита у детей из группы риска. 
Этот результат был подтвержден как при анализе данных, 
полученных от всех участников, прошедших рандомиза-
цию (принцип intention-to-treat), так и при анализе дан-
ных только тех участников, которые выполнили протокол 
исследования в полном объеме (принцип per protocol) 
[53]. Кроме того, в отношении указанной смеси были 
получены подтверждения ее эффективности в снижении 
риска развития атопического дерматита и аллергическо-
го ринита при наблюдении детей из группы GINI в течение 
15-летнего периода [54], а также фармакоэкономической 
эффективности по сравнению со стандартной формулой 
для профилактики атопического дерматита у детей из 
группы риска [55, 56]. Таким образом, лучшим вариантом 
вскармливания ребенка с точки зрения профилактики 
у него аллергических болезней остается грудное вскарм-
ливание, а в случае невозможности его осуществления 
детям из группы риска рекомендовано использование 
смеси на основе частично гидролизованных сывороточ-
ных белков, произведенной по технологии, позволяющей 
обеспечить клинически доказанную профилактическую 
эффективность [57, 58].

В последние годы в связи с увеличением распро-
страненности пищевой аллергии и накоплением данных 
об иммунологической толерантности актуальным стал 
еще один вопрос: возможность активного формирова-
ния толерантности к пищевым аллергенам, в частности 
к БКМ, у пациентов с уже имеющимся заболеванием. 
Дело в том, что основным источником данных о механиз-
мах формирования оральной толерантности, помимо экс-
периментальных моделей на животных, стали результаты 
наблюдений за естественным развитием иммунологичес-
ких процессов и динамикой клинических проявлений 
у пациентов с пищевой аллергией. Продемонстрировано, 
что в целом более половины детей с аллергией к БКМ 
к 5-летнему возрасту приобретают к нему толерант-
ность [59, 60]. При этом оказалось, что изолированная 
гастроинтестинальная (не-IgE-зависимая) форма аллер-
гии к БКМ характеризуется лучшим прогнозом и более 
ранним формированием толерантности к БКМ, а высокие 
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титры специфических IgE к БКМ, ранний дебют, наличие 
системных реакций на БКМ, меньшая доза, вызывающая 
развитие клинических симптомов, а также сочетание 
с другими атопическими болезнями и поливалентная сен-
сибилизация предопределяют персистирующее течение 
пищевой аллергии [61].

В соответствии с современными рекомендациями 
по ведению пациентов с аллергией к БКМ из рациона 
таких детей должны быть полностью исключены все про-
дукты, содержащие БКМ. У детей первого года жизни 
в случае грудного вскармливания молочные продукты 
также исключаются из рациона кормящей матери, а при 
искусственном вскармливании в качестве заменителя 
грудного молока используют детские смеси на основе 
полного сывороточного или казеинового гидролизата 
и аминокислотные формулы [62, 63]. Продолжительность 
такой строгой элиминационной диеты может варьиро-
вать от 6 мес до нескольких лет и зависит от индивиду-
альной скорости формирования толерантности к БКМ 
у каждого конкретного индивидуума. После получения 
отрицательного результата провокационного пище-
вого теста (или элиминационно-провокационной дие-
ты) ребенку разрешается последовательное введение 
в рацион продуктов, содержащих БКМ, с постепенным 
увеличением их аллергенности (т. н. молочная лестница) 
под строгим контролем врача [64].

В то же время все большее признание среди специ-
алистов получает идея перехода от пассивного наблю-
дения за естественным развитием пищевой аллергии 
у пациентов с аллергией к БКМ к активной индукции толе-
рантности, лежащей в основе одного из наиболее эффек-
тивных методов лечения аллергических заболеваний — 
аллерген-специфической иммунотерапии. Мета анализ 
исследований использования оральной иммунотерапии 
для лечения пищевой аллергии, в частности аллергии 
к БКМ, подтвердил достаточно высокую ее эффектив-
ность в достижении толерантности к БКМ по сравнению 
с соблюдением элиминационной диеты, однако выявил 
и большое количество нежелательных явлений, связан-
ных с проведением оральной иммунотерапии, включая 
серьезные системные реакции [65]. Безусловно, это 
накладывает ограничение на широкое внедрение мето-
да аллерген-специфической иммунотерапии в практику 
лечения детей с пищевой аллергией и обусловливает 
необходимость более глубокого изучения вопроса о воз-
можности использования с этой целью продуктов со сни-
женной аллергенностью, в частности ЧГС [66].

В одном из недавних исследований было продемон-
стрировано, что у детей первого года жизни с аллергией 
к БКМ, получавших в качестве заменителя грудного 
молока ВГС, толерантность к возрасту 12 мес форми-
ровалась чаще, чем в случае вскармливания их амино-
кислотными, гидролизованными соевыми или рисовыми 
формулами [67]. Результаты множества эксперименталь-
ных исследований подтвердили, что для формирования 
толерантности к причинно-значимому белку необходимо 
его представление клеткам иммунной системы в имму-
ногенной (гидролизованной) форме. В настоящее вре-
мя описаны механизмы этого процесса и зависимость 
конечного результата от типа белкового гидролизата 
и технологии гидролиза [32, 68, 69].

Группа японских ученых в рандомизированном двой-
ном слепом контролируемом исследовании с участием 
25 детей с аллергией к БКМ изучала, насколько ЧГС, при-
меняемая в течение 4 мес, может повысить клиническую 

переносимость пациентами молочного белка [70, 71]. 
Всем пациентам до включения в исследование проводи-
ли определение пороговой дозы для стандартной молоч-
ной смеси, ЧГС и ВГС. Под пороговой дозой или порогом 
переносимости понимали максимальное количество про-
дукта, измеряемое в миллилитрах, которое не вызывало 
возникновения симптомов аллергии. Степень тяжести 
симптомов аллергии во время пищевого вмешательства 
оценивали в соответствии с методикой, предложенной 
С. Astier и соавт. [72]. Пациентов, у которых прием 20 мл 
стандартной молочной смеси не вызывал симптомов 
аллергии, в исследование не включали. При этом на пер-
вом этапе исследования (слепая фаза — 8 нед) участники 
получали частичный (1-я группа) либо полный (2-я группа) 
гидролизат, на втором этапе (открытая фаза — 8 нед) все 
участники получали ЧГС. К концу слепой фазы отмечено 
значительное увеличение порога переносимости БКМ 
в 1-й, но не 2-й группе, тогда как динамика порого-
вой дозы в открытой фазе исследования в группах была 
сопоставимой. Среди пациентов с тяжелой непереноси-
мостью БКМ (порог чувствительности в начале исследо-
вания — менее 4 мл) повышение пороговой дозы к концу 
исследования было подтверждено только в 1-й группе. 
Важно, что по сравнению со стандартной смесью ЧГС 
и ВГС показали хорошую переносимость и, следователь-
но, безопасность для детей с аллергией к БКМ. При ана-
лизе результатов лабораторных исследований в обеих 
группах не обнаружено корреляции концентрации специ-
фических IgE и IgG4, а также результатов теста актива-
ции базофилов с клиническими проявлениями (такими 
как уртикарная сыпь, кашель, обструктивный синдром). 
Значения указанных показателей (IgE и IgG4, а также 
результатов теста активации базофилов) в группах так-
же не различались. Однако было обнаружено снижение 
содержания казеин-специфических IgE в течение перио-
да наблюдения у пациентов 2-й группы.

Результаты описанного исследования подтверждают, 
что использование ЧГС с клинически доказанной про-
филактической эффективностью может стимулировать 
формирование толерантности к БКМ, а выявленное 
снижение уровня казеин-специфических IgE у пациен-
тов 2-й группы подтверждает эффект последователь-
ного представления БКМ иммунной системе пациентов 
(ВГС � ЧГС) и является обоснованием целесообразно-
сти ступенчатого подхода к диетотерапии. Очевидно, что 
имеющиеся на сегодняшний день результаты исследо-
ваний в совокупности дают возможность рассматривать 
использование ЧГС с клинически доказанной профилак-
тической эффективностью в качестве промежуточного 
этапа диетотерапии детей с аллергией к БКМ (между 
аминокислотной формулой и/или ВГС и введением 
в рацион стандартных молочных продуктов) с целью 
индукции толерантности к БКМ. Этот подход уже обсуж-
дается многими профессиональными сообществами 
и предлагается для внесения в согласительные доку-
менты и клинические реко мендации [57, 73].

РОЛЬ ЧАСТИЧНО ГИДРОЛИЗОВАННЫХ 
СМЕСЕЙ В ДИЕТОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ У МЛАДЕНЦЕВ, НАХОДЯЩИХСЯ 
НА ИСКУССТВЕННОМ ВСКАРМЛИВАНИИ 
Еще одной областью применения ЧГС является дие-

тологическая коррекция функциональных расстройств 
пищеварения у детей. Известно, что до 50% младен-
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цев испытывают симптомы пищеварительного диском-
форта — младенческих срыгиваний, колик, дисхезии 
и/или запора [7, 74]. Основная тактика состоит в раннем 
распознавании симптомов тревоги («красных флагов») 
как признаков возможного органического заболевания 
и при их исключении — в успокоении родителей и повы-
шении их осведомленности о возрастных особенностях 
расстройств пищеварения с благоприятным прогнозом 
у младенцев, а также в поэтапной коррекции питания. 
При этом для младенцев на искусственном вскармлива-
нии предлагают варианты смесей с различной степенью 
гидролиза белка: частично гидролизованного на началь-
ных этапах коррекции и высокогидролизованного — при 
неэффективности предшествующего этапа и/или подо-
зрении на аллергию к БКМ [7].

РОЛЬ ЧАСТИЧНО ГИДРОЛИЗОВАННЫХ 
СМЕСЕЙ В ДИЕТОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
МЛАДЕНЧЕСКОЙ РЕГУРГИТАЦИИ 
Неосложненный гастроэзофагеальный рефлюкс 

у младенцев в большинстве случаев не требует каких-
либо вмешательств. Как правило, достаточно эффектив-
ного разъяснения родителям сути этого явления и важ-
ности соблюдения рекомендаций по изменению образа 
жизни, коррекции режима питания [75–77]. Для детей 
на искусственном вскармливании для коррекции гастро-
эзофагеального рефлюкса в качестве способа диетологи-
ческой терапии рекомендованы антирефлюксные смеси, 
в составе которых, как правило, присутствует загусти-
тель, снижающий риск заброса содержимого желудка 
в пищевод. Однако в последние годы подчеркивается 
необходимость учета влияния смеси на скорость опорож-
нения желудка, увеличению которой могут способство-
вать частично гидролизованные белки в ее составе [78]. 
В двойном слепом рандомизированном перекрестном 
исследовании Y. Vandenplas и соавт. сравнили эффектив-
ность двух антирефлюксных формул у 115 младенцев 
в возрасте от 2 нед до 5 мес, находящихся на искусствен-
ном вскармливании [79]. Одна из смесей была на основе 
цельного молочного белка и содержала камедь рожко-
вого дерева в качестве загустителя, вторая — на осно-
ве частично гидролизованного сывороточного белка 
и с загустителем из двух компонентов (камедь и крахмал). 
Результаты исследования показали значительное сниже-
ние числа эпизодов и объема срыгиваний в обеих груп-
пах. При этом снижение было боFльшим в группе детей, 
получавших антирефлюксную смесь на основе частич-
но гидролизованного белка: среднее число эпизодов 
регургитации в сутки уменьшилось с 8,3 до 2,3 на смеси 
с цельным белком и до 1,9 — на смеси с частично гидро-
лизованным белком [79].

Важную роль в эффективности антирефлюксной сме-
си может играть и включение в ее состав пробиотиков. 
В двойном слепом рандомизированном контролируемом 
исследовании F. Indrio и соавт. изучали влияние анти-
рефлюксной смеси, содержащей частично гидролизо-
ванный сывороточный белок, крахмал и Lactobacillus 
reuteri (DSM 17938), на скорость опорожнения желудка 
и частоту регургитации у младенцев с функциональными 
срыгиваниями [80]. Исследование завершили 72 ребен-
ка (37 детей получали тестовую антирефлюксную смесь, 
35 детей в группе контроля — смесь на основе цельного 
молочного белка). Было показано, что использование 
антирефлюксной ЧГС в большей мере снижает частоту 
регургитации (с исходных 7,4 до 2,6 на 4-й нед в срав-

нении с 7,5 до 5,3 в контрольной группе) и обеспечи-
вает более высокую скорость эвакуации содержимого 
из желудка (увеличение скорости опорожнения желудка 
у 12% против 9% в контрольной группе) у младенцев 
с функциональными срыгиваниями [80]. В настоящее 
время не вызывает сомнений факт, что введение загу-
стителя в детскую смесь обеспечивает снижение частоты 
и видимого объема регургитации, что может успокоить 
родителей. Однако уменьшение регургитации не обяза-
тельно влияет на время экспозиции кислого содержи-
мого желудка на слизистой оболочке нижних отделов 
пищевода, поскольку заброс более густого содержимого 
желудка может не достигать полости рта [78]. Не менее 
важен вопрос оценки смесей с загустителем с точки 
зрения безопасности. Известно, что картофельный крах-
мал придает смеси оптимальную вязкость, полностью 
переваривается и хорошо абсорбируется, имеет низкую 
осмолярность (ниже, чем у неперевариваемых загусти-
телей, например у камеди плодов рожкового дерева), 
подвержен ферментации микробиотой, что снижает риск 
возникновения пищеварительного дискомфорта, связан-
ного с процессами избыточной ферментации в кишеч-
нике [81–83].

РОЛЬ ЧАСТИЧНО ГИДРОЛИЗОВАННЫХ 
СМЕСЕЙ В ДИЕТОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
МЛАДЕНЧЕСКИХ КОЛИК 
При ведении младенцев с коликами важно инфор-

мировать родителей об основных причинах их возникно-
вения и благоприятном прогнозе данного расстройства 
при условии отсутствия в клинической картине симпто-
мов «красных флагов». В отношении питания необходи-
мо поддерживать грудное вскармливание. Исключение 
коровьего молока из рациона кормящей матери может 
быть рекомендовано в подгруппе детей с подозрени-
ем на аллергию к БКМ. Соответственно, у некоторых 
детей на искусственном вскармливании при коликах 
эффективным лечением может стать переход на сме-
си на основе высокогидролизованного белка. Однако 
такой подход не является вариантом первого выбора 
[76, 77]. Результаты некоторых исследований демон-
стрируют эффективность ЧГС при младенческих коли-
ках. Суммируя в систематическом обзоре имеющиеся 
сведения о результатах коррекции младенческих колик, 
P. Gutierrez-Castrellon и соавт. [84] показали, что диетоло-
гические меры, и в первую очередь ЧГС, являются дока-
занным и эффективным средством снижения длительно-
сти колик у младенцев на искусственном вскармливании: 
снижение длительности колик, оцененных по времени 
плача, составило в среднем 37 мин/сут (рис. 3).

Использование ЧГС оправданно и в питании младен-
цев с коликами, находящихся на искусственном вскарм-
ливании. Особое значение может иметь введение 
в состав ЧГС пробиотика с доказанной эффективностью 
в отношении коррекции младенческих колик — такой 
эффект был подтвержден в клиническом исследова-
нии российских педиатров. В 2016 г. было проведено 
открытое сравнительное проспективное исследование 
эффективности ЧГС, содержащей L. reuteri DSM 17938, 
у доношенных детей с сочетанными проявлениями функ-
циональных расстройств пищеварения [86]. Отмечено 
значимое снижение кратности проявлений эпизодов 
срыгиваний, младенческих колик и запоров, а также 
интенсивности их проявлений в сравнении с таковы-
ми у детей из контрольной группы. Уже на 4-й нед 
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исследования беспокойство, вздутие живота и коли-
ки отсутствовали у 100% детей. Полученные резуль-
таты позволили авторам рекомендовать применение 
продуктов детского питания, содержащих частично 
гидролизованные белки и пробиотические штаммы 
с доказанной эффективностью, для своевременной 
коррекции функциональных расстройств пищеваре-
ния, включая младенческие колики у детей грудного 
возраста.

РОЛЬ ЧАСТИЧНО ГИДРОЛИЗОВАННЫХ 
СМЕСЕЙ В ДИЕТОТЕРАПИИ 
ПРИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЗАПОРАХ 
Запором считается состояние, характеризующееся 

редкой и/или болезненной дефекацией, ее сдержи-
ванием, плотным стулом и возможной болью в живо-
те [87]. У 17–40% детей запоры начинаются на первом 
году жизни. В первые месяцы жизни плотный стул 
отмечается только у 1% детей, находящихся исклю-
чительно на грудном вскармливании, по сравнению 
с 9% детей на искусственном вскармливании стандарт-
ной  смесью [87]. Уплотнение стула часто наблюдают 
и при переходе от грудного молока к искусственно-
му вскармливанию либо на фоне введения прикор-
ма [76, 87]. Необходимо отметить, что у большинства 
детей запор является функциональным, а органичес-
кие причины определяются очень редко [87]. Аллергия 
к БКМ является возможной причиной запоров у неко-
торых детей раннего возраста, однако по этому пово-
ду продолжается дискуссия, и подход с элиминацией 
БКМ остается спорным [76, 87]. При искусственном 
вскармливании модификация состава смесей, в т. ч. 
и частичный гидролиз белка, может оказывать поло-
жительное влияние на характеристики стула, например 
консистенцию и частоту [88]. Подтверждения этому были 
получены в крупном многоцентровом исследовании 
L. Czerkies и соавт. [89], в котором оценивали переноси-
мость смесей одного производителя на основе частич-
но гидролизованного сывороточного белка и цельного 
молочного белка со схожим жировым и углеводным 
составом, без пробиотиков. В исследовании наблюдали 
за 400 младенцами на протяжении 4 мес. Показано, 
что мягкий стул в группе ЧГС был у 76–80% детей 
на протяжении 1–4 мес наблюдения по сравнению 
с 44–56% детей, получавших смесь с цельным БКМ 
соответ ственно (рис. 4).

Результаты исследований ЧГС у детей на искус-
ственном вскармливании суммированы в системати-
ческом обзоре Y. Vandenplas и соавт. [7]. В обзор 
включены как рандомизированные, так и наблюдатель-
ные исследования, которые подтверждают связь ЧГС 
с ускорением опорожнения желудка и благоприятным 
воздействием на частые функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта у младенцев (колики, 
регургитация, функциональные запоры). Однако интер-
претация опубликованных результатов ограниченна 
из-за потенциальных вмешивающихся факторов, напри-
мер дополнительных изменений состава сравниваемых 
смесей с обогащением пре- и пробиотиками, модифи-
кацией жирового состава и снижением содержания 
лактозы. В настоящее время сложно сделать однознач-
ные выводы о дальнейших перспективах обязательного 
использования частичного гидролиза белков в смесях 
для искусственного вскармливания при функциональ-
ных расстройствах пищеварения у младенцев. Для этого 

потребуется провести дополнительные хорошо сплани-
рованные исследования [7, 89]. Однако уже опублико-
ванные данные позволяют говорить о том, что частично 
гидролизованные белки в составе детских молочных 
смесей могут оказаться эффективными в схеме дие-
тологической коррекции функциональных расстройств 
пищеварения у детей первого года жизни, особенно 
в комплексе с пробиотиками (L. reuteri DSM 17938) 
с доказанной эффективностью в отношении поддержа-
ния пищеварительного комфорта.

* * * *
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Источник: L.A. Czerkies и соавт., 2018.  
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protein), PHSPF (ЧГС) — partially hydrolysed serum protein formula. 
* In all cases p < 0,001. 
Source: L.A. Czerkies et al., 2018.

Рис. 4. Характеристики стула у детей, получающих смеси с цельным 
и частично гидролизованным белком (по данным из [88]) 
Fig. 4. Stool characteristics in children on formulas with whole and 
partially hydrolysed protein (according to the data from [88])
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SUCRA) [85]. Возможный диапазон значений — от 0 (неэффективно) 
до 100% (максимальная эффективность). 
Источник: Gutierrez-Castrellon P. и соавт., 2017.  
Note. The efficacy of every method/treatment was estimated according 
to the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) [85]. Potential 
range of values — from 0 (ineffective) to 100% (maximum efficiency). 
Source: Gutierrez-Castrellon P. et al., 2017.

Рис. 3. Эффективность методов и средств лечения колик 
(адаптировано из [84]) 
Fig. 3. Efficacy of methods and treatment of infantile colic 
(adapted from [84])
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследований последних десятилетий 

продемонстрировали влияние особенностей технологии 
производства ЧГС на снижение риска развития аллер-
гии, обосновав необходимость подтверждения их про-
филактической эффективности в отдельных клинических 
исследованиях. Имеющиеся в настоящее время факты, 
доказывающие снижение риска развития атопического 
дерматита у детей, получающих отдельные ЧГС с клини-
чески доказанной профилактической эффективностью, 
позволили рекомендовать эти смеси в качестве про-
дуктов первого выбора при переводе ребенка на искус-
ственное вскармливание, что отражено в т. ч. и в рос-
сийских рекомендациях. Однако современная практика 
использования ЧГС не ограничивается первичной про-
филактикой аллергии у детей из группы высокого риска. 
Благодаря тому, что ЧГС уже широко используют в дие-
тологической коррекции функциональных расстройств 
пищеварения у детей первого года жизни, накоплено 
большое количество доказательств, подтверждающих 
эффективность подобного диетологического вмешатель-
ства. Новым и перспективным направлением является 
применение ЧГС с клинически доказанной профилактиче-
ской эффективностью у детей с аллергией к БКМ на этапе 
расширения рациона с целью успешного формирования 
вторичной толерантности. Положительные результаты 
первых проведенных работ подтверждают обоснован-
ность данного подхода в диетотерапии пищевой аллергии 
и важность продолжения клинических исследований.
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Гепатоцеллюлярная карцинома 

у подростка с семейным 
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Обоснование. Гепатоцеллюлярная карцинома является редким заболеванием в педиатрической практике, поража-
ющим преимущественно подростков мужского пола в возрасте 10–15 лет. Описано всего 10 случаев сочетания гепа-
тоцеллюлярной карциномы с семейным аденоматозным полипозом. Описание клинического случая. Пациент Г., 
возраст 16 лет, обратился к педиатру с жалобами на эпизоды субфебрильной температуры, боль в животе. Был 
направлен на ультразвуковое исследование органов брюшной полости. Обнаружено негомогенное образование 
в левой доле печени. При рентгенокомпьютерной томографии с контрастным усилением выявлено патологическое 
образование больших размеров в левой доле печени (атипичная гемангиома? аденома?). В материале, полученном 
при пункционной биопсии, установлен фенотип аденомы. Ребенку была проведена резекция левой доли печени 
с пластикой устья левой печеночной вены. Гистологическое исследование операционного материала подтвердило 
наличие гепатоцеллюлярной карциномы. Уровень �-фетопротеина в периферической крови на всем протяжении 
наблюдения оставался в пределах нормы. В анамнезе — классическая форма семейного аденоматозного полипоза 
толстой кишки у матери (диагноз установлен за 3 года до клинического события у ребенка). После обнаружения опу-
холи печени мальчику проведено генетическое исследование гена APC (Adenomatous Poliposis Coli). Идентифицирован 
патологический аллель, аналогичный ранее обнаруженному у матери. Заключение. Для диагностики гепатоцеллю-
лярной карциномы на ранних этапах ее развития необходимы своевременная диагностика семейного аденоматозно-
го полипоза толстой кишки, информированность о риске сочетанного течения полипоза с различными злокачествен-
ными опухолями, а также мониторирование состояния здоровья ребенка.
Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, дети, семейный аденоматозный полипоз толстой кишки, ген APC, 
клинический случай

Для цитирования: Волгина С.Я., Ганиева Р.Р., Гарифуллина З.Р., Сайфутдинов Р.Г., Шамсиева Э.Р., Абдуллаева Д.Т. 
Гепатоцеллюлярная карцинома у подростка с семейным аденоматозным полипозом толстой кишки классической 
формы: клинический случай. Вопросы современной педиатрии. 2020; 19 (4): 291–297. doi: 10.15690/vsp.v19i4.2137 

Контактная информация:

Волгина Светлана Яковлевна, доктор медицинских наук, профессор кафедры госпитальной педиатрии Казанского ГМУ
Адрес: 420012, Казань, ул. Бутлерова, д. 49,  e-mail: volgina_svetlana@mail.ru 
Статья поступила: 19.03.2020,  принята к печати: 20.08.2020

ОБОСНОВАНИЕ 
Гепатоцеллюлярная карцинома является редким 

злокачественным заболеванием детского возраста, 
поражающим преимущественно подростков мужско-
го пола в возрасте 10–15 лет [1, 2]. Согласно дан-
ным Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Блохина (НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина, Москва), в России ежегодно диагно-
стируют 50–60 случаев первичных злокачественных 
опухолей печени, среди которых чаще всего регистри-
руют гепатобластому, гепатоцеллюлярную карциному 
и эмбриональную саркому печени. В большинстве случа-
ев данные опухоли имеют стертую клиническую картину 
и являются случайной находкой [3–5]. В педиатричес-
кой практике на гепатобластому и гепатоцеллюлярный 

рак приходится 0,5–1,5% всех злокачественных новооб-
разований и 4% всех трансплантаций печени в возрасте 
до 18 лет. У взрослых гепатоцеллюлярная карцинома 
развивается на фоне хронического некротического вос-
паления печени по причине алкогольной зависимо-
сти, вирусного гепатита В и С, а также неалкогольной 
жировой болезни печени [6], тогда как гепатоцеллю-
лярный рак у детей формируется либо на цирротичес-
ком фоне, либо при морфологически неизмененной 
структуре печени [7–9]. В последнем случае развитию 
этого злокачественного новообразования способству-
ют пренатальное инфицирование вирусом гепатита 
B и тирозинемия, являющиеся ведущими факторами 
риска, а также прогрессирующий семейный внутрипече-
ночный холестаз, болезнь накопления гликогена, синд-



292

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е
C

li
n

ic
a

l 
O

b
s

e
rv

a
ti

o
n

ром Алажилля, врожденные портосистемные шунты [10]. 
В условиях отсутствия вышеперечисленных патологий 
гепатоцеллюлярная карцинома может развиться на фоне 
семейного аденоматозного полипоза толстой кишки.

Семейный аденоматозный полипоз — это наслед-
ственный синдром с аутосомно-доминантным типом 
наследования, характеризующийся образованием боль-
шого числа полипов (аденом) — от 100 до нескольких 
тысяч — на слизистой оболочке толстой кишки с про-
грессивным ростом и обязательной малигнизацией 
при отсутствии своевременного лечения (обычно к 40–
55 годам) [11]. Встречается с частотой 1:10 000 ново-
рожденных, преимущественно поражает женский пол 
(в соотношении 17:1) [12].

Этиологическую роль в возникновении данной пато-
логии играет наличие патологического аллеля в гене 
APC (Adenomatous Poliposis Coli), расположенном в хро-
мосоме 5, на участке 5q21, состоящем из 2843 кодонов. 
Ген APC является геном-супрессором опухолевого роста, 
состоит из 15 экзонов и контролирует клеточный рост 
эпителия в толстой кишке, оказывая влияние на S-фазы 
и G2-фазы клеточного цикла. Он также служит основ-
ным регулятором в Wnt-сигнальном пути, участвует 
в контроле процессов фосфорилирования и деградации 
�-катенина [8]. Необходимо отметить, что сигнальный 
путь Wnt/�-катенин играет важную роль в канцероге-
незе опухолей печени: активация определялась при-
мерно в 1/3 гепатоцеллюлярных карцином [13]. Около 
90% наследуемых изменений в гене APC представлены 
нонсенс-мутациями [14]. Значительна роль делеций: 
1–5 пар оснований (50–60%) [14]. Известно также, что 
из 65 пациентов, страдающих семейным аденоматоз-
ным полипозом, у 20% обнаружен вариант нуклеотидной 
последовательности 1309del5, у 13% — 1061del5 [14]. 
Варианты 1061del5 (с.3183_3187delACAAA) и 1309del5 

(с.3927_3931delAAAGA) составляли до 1/3 всех насле-
дуемых патологических аллелей в гене АРС [14]. Связь 
патогенных вариантов в гене APC c семейным аде-
номатозным полипозом была показана ранее [15]. 
Варианты в кодонах 437–1249 и 1465–1596 приводят 
к развитию классического семейного аденоматозного 
полипоза толстой кишки, который обычно проявляется 
в юности или в третьем десятилетии жизни [16]. При 
тяжелой форме заболевания регистрировали изме-
нения в кодонах 1250–1464, изменения в кодонах 
1309 и 1061 способствуют возникновению более тяже-
лых фенотипических проявлений. Ослабленная фор-
ма течения данной патологии соответствует кодонам 
0–436 и 1597–2843 [17].

До 2011 г. описано 10 случаев комбинаций гепато-
целлюлярной карциномы и семейного аденоматозного 
полипоза [18]. В связи с редкостью сочетания этих двух 
заболеваний момент их ранней диагностики может быть 
упущен как педиатрами, так и терапевтами. Ниже описан 
клинический случай, который демонстрирует постанов-
ку диагноза семейного аденоматозного полипоза лишь 
после обнаружения злокачественного новообразования 
в левой доле печени, несмотря на отягощенный наслед-
ственный анамнез ребенка.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Пациент Г., мужского пола, возраст 16 лет, в октяб ре-
ноябре 2019 г. находился на стационарном лечении 
в онкологическом отделении детской республиканской 
больницы. Поступил по направлению участкового врача-
педиатра по вопросу наличия новообразования в левой 
доле печени в удовлетворительном состоянии.

Анамнез жизни. Ребенок родился от первой нор-
мально протекавшей беременности и родов с массой 

Hepatocellular Carcinoma in the Adolescent With Classical 

Familial Adenomatous Polyposis: Clinical Case

Svetlana Ya. Volgina1, Ralina R. Ganieva1, Zilyara R. Garifullina1, Rafik G. Saifutdinov2, Eleonora R. Shamsiyeva3, 

Diloram T. Abdullaeva3

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
2  Kazan State Medical Academy — Branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Kazan, 

Russian Federation
3 Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan

Background. Hepatocellular carcinoma is rare disease in pediatrics, it affects mostly male adolescents aged 10–15 years. There are 
only 10 described cases of hepatocellular carcinoma and familial adenomatous polyposis combination. Clinical Case Description. 

Patient G., 16 years, visited the pediatrician with complaints on low fever episodes and abdominal pain. The abdominal ultrasound 
was performed. Non-homogeneous mass was revealed in the left lobe of the liver. Contrast X-ray computer tomography has revealed 
large pathological mass in the left lobe of the liver (atypical haemangioma? adenoma?). Adenoma phenotype was established in 
obtained needle biopsy material. The child has undergone the resection of the left lobe of the liver with plastic reconstruction of the 
left hepatic vein entry. Histological examination of the surgical specimen has confirmed the presence of hepatocellular carcinoma. 
Peripheral blood �-fetoprotein levels remained within normal range throughout the follow-up. In past medical history: classical familial 
adenomatous polyposis in the mother (diagnosis has been established 3 years before the clinical events in the child). The genetic testing 
of APC gene (Adenomatous Poliposis Coli) was performed after detection of the tumor in the child’s liver. The pathological allele similar to 
that previously found in the mother has been identified. Conclusion. Timely diagnosis of familial adenomatous polyposis, risk awareness 
on combined course of polyposis with various malignant tumors, as well as monitoring of health condition of the child are necessary to 
diagnose hepatocellular carcinoma on its early stages.
Key words: hepatocellular carcinoma, children, familial adenomatous polyposis, APC gene, clinical case
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тела 3600 г, длиной тела 52 см, на 8/9 баллов по шка-
ле APGAR. Физическое и нервно-психическое развитие 
соответствовало возрасту. Профилактические прививки 
проведены согласно Национальному календарю [19], 
в т. ч. против гепатита В с 8 лет 4 мес по схеме 0–1–6. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, гепатит А (в 6 лет), 
ветряная оспа (в 7 лет).

Наследственный анамнез. Мать страдает класси-
ческой формой семейного аденоматозного полипоза 
толстой кишки, диагностированного в 2016 г., по пово-
ду чего проводились тотальная колэктомия в 2016 г., 
а также генетическое исследование, в результате кото-
рого в гене АРС обнаружен патологический вариант 
p.Gln1062Х (c.3183_3187delACAAA).

Анамнез заболевания. Первые признаки болезни 
появились в сентябре 2019 г., когда ребенок начал отме-
чать эпизоды субфебрильной температуры до 37,2°C, 
боль в животе. В середине октября с этими жалобами он 
обратился к педиатру, который направил его на ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной поло-
сти, в ходе которого обнаружилось негомогенное ново-
образование в SII, SIII левой доли печени размером 
82�61�75,5 мм, объемом 199 см3. При цветовом 
доплеровском картировании новообразование практи-
чески аваскулярное, с единичными сосудами, преиму-
щественно по периферии. С подозрением на опухоль 
левой доли печени пациента госпитализировали в ста-
ционар, где ему провели рентгеноконтрастную томогра-
фию органов брюшной полости. Выявлено патологичес-
кое новообразование больших размеров в левой доле 
печени (рис. 1).

На серии томограмм в левой доле печени опреде-
ляется больших размеров патологическое новообразо-
вание неправильно-округлой формы с четкими конту-
рами, размером 92�85�76 мм (отмечено стрелками). 
Плотностные показатели при нативном исследовании 
(рис. 1, Б) 44–49 ед. Н., в артериальную фазу отмечалось 
неравномерное накопление контраста до 77–97 ед. Н., 
в паренхиматозную фазу (рис. 1, А) плотностные показа-
тели равномерно повышены до 101–105 ед. Н.

По результатам пункционной биопсии был установлен 
диагноз аденомы печени.

Биохимические исследования показали отрицатель-
ные результаты анализов крови на ВИЧ, анти-HCV, HBsAg, 
а также нормальный уровень �-фетопротеина (АПФ) — 
1,62 МЕ/мл (при норме < 10 МЕ/мл), хотя это не исключа-
ло наличие злокачественного новообразования.

Для оказания специализированной медицинской 
помощи ребенок был направлен в отделение пересад-
ки печени, где он находился в течение 9 сут (ноябрь-
декабрь) 2019 г.

Физикальная диагностика 

При поступлении состояние ребенка удовлетвори-
тельное. Физическое развитие дисгармоничное, по 
всем показателям выше 7-го перцентиля. Отмечен 
высокий рост (176 см), избыточная масса тела (98 кг), 
ИМТ 31,6 кг/м2 (норма 18,5–24,9). Кожный покров 
физиологической окраски. При осмотре лимфатические 
узлы не увеличены. Пальпировались единичные подче-
люстные, подмышечные, паховые лимфатические узлы, 
одинаково выраженные с обеих сторон, размерами 
1,5�1,5 см, мягкоэластической консистенции, подвиж-
ные, безболезненные. При аускультации дыхание вези-
кулярное, частота дыхания 18–20 в минуту. Сердечные 
тоны ясные, ритмичные, частота сердечных сокращений 
75–80 уд/мин, артериальное давление 100/66 мм рт. ст. 
Живот мягкий, печень пальпируется на 2 см ниже края 
реберной дуги, край печени ровный, мягкий, слегка заос т-
ренный, безболезненный. Селезенка не пальпируется.

Предварительный диагноз 

Объемное новообразование левой доли печени. 
Аденома? печени.

Динамика и исходы 

Дальнейшие исследования и лечение пациент полу-
чил в РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского (г. Москва). Перед 
оперативным вмешательством проводилась дополни-
тельная МРТ органов брюшной полости. Согласно описа-
нию, печень не увеличена в размерах, 19,9�12,3�15 см, 
с четкими ровными контурами. В SII/III сегментах печени 
определяется округлое образование с четкими ров-
ными контурами, с данными за ограничение диффу-

Рис. 1. Спиральная рентгеноконтрастная томография органов брюшной полости, постконтрастная серия изображений. Пациент Г., 
возраст 16 лет 
Fig. 1. Spiral X-ray contrast tomography of abdominal organs, post-contrast series of images. Patient G, 16 years

А Б

Примечание. А — паренхиматозная фаза, срез во фронтальной проекции; Б — нативное сканирование, срез в аксиальной проекции.  
Note. А — parenchymal phase, section in coronal view; Б — native state, section in axial projection.
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зии, изоинтенсивное на Т1-ВИ (взвешенное изобра-
жение), слабогиперинтенсивное на Т2-ВИ, размерами 
9,7�6,6�8,1 см. При контрастном усилении активно 
накапливает контрастное вещество в артериальную 
фазу, изоинтенсивно в паренхиме печени в венозную 
фазу и с частичным выведением в отсроченную и гепато-
специфическую фазы. На 15-й и 20-й мин после контра-
стирования интенсивность паренхимы составила 2 балла 
по FLIS (Functional Liver Imaging Score) — паренхима 
печени гиперинтенсивна по отношению к паренхиме 
почки, интенсивность воротной вены и паренхимы — 
2 балла, контрастирование протоков — 2 балла по FLIS. 
Внутри- и внепеченочные протоки не расширены. Холедох 
диаметром 5 мм. Желчный пузырь расположен обычно, 
с наличием перегиба в шейке, поперечным размером 
2,5 см, стенки не утолщены, содержимое неоднородное.

Заключение: МР-картина объемного образования 
в SII/III печени (аденома?), сладж в желчном пузыре, коли-
чественная лимфаденопатия в параколитической клет-
чатке справа до 10 мм, признаки нормальной функции 
печени по FLIS 6 баллов (норма по FLIS — до 6).

Пациенту проведена резекция левой доли печени 
с пластикой устья левой печеночной вены в конце ноя-
бря 2019 г. Удаленный материал направлен на гистоло-
гическое исследование. При патогистологическом иссле-
довании обнаружено, что узел опухоли печени имеет 
строение гепатоцеллюлярной карциномы, клетки кото-
рой с хорошо развитой эозинофильной цитоплазмой, 
ядра круглые, крупные, увеличены в размерах, местами 
с нерезко выраженной гиперхромией. Опухоль формиру-
ет тубулярные и псевдоальвеолярные структуры среднего 
и крупного размера. Заключение: «Гепатоцеллюлярная 
карцинома ICD-О code 8170/3, степень дифференциров-
ки II (по Edmondson and Steiner), pT3 pNx».

После хирургического лечения проводилось УЗИ орга-
нов брюшной полости: ремнант печени имеет четкие 
ровные контуры, несколько повышенную эхогенность, 
его размеры составляют 13,5�16,3�13,8 см. Все сосуды 
печени проходимы. Внутрипеченочные желчные протоки 
не расширены. Около раневой поверхности печени скоп-
ления жидкости нет. Селезенка увеличена в размерах 
до 13,5�5,6 см (небольшое увеличение).

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Через 2 нед ребенок был направлен в НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина (г. Москва). По данным лаборатор-
ных исследований, уровень антигена аденогенных раков 
Са 19-9 в крови был равен 13,39 Ед/мл (норма < 37), 
содержание ракового эмбрионального антигена (РЭА) 
в крови — тканевого маркера онкологических заболева-
ний — 1,9 нг/мл (норма < 5,0). В биохимическом анализе 
крови — повышение активности АСТ до 65,5 МЕ/л (норма 
4–37) и АЛТ — до 185 МЕ/л (норма 4–40).

Результаты контрольного УЗИ органов брюшной 
полости не выявили признаков опухолевого процес-
са в печени. С целью исключения метастазирования 
проведена компьютерная томография органов грудной 
клетки: очаговых и инфильтративных изменений в лег-
ких и плевре не выявлено. По данным МРТ органов 
брюшной полости в динамике (на 6-е сут госпитализа-
ции): состояние после операции — резекции левой доли 
печени с пластикой левой печеночной вены. В брюшной 
полости и забрюшинном пространстве патологические 
объемные образования не выявлены. По краю резекции 
печени определяются артефакты от шовного матери-
ала. На этом фоне патологические объемные образо-

вания не определяются. Паренхима оставшейся части 
печени однородная, без очаговых образований. При 
внутривенном контрастировании участки патологическо-
го накопления контрастного препарата не определяют-
ся. Внутрипеченочные протоки и сосуды не расширены. 
Желчный пузырь наполнен однородным содержимым, 
стенки не утолщены. В области ворот печени по ходу 
воротной вены определяется группа лимфатических 
узлов (?/перипортальный фиброз?). Определяются мно-
жественные мезентериальные лимфатические узлы раз-
мерами до 1,4�0,7 см (во фронтальной проекции).

Заключение: МР-признаки рецидива заболевания 
не выявлены.

После завершения обследования и лечения пациент 
был выписан в стабильном состоянии под наблюде-
ние участкового педиатра, детского онколога, генетика 
по месту жительства.

Принимая во внимание наличие отягощенного 
се мейного анамнеза по классической форме семей-
ного аденоматозного полипоза толстой кишки, у паци-
ента были исследованы (ноябрь 2019 г.) кодирующие 
экзоны гена АРС (RefSeq_NM_000038). Обнаружен 
вариант нуклеотидной последовательности p.Gln1062X 
(c.3183_3187delACAAA), который подтвердил наслед-
ственный характер аденоматозного полипоза. В связи 
с этим в медико-санитарной части по месту житель-
ства были проведены эндоскопические исследования. 
По данным колоноскопии, выполненной в январе 2020 г., 
во всех отделах толстой кишки обнаружены множествен-
ные полипы на широком основании, размерами до 0,3 см 
в диаметре с частотой до 3–5 полипов на гаустру.

Заключение: эндоскопические признаки хроническо-
го колита в стадии ремиссии, тотальный полипоз толстой 
кишки.

Тогда же при фиброгастродуоденоскопии отмечена 
недостаточность функции кардиального жома.

Заключение: гастроэзофагеальная рефлюксная бо -
лезнь, острый эрозивный эзофагит, эндоскопические 
признаки хронического гастрита в стадии обострения, 
хроническая язва желудка в стадии красного рубца.

В области тела желудка зарегистрированы множест-
венные полиповидные образования на широком основа-
нии — полипоз желудка. Хроническая язва двенадцати-
перстной кишки в стадии обострения.

Клинический диагноз 

Гепатоцеллюлярный рак, стадия T3, Nx, M0 [патогисто-
логическая характеристика: ICD-О code 8170/3, степень 
дифференцировки II (по системе Edmonson and Steiner)], 
pT3, pNx.

Семейный аденоматозный полипоз толстой кишки, 
классическая форма.

Прогноз 

Учитывая образование гепатоцеллюлярной карци-
номы на фоне развившегося генетически подтверж-
денного семейного аденоматозного полипоза толстой 
кишки, имеется риск малигнизации полипов. Не исклю-
чено формирование других форм новообразований, 
клинически проявляющихся гипертрофией пигментного 
эпителия сетчатки (в 70–80% случаев), папиллярным 
раком щитовидной железы (1–12%), эпидермоидными 
кистами (50%), опухолями головного мозга (1%), остео-
мами (50–90%), гепатобластомами (1%), десмоидными 
опухолями в любой части тела (10–15%), аденомами 
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надпочечников (7–13%) [20]. Именно поэтому с целью 
ранней диагностики возможных осложнений, контро-
ля динамики основного заболевания рекомендованы 
осмотры специалистов: педиатра, онколога, гастроэнте-
ролога, офтальмолога, эндокринолога, генетика в пер-
вые 2 года с периодичностью каждые 3–6 мес, далее 
1 раз в 12 мес. Также показаны УЗИ органов брюшной 
полости и щитовидной железы, колоноскопия и гастро-
дуоденоскопия, КТ или МРТ органов брюшной полости 
с внутривенным контрастированием, МРТ головного моз-
га — каждые 6–12 мес. Определение онкомаркеров 
Са 19-9, ЛДГ, РЭА и АФП в динамике, гормонов щитовид-
ной железы и ТТГ, проведение биохимического исследо-
вания крови для оценки функции печени и почек (АЛТ, 
АСТ, билирубин общий и прямой, щелочная фосфата-
за, �-глютамилтранспептидаза, общий белок, альбумин, 
мочевина, креатинин, коагулограмма в составе МНО, 
АЧТВ, фибриноген, протромбин по Квику), клинического 
анализа крови и мочи — каждые 6–12 мес.

Временная шкала 

Хронология развития болезни, ключевые события 
и прогноз для пациента Г. представлены на рис. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Из описанных ранее пациентов с комбинацией се -

мейного аденоматозного полипоза и гепатоцеллюлярной 
карциномы лишь в отношении двух случаев известны 
результаты генетического исследования. В обоих случаях 
были выявлены мутации в гене APC: в одном случае меж-
ду кодонами 1099–1693, в другом — в кодоне 208 [18]. 
Последний демонстрирует историю ребенка с установ-
ленным диагнозом семейного аденоматозного полипоза 
толстой кишки в возрасте 15 лет. Спустя 10 лет его диаг-
ноз трансформирован в синдром Гарднера, включающий 
ассоциацию полипов желудочно-кишечного тракта с дес-
моидными опухолями, остеомами лицевых костей, а так-
же с кожными фибромами. В связи с неоперабельностью 
десмоидных опухолей больному в течение года проводи-
лись курсы химиотерапии, сначала тамоксифеном, затем 
метотрексатом и винбластином. Общая продолжитель-
ность составила около 12 мес. После лечения рост дес-
моидных опухолей стабилизировался, и химиотерапия 
была прекращена. Однако через 3 года было обнаружено 
новообразование в печени размером 5,8�4,4 см. После 

оперативного вмешательства и патогистологического 
исследования подтвержден диагноз гепатоцеллюляр-
ной карциномы. С согласия пациента проведено гене-
тическое исследование опухоли, результатом которого 
стало выявление биаллельной инактивации гена АРС, 
что может способствовать развитию гепатоцеллюляр-
ной карциномы у пациента с семейным аденоматозным 
полипозом. В кодоне 208 гена АРС идентифицированы 
изменения зародышевой линии, а сама опухоль содер-
жала дополнительный соматический патогенный вариант 
в кодоне 568. Здоровая ткань печени подобных измене-
ний не имела [21].

Семейный аденоматозный полипоз толстой кишки 
может сочетаться с рядом наследственных синдромов. 
Среди них описанный выше синдром Гарднера. Синдром 
Туркота (глиомаполипозный синдром) — формирование 
множественных аденом толстой кишки в сочетании с опу-
холью головного мозга, которая в 80% случаев является 
медуллобластомой и предшествует возникновению поли-
пов, встречаясь уже в раннем возрасте. При синдроме 
Пейтца–Егерса на всем протяжении желудочно-кишеч-
ного тракта регистрируют аденоматозный и гамартомный 
полипоз с пигментацией слизистых оболочек. Также воз-
можны ассоциации семейного аденоматозного полипоза 
толстой кишки с врожденной гипертрофией пигмент-
ного эпителия сетчатки, с доброкачественными узлами 
в щитовидной железе и раком щитовидной железы [12]. 
Руководство по семейному аденоматозному полипозу 
(Австралия) содержит подтверждение высокого риска 
развития внетолстокишечных малигнизаций, включа-
ющих злокачественные новообразования двенадцати-
перстной кишки, головного мозга, щитовидной железы 
и печени (гепатобластомы), а также возможность обра-
зования десмоидных опухолей [22].

Таким образом, клиницистам следует помнить об 
актуальности риска развития опухолей печени — гепато-
бластомы или гепатоцеллюлярного рака — у пациентов 
с семейным аденоматозным полипозом и их родствен-
ников. При этом злокачественное новообразование 
может возникнуть раньше полипов [12]. Подобные случаи 
описаны и ранее. Так, например, B. L. Shneider и соавт. 
в 1992 г. описали множественные полипы толстой кишки 
у пациента в возрасте 8 лет после перенесенной транс-
плантации печени по поводу неоперабельной гепатобла-
стомы [23]. В 1987 г. F. P. Li и соавт. рассказали о ребенке 

Обнаружение 
патологического 
очага больших 

размеров в левой 
доле печени. 

Атипичная 
гемангиома? 

Аденома?

Выявление 
мутации 

в гене АРС

Резекция левой 
доли печени 
с пластикой 
устья левой 
печеночной 

вены

Тотальный 
полипоз 

толстой кишки 
и желудка
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гистологическое 
исследование: 

гепато-
целлюлярная 

карцинома

Диагноз: 
Гепатоцеллюлярная 

карцинома, 
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полипоза

Октябрь 2019 Ноябрь 2019 Декабрь 2019

Рис. 2. Пациент Г., 16 лет: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 2. Patient G, 16 years: timeline of the disease course, key events
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с диагностированной гепатобластомой, у которого в воз-
расте 7 лет наблюдались аденоматозные полипы толстой 
кишки [24]. В одной из статей сотрудников медицинского 
центра Техасского университета описаны случаи, схожие 
с описанным нами. Первый — 15-летняя девочка, у кото-
рой диагноз гепатоцеллюлярной карциномы предшест-
вовал постановке синдрома Гарднера почти на 2 года. 
Второй — мальчик 9,5 лет, у которого классическая 
гепатоцеллюлярная карцинома была диагностирована 
на фоне семейного аденоматозного полипоза [25].

Примечательно, что у описанного нами ребенка уро-
вень АФП в крови как до, так и после хирургического вме-
шательства оставался в пределах референсных значе-
ний. Согласно практическим рекомендациям Всемирной 
гастроэнтерологической организации, отрицательный 
результат анализа АФП не исключает наличие гепато-
целлюлярной карциномы, поскольку до 40% опухолей 
не продуцируют данный белок [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Гепатоцеллюлярная карцинома представляет собой 

злокачественную опухоль, редко встречающуюся в педи-
атрической практике, а ее комбинация с семейным аде-
номатозным полипозом толстой кишки и вовсе насчиты-
вает единичные случаи. В представленном клиническом 
наблюдении, вопреки тому что о наследственном заболе-
вании в семье было известно за несколько лет до обна-
ружения гепатоцеллюлярной карциномы у подростка, 
момент ранней диагностики как онкологического забо-
левания, так и полипоза толстой кишки, который носил 
уже тотальный характер, был упущен. В связи с этим 
практикующим врачам следует помнить о сочетанной 
патологии. Необходимо уделять более пристальное вни-
мание данным наследственного анамнеза и своевремен-
но проводить генетические исследования всех кровных 
родственников в подобных семьях.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От пациента получено письменное информированное 

добровольное согласие (от 04.03.2020 г.) на публикацию 
результатов описания клинического случая.

INFORMED CONSENT
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Дистальный артрогрипоз 

у новорожденного: клинический случай

Клиническое наблюдение
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2 Курская областная детская больница № 2, Курск, Российская Федерация

Обоснование. Артрогрипоз — тяжелое врожденное заболевание опорно-двигательного аппарата с контрактурами 
двух и более суставов нижних и/или верхних конечностей, как правило, в сочетании с мышечной гипо- или атрофией. 
Описание клинического случая. В отделение патологии новорожденных и недоношенных детей на 6-е сут жизни 
в тяжелом состоянии госпитализирован ребенок Ф. Спонтанная двигательная активность значительно снижена. 
На осмотр реагирует некоторым усилением двигательной активности, слабым болезненным криком. Мышечный тонус 
дистоничен: диффузно снижен в проксимальных отделах верхних и нижних конечностей, в дистальных отделах верх-
них конечностей значительно повышен, имеются сгибательные контрактуры пальцев обеих кистей, больше слева. 
Пассивное устранение контрактур пальцев затруднено. Деформации стоп и аномалии лицевого скелета отсутствова-
ли. Наследственный анамнез отягощен: у отца ребенка (1984 г. р.), прадедушки и двоюродного дяди ребенка по отцов-
ской линии имеются деформации пальцев обеих кистей. Отец и его ближайшие родственники ранее не обследованы. 
После консультации врача-генетика и ортопеда установлен клинический диагноз: «Дистальный артрогрипоз, тип 2А, 
аутосомно-доминантный тип наследования с неполной пенетрантностью». Молекулярно-генетическое исследование 
не проводилось по причине отказа родителей ребенка. В отделении (21 сут) с ребенком выполнялись упражнения 
лечебной гимнастики, этапная гипсовая коррекция контрактур пальцев кисти. Отмечена положительная динамика 
с увеличением амплитуды разгибания пальцев. Заключение. Раннее консервативное лечение младенцев с артро-
грипозом позволяет скорректировать имеющиеся деформации опорно-двигательного аппарата. Ожидается, что 
раннее начало лечения увеличит амплитуду и пассивных, и активных движений в суставах кисти, что улучшит функцию 
схвата кисти и возможность самообслуживания пациентов.
Ключевые слова: артрогрипоз, врожденные контрактуры, дети, новорожденные, клинический случай, ортопедия
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Distal Arthrogryposis in Newborn: Clinical Case

Vasily P. Gavrilyuk1, Yana V. Evseeva2, Oleg V. Cherevko2, Dmitry A. Severinov1

1 Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation
2 Kursk Regional Children's Hospital № 2, Kursk, Russian Federation

Background. Arthrogryposis is severe congenital musculoskeletal disease with contractures of two or more joints of the lower 
and/or upper limbs and usually in combination with muscular hypo- or atrophy. Clinical Case Description. Child F. was hospitalized in 
the department of newborns and premature babies’ pathology on 6th day of life in critical condition. Spontaneous motor activity 
was severely decreased. He responds to the examination with little increase in motor activity and weak painful scream. Muscle 
tone is dystonic: it is diffusely reduced in the proximal parts of the upper and lower limbs, in the distal parts of the upper limbs it is 
significantly increased, there are flexion contractures of the fingers on both hands (mostly on the left one). Passive fingers contractures 
reversal is difficult. There were no feet deformities or craniofacial anomalies. Hereditary history is burdened: child’s father (1984 year 
of birth), great-grandfather and cousin uncle (on the paternal line) have finger deformities on both hands. Father and relatives have not 
been diagnosed before. The clinical diagnosis was established after consultation of geneticist and orthopedist: «Distal arthrogryposis, 
type 2A, autosomal dominant type of inheritance with incomplete penetrance». The molecular genetic testing was not performed 
due to the refusal of the child's parents. Therapeutic gymnastics, stage plaster correction of finger contractures were performed in 
the department during the child hospitalization (21 days). Positive dynamics was noted: finger extension amplitude has increased. 
Conclusion. Early conservative treatment of infants with arthrogryposis allows to correct musculoskeletal deformities. Early initiation of 
treatment is expected to increase the amplitude of both passive and active movements in the hand joints, whereas, it will improve the 
function of hand grasping and self-care capacities of patients.
Key words: arthrogryposis, congenital contractures, children, newborns, clinical case, orthopaedics
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ОБОСНОВАНИЕ 
Артрогрипоз это тяжелое врожденное заболевание 

опорно-двигательного аппарата, характеризующееся 
врожденными контрактурами двух и более суставов 

несмежных областей в сочетании с мышечной гипо-
трофией или атрофией [1]. Типичными клиническими 
признаками дистального артрогрипоза являются выра-
женные деформации верхних и нижних конечностей, 
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а также аномалии лицевого скелета. По наличию и сте-
пени выраженности указанных признаков выделяют 
пациентов с высокой и низкой вероятностью артро-
грипоза [2]. Распространенность артрогрипоза варьи-
рует от 1:3000 до 1:12 000 живорожденных детей, 
подтипа 2А (один из наиболее распространенных вари-
антов дистального артрогрипоза) — до 1:30 000 детей, 
но в разных странах уровень заболеваемости может 
сильно варьировать. Так, в Финляндии заболеваемость 
артрогрипозом составляет 1:3300, в Австралии — 
1:12 000, в Шотландии — 1:56 000 новорожденных [3, 4].

Считается, что причинами развития врожденного 
артрогрипоза являются задержка и нарушение эмбри-
огенеза на 6–10-й нед гестации [2]. В настоящее вре-
мя предложено пять основных теорий возникновения 
артрогрипоза, описывающих патогенез нарушений 
эм бриогенеза:
• механическая (возникновение патологических 

состояний во время беременности, обусловлива-
ющих компрессию плода — много- и маловодие, 
пороки развития и опухоли матки, многоплодная 
беременность и пр.);

• инфекционная (тератогенное влияние вирусов, 
бактерий);

• наследственная (преобладает при дистальных формах 
заболевания);

• миогенная (первичное поражение мышечной ткани);
• нейрогенная (связывает развитие заболевания 

с поражением двигательных нейронов, локализую-
щихся в передних рогах спинного мозга) [5].
Различают следующие клинические формы артро-

грипоза: генерализованный (с поражением крупных 
суставов, таких как плечевые, локтевые, лучезапястные, 
тазобедренные, коленные, деформацией кистей и стоп, 
лицевого скелета) и дистальный артрогрипоз (возможно 
наличие поражения только верхних или нижних конеч-
ностей) [3, 6]. Оценку клинических форм заболевания 
проводят с участием приглашенных врачей-специалистов 
(ортопед, невролог, генетик, челюстно-лицевой хирург) 
с учетом локализации контрактур, состояния скелетных 
мышц, а также наличия или отсутствия челюстно-лицевых 
аномалий.

Дистальный артрогрипоз — это группа заболеваний, 
характеризующихся поражением кистей и стоп в соче-
тании или без аномалий лицевого скелета [7], в основе 
этиологии которых лежат изменения в структуре гена 
MYH3, кодирующего белки медленно сокращающих-
ся миофибрилл. Однако эту патологию нельзя отнести 
к общепринятому понятию «миопатия» [7]. Для дистально-

го артрогрипоза типичным считается наличие следующих 
признаков: низкий рост, сколиоз, поражение дистальных 
суставов, лицевые контрактуры [8]. Однако, как было 
отмечено выше, возможны различные комбинации ука-
занных признаков или их отсутствие [3, 4]. В отечествен-
ной [1, 4] и зарубежной литературе [5, 6] большое вни-
мание уделяют описанию случаев артрогрипоза. Однако 
особенно важна популяризация этих случаев — широ-
кое распространение опыта диагностики артрогрипоза 
и лечения (этапность, методики) младенцев с данной 
патологией для повышения квалификации и подготов-
ки специалистов. По мнению коллектива авторов, это 
особенно важно для врачей региональных клинических 
учреждений, которым следует обобщить имеющуюся 
в литературе информацию о данной нозологии на при-
мере представленного клинического случая.

Ниже описаны особенности клинических проявлений 
и диагностики дистального артрогрипоза у новорожден-
ного с отягощенным генеалогическим анамнезом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Ребенок Ф. (мальчик), 6 сут жизни.
При поступлении в отделение патологии новорожден-

ных и недоношенных детей состояние ребенка тяжелое. 
Спонтанная двигательная активность снижена. На осмотр 
реагирует некоторым усилением двигательной актив-
ности, слабым болезненным криком. Температура тела 
в пределах нормы. Лицо симметричное, имеется удли-
ненный губной желобок, глаза открывает, веки пастоз-
ные. Фотореакция сохранена, симметрична. Большой 
родничок размерами 2,0 � 2,0 см, не напряжен, на уровне 
костей черепа. Щелевидное расхождение стреловидного 
шва. Малый родничок открыт, точечный. Небольшая отеч-
ность мягких тканей головы. Мышечный тонус дистони-
чен: диффузно снижен в проксимальных отделах верхних 
и нижних конечностей, в дистальных отделах верхних 
конечностей выраженно повышен, имеются сгибатель-
ные контрактуры II–V пальцев, сгибательно-приводящая 
контрактура I пальца обеих кистей. Выведение пальцев 
затруднено (рис. 1). При попытке выведения пальцев 
в физиологическое положение отмечается выраженная 
болезненность: ребенок реагирует плачем. При осмотре 
нижних конечностей патологии со стороны суставов, 
костной системы не выявлено.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, про-
текавшей без особенностей в I триместре, на фоне 
амнионита во II триместре, фетоплацентарной недо-
статочности. По данным ультразвукового сканирования 

Рис. 1. Ребенок Ф., возраст 6 сут, сгибательные контрактуры пальцев рук 
Fig. 1. Patient F., 6th day of life, flexion contracture of fingers

Источник. Гаврилюк В.П. и соавт., 2020.  
Source. Gavrilyuk V.P. et al., 2020.
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 плода — гидронефроз обеих почек. Ребенок от пер-
вых срочных оперативных родов, показания к кесареву 
сечению: крупный плод, клинически узкий таз 2-й ст., 
возрастная первородящая женщина. Безводный период 
11 ч 36 мин. Околоплодные воды: передние — свет-
лые, задние — густо-зеленые. Масса тела при рождении 
4400 г, длина — 56 см. Окружность головы 38 см, окруж-
ность груди — 37 см.

Мать ребенка (34 года) страдает мочекаменной 
болезнью, хроническим пиелонефритом (в период бере-
менности обострений не отмечалось). Отец ребенка 
(36 лет) не обследован, имеется врожденная деформа-
ция пальцев обеих кистей (рис. 2). Со слов родителей, 
у прадедушки и двоюродного дяди ребенка по отцовской 
линии также имеется сгибательная деформация пальцев 
обеих верхних конечностей.

Анамнез болезни. Состояние ребенка при рождении 
расценено как крайне тяжелое (оценка по шкале APGAR 
4/6 баллов) за счет дыхательной недостаточности, пере-
несенной интранатальной асфиксии тяжелой степени. 
Реанимационные мероприятия в родильном зале: лучи-
стое тепло, санация верхних дыхательных путей (при 
санации — грязно-зеленое отделяемое), режим искус-
ственной вентиляции легких постоянным положительным 
давлением (Constant Positive Airway Pressure, СРАР) при 
помощи маски, интубация на 4-й мин, дыхание через 
интубационную трубку. Для дальнейшего лечения переве-
ден в отделение интенсивной терапии. На искусственной 
вентиляции легких находился 3 сут, затем была продол-
жена респираторная поддержка через высокопоточные 
назальные канюли. Кислородная зависимость сохраня-
лась на протяжении 6 сут.

Физикальная диагностика 

В условиях отделения патологии новорожденных при 
обследовании физиологические рефлексы периода ново-
рожденности следующие:
• поисковый рефлекс Куссмауля–Генцлера положи-

тельный;
• сосательный рефлекс вызывается слабо;
• ладонно-ротовой рефлекс Бабкина проверить не уда-

лось за счет выраженной контрактуры пальцев;
• рефлекс Моро — 1-я фаза положительная, 2-я фаза 

не вызывается;
• хватательный рефлекс — проверка затруднена;
• рефлексы опоры и автоматической ходьбы угнетены;

• защитный рефлекс вызывается после тренировки, 
замедленно;

• рефлексы Бауэра, Галанта и Переса отрицательные.
Кожный покров бледно-розовый, имеется умеренный 

периоральный акроцианоз, выражена мраморность, 
неяркая подкожная венозная сеть на передней брюш-
ной стенке. На коже туловища имеется большое коли-
чество элементов токсической эритемы. Тургор тканей 
достаточный, ткани пастозные. Подкожно-жировой слой 
развит достаточно. Пупочная ранка — геморрагическая 
корочка. Носовое дыхание свободное. Грудная клетка 
подвздута. Дыхание с участием вспомогательной муску-
латуры, умеренное втяжение межреберий и ретракция 
грудины на вдохе. По шкале Даунса 2 балла, что соот-
ветствует легкому расстройству дыхания. SpO2 — 98%, 
кислородная зависимость не выражена. Дыхание прово-
дится по всем легочным полям, регулярное, ритмичное, 
аускультативно — ослабленное. Выслушиваются про-
водные и крепитирующие хрипы с двух сторон, частота 
дыхательных движений — до 52/мин. Тоны сердца рит-
мичные, приглушены, шумов не слышно, частота сердеч-
ных сокращений — 150 уд/мин. Язык чистый, влажный. 
Живот мягкий, не вздут, доступен пальпации. Печень 
+1 см. Селезенка не пальпируется. Половые органы 
сформированы правильно, по мужскому типу, без осо-
бенностей. Стул регулярный, желтый, кашицеобразный, 
без патологических примесей. Мочится свободно, моча 
светлая, темп диуреза достаточный.

Лабораторная и инструментальная диагностика 

В 1-е сут жизни (после стабилизации состояния 
в условиях отделения интенсивной терапии) выполнены 
бактериальный посев с кожи, из зева и трахеи (выделе-
на Klebsiella oxytoca), рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки (признаки двусторонней пневмо-
нии), на 2-е сут — эхокардиография (открытое овальное 
окно, открытый артериальный проток), ультразвуковое 
исследование внутренних органов (пиелоэктазия с обеих 
сторон, расширение кармана левой ветви портальной 
вены, гепатомегалия).

Предварительный диагноз 

Ребенок в возрасте 6 сут переведен в отделение 
патологии новорожденных и недоношенных детей област-
ной детской больницы с диагнозом: «Основной: Внутри-
утроб ная инфекция неуточненной этиологии. Врож ден  ная 

Рис. 2. Сгибательная деформация пальцев рук у отца ребенка Ф. 
Fig. 2. Flexion deformity of fingers in patient F. father

Источник. Гаврилюк В.П. и соавт., 2020.  
Source. Gavrilyuk V.P. et al., 2020.
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двусторонняя пневмония. Асфиксия интранатальная сред-
ней степени тяжести. Осложнения: Дыха тельная недо-
статочность 3-й ст. Синдром системного воспалительного 
ответа. Сопутствующий: Открытое овальное окно, откры-
тый артериальный проток. Церебральная ишемия 1-й ст. 
Неонатальная желтуха. Крупный плод».

Динамика и исходы 

С целью уточнения диагноза при поступлении в отде-
ление патологии новорожденных и недоношенных детей 
(на 6-е сут жизни) проведено дообследование (инстру-
ментальные тесты и консультации специалистов). В част-
ности, выполнены:
• нейросонография — обнаружены постгипоксические 

изменения паренхимы головного мозга, перивентри-
кулярный отек, маркеры внутриутробной инфекции, 
кровоизлияние в сосудистые сплетения;

• ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и почек — обнаружены пиелэктазия с двух 
сторон (слева 8,5 мм, справа 7,0 мм), диффузные 
изменения почек (данные изменения обнаружены 
на 13-е сут жизни, исследование проводилось 1 раз 
в 7 дней с момента поступления);

• эхокардиография — визуализированы открытое оваль-
ное окно, аномальная хорда левого желудочка;

• рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки — определена двусторонняя полисегментар-
ная пневмония, гиперплазия тимуса 2-й ст.
Учитывая клинические данные, ребенку выполнено 

рентгенологическое исследование обеих кистей в пря-
мой проекции. На рентгенограмме обеих кистей опреде-
ляется вынужденное положение пальцев кисти — ладон-
ная сгибательная контрактура I пальца обеих кистей, 
выражена ульнарная девиация межфаланговых суста-
вов II–V пальцев, соотношение межпястно-фаланговых 
и лучезапястных суставных поверхностей не нарушено. 
Костно-травматических и деструктивных изменений 
не выявлено (рис. 3).

Ребенок проконсультирован ортопедом, врачом-
генетиком, неврологом. Установлен клинический диаг -
ноз: «Основной: Внутриутробная инфекция неуточ ненной 
этиологии. Врожденная двусторонняя полисегментар-
ная пневмония. Сопутствующий. Церебраль ная ише-
мия 2–3-й ст. Q74.3. Дистальный артрогриппоз, тип 2А, 
аутосомно-доминантный тип наследования с неполной 

пенетрантностью. Открытое овальное окно. Аномальная 
хорда левого желудочка. Гиперплазия тимуса 2-й ст. 
Осложнения: Дыхательная недостаточность 0–1-й ст.».

За время нахождения ребенка в отделении патоло-
гии новорожденных и недоношенных детей в течение 
21 сут проводилась лечебная гимнастика с наложением 
этапных ладонных гипсовых лонгет от кончиков пальцев 
до верхней трети предплечий в положении максимально 
возможного разгибания II–V пальцев и отведения и раз-
гибания I пальца. На фоне гипсования отмечена неболь-
шая положительная динамика с увеличением амплитуды 
разгибания пальцев кисти (рис. 4).

После купирования врожденной инфекции и ноотроп-
ной терапии (сведения приведены в табл.) ребенок выпи-
сан на амбулаторный этап под наблюдение участкового 
педиатра и ортопеда с рекомендациями провести моле-
кулярно-генетическое исследование гена МYН3 (поиск 
частых патологических вариантов), продолжить этапное 
гипсование кистей. Решение вопроса о сроках оператив-
ного лечения оставлено на усмотрение врача-ортопеда 

Рис. 3. Рентгенограмма кистей в прямой проекции. Ребенок Ф., 
возраст 6 сут 
Fig. 3. Frontal X-ray imaging of hands. Patient F., 6th day of life

Источник. Гаврилюк В.П. и соавт., 2020.  
Source. Gavrilyuk V.P. et al., 2020.

Рис. 4. Ребенок Ф., возраст 20 сут, состояние пальцев кистей спустя 2 нед гипсования 
Fig. 4. Patient F., 20th day of life, fingers 2 weeks after plastering

Источник. Гаврилюк В.П. и соавт., 2020.  
Source. Gavrilyuk V.P. et al., 2020.
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по месту жительства с учетом местного статуса в возрас-
те 10–12 мес жизни.

Прогноз 

При соблюдении рекомендаций ортопеда, плана амбу-
латорных осмотров и консультаций, продолжительной 
консервативной терапии (гипсовые иммобилизации, пас-
сивные движения в пальцах кистей) в течение 10–12 мес 
жизни и последующем оперативном лечении, направлен-
ном на устранение контрактур, сохраняется вероятность 
благоприятного исхода заболевания (в перспективе — 
обретение навыков самообслуживания и возможности 
дальнейшей социализации ребенка).

Временная шкала 

Ключевые события в анамнезе жизни и болезни, 
а также развитии заболевания у пациента Ф. представ-
лены на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В статье рассмотрен редкий клинический случай дис-

тального артрогрипоза у новорожденного. Как было упо-
мянуто выше, внешний вид таких пациентов достаточно 
специфичен, и потому диагностика заболевания не вызы-
вает затруднений. Вместе с тем, в первые сутки жизни 
нашего пациента диагностика артрогрипоза была затруд-
нена в связи с тяжестью состояния ребенка в раннем 
неонатальном периоде (все усилия врачей анестезиоло-
гов-реаниматологов были направлены на стабилизацию 
состояния ребенка), обусловленной дыхательной недо-
статочностью и наличием пневмонии, а также редкостью 
и «экзотичностью» данной формы артрогрипоза. Однако 
после перевода в профильное отделение уже на 6-е сут 
артрогрипоз был заподозрен, а на 10-е сут жизни по ито-
гам обследования и консультаций невролога, ортопеда 
и генетика, а также на основании данных анамнеза, 
полученных от матери и от отца ребенка, установлен 

клинический диагноз заболевания. Наследственная при-
рода патологии не вызывает сомнений, а результаты 
обследования позволили дифференцировать ее от иных 
редких нозологий, таких как дистрофическая дисплазия, 
синдром Ларсена (множественные вывихи в сочетании 
с контрактурами), миопатии, врожденные пороки цен-
тральной и периферической нервной системы. Здесь 
следует отметить, что матери пациента было предложе-
но провести молекулярно-генетическое исследование 
на базе одной из центральных клиник для выявления 
изменений в гене MYH3, от которого она категорически 
отказалась. Несмотря на это, можно констатировать, что 
обследование выполнено в соответствии с требовани-
ями федеральных клинических рекомендаций по веде-
нию больных с врожденным множественным артрогри-
позом [2]. Диагноз установлен на основе клинических 
признаков болезни и данных лабораторно-инструмен-
тального обследования (нейросонографии, ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости и почек, 
эхокардиографии, рентгенологического исследования 
органов грудной клетки и обеих кистей в вынужденном 
положении за счет сгибательных контрактур).

Консервативное лечение артрогрипоза показано с пер-
вых недель жизни и направлено на устранение порочного 
положения конечности: наложение гипсовых повязок, мас-
саж, лечебная физкультура, физио- и тепловые процедуры 
[2, 4, 6]. Многие исследователи отмечают значительный 
положительный эффект таких манипуляций, поскольку пери-
артикулярные ткани маленьких детей более эластичны, чем 
у взрослых [2, 9]. В описанном нами случае уже на 6-е сут 
жизни ребенку после консультации ортопеда выполнено 
наложение гипсовых повязок в положении разгибания. 
Мать ребенка была обучена врачом-ортопедом для выпол-
нения необходимых манипуляций и осведомлена о важно-
сти и регулярности их проведения. Раннее начало терапии 
и приверженность родителей этим рекомендациям позволя-
ют надеяться на существенное расширение функциональных 

Препарат
Продолжительность

введения, сут

Разовая 

доза

Кратность введения, 

раз/сут

Путь 

введения

Цефепим 11 100 мг/кг в сут 2 в/в

Ванкомицин 5 30 мг/кг в сут 3 в/в

Кортексин 11 2,5 мг 1 в/м

Холина альфосцерат 10 0,5 мл 1 в/м

Флуконазол 5 3 мг/кг 1 в/в

Таблица. Медикаментозная терапия пациента Ф., 6 сут жизни
Table. Medication of patient F., 6th day of life

Отец ребенка 
имеет 

врожденную 
деформацию 

пальцев обеих 
кистей

Сгибательная 
контрактура 

пальцев обеих 
кистей; подозрение 

на артрогрипоз, 
консервативная 

терапия

Амнионит 
во II триместре; 

фетоплацентарная 
недостаточность

Выставлен 
клинический 

диагноз Q74.3

Двусторонняя 
пневмония; 
ИВЛ 3 сут.

Положительная 
динамика, 
выписка 

на амбулаторный 
этап

Генеалогический 
анамнез

6-е сут
Антенатальный 

период
10-е сут0-е сут 28-е сут

Рис. 5. Пациент Ф., временная последовательность развития болезни 
Fig. 5. Patient F., disease development timeline

Примечание. ИВЛ — искусственная вентиляция легких. Q74.3 — врожденный множественный артрогрипоз.  
Note. ИВЛ — artificial ventilation. Q74.3 — arthrogryposis multiplex congenita.
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возможностей ребенка по самообслуживанию и передви-
жению, что в конечном итоге является залогом высокого 
качества жизни пациента и его родителей [10–12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Дистальный артрогрипоз типа 2А — редкий вари-

ант врожденного дистального артрогрипоза с аутосом-
но-доминантным типом наследования. Представленное 
клиническое наблюдение подтверждает, что раннее кон-
сервативное лечение детей с этой патологией устраняет 
имеющиеся деформации или значительно уменьшает 
степень их выраженности и позволяет улучшить возмож-
ности пациентов при самообслуживании.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От законного представителя пациента (матери) полу-

чено письменное добровольное информированное со -
гласие на публикацию описания клинического случая, 
результатов обследования и лечения ребенка (дата под-
писания 10.03.2020).
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В структуре болезней детей 5–12% составляют заболевания (как правило, доброкачественные) молочных желез. 
Рак молочной железы выявляется крайне редко (не более 1% всех случаев заболеваний молочной железы). Обзор 
содержит современные данные о наиболее распространенной очаговой патологии молочных желез у девочек под-
росткового возраста: очаговых гиперплазиях, кистах и фиброэпителиальных опухолях молочных желез. Описаны 
клинические проявления, морфологическая картина, диагностические процедуры. Определены основные подходы 
к лечению пациенток с очаговой патологией молочных желез. Представленные сведения необходимы для своевре-
менной диагностики очаговой патологии молочных желез, выбора тактики обследования, лечения и необходимых мер 
профилактики онкологических заболеваний у детей.
Ключевые слова: подростковая маммология, заболевания молочной железы, ювенильный папилломатоз, киста, 
фиброаденома, листовидная опухоль
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ВВЕДЕНИЕ 
Согласно существующим классификациям, в детском 

возрасте выделяют аномалии и нарушения развития 
молочных желез, неопухолевые заболевания, а также 
доброкачественные и злокачественные опухоли [1–3]. 
При этом максимальный риск развития доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей молочных желез 
характерен для детей в возрасте от 7 до 17 лет [2, 4]. 
В структуре болезней детей отклонения в развитии или 
заболевания молочных желез составляют 5–12% [4]. 
При этом частота онкологической патологии не превы-
шает 1% [5, 6], а наиболее частым вариантом являются 

доброкачественные заболевания [7, 8]. Среди доброка-
чественных узловых заболеваний в подростковом воз-
расте наиболее частыми являются фиброаденомы, кисты 
молочных желез, очаговые гиперплазии, внутрипрото-
ковые папилломы. Из злокачественных поражений для 
этого возраста более всего характерно возникновение 
редкой морфологической формы — ювенильного или 
секреторного рака молочной железы [2, 9–11].

ОЧАГОВЫЕ ГИПЕРПЛАЗИИ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 
В подростковом возрасте очаговые гиперплазии 

чаще отмечают после 15 лет [12]. Специфические клини-
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ческие проявления при разных типах гиперплазий отсут-
ствуют. Возможны жалобы на болезненность молоч-
ных желез, дискомфорт, особенно перед менструацией, 
а также на выделения из соска (прозрачные, белые 
типа молозива). Как правило, это пальпируемое уплот-
нение с отрицательным симптомом Кенига, когда при 
изменении положения тела пациента (с вертикального 
на горизонтальное) ранее пальпируемое уплотнение 
«растворяется» в диффузно уплотненных тканях молоч-
ной железы [12, 13].

Наиболее информативным вариантом диагностики 
является ультразвуковое исследование (УЗИ), при кото-
ром визуализируются очаговое уплотнение железистой 
ткани либо сопутствующие очаговые изменения (киста, 
папиллома). Данные магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) зачастую неспецифичны, характерна картина неиз-
мененной молочной железы [14, 15]. Дифференциальную 
диагностику проводят с юношеским папилломатозом, 
аденозом, фиброзно-кистозными изменениями.

Морфологически гиперплазии могут быть дольковы-
ми или протоковыми. Гистологические изменения при 
очаговой дольковой пролиферации — прослойки белой 
плотной ткани различной ширины с мелкими кистами или 
зернистыми включениями [12, 13, 16].

Причиной подобных изменений у девочек являет-
ся дисгормональное состояние, связанное с гестаген-
ной недостаточностью. В этом случае обнадеживающих 
результатов можно добиться, используя консервативное 
лечение. Местно применяют прогестерон в виде геля 
по 2,5 мг на кожу молочной железы с 16-х по 25-е сут или 
в непрерывном режиме. Стандартный цикл составляет 
3 мес, после чего проводят УЗИ-контроль для оценки 
достигнутого эффекта. Курс может быть пролонгирован 
до 6 мес при недостаточной эффективности либо повторен 
с интервалом в 1 мес для закрепления резуль тата [12].

ВНУТРИПРОТОКОВАЯ ПАПИЛЛОМА 
Ювенильный папилломатоз («болезнь швейцарского 

сыра») чаще выявляют у девушек [8, 12], средний воз-
раст возникновения патологии — 19 лет [9]. Семейный 
анамнез карциномы молочной железы отмечен в 28% 
наблюдений [10], у 5% пациентов в последующем отмеча-
ется злокачественная трансформация [10]. Клинически 
внутрипротоковая папиллома проявляется как бугристое 
локализованное подвижное образование, по консистен-
ции напоминающее фиброаденому [9, 13]. При этом 
основная жалоба — выделения из соска, как правило, 
кровянистого характера. Однако в случае расположе-
ния процесса в протоках второго или третьего порядка 
выделения чаще носят грязноватый характер или могут 
вообще отсутствовать [12].

По данным УЗИ отмечают внутрипротоковые раз-
растания, часто хорошо кровоснабжающиеся (в режиме 
цветового доплеровского картирования) [9, 14]. Степень 
и распространенность поражения визуализируют при 
контрастировании протоков или при использовании 
эндоскопических технологий.

Макроскопически (на разрезе) внутрипротоковая 
папиллома представляет собой скопления множест-
венных кистозных полостей, расположенных среди фиб-
розной ткани. При микроскопическом исследовании 
видна пролиферирующая папиллярная ткань на фибро-
васкулярных ножках во множестве терминальных про-
токово-дольковых единиц [12, 13]. Дифференцировать ее 
необходимо прежде всего с внутрипротоковым раком.

Лечение хирургическое — секторальная резекция 
со срочным гистологическим исследованием. К реци-

дивированию склонны периферически расположенные 
папилломы [12].

КИСТА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Киста молочной железы является наиболее частым 

патологическим образованием молочной железы у жен-
щин репродуктивного возраста (у 20–50%) с макси-
мальной частотой в периоде перименопаузы, но может 
быть обнаружена в любом возрасте [8, 12, 13]. Размер 
образования вариабелен в менструальном цикле, при 
максимуме в предменструальном периоде. Клиническая 
симптоматика полярна — от отсутствия каких-либо изме-
нений при маленьких размерах и «ненаполненности» кист 
до пальпируемого образования при больших размерах 
и поверхностной локализации. Пальпаторные характери-
стики кист: округлый контур, эластическая консистенция, 
подвижность в окружающих тканях [15].

Оптимальным методом диагностики кист является 
УЗИ. Визуализируется хорошо очерченное, анэхогенное 
образование округлой или овальной формы, с эффектом 
заднего затенения (рис. 1). Иногда киста может быть 
гипоэхогенной (осложненная киста) либо неоднородной 
структуры при наличии внутрикистозного содержимого. 
Обычно наблюдается рефракция латеральных краев. Для 
дифференцировки с солидным образованием можно 
использовать давление датчиком на кисту (она «спадает-
ся») или режим эластографии. Для дифференцировки вну-
трикистозных образований используют режим цветового 
доплеровского картирования [14, 15]. Вариантом выбора 
может быть МРТ, при которой обычными характеристика-
ми будут: Т1 без контрастирования — ровный контур, низ-
кая интенсивность сигнала; Т1 с контрастированием — 
нет усиления; Т2 — ровный контур, чрезвычайно высокая, 
гомогенная интенсивность сигнала. При визуализации 
крупных кист (> 2 см), а также в случаях осложненных 
кист показана аспирационная биопсия с цитологическим 
исследованием [13, 14]. Дифференциальную диагности-
ку проводят с фиброаденомой, листовидной опухолью, 
галактоцеле. Папиллярные разрастания в кисте следует 
дифференцировать с внутрикистозным раком.

Консервативное лечение показано при множествен-
ных кистах небольших размеров, что обычно трактуется 

Рис. 1. Эхограмма кисты молочной железы. Пациентка И., 16 лет 
Fig. 1. Ultrasound image of breast cyst. Patient I., 16 years

Примечание. Киста отмечена стрелкой. Размер образования 16�7 мм. 
Источник: Карпова М.С., 2019 (архив автора).  
Note. Cyst is shown with arrow. Size 16�7 mm.
Source: Karpova M.S., 2019 (author’s records).
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как «мастопатия с преимущественным кистозным компо-
нентом». Для коррекции подобных изменений используют 
широкий спектр так называемой базовой терапии, вклю-
чающей фито- и витаминотерапию, назначение иммуно-
корректоров и адаптогенов [12]. В случаях сочетанной 
патологии (гормональный дисбаланс) коррекцию прово-
дят с применением гормональных препаратов — местных 
(прогестерон в виде геля) или системных, назначаемых 
гинекологом при наличии соответствующих показаний, 
например при гиперпластических и воспалительных 
гинекологических заболеваниях. В случае эффективного 
лечения при динамическом обследовании отмечается 
редукция большинства имеющихся образований.

Хирургическое лечение (секторальная резекция со 
срочным гистологическим исследованием) показано при 
больших (> 2 см), активно накапливающихся кистах, или 
в случаях неэффективности консервативной либо скле-
розирующей терапии, или же при получении сомнитель-
ного цитологического заключения [13]. Прогноз благо-
приятный, поскольку злокачественной трансформации 
простых кист не происходит, а вероятность малигнизации 
сложной кисты не превышает 0,3% [12].

ФИБРОАДЕНОМА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Фиброаденомы молочных желез являются самым 

частым вариантом соединительнотканно-эпителиальных 
опухолей и составляют до 20% всех патологических обра-
зований молочной железы [4, 13, 16]. Обычно это еди-
ничные образования, но в 15% случаев отмечается мно-
жественный характер поражения [17]. Фиброаденомы 
молочных желез обнаруживают во всех возрастных 
группах, но наиболее часто — в возрасте до 20–35 лет 
[2, 16, 17].

Клинически фиброаденома — это плотное, эластич-
ное, подвижное образование размером от нескольких 
миллиметров до 3–4 см (и до 20 см при гигантской опу-
холи). Может отмечаться положительный симптом Кенига 
(в положении лежа).

При УЗИ обнаруживают овальное, округлое или доль-
чатое образование, гомогенное, низкой интенсивности, 

с внутренней эхогенностью, которая может быть неод-
нородной (рис. 2). Часто отмечают тонкий эхогенный 
ободок и выраженное заднее акустическое усиление. 
Атипичными для фиброаденомы будут неровные микро-
дольчатые края, задняя акустическая тень, активная 
васкуляризация, визуализируемая в режиме цветово-
го доплеровского картирования. В подобных ситуациях 
всегда показана цитологическая или гистологическая 
биопсия [11, 14]. При МРТ встречается образование 
овальной формы с ровными или дольчатыми границами, 
вариабельная картина усиления [14].

Морфологически в зависимости от характера роста 
выделяют интра-, периканикулярную и смешанную форму 
фиброаденом. Макроскопически фиброаденомы серова-
того цвета, дольчатого строения. Опухоль четко отграни-
чена от окружающих тканей, а выраженность фиброза 
стромы определяет ее консистенцию. Гистологически 
это двухкомпонентное образование, представленное 
как эпителиальными, так и соединительнотканными 
структурами [17].

Дифференциальную диагностику проводят с любым 
объемным новообразованием молочной железы — как 
доброкачественной, так и злокачественной природы.

Тактика ведения больных с фиброаденомами (осо-
бенно в случае множественных) включает как динамиче-
ское наблюдение, так и активное вмешательство вплоть 
до секторальной резекции со срочным гистологическим 
исследованием или энуклеации опухоли.

Основными показаниями к оперативному лечению 
считают [13]:
• большие размеры образования (> 2 см);
• васкуляризацию опухоли (по данным цветного допле-

ровского картирования);
• быстрый рост;
• желание пациентки избавиться от «шишки» в молоч-

ной железе.
Во всех остальных случаях может быть рекомендова-

но динамическое наблюдение. Последнее обусловлено 
еще и тем, что злокачественная трансформация фибро-
аденом наблюдается редко [12, 17]. Прогноз в целом 
благоприятный.

ЛИСТОВИДНАЯ ОПУХОЛЬ 
Редкая группа опухолей, составляющих не более 

0,3% всех новообразований молочных желез [18]. У под-
ростков встречается в 0,4% случаев доброкачественных 
опухолей [8, 9, 18].

С клинико-морфологических позиций выделяют 3 ос -
новных варианта листовидных опухолей [18]:
• простая (доброкачественная) листовидная опухоль 

(40–80%);
• пограничная (промежуточная) листовидная опухоль 

(10–20%);
• злокачественная листовидная опухоль (5–30%).

К характерным клиническим симптомам листовидной 
опухоли обычно относят наличие плотного подвижного 
образования размером от 5 до 22 см, которое иногда тес-
но связано с тканью молочной железы и может быстро 
увеличиваться в размерах. В ряде случаев определяется 
хорошо развитая сеть подкожных венозных сосудов. 
Кожа над образованием может истончаться и изъяз-
вляться, часто отмечают серозные выделения из соска 
(рис. 3) [17, 19]. Для листовидных опухолей характерна 
двухфазность клинического течения, при котором «фаза 
относительного покоя» сменяется этапом бурного роста.

При УЗИ визуализируют овальное образование с чет-
ким, ровным контуром (при большом объеме опухоли 

Рис. 2. Эхограмма фиброаденомы молочной железы. 
Пациентка К., 15 лет 
Fig. 2. Ultrasound image of breast fibroadenoma. Patient K., 15 years

Примечание. Фиброаденома отмечена стрелкой. Размер 
образования 23�11 мм. 
Источник: Карпова М.С., 2019 (архив автора).  
Note. Fibroadenoma is shown with arrow. Size 23�11 mm.
Source: Karpova M.S., 2019 (author’s records).
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используют конвексный датчик). При этом часто отмеча-
ют кистозные включения — листовидные опухоли более 
гетерогенны, чем обычные фиброаденомы. Считается, 
что гетерогенность коррелирует с нарастанием злокаче-
ственного потенциала [9, 14, 15]. Для определения харак-
тера кровоснабжения опухоли необходимо использо-
вать режим цветового доплеровского картирования, что 
важно для дифференциальной диагностики [5, 15, 19]. 
При проведении МРТ результаты не всегда специфичны: 
на Т1 и Т2-режимах без контрастирования — неспеци-
фическое, большое, дольчатое, объемное образование; 
на Т1 с контрастированием — дольчатое объемное обра-
зование без вымывания контраста.

Цитологический метод в диагностике листовидной 
опухоли информативен только в 30% случаев [13, 18]. Это 
связано с трудностями морфологической интерпретации 
ввиду вариабельности строения опухоли. Чаще всего 
ставят диагноз «рак молочной железы». Морфологически 
листовидные опухоли имеют дольчатую структуру в виде 
листа. При злокачественном варианте характерна утрата 
листовидного строения с появлением полей ткани разной 
степени плотности (схоже с «рыбьим мясом» сарком). 
Могут встречаться участки хрящевой и костной плотности.

Для дифференциальной диагностики листовидной 
опухоли от фиброаденомы и саркомы молочной железы 
в практике «взрослых» маммологов применяют радио-
нуклидное исследование с 99mТс. При злокачественной 
листовидной опухоли накопление радиофармпрепарата 
определяется на ранних и поздних изображениях, а при 
доброкачественной — только на ранних [18]. При подо-
зрении на рак молочной железы в целях верификации 
необходимо выполнить кор-биопсию с гистологическим 
изучением материала [13, 18, 19].

Лечебная тактика строится с учетом полученной диаг-
ностической и морфологической информации [18, 20]. 
При доброкачественной листовидной опухоли и неболь-
ших ее размерах показана секторальная резекция 
со срочным гистологическим контролем краев резекции. 
В случае большой опухоли, деформирующей молочную 
железу, показана мастэктомия без лимфаденэктомии 
с маммопластикой [18–20]. Энуклеация опухоли даже 
при небольших размерах недопустима по причине высо-
кого риска рецидива вне зависимости от гистологическо-
го варианта опухоли [17]. Прогноз листовидных опухолей 
следующий [18, 19]:
• доброкачественные листовидные опухоли не склонны 

к рецидивированию (< 10% за 10 лет);
• рецидивы, как правило, отличаются более злокаче-

ственным течением;
• промежуточный вариант рецидивирует в 29%, злока-

чественный — в 36% случаев;
• возможно метастазирование в легкие (злокачествен-

ная листовидная опухоль);
• пятилетняя выживаемость при злокачественном 

варианте составляет 55–75%.

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Онкологическая патология молочных желез у детей 

обнаруживается крайне редко. В большинстве наблюде-
ний это так называемый ювенильный или секреторный 
рак, на долю которого, по некоторым данным, прихо-
дится 0,046% от всех злокачественных опухолей [5]. 
Юве нильный рак чаще выявляют у пациенток в возрасте 
старше 12 лет [6, 12], хотя описан случай заболевания 
и в трехлетнем возрасте [12].

Клинически рак молочной железы обычно пред-
ставлен опухолевым образованием с четким контуром, 

небольших размеров, хотя в более старшей возрастной 
группе (молодые женщины репродуктивного периода) 
размеры могут быть значительными — до 12 см [21]. 
Описаны отдельные наблюдения, когда заболевание про-
текало по типу диффузной формы с симптоматикой масти-
топодобного рака [22].

При макроскопическом исследовании определяется 
четко очерченный опухолевый узел. Микроскопическая 
картина достаточно характерна и представлена желези-
стыми и солидными структурами, состоящими из крупных 
клеток с хорошо выраженной вакуолизированной цито-
плазмой. Значительная часть клеток имеет оптически 
пустую цитоплазму («гипернефроидного» вида). Просветы 
железистых структур заполнены эозинофильным ШИК-
положительным секретом. Нередко центральная часть 
узла опухоли представлена гиалинизированной стромой 
без раковых клеток. Опухолевые клетки при этой фор-
ме рака обычно экспрессируют эпителиальный мем-
бранный антиген, �-лактоглобулин и белок S-100 [22]. 
Секреторный рак имеет, как правило, высокую степень 
дифференцировки и негативную экспрессию эстрогено-
вых рецепторов [22].

Принципы выбора лечебной тактики в целом схожи 
с используемыми при лечении аналогичной гистологи-
ческой формы рака у женщин.

Прогноз при ювенильном раке относительно благо-
приятный, с длительным (> 5–10 лет) безрецидивным 
интервалом [1, 5]. Отдаленное прогрессирование также 
выявляется редко, а летальные случаи в детском воз-
расте не описаны [22]. Однако с увеличением возраста 
пациенток прогноз заболевания ухудшается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Необходимо помнить, что у детей могут встречать-

ся гистогенетически различные опухоли молочных 
желез. Это небольшая когорта заболевших, не более 
5–12% с доброкачественными заболеваниями и менее 
1% со злокачественной патологией. В связи с этим важ-
ной представляется информированность педиатров 
о вариантах очаговой патологии молочных желез у детей, 
необходимости их своевременной диагностики и специ-
ализированного лечения.

Рис. 3. Листовидная опухоль правой молочной железы. 
Пациентка Л., 17 лет 
Fig. 3. Phyllodes tumor of right breast. Patient L., 17 years

Источник: Высоцкая И.В., 2018 (архив автора).  
Source: Visotskaya I.V., 2018 (author’s records).
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Высокая концентрация холестерина в сыворотке крови, в особенности холестерина липопротеинов низкой плотнос-
ти, является фактором риска развития заболеваний сердечно-сосудистой системы. В связи с этим необходимы 
свое временная диагностика и лечение гиперхолестеринемии у детей. Основой лечения детей с гиперхолестеринеми-
ей служит диета. В статье проанализированы современные рекомендации по питанию детей с гиперхолестеринемией. 
Отмечена необходимость ограничения потребления с пищей холестерина (< 200–300 мг/сут), насыщенных и транс-
жиров (до 8–10%), увеличения потребления моно- (> 10%) и полиненасыщенных жирных кислот (до 7–10% общей 
калорийности рациона). Постулируется необходимость потребления сложных углеводов с обязательным включени-
ем растворимых пищевых волокон (пектина, инулина, слизи, камеди), содержащихся во фруктах, овощах, бобовых 
и цельных злаках, при сохранении нормокалорийного рациона.
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High cholesterol level in serum (especially low-density lipoprotein cholesterol) is the risk factor of cardiovascular diseases. Thus, timely 
diagnosis and treatment of hypercholesterolemia in children is crucial. The basic treatment for children with hypercholesterolemia is diet 
therapy. This article analysed current recommendations on nutrition for children with hypercholesterolemia. Cholesterol dietary intake 
should be limited (< 200–300 mg/day), as well as saturated and hydrogenated fats (up to 8–10%). On the other hand, consumption 
of mono- (> 10%) and polyunsaturated fatty acids (up to 7–10% of the total dietary calories) should be increased. The need of complex 
carbohydrates consumption is stated, with the obligatory inclusion of soluble dietary fibres (pectin, inulin, mucus, gum) from fruits, 
vegetables, beans and whole grains with maintaining normal dietary calories.
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ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ), развивающиеся вследствие атеросклероза и тром -
боза, — это основная причина преждевременной 
смерти [1]. Патогенез ССЗ является многофакторным. 
К модифицируемым факторам риска ССЗ относят низ-
кую физическую активность, курение и несбалансиро-
ванное питание [2]. На другие факторы — артериаль-
ную гипертензию, дислипидемии и сахарный диабет 
2-го типа — также можно повлиять. В частности, в меж-
дународных [3–5] и российских [6, 7] рекомендаци-
ях подчеркивается положительная роль профилактики 
и терапии дислипидемий для предотвращения развития 
ССЗ [3]. Доказано, что дислипидемии в детском возрас-
те, особенно при высоком уровне холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), ассоциированы 
с высоким риском атеросклероза и раннего развития 
ССЗ, что служит основанием для назначения в таких слу-
чаях гиполипидемической терапии [8]. Практика лече-
ния дислипидемии в детском возрасте поддерживается 
многими профессиональными сообществами [8–10].

ПРИЧИНЫ, КЛАССИФИКАЦИЯ И ЛАБОРАТОРНАЯ 
ДИАГНОСТИКА ДИСЛИПИДЕМИЙ У ДЕТЕЙ 
Дислипидемии — это нарушения метаболизма липи-

дов и липопротеинов [11]. При различных вариантах 
дислипидемий могут наблюдаться как повышение содер-
жания липидов и липопротеинов выше оптимального 
значения, так и/или возможное снижение некоторых 
показателей липидного спектра, например концентра-
ции липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Термин 
«гиперлипопротеинемия» означает любое повышение 
содержания липидов и липопротеинов в сыворотке крови 
выше оптимального. Для характеристики семейных гипер-
липопротеинемий широко используют классификацию 
D. Fredrickson, адаптированную экспертами Всемирной 
организации здравоохранения (табл. 1) [7, 12, 13].

Классификация D. Fredrickson, адаптированная экс-
пертами Всемирной организации здравоохранения, позво-
ляет определить риск развития атеросклероза в зависи-
мости от типа. Так, типы IIа, IIb и III являются атерогенными, 
в то время как I, IV и V — относительно атерогенными [7]. 
Фенотип IIa тесно связан с развитием атеросклероза 
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коронарных сосудов. При наследственных дислипидемиях 
фенотип IIa диагностируют у больных с семейной и полиген-
ной гиперхолестеринемией. Фенотип IIb является распро-
страненным и атерогенным [6]. Он встречается чаще у боль-
ных с семейной комбинированной гиперлипопротеинемией 
и нередко является вторичным. Фенотип III — редкий вари-
ант дислипидемии, характерный для нарушений обмена 
веществ, например сахарного диабета и метаболического 
синдрома [7]. Фенотип IV относится к распространенно-
му варианту дислипидемии и встречается у 40% больных 
с нарушениями липидного обмена [6]. Он обнаруживается 
при семейной гипертриглицеридемии, а также при вторич-
ных дислипидемиях, коррекция которых обязательно вклю-
чает лечение основного заболевания (табл. 2). В сочетании 
с низкой концентрацией ЛПВП этот фенотип характеризу-
ется высокой атерогенностью [6]. Выраженная гипертри-
глицеридемия, которая наблюдается при фенотипе V, ассо-
циирована с высоким риском развития панкреатита [14]. 
Вместе с тем упомянутая классификация Всемирной орга-
низации здравоохранения не учитывает вариант дислипи-

демий, для которого характерно избирательное снижение 
концентрации ЛПВП.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ДИЕТОТЕРАПИИ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ДЕТЕЙ 
Коррекция уровня общего холестерина и ЛПНП моди-

фицируется изменением образа жизни (физической 
активностью, диетой) и лекарственной терапией. Имеются 
убедительные доказательства того, что снижение кон-
центрации общего холестерина и ЛПНП в сыворотке кро-
ви уменьшает риск развития ССЗ [3]. Также с высоким 
риском атерогенеза связана атерогенная липидная триа-
да. Она включает повышение уровня ремнантов (ЛПОНП), 
которое проявляется умеренным повышением содержа-
ния триглицеридов, увеличением числа малых частиц 
ЛПНП и снижением концентрации ЛПВП [16].

Общий холестерин и ЛПНП продолжают оставаться 
основными мишенями терапии больных с гиперлипидеми-
ей. Вместе с тем в последнее время для контроля гиперли-
пидемии рекомендуют ориентироваться на уровень холе-
стерина неЛПВП [3, 16, 17]. В российских рекомендациях 
по диагностике и коррекции нарушений липидного обмена 
с целью профилактики и лечения атеросклероза предло-
жено определять содержание ЛПВП, а для лиц с уровнем 
триглицеридов � 2,3 ммоль/л — холестерин неЛПВП, 
липопротеин (а), аполипопротеины апо В и апо А1 [16].

Высокая концентрация холестерина в сыворотке кро-
ви, в особенности холестерина ЛПНП, служит фактором 
риска развития заболеваний ССЗ. В связи с этим детям 
с дислипидемиями и, в частности, семейными формами 
гиперхолестеринемии необходимы ранняя диагностика 
и лечение. Основа лечения детей с гиперхолестерине-
мией — диета. Лишь в случаях недостаточной эффектив-
ности диетотерапии, когда не удается снизить уровень 
холестерина, наряду с диетой необходимо рассмотреть 
целесообразность назначения гиполипидемических 
средств. Американской кардиологической ассоциаци-
ей (American Heart Association, AHA) предложена схема 
стратификации риска атеросклероза и раннего развития 
ССЗ, согласно которой лицам с высоким риском рекомен-
довано одновременное назначение медикаментозной 
терапии с модификацией образа жизни (диета, физиче-
ская активность, отказ от курения) [18]. Целью лечения 
при гиперхолестеринемии является долговременное сни-
жение содержания ЛПНП с поддержанием нормального 
(> 45 мг/дл) уровня ЛПВП (табл. 3) [4, 15].

При уровне ЛПНП > 130 мг/дл (3,37 ммоль/л) тре-
буется коррекция диеты пациента, которая рекомен-
дуется с возраста 2 лет [15]. Детям в возрасте до 2 лет 

Таблица 1. Классификация гиперлипопротеинемий по D. Fredrickson, адаптированная экспертами Всемирной организации 
здравоохранения [12]
Table 1. Hypercholesteremias classification according to D. Fredrickson, adapted by WHO experts [12]

Примечание. ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛППП — липопротеины 
промежуточной плотности (промежуточные продукты превращения ЛПОНП в ЛПНП).  
Note. LDL (ЛПНП) — low-density lipoproteins, VLDL (ЛПОНП) — very low-density lipoprotein, IDL (ЛППП) — immediate density lipoproteins 
(intermediary products of VLDL transformation to LDL).

Фенотип Холестерин сыворотки крови Триглицериды Липопротеины Атерогенность

I Незначительно � � или в норме � Хиломикроны Неатерогенный фенотип

IIa � В норме � ЛПНП Высокая

IIb � � � ЛПНП и ЛПОНП Высокая

III � � � ЛППП Высокая

IV Чаще в норме � � ЛПОНП Умеренная

V Незначительно � � � Хиломикроны и ЛПОНП Низкая

Таблица 2. Причины вторичных дислипидемий 
(адаптировано из [15])
Table 2. Secondary dyslipidemia causes (adapted from [15])

Гиперхолестеринемии

• Острая перемежающаяся порфирия
• Анорексия
• Холестатические заболевания печени
• Синдром Иценко–Кушинга 
• Гипотиреоз
• Нефротический синдром, почечная недостаточность, диализ

Гипертриглицеридемии

• Ожирение
• Сахарный диабет
• Гликогеновая болезнь типа I
• Панкреатит

Комбинированные гиперлипидемии

• Ожирение
• Сахарный диабет
• Гликогеновая болезнь типа I
• Гепатит
• Нефротический синдром, почечная недостаточность, диализ
• Применение препаратов (�-блокаторы, 

глюкокортикостероиды, эстрогены, прогестерон, 
тиазидные диуретики)

• Беременность
• Системная красная волчанка
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необходима сбалансированная по основным пищевым 
ингредиентам (белки, жиры и углеводы) диета в соот-
ветствии с возрастными потребностями. В возрас-
те до 6 мес рекомендовано грудное вскармливание, 
далее вводят прикормы, причем отдают предпочте-
ние прикормам промышленного производства, кото-
рые обогащены пищевыми волокнами и не содержат 
трансжиры.

С целью первого знакомства с продуктами прикорма 
в каждой категории вариантом выбора могут являться 
пюре, каши и соки из линейки «ПЕРВЫЙ ВЫБОР» дет-
ского питания «ФрутоНяня» (АО «ПРОГРЕСС», Россия). 
Для первого прикорма предлагаются монокомпонентные 
гипоаллергенные овощные пюре из брокколи, цветной 
капусты или кабачков либо безглютеновые детские каши 
(гречневая или рисовая), обогащенные 12 витаминами 
и минеральными веществами (цинк, йод, железо), а так-
же пребиотиком инулином [19]. В качестве мясного при-
корма выступают гипоаллергенные монокомпонентные 
мясные пюре из мяса кролика или мяса индейки [20]. Для 
введения фруктов в рацион ребенка первого года жизни 
на первом этапе могут быть использованы гипоаллерген-
ные фруктовые пюре из яблок или груш, а на втором — 
монокомпонентные гипоаллергенные осветленные (без 
мякоти) фруктовые соки из яблок или груш. Следует 
отметить, что фруктовые пюре не могут быть первым 
продуктом прикорма, а детские фруктовые соки рекомен-
довано включать в ежедневный рацион ребенка старше 
8 мес, не превышая рекомендованные возрастные объ-
емы: в возрасте 8 мес — от 5 до 60 мл/сут, в возрасте 
9–12 мес — 80–100 мл/сут [21]. С момента введения 
прикорма ребенку необходим дополнительный прием 
жидкости, например воды. Воду ребенку следует пред-
лагать в промежутках между кормлениями, в объеме 
100–200 мл/сут [22].

Цель диетотерапии при гиперхолестеринемии дости-
гается не только с помощью ограничения потребле-
ния жира с пищей, но и качественной модификацией 
жирового компонента рациона питания. Именно поэтому 
крайне важно знать пищевые источники жиров, их состав 
и эффекты пищевых жиров на уровни ЛПНП и ЛПВП 
(табл. 4, 5) [15].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО МОДИФИКАЦИИ ЖИРОВОГО 
СОСТАВА РАЦИОНА ПИТАНИЯ В ДИЕТОТЕРАПИИ 
ПРИ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ [10, 23] 
1. Рекомендуется снизить общее потребление жира 

до 20–30% калорийности рациона. Ограничение потреб-
ления жиров способствует снижению потребления насы-
щенных и трансжиров [15].

Как на практике рассчитать, сколько граммов жира 
следует потреблять в день? К примеру, если калорий-
ность суточного рациона мальчика 10 лет составляет 
2100 ккал, то на долю жира должно приходиться не более 
30% общей калорийности рациона, т. е. 700 ккал. Это 
соответствует примерно 77 г жира (поскольку расщепле-
ние в организме 1 г жира дает 9 ккал) [23].

2. Рекомендуется потреблять менее 8–10% насыщен-
ных и трансжиров от общей калорийности рациона.

С этой целью необходимо: удаление жира с мяса 
и птицы, исключение из питания майонеза и сметаны, 
их замена на растительные масла, кулинарная обра-
ботка путем варки и запекания без применения жира. 
Предпочтение следует отдавать обезжиренным молоч-
ным продуктам, заменять часть мясных блюд рыбными 
и куриными. Также целесообразно исключить из рациона 
кокосовое и пальмовое масла как богатые насыщенны-
ми жирами. Вместо сливочного масла, сыров с высокой 
жирностью рекомендуется употреблять растительные 
масла и сыры с низкой жирностью [24]. Необходимо 
помнить, что трансжиры в небольшом количестве (обыч-
но < 5% общего количества жиров) содержатся в молоч-
ных продуктах и мясе жвачных животных. Основным 
источником трансжиров, поступающих с пищей, являются 
частично гидрогенизированные жирные кислоты про-
мышленного происхождения (табл. 6).

3. Потребление мононенасыщенных жиров долж-
но составлять более 10%, а полиненасыщенных жир-
ных кислот — 7–10% общей калорийности рациона 
(см. табл. 4, 6, 7).

4. Потребление холестерина должно быть снижено 
до 75 мг на каждые 1000 ккал [25]. По мнению дру-
гих исследователей, потребление холестерина с пищей 
должно составлять < 200–300 мг/сут [15]. Принято счи-
тать, что неблагоприятное действие пищевого холесте-

Таблица 3. Содержание липидов, липопротеинов и аполипопротеинов в сыворотке крови у детей, мг/дл* (адаптировано из [15])
Table 3. Lipids, lipoproteins and apolipoproteins levels in serum of children, mg/dl* (adapted from [15])

Примечание. * Холестерин: 1 мг/дл = 0,0259 ммоль/л; триглицериды: 1 мг/дл = 0,01 ммоль/л. 1 неЛПВП = общий холестерин – 
холестерин ЛПВП. 2 Высокие концентрации триглицеридов часто наблюдают у младенцев при высоком содержании жира в пище 
и в случаях, когда образцы крови были взяты не натощак.  
Note. * Cholesterol: 1 mg/dl = 0,0259 mmol/l; triglycerides: 1 mg/dl = 0,01 mmol/l. 1 nonHDL (неЛПВП) = total cholesterol – 
HDL cholesterol. 2 High triglycerides levels are often revealed in infants at high fat content in food and in cases when blood test was 
performed not in the fasted state.

Липиды Низкий Приемлемый
Пограничный 

(~75-й центиль)

Высокий 

(~95-й центиль)

Общий холестерин - < 170 170–199 � 200

ЛПНП - < 110 110–129 � 130

неЛПВП1 - <123 120–144 � 145

Триглицериды
• 02–9 лет
• 10–19 лет

-
-

< 75
< 90

75–99
90–129

-
� 130

ЛПВП < 35 > 45 35–45 -

АпоА1 < 115 > 120 115–120 -

АпоВ - < 9 90–109 � 110

Липопротеин (а) - < 30 - � 30
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рина проявляется вместе с насыщенными жирами [23]. 
Потребление холестерина с полиненасыщенными жир-
ными кислотами не приводит к развитию атеросклероза 
[23]. Так, основными источниками 	3 полиненасыщенных 
жирных кислот — эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой — являются сельдь, макрель, лосось, голубой тунец, 

гренландский палтус, камбала, палтус, белый тунец кон-
сервированный [15].

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии, в котором приняли участие 663 ребенка препу-
бертатного возраста с содержанием ЛПНП в диапазоне 
от 80-го до 98-го процентиля по возрасту и полу, диета 
(общее потребление жира до 28% общей калорийности 
рациона, доля насыщенных жиров < 8% и триглицериды 
до 75 мг/1000 ккал/сут) привела к значимому сни-
жению уровня ЛПНП в течение трехлетнего периода 
по сравнению с контрольной группой, участникам кото-
рой была предоставлена информация по диете общего 
характера (15,4 против 11,9 мг/дл, или 0,40 против 
0,31 ммоль/л) [26]. Вместе с тем не были обнаружены 
различия между группами по показателям общего холе-
стерина, ЛПВП и триглицеридов. В другом проспективном 
когортном исследовании у детей препубертатного воз-
раста с семейной гиперхолестеринемией, которые соблю-
дали диету с низким общим содержанием жира (23 ± 5% 
от общей калорийности рациона), насыщенных жиров 
(8 ± 2% общей калорийности рациона) и холестерина 
(67 ± 28 мг/1000 ккал), через один год наблюдалось 
снижение концентрации общего холестерина и ЛПНП 
на 4 и 5,5% соответственно. Изменения показате-
лей ЛПВП и триглицеридов не зафиксировано [27]. 

Таблица 4. Влияние различных пищевых жиров на содержание ЛПНП и ЛПВП (адаптировано из [15])
Table 4. Effect of various edible fats on LDL and HDL levels (adapted from [15])

Пищевые жиры Продукты питания
Холестерин

ЛПНП ЛПВП

Насыщенные жирные кислоты Жирное мясо, молочные продукты с высокой жирностью 
(сливочное масло, сливки), кокосовое масло

��� �

Транс-жирные кислоты Гидрогенизированные жиры (жиры после жарки, твердые 
маргарины, выпечка); жиры жвачных животных (молоко, 
говядина, баранина)

�� �

Мононенасыщенные жирные кислоты 	9:
• Олеиновая (цис-форма)
• Олеиновая (транс-форма)

• Растительные масла (оливковое, подсолнечное, 
соевое, рапсовое), орехи, авокадо

• Маргарины

�� �

Полиненасыщенные жирные кислоты: 
	6
• Линолевая
	3
• Линоленовая
• Эйкозапентаеновая
• Докозагексаеновая

• Большинство видов растительных масел — 
подсолнечное, кукурузное; мягкий маргарин, орехи, 
семечки

• Льняное, соевое масло, рыба, рыбий жир, планктон

�� � При высоком 
потреблении

Холестерин Яйца, а также печень, почки и другие внутренние органы � -

Источник масла Жир, г Насыщенные, г
Мононена-

сыщенные, г

Полинена-

сыщенные, г
�6, г �3, г

Холестерин, 

мг

Канола 100 7 59 30 20 9,3 0

Кукуруза 100 13 24 59 58 0 0

Подсолнечник 100 10 19 66 66 0 0

Рапс 100 7 56 33 22 11,1 0

Соя 100 15 43 38 35 2,6 0

Олива 100 14 74 8 8 0,6 0

Твердый растительный жир 100 25 45 26 3 1,6 0

Животный жир 100 39 45 11 10 1 95

Молочный жир 81 50 23 3 21 1,2 219

Таблица 5. Состав масел (адаптировано из [15])
Table 5. Oil composition (adapted from [15])

Продукты Доля, %

Торты, печенье, крекеры, пироги, хлеб, 
пончики, жареный цыпленок, фастфуд и пр.

40

Продукты животного происхождения 21

Маргарин 17

Жареный картофель 8

Картофельные, кукурузные чипсы, попкорн 5

Кулинарный жир 4

Хлопья для завтрака, конфеты 5

Соевое масло 2

Таблица 6. Вклад различных продуктов питания в потребление 
трансжиров (% общего количества, адаптировано из [25])
Table 6. Contribution of various food products in hydrogenated fats 
intake (% of total number, adapted from [25])
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Исследования с участием здоровых детей также проде-
монстрировали улучшение параметров липидного профи-
ля [28–30] и уровня артериального давления [28] на фоне 
соблюдения диеты с модификацией жирового компо-
нента питания (потребление жиров от 30 до 35% суточ-
ной калорийности рациона, соотношение насыщенных, 
мононенасыщенных и полиненасыщенных жирных кислот 
1:1:1 и потребление холестерина < 200 мг/сут). Жирные 
кислоты 	3, содержащиеся в пищевых добавках, не реко-
мендованы детям с гиперхолестеринемией, т. к. они могут 
повышать уровень ЛПНП [12].

5. Гиполипидемический эффект может быть достигнут 
при введении в рацион сложных и медленноперевари-
ваемых углеводов — пищевых волокон, в особенности 
растворимого типа, содержащихся в бобовых, фруктах, 
овощах и цельных злаках [12, 15, 31]. К растворимым 
пищевым волокнам относят пектины (например, черная 
смородина, яблоки, сливы), камеди, декстраны, слизи 
(овсяная и перловая крупы, рис, семена льна и подо-
рожника), некоторые фракции гемицеллюлозы, инулин. 
Предполагают, что пищевые волокна абсорбируют три-
глицериды, ЛПНП и ЛПОНП в кишечнике, препятствуя, 
таким образом, их всасыванию [12]. Также пищевые 
волокна влияют на реабсорбцию желчных кислот, что 
приводит к снижению синтеза фосфолипидов и холесте-
рина в тощей кишке [12]. Растворимые пищевые волок-
на, такие как овсяные отруби, псиллиум, также способ-
ствуют снижению концентрации холестерина, в отличие 
от нерастворимых пищевых волокон, например пше-
ничных отрубей [15]. Пища с этими волокнами в дозе 
5–15 г/сут хорошо переносится и рекомендуется для сни-
жения уровня ЛПНП [32]. Детям в возрасте от 2 до 12 лет 
необходимо ежедневно потреблять 6 г пищевых волокон, 
в возрасте � 12 лет — 12 г [12]. Рекомендуется потреб-
лять волокна из пищевых источников (например, фрук-
ты, ягоды, в т. ч. соки и пюре, овощи и цельные зерна), 
а не в составе пищевых добавок [12]. Кроме того, про-
дукты прикорма промышленного производства — каши, 
кисломолочные продукты — также обогащают пищевыми 
волокнами. В частности, нерастворимая и растворимая 
фракции пищевых волокон представлены в отечествен-
ных соках прямого отжима с мякотью (табл. 7) [33].

Диета с низким содержанием насыщенных жиров 
и высоким содержанием пищевых волокон умеренно 
снижает уровень ЛПНП у детей с гиперхолестеринемией 
[21, 23, 34]. Тем не менее у детей с тяжелой гиперхоле-
стеринемией (ЛПНП > 190 мг/дл или 4,9 ммоль/л) либо 
семейной гиперхолестеринемией одной модификации 
диеты редко бывает достаточно для достижения целевых 
показателей ЛПНП [12].

Содержание белка в диете детей с гиперхолестери-
немией должно составлять примерно 15% [23]. Дефицит 

белка в питании приводит к белково-энергетической 
недостаточности, и наоборот, избыток белка в рационе 
часто ассоциирован с высоким потреблением насы-
щенных жиров и холестерина [23]. Также на прогрес-
сирование атеросклероза влияет качественный состав 
белка. Так, показано, что у вегетарианцев показатели 
холестерина ЛПНП и ЛПОНП были на 31–38% ниже, 
чем в общей популяции, а показатель смертности от 
ишемической болезни сердца был ниже на 77% [23]. 
По некоторым данным, замена 50% пищевого белка 
на изолированный соевый белок способствует сниже-
нию сывороточного содержания общего холестерина 
и холестерина ЛПНП [23, 35].

Таким образом, диетотерапия при гиперхолестерине-
мии является стартовым и обязательным компонентом 
лечения. Для составления рациона ребенка необходимо 
диетологическое консультирование, которое должно быть 
нацелено не только на коррекцию гиперхолестеринемии, 
но и на обеспечение оптимального роста и развития 
детского организма. До назначения диеты необходимо 
оценить фактическое питание путем сбора информации 
от родителей о фактическом питании ребенка за три 
дня. В этом пищевом дневнике указывают все основные 
приемы пищи и перекусы, объем и состав блюд. Далее 
оценивают калорийность рациона и содержание основ-
ных пищевых элементов — белков, жиров и углеводов. 
Рацион на начальном этапе должен быть нормокалорий-
ным, содержание белка в диете должно соответствовать 
возрастным нормативам, а жировой и углеводный ком-
поненты модифицируют согласно приведенным выше 
рекомендациям.

Если через 6–12 нед первого этапа диетотерапии 
показатели холестерина не снижаются, необходимо про-
ведение диетологического консультирования. На этом 
этапе предполагают дальнейшее снижение потребления 
жира до 25%, в т. ч. насыщенных жиров — до 7% общей 
калорийности рациона питания, холестерина — 
до 200 мг/сут [23]. Возможно ограничение потребления 
мяса до 170 г/сут. В случае сохранения гиперхолесте-
ринемии через следующие 6–12 нед потребление жира 
доводят до 20% общей калорийности рациона, мяса — 
до 90 г/сут [23].

СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ ПИТАНИЯ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА 
В последние годы были разработаны новые стратегии 

питания для коррекции нарушений липидного спектра 
крови. Они базируются на замене некоторых «риско-
ванных» продуктов или на специально разработанные 
функциональные продукты, и/или на пищевые добавки 
[36]. Эти нутрицевтики могут применяться как в качестве 
монотерапии, так и в дополнение к лекарственным пре-

Продукт

Суммарное 

содержание 

пищевых волокон, %

РСП ребенка 

в возрасте 

до 3 лет, %

Из них

Нерастворимая 

фракция, %

Растворимая 

фракция, %

Яблочный сок 1,2 15 0,2 1,0

Яблочно-сливовый сок 1,3 16,2 0,5 0,8

Яблочно-грушевый сок 1,4 17,5 0,6 0,8

Яблочно-черносмородиновый сок 1,3 16,2 0,4 0,9

Таблица 7. Содержание пищевых волокон в соках прямого отжима с мякотью [33]
Table 7. Dietary fibres content in directly squeezed pulpy juice [33]

Примечание. РСП — рекомендуемая суточная потребность.  
Note. РСП — recommended daily intake.
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паратам, снижающим содержание липидов в сыворотке 
крови. Еще одна стратегия — использование раститель-
ных продуктов, богатых липидами (орехи, бобовые и зла-
ки), которые содержат довольно большое количество 
фитостеролов и их насыщенные формы фитостанолы. 
Фитостеролы и станолы — молекулы, похожие по струк-
туре на холестерин, но обладающие антиатерогенным 
действием, которое реализуется путем снижения интен-
сивности всасывания холестерина в кишечнике за счет 
вытеснения холестерина из мицелл, что приводит к фор-
мированию в просвете кишечника смешанных мицелл. 
Холестерин, не встроившийся в мицеллы, не всасывается 
и удаляется из кишечника. Кроме этого, станолы активи-
руют АВС-транспортеры энтероцитов, вытесняющие всо-
савшийся холестерин в просвет кишечника [37].

Клинические испытания показали, что у детей 
с семейной гиперхолестеринемией станолы и сложные 
эфиры стеролов снижают содержание общего холесте-
рина и ЛПНП в сыворотке крови [38–40], но при этом 
в настоящее время отсутствуют доказательства того, 
что они снижают риск развития атеросклероза или ССЗ 
[25, 41]. Станолы и стерины могут нарушать усвоение 
жирорастворимых витаминов и �-каротина [42], поэтому 
дети, принимающие эти добавки, должны ежедневно 
получать поливитамины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Лечение детей с дислипидемией и, в частности, гипер-

холестеринемией, обосновано тем, что ранняя иден-
тификация и контроль дислипидемии снижают риск 

и степень тяжести преждевременных ССЗ в зрелом 
возрасте. Диетотерапия является обязательным ком-
понентом лечения всех детей с гиперхолестеринемией. 
Диетотерапия при гиперхолестеринемии в основном 
заключается в модификации жирового состава раци-
она питания. Доля жира в рационе должна составлять 
не более 30% общей калорийности рациона, насыщен-
ные жиры должны быть ограничены до 10%, трансжиры 
исключаются. Для составления и коррекции рациона 
детей с гиперхолестеринемией рекомендуется консульта-
ция диетолога.
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В связи с увеличением во всем мире количества домашних животных повышается и распространенность аллергии 
на них, что приводит к серьезным медико-социальным проблемам. Домашняя кошка (Felis domesticus) — одно из наи-
более распространенных домашних животных — является самым частым (после клещей домашней пыли) источником 
аллергенов в помещениях и фактором риска развития бронхиальной астмы и аллергического ринита. В обзоре собра-
на актуальная информация по вопросам гиперчувствительности к аллергенам кошек (в дальнейшем используется 
термин «аллергия на кошек»). Авторы рассматривают вопросы диагностики, лечения и профилактики этого состояния. 
Особое внимание уделено ведению пациентов с аллергией на кошек и, в частности, применению для кормления 
кошек продукта, способствующего снижению уровня основного аллергена кошек Fel d 1 в окружающей среде, что 
приводит к уменьшению степени выраженности симптомов аллергических болезней.
Ключевые слова: домашние животные, аллергия, кошки, аллергены, Fel d 1, анти-Fel d 1-IgY
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Innovative Management Methods for Patients Allergic to Cats

Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, 3, Kamilla Y. Efendieva1, 2, Julia G. Levina1, Elena A. Vishneva1, 2, Anna A. Alekseeva1, 

Vera G. Kalugina1, Konstantin S. Volkov1, Polina S. Arimova1, Alina R. Pankova1, Anastasiya D. Lamasova1

1 Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation

The prevalence of allergies to domestic animals increases due to the increase in the number of pets worldwide, followed by serious 
medical and social problems. Domestic cat (Felis domesticus) is one of the most common pets and one of the most frequent (after 
dust mite) source of indoor allergens and risk factor for bronchial asthma and allergic rhinitis. This review collects relevant information 
on the issues of hypersensitivity to cat allergens (the term «cat allergy» will be used later). The authors consider issues of diagnosis, 
treatment and prevention of this condition. Special attention is given to the management of patients with cat allergies and particularly 
usage of special nutrition for cats that can reduce the level of the main cat allergen Fel d 1 in the environment. Whereas, this leads to 
decrease of allergic diseases symptoms severity.
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ВВЕДЕНИЕ 
Тема взаимоотношений Homo sapiens со своими 

«братьями меньшими» волнует человечество на про-
тяжении длительного времени. Понятно, что на разных 
этапах нашего развития Мы и Они имели разные типы 
взаимоотношений, взаимозависимостей и взаимосвя-
зей [1]. Когда-то мы были для них пищей и объектом 

охоты, а теперь все чаще именно животным приходит-
ся стараться не попасть в пищевую цепочку человека 
в виде деликатеса на столе. Однако существует отдель-
ная группа представителей животного мира, отношения 
с которыми, наверное, приносят наибольшее количе-
ство эмоций: радости или печали, счастья или горя, 
смеха или слез… Это те, кого называют домашними 
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питомцами, но кто практически для любого хозяина 
прежде всего является членом его семьи или даже самым 
близким существом на свете [2–4]. И это не зависит 
от того, есть ли у хозяев семья, дети или внуки. Сложилась 
парадоксальная ситуация. С одной стороны, человек — 
вершина эволюции, и кажется, что он должен править 
миром, в т. ч. животным. А в обычной жизни многие 
хозяева домашних питомцев сами оказываются в подчи-
ненном положении, не просто посвящая свою жизнь им, 
«лающим или мяукающим малышам», но и безоговорочно 
признавая за ними верховенство [5, 6].

Конечно, есть и те, кто не держит дома никаких 
питомцев, причем редко когда это решение принимает-
ся осознанно как неприятие животных рядом с собой. 
Гораздо более часты ситуации, когда отсутствие домашних 
животных обусловлено какими-то причинами, связанны-
ми с нарушениями здоровья потенциального хозяина. 
И здесь на первом месте точно стоит аллергия на кошек, 
собак или и тех и других одновременно, а еще и на дру-
гие аллергены. Следует пояснить, что используемые как 
в популярной, так и в научной медицинской литературе 
термины «аллергия на кошек», «аллергия на собак» и так 
далее, конечно же, подразумевают развитие реакций 
гиперчувствительности на аллергены указанных живот-
ных. По данным популяционных исследований, аллер-
гию на кошек имеет каждый пятый взрослый житель 
Земли [7, 8].

Но ведь природой не просто предопределено, что 
человек должен каким-то образом сосуществовать 
с животными и радоваться этой возможности. Имеются 
даже подтверждения необходимости таких связей 
с теми, кто специально предназначен быть спутником 
людей [5]. Существует масса преимуществ такой совмест-
ной жизни. Так, повышенная стрессоустойчивость, нор-
мализация артериального давления, спокойный эмо-
циональный фон — лишь небольшой список подобных 
эффектов [9–11]. Получается, что если в семью взя-
ли домашнего питомца, а у кого-то из членов семьи 
(чаще у детей) манифестировала аллергия, единственным 
выходом из сложившейся ситуации станет избавление 
от животного. Так, по данным многочисленных исследо-
ваний, от 5 до 27% кошек отдают в приюты из-за раз-
вития аллергии на них [12–14]. По нашему опыту, реко-
мендация отдать кошку влияет на психоэмоциональное 
состояние и качество жизни всех членов семьи.

Аллергия на кошек до сих пор остается нерешенной 
проблемой с точки зрения терапевтических возможно-
стей, является фактором риска развития бронхиальной 
астмы и аллергического ринита [15]. Для уменьшения 
бремени аллергических болезней, обусловленных воз-
действием аллергенов кошки, необходима разработка 
новых стратегий профилактики, диагностики и лечения.

ДОМАШНИЕ ЖИВОТНЫЕ И РАЗВИТИЕ 
АЛЛЕРГИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ 
В 1999 г. было впервые показано, что риск развития 

бронхиальной астмы в возрасте 7–9 лет ниже у детей, 
в семьях которых содержались кошка и/или собака 
в течение первого года жизни ребенка [16]. Позже 
были опубликованы результаты исследований, подтвер-
дившие, что ранний контакт с домашними животны-
ми ассоциирован с относительно низкой вероятностью 
развития аллергии у детей в более старшем возрасте 
[17–19]. Вместе с тем, сводный анализ 11 европейских 
исследований не подтвердил связи между ранним кон-
тактом с животным (в первые 2 года жизни ребен-
ка) и развитием бронхиальной астмы и аллергическо-

го ринита в возрасте 6–10 лет [20]. Дозозависимый 
эффект контактов с животными был продемонстрирован 
B. Hesselmar и соавт. [21]. В частности, установлено, что 
распространенность аллергических болезней была ниже 
среди детей в возрасте 7–9 лет с большим количеством 
домашних животных (� 2 кошек или собак), постоянно 
живущих с ребенком в течение первого года жизни 
(т. н. эффект мини-фермы) [21]. Таким образом, в насто-
ящее время отсутствуют единое мнение и убедительные 
доказательства в отношении роли домашних животных 
(кошек и собак) в развитии аллергических болезней. 
Возможно, ранний тесный контакт в семье с кошками 
или собаками не увеличивает риск развития аллергии, 
но также и не подтверждено, оказывает ли он какой-либо 
защитный эффект. Для четких рекомендаций родителям 
по ограничению контакта с домашними животными или, 
наоборот, раннему и тесному контакту в целях первичной 
профилактики аллергических заболеваний требуются 
дальнейшие исследования [22].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АЛЛЕРГИИ НА КОШЕК 
Аллергия на кошек встречается у 7–25% населе-

ния всего мира [23–25] и является серьезной медико-
социальной проблемой [26]. Домашняя кошка (Felis 
domesticus) — это самое популярное домашнее животное 
в мире, которое ассоциируется с человеком уже более 
9500 лет [27]. Так, процент домов, в которых содер-
жатся домашние питомцы, варьирует от 5 в Испании, 
20 в Швеции, 25 в США и до 65 в Новой Зеландии 
[3, 15, 25]. Россия занимает третье место в мире (после 
США и Китая) по числу домашних кошек (около 30 млн) [28]. 
Соответственно, распространенность сенсибилизации 
к аллергенам кошек зависит от страны, продолжительно-
сти воздействия аллергена и предрасположенности к ато-
пии [25]. Аллергия на кошек встречается как в развитых, 
так и в развивающихся странах [29, 30], чаще начинается 
в раннем детстве и прогрессирует до зрелого возраста 
[31, 32] и даже может выявляться у детей, которые живут 
в домах, где отсутствуют кошки [16]. Распространенность 
сенсибилизации к кошачьему аллергену у детей, у кото-
рых никогда не было в доме кошек, может достигать 
34%, что объясняется пассивным переносом аллергенов 
из домов с домашними животными [33, 34].

В настоящее время экспертным подкомитетом стан-
дартизации аллергенных препаратов при Всемирной 
организации здравоохранения и Международном союзе 
иммунологических обществ зарегистрировано 8 аллерге-
нов кошек (табл.) [35].

Основным кошачьим аллергеном, на который прихо-
дится до 100% случаев сенсибилизации человека, явля-
ется утероглобин Fel d 1 [36], который был впервые 
выделен еще в 1973 г. [37]. Все кошки вырабатывают 
Fel d 1 независимо от их породы, возраста, длины шерсти, 
пола, места проживания (в помещении или на улице) или 
массы тела [38]. Fel d 1 вырабатывается преимуществен-
но в слюнных, а также в сальных, слезных и анальных 
железах [39], распределяется по шерсти кошки во время 
вылизывания, ухода за шерстью (груминга) и выделяет-
ся в окружающую среду с шерстью и перхотью [39, 40]. 
Биологическая функция Fel d 1 для кошек пока не опре-
делена, но предполагается, что он выполняет роль феро-
мона / химической сигнализации [8, 41, 42]. Выработка 
Fel d 1 у кошек может меняться в течение дня [38, 43, 44].

В некоторых исследованиях сообщалось о более высо-
ком содержании Fel d 1 у котов в сравнении с кошками 
[41, 44, 45], снижении уровня Fel d 1 у котов после кастра-
ции [46]. Влияние тестостерона животного на выработку 
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Fel d 1 подтверждено в исследованиях, в которых показа-
но снижение продукции Fel d 1 в 3–5 раз у котов после 
кастрации и восстановление до прежнего уровня при 
введении экзогенного тестостерона [41, 46, 47]. В иссле-
довании B. Bastien и соавт. обнаружено, что у пожилых 
кошек уровень Fel d 1 в слюне, как правило, ниже, чем 
у молодых [38]. Однако в другом исследовании [40] такие 
различия установлены не были. Противоречивые резуль-
таты могут быть объяснены различиями в числе включен-
ных в исследования кошек, методах сбора материала, 
включением в исследования интактных или стерилизо-
ванных животных [38].

Fel d 1 легко попадает в окружающую среду и присут-
ствует в воздухе в виде частиц перхоти и пыли, пассивно 
переносится на одежду [8, 48], в результате чего аллерген 
может быть обнаружен повсеместно, в т. ч. и в домах без 
кошек, личном и общественном транспорте, на уровне 
� 8 мкг/сут на 1 г пыли, что превышает пороговое значе-
ние, связанное с сенсибилизацией [49–51].

Fel d 1 не обладает значительной перекрестной IgE-
реактивностью с белками других млекопитающих [24]. 
Хотя моносенсибилизация к Fel d 1 является распростра-
ненным явлением, индивидуумы, сенсибилизированные 
к аллергенам кошки Fel d 2 (альбумин) и Fel d 4 (липока-
лин), также обычно имеют сенсибилизацию к Fel d 1 [23]. 
Поскольку Fel d 1 является основным аллергеном кошки, 
IgE-сенсибилизация к Fel d 1, как правило, эквивалентна 
сенсибилизации к экстракту аллергенов кошки при про-
гнозировании аллергии на нее [23, 31, 36].

В исследовании BAMSE/MeDALL продемонстрирова-
но, что распространенность сенсибилизации к аллерге-
нам животных повышается с возрастом. Так, в популя-
ционной когорте частота сенсибилизации к аллергенам 
животных возрастает с 5,7% в возрасте 3–6 лет до 17,2% 
в возрасте 14–17 лет. Сенсибилизация к аллергену кош-
ки увеличилась с 6,4 до 19,0%. Полисенсибилизация 
к � 3 аллергенам кошки была лучшим предиктором раз-
вития аллергии на кошку, чем концентрация специфиче-
ских IgE к экстракту аллергенов кошки. Обнаружено, что 
сенсибилизация к Fel d 1 и полисенсибилизация к аллер-
генам кошки в возрасте 4 и 8 лет являются прогности-
ческими маркерами риска развития аллергии на кошек 
в возрасте 16 лет [31].

В своем исследовании A. Bjerg и соавт. показа-
ли, что среди школьников, проживающих на севере 

Швеции, симптомы бронхиальной астмы после контакта 
с кошками были связаны с сенсибилизацией к Fel d 1 
и Fel d 4. Эта взаимосвязь наблюдалась уже при уме-
ренном уровне сенсибилизации к Fel d 4 (1–15 ISU), 
при котором большинство детей также были сенси-
билизированы к Fel d 1. Астма была ассоциирована 
с более высоким уровнем сенсибилизации к компонен-
там аллергенов кошки [52].

У детей с тяжелым течением аллергической бронхи-
альной астмы определялись более высокие титры специ-
фических IgE к аллергенам кошек и других животных, 
а также полисенсибилизация по результатам молекуляр-
ной компонент-разделенной диагностики [53].

ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИИ НА КОШЕК 
Диагностика аллергии на кошек хорошо изучена 

и основывается на сопоставлении симптомов, возника-
ющих при контакте с животным, и выявлении сенсибили-
зации к экстрактам аллергенов кошек с помощью кож-
ных прик-тестов или по содержанию специфических IgE 
в сыворотке крови. Молекулярная компонент-разде-
ленная диагностика позволяет определить отдельные 
компоненты экстракта аллергенов кошки (мажорные 
и минорные аллергены), клиническое значение кото-
рых при аллергии на домашних животных окончательно 
не изучено [54].

Применение молекулярной компонент-разделенной 
диагностики у пациентов с аллергией на кошек откры-
вает новые возможности для определения первичного 
источника сенсибилизации, дифференциальной диагно-
стики истинной сенсибилизации и перекрестной реак-
тивности [24] и может быть рекомендовано пациентам 
с поливалентной сенсибилизацией и/или бронхиальной 
астмой [53].

УПРАВЛЕНИЕ АЛЛЕРГИЕЙ НА КОШЕК 
Элиминационные меры 

Наиболее частой рекомендацией при установлен-
ной аллергии на кошек является прекращение контакта 
с животным для снижения аллергенной нагрузки и умень-
шения выраженности клинических симптомов аллергии 
[27, 55, 56], однако данная рекомендация не подкрепле-
на доказательствами [25, 57, 58].

Учитывая особенности Fel d 1, требуется до 20 мес 
для снижения концентрации аллергена до уровня тако-

Аллерген
Класс 

белка

Основной 

источник

Пациенты 

с сенсибилизацией, %

Перекрестная 

сенсибилизация

Fel d 1 Утероглобин Слюна 60–100
Сенсибилизация к Fel d 1 выше 

среди детей с астмой

Fel d 2 Альбумин
Перхоть, 

сыворотка, 
моча

14–54
Высокий риск перекрестной 
сенсибилизации с другими 

сывороточными альбуминами

Fel d 3 Цистатин Перхоть 10 –

Fel d 4 Липокалин Слюна 63
Умеренный риск перекрестной 

сенсибилизации с Equ c 1 и Can f 6

Fel d 5 IgА Слюна, сыворотка 38 –

Fel d 6 IgМ Слюна, сыворотка Неизвестно –

Fel d 7 Липокалин Слюна 38
Высокий риск перекрестной 

сенсибилизации с Can f 1

Fel d 8 Латеринподобный белок Слюна 19 –

Таблица. Распространенность сенсибилизации к аллергенам кошки (адаптировано с изменениями из [24, 36])
Table. Prevalence of sensitization to cat allergen (adapted with changes from [24, 36])
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вого в домах без кошек и уменьшения выраженности 
симптомов [59]. Многие родители не придерживаются 
рекомендации прекратить контакт с животным [39], 
несмотря на наличие симптомов у детей, поскольку 
в реальной жизни удаление кошки из семьи приводит 
к различным эмоциональным проблемам, связанным 
с изменением привычного образа жизни [34]. После 
постоянного контакта с кошкой в течение нескольких 
месяцев у некоторых пациентов возможно развитие 
толерантности [60], однако продолжительность ее неиз-
вестна, и у многих взрослых, у которых в детстве были 
кошки, могут развиться тяжелые проявления бронхи-
альной астмы при повторном контакте с кошками даже 
спустя много лет [34].

Следующие альтернативные меры в некоторых слу-
чаях являются более предпочтительными в сравнении 
с рекомендацией по удалению животного из дома:
• ограничение нахождения животного в спальне [61–63];
• регулярное купание животного (не реже 2 раз/нед) 

[55, 64, 65];
• применение специальных лосьонов для купания 

животного [63, 66];
• использование очистителей воздуха и пылесосов 

с HEPA-фильтрами [57,67, 68];
• снятие ковров [57, 59, 62];
• влажная уборка полов и поверхностей [62];
• использование чехлов для матрасов и подушек 

[25, 27, 62];
• использование ночной ламинарной вентиляции 

[25, 64, 69];
• смена одежды после посещения помещения с высо-

ким содержанием аллергенов [57].
Некоторые из этих мер являются дорогостоящими, 

многие имеют временный эффект. Так, например, уро-
вень аллергенов на шерсти кошки возвращается к исход-
ному уже через 24 ч после купания, и это при том, что 
регулярное купание кошки затруднительно [39, 65, 70].

«Гипоаллергенные» животные 

Уже более 10 лет обсуждается вопрос выведения 
гипоаллергенных кошек, а некоторые породы уже рекла-
мируют как гипоаллергенные, что обосновано отсутстви-
ем шерсти и более низким содержанием Fel d 1 в перхоти. 
Однако при этом сохраняется воздействие аллергенов, 
содержащихся, например, в слюне. Более того, сущес-
твенных различий между уровнями аллергенов в окру-
жающей среде при содержании «обычных» животных 
по сравнению с т. н. гипоаллергенными не обнаружено 
[27, 55, 71]. Не удалось вывести гипоаллергенных кошек 
и в результате модификации генов [72]. Таким образом, 
на сегодняшний день научных доказательств, подтверж-
дающих клинические преимущества гипоаллергенности 
отдельных пород кошек, не получено.

Фармакотерапия 

К основным симптомам аллергии на кошек относят 
проявления ринита, конъюнктивита и бронхиальной аст-
мы. В лечении при возникновении и сохранении симпто-
мов аллергии, несмотря на проведение элиминационных 
мероприятий, рекомендованы антигистаминные препа-
раты, интраназальные и ингаляционные глюкокортико-
стероиды [24].

Аллергенспецифическая иммунотерапия 

В настоящее время имеется ограниченное количе-
ство данных об эффективности и безопасности аллер-
ген-специфической иммунотерапии (АСИТ) экстрактами 

аллергенов кошек (подкожной и сублингвальной), полу-
ченных в качественных рандомизированных контроли-
руемых исследованиях [73]. Большинство исследований 
проведено более 20–30 лет назад, и они включали пре-
имущественно взрослых пациентов [74–76].

Имеющиеся двойные слепые плацебо-контролиру-
емые клинические исследования с участием взрослых 
по оценке клинической и иммунологической эффектив-
ности подкожной АСИТ с использованием различных 
препаратов экстрактов аллергенов кошек и режимов 
введения продемонстрировали противоречивые резуль-
таты [77]. Так, в одних исследованиях при примене-
нии подкожной АСИТ с экстрактом аллергенов кошки 
у взрослых пациентов с бронхиальной астмой и аллер-
гическим ринитом в сравнении с плацебо отмечались 
значимое уменьшение степени выраженности симп-
томов и/или снижение сенсибилизации по результа-
там аллерген-специфических провокационных тестов 
(конъюн ктивальные, назальные и бронхиальные). 
Однако снижения неспецифической бронхиальной гипер-
реактивности после 12 мес лечения выявлено не было 
[75–77]. По данным других исследователей, подкожная 
АСИТ с экстрактом аллергенов кошки продемонстриро-
вала снижение сенсибилизации по результатам кож-
ного тестирования и дозозависимое увеличение кон-
центрации аллерген-специфических IgG и IgG4 [78–80]. 
С участием детей и подростков c бронхиальной астмой 
и аллергией на кошек проведено два двойных слепых 
плацебо-контролируемых клинических исследования, 
показавших значительное снижение аллерген-специ-
фической бронхиальной гиперреактивности, снижение 
сенсибилизации по результатам кожных тестов, а так-
же повышение содержания аллерген-специфических IgG 
и IgG4 после 12 мес подкожной АСИТ [74, 81].

Эффективность и безопасность сублингвальной АСИТ 
экстрактом аллергенов кошки изучали в двух высоко-
качественных исследованиях с участием взрослых паци-
ентов. По данным H. Nelson и соавт., не обнаружено 
существенных различий в оценке тяжести симптомов 
и индексе заложенности носа после 105 сут сублингваль-
ной АСИТ по сравнению с плацебо у взрослых пациен-
тов с аллергическим конъюнктивитом и/или бронхиаль-
ной астмой [82]. Значительно позже E. Alvarez-Cuesta 
и соавт. показали снижение индекса назальных симпто-
мов, а также сенсибилизации по результатам кожных 
тестов в группе взрослых, моносенсибилизированных 
к аллергенам перхоти кошек, после сублингвальной АСИТ 
по сравнению с плацебо через 12 мес после начала тера-
пии [83]. В Российской Федерации аллергены кошки для 
проведения АСИТ не зарегистрированы.

Основываясь на имеющихся данных, можно предпо-
ложить, что, вероятно, АСИТ аллергенами кошки может 
быть эффективна у пациентов с аллергическим рини-
том, конъюнктивитом и/или бронхиальной астмой, име-
ющих моносенсибилизацию к аллергену кошки (Fel d 1) 
и недостаточно контролируемых другими методами тера-
пии [34], а также может быть рекомендована пациентам, 
у которых симптомы бронхиальной астмы развиваются 
при непрямом воздействии аллергенов кошки и име-
ющим первичную сенсибилизацию к данным аллерге-
нам [73]. Однако для достижения оптимального контроля 
болезни это требует многолетнего лечения [25]. Кроме 
того, для получения убедительных доказательств клини-
ческой и экономической эффективности, а также безо-
пасности АСИТ необходимы дальнейшие качественные 
двойные слепые плацебо-контролируемые рандомизиро-
ванные клинические исследования [77].
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ИННОВАЦИОННЫЕ МЕТОДЫ ВЕДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С АЛЛЕРГИЕЙ НА КОШЕК 
Пассивная иммунотерапия моноклональными 

антителами 

Пассивная иммунотерапия моноклональными анти-
телами пациентов с аллергией на кошек была прове-
дена в клинических исследованиях двух высокоаффин-
ных специфических человеческих моноклональных IgG4: 
REGN1908 и REGN1909 к Fel d 1. Указанные антитела 
блокируют связывание Fel d 1 с IgE in vitro и предотвра-
щают дегрануляцию тучных клеток in vivo. Показано, что 
однократная доза REGN1908-1909 приводила к быстро-
му и клинически значимому уменьшению выраженности 
симптомов аллергического ринита путем блокирования 
раннего аллергического ответа на назальную прово-
кацию кошачьим аллергеном у пациентов с аллергией 
на кошек [84]. Необходимы дальнейшие клинические 
исследования по оценке эффективности и безопасности 
этого метода лечения.

Вакцинация кошек против Fel d 1 

Возможным альтернативным подходом к лечению 
аллергии на кошек у людей является вакцинация кошек 
против Fel d 1. Так, команда ученых из Швейцарии, 
Латвии и Великобритании разработала конъюгирован-
ную вакцину, нейтрализующую Fel d 1, для изготовления 
которой использовали рекомбинантный Fel d 1 и виру-
соподобную частицу, полученную из вируса мозаики 
огурца, содержащего универсальный Т-клеточный эпитоп 
tt830-843 (CuMVTT), полученный из столбнячного токсина. 
Целью вакцинации кошек против Fel d 1 являлась индук-
ция специфических IgG, способных нейтрализовать моле-
кулу in situ (в слюне или слезах), что делает кошку менее 
аллергенной для людей, сенсибилизированнных к Fel d 1. 
Вакцину протестировали на 54 кошках в четырех различ-
ных исследованиях in vitro и in vivo и подтвердили, что она 
нейтрализует Fel d 1, снижает его содержание в образцах 
выделений (слезы) кошек. Согласно результатам иссле-
дований, все кошки выработали устойчивый иммунный 
ответ на аллерген, а повторная иммунизация (вакцину 
вводили трижды, с интервалом в 21 сут) способствовала 
поддержанию специфического IgG-ответа на высоком 
уровне до 252-го дня наблюдения. Важно подчеркнуть, 
что вакцина хорошо переносилась кошками и не оказы-
вала на них токсического воздействия. Незначительные 
признаки, включая повышение температуры тела, поте-
рю аппетита или снижение активности, были обратимы-
ми и исчезали через 24–72 ч после иммунизации [85]. 
Однако для подтверждения клинической эффективно-
сти данного подхода требуется дальнейшее проведение 
исследований.

Изменение рациона питания кошки 

J. Pezzali и соавт. предположили, что изменение 
ра циона питания кошки, направленное на снижение 
выработки кожного сала (например, уменьшение соот-
ношения 	6/	3 жирных кислот, добавление в пищу изо-
флавонов и фитоэстрогенов, снижение гликемического 
индекса за счет снижения содержания углеводов), может 
уменьшить выработку Fel d 1 [86]. Однако в настоящее 
время отсутствуют доказательства клинической эффек-
тивности таких модификаций рациона питания кошек.

Анти-Fel d 1-терапия кошек 

В 2019 г. был предложен инновационный подход 
в ведении пациентов с аллергией на кошек, позволяю-
щий снизить концентрацию Fel d 1 в слюне и сальных 

железах животных [87], а значит, уменьшить его кон-
центрацию в окружающей среде и, в свою очередь, при-
вести к уменьшению выраженности симптомов аллер-
гических болезней у пациентов, страдающих аллергией 
на кошек. E. Satyaraj и соавт. основываясь на выводах 
о том, что для нейтрализации аллергенности Fel d 1 необ-
ходимо поликлональное связывание антител с Fel d 1, 
оценили эффективность иммуноглобулина Y (IgY), полу-
ченного из птичьего желтка, направленного против 
Fel d 1 [87]. IgY является поликлональным антителом, 
птичьим аналогом IgG млекопитающих, вырабатывается 
в естественных условиях у домашних птиц, например 
у кур, и обнаруживается в сыворотке и яичных желтках. 
Куры продуцируют IgY против антигенов окружающей 
среды, которые далее поступают в куриные яйца, что-
бы обеспечить пассивный иммунитет своему потомству 
[88, 89]. Подвергая кур воздействию Fel d 1, получили 
анти-Fel d 1-IgY, которые блокировали связывание Fel d 1 
слюны с Fel d 1-специфическим IgE in vitro [87].

Далее было высказано предположение, что исполь-
зование анти-Fel d 1-IgY при кормлении кошек снизит 
уровень иммунологически активного Fel d 1 в кошачьей 
слюне. Сухой корм для кошек был обработан яичным 
продуктом, содержащим анти-Fel d 1-IgY. Во время нахож-
дения корма в ротовой полости кошки анти-Fel d 1-IgY 
связываются с несколькими эпитопами Fel d 1 слюны 
животного. Связанный и нейтрализованный Fel d 1 
затем распространяется на шерсть кошки в результате 
вылизывания и попадает в окружающую среду, но он 
не может связываться с IgE сенсибилизированного чело-
века. На основании этих гипотез было проведено первое 
пилотное исследование in vivo. На первом этапе исследо-
вания собирали слюну у 6 здоровых взрослых домашних 
короткошерстных кошек перед утренним кормлением 
и через 1, 3 и 5 ч после приема пищи. Все кошки получали 
контрольную диету (без анти-Fel d 1-IgY) в течение 2 нед, 
а затем тестовую диету с добавлением анти-Fel d 1-IgY 
на протяжении 6 нед. Значительное уменьшение содер-
жания активного Fel d 1 в слюне было обнаружено 
в течение 2 нед после начала тестовой диеты, а спустя 
6 нед содержание активного Fel d 1 снизилось в среднем 
на 30% [26]. На втором этапе у 20 здоровых взрослых 
домашних короткошерстных кошек в течение 5 нед иссле-
дования 5 дней в неделю через 5 ч после утреннего корм-
ления собирали слюну. В течение первой недели кошек 
кормили контрольной диетой, далее в течение 4 нед 
9 кошек получали контрольную диету, а остальные 11 — 
тестовую диету с IgY против Fel d 1. К 3-й нед наблю-
дения уровень активного Fel d 1 у кошек, получавших 
тестовую диету, снизился в среднем на 24%. Полученные 
результаты свидетельствуют, что анти-Fel d 1-IgY связы-
вают Fel d 1 в слюне кошек, тем самым блокируя способ-
ность последнего связываться с IgE и индуцировать IgE-
опосредованную дегрануляцию тучных клеток. Поскольку 
моноклональные антитела против Fel d 1 не могут вызы-
вать такой же эффект [87], можно сделать вывод, что 
для предотвращения его связывания с IgE и инициации 
IgE-опосредованного каскада аллергических реакций 
должны быть заблокированы множественные эпитопы 
Fel d 1 [26].

Влияние анти-Fel d 1-IgY на содержание активного 
Fel d 1 в шерсти и перхоти кошек было изучено в исследо-
вании 105 здоровых домашних короткошерстных кошек 
в возрасте от 7 мес до 17 лет, обоих полов, стерилизо-
ванных или интактных [90]. На протяжении 2 нед у них 
собирали шерсть 4 раза, далее — еженедельно в течение 
10 нед, когда кошки получали корм с анти-Fel d 1-IgY. 
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Начиная с 3-й нед наблюдения содержание активного 
Fel d 1 в шерсти и перхоти кошек, собранных при расче-
сывании, было значительно ниже по сравнению с исход-
ными уровнями. Снижение концентрации активного 
Fel d 1 было отмечено у 97% кошек, у 86% кошек заре-
гистрировано снижение на � 30%, у 50% кошек — 
на � 50%. В среднем количество активного Fel d 1 
к 10-й нед наблюдения снизилось на 47% от исходного 
уровня. Наиболее выраженное снижение содержания 
активного Fel d 1 зафиксировано у кошек с изначально 
более высоким уровнем активного Fel d 1 [90].

Руководствуясь тем, что снижение уровня активного 
Fel d 1 в слюне и шерсти кошек в результате анти-Fel d 1-
терапии кошек способствует уменьшению количества 
кошачьих аллергенов, выделяемых в окружающую среду, 
а также тем, что если аллергенная нагрузка снижает-
ся до уровня ниже индивидуального порогового значе-
ния, возможно уменьшение выраженности клинических 
симп томов аллергии, авторы для подтверждения своего 
предположения выполнили рандомизированное двойное 
слепое перекрестное исследование [91]. Критериями 
включения являлись наличие выраженной чувстви-
тельности пациента к аллергенам кошки в анамнезе, 
положительный прик-тест на стандартизированный экс-
тракт аллергенов кошки, отсутствие бронхиальной астмы 
и документально подтвержденный вариабельный ответ 
на высокие/низкие уровни Fel d 1 при предварительном 
тестировании. Из 114 добровольцев, прошедших скри-
нинг, только 11 человек соответствовали всем критери-
ям, были включены и завершили исследование. Восемь 
здоровых домашних короткошерстных кошек на протяже-
нии 8 нед получали либо контрольную (n = 4), либо тесто-
вую (n = 4) диету. Последняя состояла из контрольной 
диеты с добавлением яичного ингредиента, содержащего 
анти-Fel d 1-IgY. В течение последних 4 нед исследования 
одеяла, которыми пользовались кошки в качестве под-
стилки, держали в климатических камерах для обеспече-
ния контролируемой окружающей среды. Каждая камера 
была оснащена подстилкой (одеялом) либо от кошки, 
получавшей контрольную диету, либо от кошки, питав-
шейся тестовым кормом. В течение 1-й нед все пациенты, 
участвовавшие в исследовании, подверглись предвари-
тельному воздействию в камере, оснащенной подстил-
кой, используемой кошкой, находящейся на контроль-
ной диете. На 2-й нед участников случайным образом 
отбирали для первичного воздействия в климатической 
камере, оснащенной подстилкой, используемой кошкой, 
находящейся на контрольной диете, а на 4-й нед — для 
вторичного воздействия аллергенами кошки, находящей-
ся на тестовой диете, или наоборот. Воздействие продол-
жалось 3 ч или до тех пор, пока симптомы не становились 
невыносимыми. Пациенты регистрировали свои симпто-
мы и степень их тяжести по общей шкале назальных сим-
птомов (TNSS) и общей шкале глазных симптомов (TOSS) 
каждые 15 мин. Для статистической оценки результаты, 
полученные после первичного и вторичного воздействия, 
сравнивали с данными, полученными после предвари-
тельного воздействия аллергенов кошки, с целью умень-
шения вклада возможного эффекта плацебо.

Камеры, оснащенные подстилками, используемыми 
кошками, находящимися на тестовой диете, содержа-
ли меньшее количество Fel d 1. Общий балл назаль-
ных симптомов (ринорея, чихание, зуд и заложенность 
носа), а также балл заложенности носа были значительно 
ниже у участников, подвергшихся воздействию аллер-
гена кошек, находившихся на тестовой диете по срав-
нению с предварительным воздействием (p = 0,0350 

и p = 0,0055 соответственно). Авторы также отметили 
уменьшение степени выраженности таких симп томов, 
как зуд в носу, чихание и ринорея, однако снижение этих 
показателей не было статистически значимым. В то же 
время снижение общего балла глазных симптомов (гипе-
ремия, зуд глаз и слезотечение) не достигло статисти-
ческой значимости, тогда как баллы, оценивающие зуд 
глаз, значительно уменьшились (p = 0,0072) [91].

Безусловно, полученные результаты обнадеживают 
и предполагают снижение интенсивности проявлений 
аллергических болезней у владельцев кошек, чувстви-
тельных к Fel d 1, однако требуются дальнейшие кли-
нические исследования с включением большего числа 
пациентов, в т. ч. детей и подростков.

Куриные яйца и яичные продукты, содержащие спе-
ци фические IgY, безопасно использовали в медицине 
и ветеринарии на протяжении многих веков [92–94]. 
Применение концентрированного IgY из куриных яиц 
возникло совсем недавно, но также было показано, 
что оно безопасно для других видов животных [95, 96]. 
В работе R. Matulka и соавт. оценивали безопасность 
корма для кошек, содержащего ингредиент яичного про-
дукта с анти-Fel d 1-IgY, для исключения его мутагенных 
или генотоксических эффектов. В рандомизированное 
контролируемое слепое исследование были включены 
42 здоровые взрослые домашние кошки (21 кот и 21 кош-
ка). На момент начала исследования возраст кошек 
составлял от 1 до 3 лет, масса тела — от 2,4 до 6,1 кг. 
Коты были стерилизованы, а кошки были интактными, 
нерожавшими и небеременными. Проводились клиниче-
ские осмотры, клинический и биохимический анализы кро-
ви, исследование свертывающей системы крови, анали-
зы мочи, оценка потребления корма и массы тела, а также 
показателей заболеваемости и смертности. Установлено, 
что при добавлении в сухой корм для кошек исследуемо-
го ингредиента в течение 26 нед каких-либо различий 
между тестируемой и контрольной группой не отмеча-
лось, побочных эффектов не наблюдали. Отсутствие 
мутагенного потенциала и хромосомных аберраций под-
тверждает отсутствие генотоксичности исследованного 
ингредиента. На основании полученных результатов было 
сделано заключение, что анти-Fel d 1-IgY безопасен для 
кошек при применении даже в количествах, во много раз 
превышающих используемые в исследованиях по оценке 
эффективности [97].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в аллергологии и клинической иммунологии за послед-
ние годы, проблема лечения аллергии на кошек все 
еще остается нерешенной. Наиболее частым подходом 
к лечению в случае подтверждения наличия аллергии 
на кошек остается рекомендация по удалению живот-
ного из дома, что является стрессовым фактором для 
всех членов семьи и оказывает неблагоприятное воз-
действие на организм животного. Другие профилакти-
ческие и лечебные мероприятия, как правило, носят 
временный характер и требуют дальнейших исследо-
ваний для доказательства своей эффективности и без-
опасности. Инновационный подход к ведению пациентов 
с аллергией на кошек, заключающийся в применении 
кошачьего корма, содержащего анти-Fel d 1-IgY, нейтра-
лизующие основной аллерген Fel d 1, является уникаль-
ным, поскольку, не влияя на естественную выработку 
кошкой Fel d 1 и не оказывая неблагоприятного воз-
действия на ее здоровье, позволяет снизить количество 
Fel d 1 в окружающей среде и уменьшить выраженность 
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симптомов у пациентов без прямого воздействия на их 
организм. Требуются дальнейшие исследования, под-
тверждающие эффективность данного подхода в реаль-
ной клинической практике.
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Кузнецова Алевтина Васильевна

14 июля 2020 года 
исполнилось 80 лет Алев-
тине Васильевне Кузне-
цовой — доктору меди-
цинских наук, профессору, 
заведующей кафедрой нео-
натологии и педиатрии 
Казанской государствен-
ной медицинской акаде-
мии, заслуженному врачу 
Республики Татарстан.

А. В. Кузнецова роди-
лась в Нижнем Тагиле 
Сверд ловской области 
в семье служащих. В Туле 
закончила среднюю школу 
и в 1958 году поступила на 

педиатрический факультет Казанского государственного 
медицинского института. Получив диплом детского врача, 
два года работала районным педиатром в Кировской 
области. В 1966–1969 годах прошла клиническую аспи-
рантуру на кафедре госпитальной педиатрии КГМИ.

Ее послужной список вызывает уважение: с 1969 
по 1989 год Алевтина Васильевна — ассистент кафед-
ры госпитальной педиатрии КГМИ, главный внештатный 
пульмонолог МЗ РТ, один из организаторов становления 
неонатальной медицинской службы в Республиканской 
детской клинической больнице Республики Татарстан и, 
в частности, автор цикла лекций по неонатологии для 
субординаторов кафедры госпитальной педиатрии КГМИ.

В 1989 году, после защиты докторской диссертации 
на тему «Критерии ранней диагностики и лечения пнев-
монии у новорожденных с аллергическим диатезом», 
А. В. Кузнецову избрали по конкурсу в Казанский ГИДУВ 
заведующей кафедрой педиатрии № 2, вскоре преоб-
разованной в одну из первых в Российской Федерации 
кафедр неонатологии и педиатрии, которую она возглав-
ляла в течение 20 лет.

Профессор А. В. Кузнецова стояла у истоков ор га-
низации перинатальной службы в Республике Татар-

стан — от «закладки первого камня в фундамент» 
Республиканского перинатального центра в 1994 году 
до создания нового учебного направления — препо-
давания пери- и неонатологии в Казанском ГИДУВе. 
На протяжении 15 лет являлась главным внештатным 
неонатологом Минздрава РТ. Ею сформирована коман-
да неонатологов, прошедших вместе с ней подготовку 
по перинатальной медицине и неонатологии в ведущих 
клиниках России и за рубежом (США, Австрия, Германия, 
Нидерланды).

С 1992 года совместно с профессорами Университета 
штата Мэриленд (Балтимор, США) и учеными веду-
щих акушерских кафедр Казанского ГИДУВа Алевтина 
Васильевна внедряла протоколы реанимации и интен-
сивной терапии ВОЗ в перинатальную службу Казани 
и республики. Коллективно с американскими профессо-
рами — акушером D. Nagey и неонатологами A. Gewolb 
и I. Bilik — сотрудниками кафедры было проведено 2 цик-
ла по перинатальной медицине (один из них — выездной 
в Нижнекамске) и 2 семинара по интенсивной терапии 
в неонатологии в Казани.

Под ее руководством проводились многочисленные 
циклы с применением модульного, мультимедийного 
и интерактивного обучения для неонатологов и акушеров  
по проблеме выхаживания новорожденных, в том числе 
недоношенных детей с экстремально низкой массой тела, 
что способствовало снижению младенческой смертности.

А. В. Кузнецова — автор более 250 научных работ, 
под ее руководством защищено 7 кандидатских дис-
сертаций. Она продолжает профессиональную деятель-
ность, будучи членом диссертационного совета КГМУ, 
экзаменатором квалификационной комиссии по педиат-
рии Минздрава Республики Татарстан.

Союз педиатров России сердечно поздравляет Алев-
тину Васильевну с 80-летием и желает юбиляру здо-
ровья, благополучия и продолжения крайне нужной 
обществу работы по сохранению и укреплению здо-
ровья детей.

Союз педиатров России 



Сохраним здоровье детей – Сохраним здоровье детей – 
сохраним Россию!сохраним Россию!
Региональные мероприятия

под эгидой Союза педиатров России в 2020 г.

Название конференции
Дата 

проведения
Организаторы

Место 
проведения

Контакты организаторов

XIII Всероссийская научно-
практическая конференция 
с международным участием 
«Воронцовские чтения.
Санкт-Петербург-2020».
Посвящается 85-летию со дня 
рождения проф. И.М. Воронцова

28–29 
февраля 

Санкт-Петербургское региональное 
отделение 

Санкт-
Петербург

Шабалов Николай Павлович: 
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Научно-практическая 
конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии»

26–27
марта 

Региональное отделение
в Республике Коми

Сыктывкар 
Кораблева Наталья Николаевна:
kemcard@yandex.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

27 марта
Иркутское областное региональное 
отделение

Иркутск
Рычкова
Любовь Владимировна: 
rychkova.nc@gmail.com

Республиканская 
образовательная и научно-
практическая конференция 
«Приоритетные направления 
в сохранении и укреплении 
здоровья детей Республики 
Башкортостан»

9 апреля Башкирское республиканское отделение Уфа
Яковлева Людмила Викторовна:
fock20051@mail.ru

Республиканская научно-
практическая конференция 
«Избранные вопросы детской 
гастроэнтерологии»

16 апреля
Удмуртское республиканское 
региональное отделение

Ижевск
Вихарева Елена Геннадьевна: 
avihareva@yandex.ru 

XIV Всероссийский форум 
«Здоровье детей. Современная 
стратегия профилактики 
и терапии ведущих заболеваний»

24–25 
апреля

Санкт-Петербургское региональное 
отделение 

Санкт-
Петербург

Шабалов Николай Павлович: 
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Школа педиатра: орфанные 
заболевания

27 апреля
Региональное отделение 
в Республике Северная Осетия-Алания

Владикавказ
Бораева
Татьяна Темирболатовна: 
23510krok@mail.ru

Региональная образовательная 
и научно-практическая 
конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии»

17 мая Башкирское республиканское отделение Стерлитамак
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

VI Междисциплинарный 
медицинский форум 
«Актуальные вопросы врачебной 
практики. Марьямоль» 
(симпозиум «Современные 
аспекты педиатрии 
и неонатологии»)

6 июня
Региональное отделение
в Республике Коми

Сыктывкар 
Кораблева Наталья Николаевна: 
kemcard@yandex.ru



Конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии 
и неонатологии»

18–19
июня

Мордовское региональное отделение Саранск
Балыкова
Лариса Александровна:
larisabalykova@yandex.ru

V Всероссийский форум 
с международным участием 
«Современная педиатрия.
Санкт-Петербург-Белые 
ночи-2020»

19–20
июня

Санкт-Петербургское региональное 
отделение 

Санкт-
Петербург

Шабалов Николай Павлович: 
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

 I полугодие
Костромское региональное отделение  
Общественной организации
«Союз педиатров России»

Кострома
Мавренкова Анна Николаевна: 
DetOtdel@mail.dzo-kostroma.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

I полугодие
Калининградское региональное 
отделение Общественной организации 
«Союз педиатров России»

Калининград
Шуляк Галина Алексеевна: 
sekretar_terem@mail.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

II полугодие Курское региональное отделение Курск
Горяинова Ирина Леонидовна: 
komzdrav@rkursk.ru

Всероссийская научно-
практическая конференция 
«Фармакотерапия и диетология
в педиатрии»

Сентябрь
Общероссийская общественная 
организация «Союз педиатров России» 

Санкт-
Петербург

Новик Геннадий Айзикович: 
ga_novik@mail.ru

XII Всероссийский форум 
«Педиатрия Санкт-Петербурга: 
опыт, инновации, достижения»

25–26 
сентября 

Санкт-Петербургское региональное 
отделение 

Санкт-
Петербург

Шабалов Николай Павлович: 
aleks-shabalov2007@yandex.ru

I Всероссийский форум 
с международным участием 
«Антибиотикорезистентность — 
актуальная проблема педиатрии 
XXI века»

9–10
октября 

Башкирское республиканское отделение Уфа
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

16–17 
октября

Региональное отделение
в Республике Татарстан

Казань
Мальцев
Станислав Викторович:
maltc@mail.ru

IV Научно-практическая 
конференция «Заболевания 
органов дыхания. Актуальные 
вопросы. Современные 
решения»

30 октября 
Региональное отделение
в Республике Коми

Сыктывкар
Кораблева Наталья Николаевна: 
kemcard@yandex.ru

XV Российский форум 
«Здоровое питание 
и нутриционная поддержка: 
медицина, образование, 
инновационные технологии»

6–7
ноября

Санкт-Петербургское региональное 
отделение 

Санкт-
Петербург

Шабалов Николай Павлович: 
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

7 ноября Башкирское республиканское отделение Уфа
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

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

25 ноября Башкирское республиканское отделение Уфа
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

XII Всероссийская научно- 
практическая конференция 
«Аллергические и иммуно- 
патологические заболевания — 
проблема XXI века»

11–12 
декабря 

Санкт-Петербургское региональное 
отделение 

Санкт-
Петербург

Шабалов Николай Павлович: 
aleks-shabalov2007@yandex.ru
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Уважаемые читатели! 

Предлагаем вашему

вниманию новинки издательства «ПедиатрЪ»

Серия «Болезни детского возраста от А до Я». Основана в 2012 году.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ СЛУХА У ДЕТЕЙ
Авторы: А.В. Пашков, И.В. Наумова, И.В. Зеленкова

В брошюре представлен обзор наиболее востребованных методов исследования слуха у детей. 
Последовательность описания методик соотносится с возрастом ребенка начиная с периода новорожденности. 
Первый раздел посвящен вопросу аудиологического неонатального скрининга. Также приведены другие 
актуальные аудиологические методы, позволяющие получать информацию о состоянии органа слуха 
и слухового анализатора и применять полученные данные для лечения и слухоречевой реабилитации детей 
с тугоухостью. В заключительных разделах описаны субъективные аудио-логические тесты. Методика 
тональной пороговой аудиометрии является базовым тестом для оценки слуховой функции. Описанные 
речевые тесты позволяют оценивать коммуникативные навыки и показывать эффективность проведенного 
слухопротезирования или кохлеарной имплантациии с последующей слухоречевой реабилитацией пациента. 
Брошюра предназначена для врачей сурдологов-оториноларингологов, отоларингологов, неонатологов 
и педиатров, а также для студентов медицинских вузов и ординаторов.

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 
Под редакцией: А.А. Баранова, Л.С. Намазовой-Барановой, Р.М. Хаитова

В руководстве изложены принципы диагностики и лечения бронхиальной астмы у детей, представлена 
стратегия ведения пациентов с острой астмой, коррекция базисной терапии в зависимости от уровня контроля 
болезни. Руководство основано на современных международных и клинических рекомендациях Союза 
педиатров России, полностью отражает текущие подходы к диагностике и терапии бронхиальной астмы у детей 
согласно принципам доказательной медицины.
Книга предназначена для врачей аллергологов, педиатров, пульмонологов и ординаторов, обучающихся 
по специальности «педиатрия» и «аллергология и иммунология».
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Серия «Клинические рекомендации для педиатров»

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА ГЕМОФИЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ ТИПА b
Авторский коллектив: А.А. Баранов, Л.С. Намазова-Баранова, Н.И. Брико и др.

Экспертами Союза педиатров России разработаны клинические рекомендации по иммунопрофилактике 
гемофильной инфекции типа b. Представлены характеристика возбудителя, эпидемиология вызванной им 
инфекции, а также подробно рассмотрены клинические формы — как неинвазивные, так и инвазивные. 
Убедительно показаны обоснованность, необходимость и экономическая эффективность единственного надежного 
метода специфической профилактики — вакцинации. Дана характеристика вакцин гемофильной инфекции типа b, 
приведены схемы вакцинации, сформулированы показания и противопоказания к ее проведению. Представлены 
особенности иммунизации детей с отклонениями в состоянии здоровья. Данное издание предназначено для 
педиатров, иммунологов, вакцинологов, инфекционистов, студентов медицинских вузов, ординаторов.






