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Editorial

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

80 ЛЕТ СО ДНЯ РОЖ ДЕНИЯ ВЫДАЮЩЕГОСЯ РОССИЙСКОГО ПЕДИАТРА 
ПРОФЕССОРА НИКОЛАЯ ПАВЛОВИЧА ШАБА ЛОВА»

21 марта 2019 г. исполняется 80 лет со дня рождения выдающегося российского 
педиатра профессора, доктора медицинских наук, заслуженного деятеля науки РФ, 
заслуженного врача РФ, лауреата премии Правительства РФ Николая Павловича 
Шабалова, профессора кафедры детских болезней Военно-медицинской академии име-
ни С.М. Кирова, Президента Санкт-Петербургского отделения Союза педиатров Рос-
сии. Перечисление всех его званий займет много времени, но в нем нет необходимости, 
ибо фамилия Шабалов давно стала одним из символов отечественной педиатрии.

о многих его аспектах говорят как об общеизвест-
ных, не делая ссылок и даже не подозревая, что 
эти закономерности описаны ныне здравствующим 
Николаем Павловичем, и не так давно.

Основным учителем, наставником и нравствен-
ным эталоном для Николая Павловича стал акаде-
мик АМН СССР профессор Александр Федорович 
Тур. Это определило не только основные направ-
ления научных интересов, но и отношение к нау-
ке, пациенту, жизни, коллегам. С 1979 г. Николай 
Павлович занимал должность профессора кафедры 
госпитальной педиатрии ЛПМИ, с 1985 по 2009 г. 
заведовал кафедрой педиатрии с курсами перина-
тологии и эндокринологии факультета повышения 
квалификации Санкт-Петербургского государствен-
ного педиатрического медицинского университета.

В 1993 г. Николай Павлович был избран 
на должность заведующего кафедрой детских 
болезней Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова. Он успешно руководил кафедрой 
и клиникой 25 лет. В 2003 г. ему было присвоено 

Николай Павлович родился в Ленинграде 
в 1939 г., в детстве пережил 900 дней блокады. 
Именно с этих дней он ведет счет своему единению 
с Ленинградским педиатрическим медицинским 
институтом (ЛПМИ), в клинике которого ребен-
ком был спасен от тяжелой пневмонии. В 1956 г. 
17-летний Н.П. Шабалов поступил в педиатриче-
ский институт и прошел в нем путь от студен-
та до профессора, заведующего кафедрой. После 
окончания института в 1962 г. Николай Павлович 
по инициативе А.Ф. Тура был оставлен на кафедре 
госпитальной педиатрии клиническим ординато-
ром, затем аспирантом. В 1967 г. был избран асси-
стентом кафедры, в 1968 г. защитил кандидатскую 
диссертацию, посвященную диагностике лейкозов 
у детей, в 1978 г. — докторскую, посвященную 
проблеме идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры у детей, которая стала классическим 
трудом, прояснившим закономерности заболева-
ния и установившим его наследственный характер. 
В наше время, когда описывают это заболевание, 
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звание заслуженного деятеля науки РФ, в 2009 г. 
за заслуги в укреплении обороноспособности 
страны и высокие личные показатели награжден 
орденом Почета. Решением исполкома Союза пе-
диатров России в 2013 г. Н.П. Шабалов награжден 
высшей наградой Союза педиатров — медалью 
имени Г.Н. Сперанского «За выдающиеся заслуги 
в охране здоровья детей». В 2014 г. ему было при-
своено звание «заслуженный врач РФ».

Николай Павлович опубликовал 800 научных 
работ, он обладает самыми высокими наукоме-
трическими показателями: индексом цитирования 
более 6000, индексом Хирша 39. Безусловно, осо-
бое место среди книг принадлежит учебнику для 
педиатрических факультетов «Детские болезни», 
идея создания которого принадлежала А.Ф. Туру. 
Впервые вышедший в 1979 г. и написанный моло-
дым профессором, учебник выдержал восемь изда-
ний (последнее — в 2017 г.), каждый раз с суще-
ственными изменениями. За 40 лет он значительно 
увеличился в объеме, стал двухтомным, практиче-
ски все отечественные педиатры учились по нему 
в вузе и использовали при последипломном об-
учении. Учебник пользуется огромным спросом, 
переиздается каждые 5 лет.

Широко известны и другие книги, написан-
ные Николаем Павловичем вместе с учениками 
и сотрудниками. Обладает трехзначным индексом 
цитирования учебник «Неонатология», изданный 
шесть раз, последнее издание вышло в 2016 г. 
Приобрел популярность учебник «Педиатрия» 
для лечебных факультетов, в 2019 г. увидело свет 
седьмое издание. Четырежды за короткий срок из-

давалась монография «Гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия новорожденных», «Справочник пе-
диатра» (четвертое издание — в 2018 г.), триж-
ды — руководство «Детская гастроэнтерология» 
(третье издание — в 2019 г.), учебное пособие 
«Диагностика и лечение эндокринных заболеваний 
у детей и подростков», монография «Токсические 
энцефалопатии новорожденных». Мы специально 
остановились только на книгах, вышедших в по-
следние три года, чтобы подчеркнуть нынешнюю 
блестящую творческую форму Николая Павловича.

Большая часть научных работ профессора 
Н.П. Шабалова посвящена гематологии и неонато-
логии. Они касаются особенностей реактивности 
и адаптации ребенка к условиям внеутробной жиз-
ни, перинатальной гипоксии и инфекций, особенно-
стей гемостаза, сепсиса новорожденных, поврежде-
ний ЦНС, неонатальной фармакологии. По каждому 
из этих направлений Н.П. Шабалов и его ученики 
внесли много нового не только в разработку на-
учных проблем, но и в практику здравоохранения. 
Чрезвычайно важным практическим результатом де-
ятельности Николая Павловича является внедрение 
системы мероприятий по улучшению помощи де-
тям и снижение младенческой смертности в Санкт-
Петербурге, которая многие годы была самой низ-
кой в стране. За научное обоснование и внедрение 
системы мероприятий по снижению младенческой 
смертности в Российской Федерации Николаю Пав-
ловичу в составе группы педиатров в 2011 г. при-
суждена премия Правительства РФ.

За свою 55-летнюю деятельность Н.П. Шабалов 
воспитал большое количество учеников, работающих 
ныне во всех концах России, Содружества и мира. 
Под его руководством защищено 77 кандидатских 
и 24 докторские диссертации, ученики Николая Пав-
ловича руководят кафедрами в Санкт-Петербурге, 
Архангельске, Нальчике, Иркутске, Бишкеке.

Велики достижения нашего профессора, но 
не только за них он пользуется любовью, уважени-
ем и авторитетом среди сотрудников, профессоров 
и простых врачей. Удивительный светлый человек, 
который радуется успехам учеников больше, чем 
своим собственным. Мы рады, что он встречает 
свой юбилей в добром здравии. От всей души же-
лаем Николаю Павловичу здоровья, счастья и про-
дуктивного долголетия!

Коллектив Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова,
коллектив Санкт-Петербургского государственного

педиатрического медицинского университета,
Союз педиатров России,

редакционная коллегия журнала «Педиатр»
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ORIGINAL Studies

ВНЕБОЛЬНИЧНЫЕ ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
И� РАЗНОЙ� ДЛИТЕЛЬНОСТЬЮ СТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ
© Е.М. Булатова, З.В. Нестеренко
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Булатова Е.М., Нестеренко З.В. Внебольничные пневмонии у детей с бронхиальной астмой и разной длительно-
стью стероидной терапии // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 7–12. https://doi.org/10.17816/PED1027-12
Поступила: 11.02.2019 Одобрена: 12.03.2019 Принята к печати: 22.04.2019

Актуальность. Продолжающийся рост уровня заболеваемости бронхиальной астмой во всем мире, отсутствие 
ожидаемого терапевтического эффекта современных программ обусловливают необходимость изучения этого фе-
номена. Одной из важных причин, вызывающих обострение бронхиальной астмы и ухудшающих прогноз в7детской 
популяции, являются инфекционные заболевания, которые развиваются на фоне применяемой в лечении бронхи-
альной астмы стероидной терапии. Целью представленного исследования было изучить связь стероидной терапии 
при бронхиальной астме у детей с частотой возникновения внебольничных пневмоний, изменяющих классическое 
течение симптомов бронхиальной астмы. Материалы и методы. Обследовано 39 детей от трех до 18 лет с атопи-
ческим вариантом течения бронхиальной астмы, получавших базисную терапию (ингаляционные кортикостерои-
ды). Все пациенты были разделены на четыре группы: 1-я группа7 — получение ингаляционных кортикостероидов 
в7 течение двух лет; 2-я группа7 — 3–5 лет; 3-я группа7 — более 5 лет; 4-я группа7 — пациенты с впервые диагно-
стированной бронхиальной астмой и с коротким курсом ингаляционной стероидной терапии в7 стадии индукции 
ремиссии. Результаты. Во всех группах проанализирована частота внебольничных пневмоний. После статистической 
обработки получена тесная положительная корреляционная связь между длительностью использования средних 
и7средневысоких доз ингаляционных кортикостероидов у детей с бронхиальной астмой более двух лет и наличием 
у них внебольничной пневмонии, с формированием у 48,7 % из них осложнений (легочной гипертензии, пневмофи-
броза, легочных булл, бронхоэктазов). Выводы. Тесная положительная корреляционная связь между длительностью 
получения средних и средневысоких доз ингаляционных кортикостероидов у детей с7бронхиальной астмой более 
двух лет и возникновением внебольничной пневмонии указывает на необходимость назначения таким пациентам 
антибактериальной терапии.

Ключевые слова: дети; бронхиальная астма; ингаляционная кортикостероидная терапия; внебольничные пневмонии; 
антибактериальная терапия.

COMMUNITY-AQUIRED PNEUMONIA IN ASTHMATIC CHILDREN WITH DIFFERENT 
DURATION OF INHALED CORTICOSTEROID THERAPY
© E.M. Bulatova, Z.V. Nesterenko
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Bulatova EM, Nesterenko ZV. Community-aquired pneumonia in asthmatic children with different duration of inhaled 
corticosteroid therapy. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2):7-12. https://doi.org/10.17816/PED1027-12

Received: 11.02.2019 Revised: 12.03.2019 Accepted: 22.04.2019

Background. The continuing increase of the prevalence of asthma in the world, the lack of the expected therapeutic 
effect of current programs, make this phenomenon to be studied. One of the main causes of asthma exacerbation and 
worsening of the prognosis in the children’s population are infectious diseases that occur in connection with steroid 
therapy used in the asthma treatment. Aim: to study the relationship of steroid therapy in asthmatic children with the 
occurrence of community-acquired pneumonia, that changes asthma symptoms in them. Materials and methods.7397chil-
dren aged 3-18 years old with atopic asthma who received corticosteroid therapy, were examined. All patients were 
divided into 47 groups: Group 17 – patients received inhaled corticosteroids for 2 years; Group 27 – for 3-5 years; 
Group737– for7more7 than 57years; Group 47– patients with newly diagnosed asthma and a short course of corticosteroid 

https://doi.org/10.17816/PED1027-12
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therapy in the remission. Results. The frequency of community-acquired pneumonia was analyzed in all groups. Strong 
positive correlation between the duration of use of moderate and moderate/high dose inhaled corticosteroid therapy 
in asthmatic children for more than 2 years and the occurrence of community-acquired pneumonia with development 
of complications7 (pulmonary hypertension, pulmonary fibrosis, pulmonary bullae, bronchiectasis) in 48.7% them was 
revealed. Conclusions.7 Strong positive correlation between the duration of moderate and moderate/high dose inhaled 
corticosteroid therapy in asthmatic children for more than 2 years and the occurrence of community-acquired pneumonia 
in them was revealed, that necessitates the antibiotics to be included in the medication therapy of asthma.

Keywords: children; asthma; inhaled corticosteroid therapy; community-acquired pneumonia; antibacterial therapy.

ВВЕДЕНИЕ
Высокая распространенность заболеваемости 

бронхиальной астмы (БА) в последние три-четыре 
десятилетия стала серьезной проблемой здравоох-
ранения из-за частой инвалидизации и смертности 
пациентов. По данным экспертов GINA, во всем 
мире БА страдают около 334 млн человек, умирают 
от БА более 250 тыс. человек ежегодно [11, 12].

В гиперреактивности бронхиальных структур, 
имеющей место при БА, провоцирующую роль 
могут играть вирусные инфекции (риновирусы, 
респираторно-синцитиальные вирусы, вирусы 
гриппа, парагриппа, аденовирусы), бактериальные, 
микоплазменные инфекции и развитие сенсибили-
зации к ним. Инфекционные агенты и продукты их 
разрушения, особенно пептидогликаны, вызывают 
выделение различных биологически активных ве-
ществ, и не только гистамина, но и компонентов 
калликреин-кининовой системы, системы компле-
мента, серотонина, что приводит к сосудистым из-
менениям и нарушению микроциркуляции [3, 8].

БА детского возраста — это развивающееся 
заболевание, которое формируется на фоне созре-
вания нейроэндокринной, иммунной и респира-
торной систем и представляет собой комбинацию 
воздействия генетических, средовых и психиче-
ских факторов с формированием диссоциативных 
нарушений  внутри ней роиммуноэндокринного 
комплекса. Выявлено регулирующее влияние гор-
монов центральной и периферической нервной 
системы на иммуногенез. Центральная нервная 
и иммунная системы взаимодействуют между со-
бой с помощью нейротрансмиттеров, цитокинов 
и эндокринных гормонов [3, 12].

БА является гетерогенным заболеванием, харак-
теризующимся многофакторной обусловленностью 
и взаимодействием многочисленных соматических 
и психических составляющих [11, 12]. В связи 
с таким этиологическим и патогенетическим мно-
гообразием заболевания рассматривают различные 
клинические проявления БА, условно разделенные 
на феноэндотипы. У одного пациента может на-
блюдаться несколько фенотипов БА с возможной 
трансформацией [3, 12].

Несмотря на значительные успехи современной 
медицины в области диагностики и лечения этого 
заболевания стабилизация клинико-функциональ-
ных показателей на фоне базисной терапии БА до-
стигается только у 50–60 % больных, что вызыва-
ет необходимость изучения факторов, снижающих 
эффективность лечения. Важное место среди них 
занимают инфекции, способствующие возникнове-
нию бронхообструктивных состояний, обострений 
БА, формированию осложнений [5, 10].

Обструктивные состояния у детей чаще реги-
стрируют на фоне респираторной вирусной инфек-
ции. Большинство обструктивных форм бронхитов 
связано с поражением RS-вирусной, парагриппоз-
ной инфекцией [3, 4]. В последнее десятилетие ак-
тивно изучается роль атипичных внутриклеточных 
возбудителей (микоплазм, хламидий) в развитии 
обострений БА [1, 4–7, 10, 13, 14].

Микоплазмы, хламидии — распространен-
ные возбудители атипично протекающей пнев-
монии у детей. При нарушении дренажной 
функции бронхов у больных БА складываются 
благоприятные условия для постоянной колони-
зации бронхиального дерева микробиотой и со-
здаются возможности для избирательного раз-
множения некоторых микроорганизмов. Мукостаз 
при воспалении, вызванном микроорганизмами, 
усиливает проявления бронхообструкции, ухуд-
шает клиническое течение БА и служит при-
чиной формирования осложнений. Mycoplasma 
pneumoniae не только способствует формирова-
нию гиперреактивности бронхов, но и вызывает 
супрессию синтеза гамма-интерферона с разви-
тием склонности к хронизации и персистенции 
микроорганизмов в эпителии. Вторичный ката-
рально-гнойный эндобронхит при поражении ды-
хательных путей Mycoplasma pneumoniae обнару-
живают у 20–50 % детей с БА [4–6].

Клиническая и дифференциальная диагности-
ка атипично протекающих пневмоний у детей 
представляет значительные трудности в связи 
с неспецифичностью проявлений и своеобразием 
течения под масками различных симптомокомплек-
сов. Чаще инфекция протекает малосимптомно. 
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Однако наличие клинических проявлений, неха-
рактерных для эпизодов обострения бронхиальной 
астмы: признаки интоксикации (нарушение обще-
го состояния, повышение температуры до субфе-
брильных цифр), длительный приступообразный 
сухой кашель (несмотря на проводимое базисное 
лечение БА), обструктивные нарушения функции 
внешнего дыхания, рассеянные сухие и влажные 
мелкопузырчатые хрипы при аускультации — ука-
зывают на необходимость исключения воспаления, 
вызванного микроорганизмами. При поражении 
дыхательных путей атипичными микроорганизма-
ми имеет место не только альвеолярный, но и ин-
терстициальный тип инфильтрации легочной тка-
ни с нарушением эвакуаторной функции бронхов, 
образованием участков повышенной воздушности, 
возможным разрывом межальвеолярных перегоро-
док, формированием ложных кист и возникновени-
ем опасности развития в последующем спонтанно-
го пневмоторакса [2, 5].

Окончательный диагноз возможно установить 
на основании результатов лабораторного исследо-
вания при обнаружении внутриклеточных возбуди-
телей в клетках эпителия, их антигенов, а также 
специфических антител классов М, А, G к атипич-
ным возбудителям.

Диагностику БА проводят согласно принятому 
ассоциациями аллергологов протоколу GINA, кото-
рый пересматривается и дополняется ежегодно.

Общепризнано, что системные и ингаляцион-
ные кортикостероиды (ИКС) наиболее эффектив-
ны в терапии БА. Но ИКС в сравнении с ораль-
ными стероидами более безопасны. Использование 
в клинической практике ИКС существенно повы-
сило качество терапии БА [3, 9].

ИКС при БА обладают мощным противовоспа-
лительным эффектом со свойственной им геном-
ной и внегеномной активностью. Геномный ме-
ханизм, осуществляемый посредством связывания 
специфических цитоплазматических рецепторов, 
наблюдается при любых дозировках и проявля-
ется не ранее чем через 30 мин после образова-
ния гормонорецепторного комплекса: активация 
синтеза противовоспалительных белков, снижение 
синтеза провоспалительных белков (цитокинов, 
ферментов, молекул адгезии). ИКС оказывают пря-
мые ингибиторные эффекты на вовлеченные в вос-
палительный процесс макрофаги, Т-лимфоциты, 
эозинофилы, эпителиальные клетки, уменьшают 
количество тучных клеток в дыхательных путях, 
подавляют образование лимфоцитами и макрофа-
гами многих медиаторов, таких как интерлейки-
ны 1, 2, 3, 4, 5, 13, TNF-α, RANTES, GM–CFS. 
Негеномный противовоспалительный эффект ИКС 

связывают со стабилизацией лизосомальных мем-
бран, с уменьшением проницаемости клеточных 
мембран, снижением капиллярной проницаемости 
и локального кровотока в участках воспаления, 
уменьшением набухания эндотелиальных клеток, 
снижением способности иммунных комплексов 
проникать через базальную мембрану, торможе-
нием роста фибробластов, подавлением синтеза 
коллагена и мукополисахаридов, сужением со-
судов в очаге воспаления и понижением их про-
ницаемости (частично за счет ингибиции синтеза 
простагландинов) [3]. ИКС значительно улучшают 
клинические симптомы заболевания.

Несмотря на высокую эффективность приме-
нения ИКС в лечении детей с БА, нельзя не счи-
таться с имеющимися побочными явлениями этого 
вида терапии, в частности с развитием микробного 
и вирусного поражения бронхолегочной системы. 
При наличии у больных с БА структурных по-
вреждений легких назначение ИКС должно быть 
оправданным [15].

Больные с атопической формой БА генетически 
предрасположены к персистирующему течению 
внутриклеточных инфекций, обусловливающих 
более тяжелое течение неспецифических воспа-
лительных заболеваний легких и формирование 
обострений хронической бронхолегочной патоло-
гии, что приводит к образованию бронхоэктазов, 
пневмосклероза или развитию деформирующего 
бронхита. У детей, переболевших респираторным 
микоплазмозом, рецидивирующая и хроническая 
патология органов дыхания может формироваться 
в 50,6 % случаев [4, 5, 13, 14].

Цель — изучить связь длительности стероидной 
терапии при БА у детей с частотой возникновения 
внебольничных пневмоний (ВП).

МАТЕРИА Л И МЕТОДЫ
Обследовано 39 детей 3–18 лет с атопическим 

вариантом клинического течения БА, в 66,7 % слу-
чаев (26 детей) имевших легкое персистирующее 
течение, в 33,3 % (13 больных) — среднетяжелое. 
Диагноз БА установлен согласно принятому прото-
колу [3]: были проанализированы жалобы, анамнез 
детей; проведено клиническое, лабораторное (гемо-
грамма с выявлением эозинофилии, определение 
уровня IgЕ), инструментальное обследование (рент-
генография органов грудной клетки, ЭКГ, Эхо-КГ; 
по показаниям — компьютерная томография; спи-
рография). ВП диагностирована с использованием 
принятых критериев на основании клинико-рент-
генологических признаков, серологического ис-
следования с определением титра специ фических 
антител к микоплазме, хламидиям, цитомегалови-
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русу (ЦМВ), вирусу Эпштейна – Барр (ВЭБ) классов 
IgM, IgG, иммуноферментного метода ELISA в сы-
воротке крови. Для диагностики применяли поли-
меразную цепную реакцию (ПЦР), позволяющую 
обнаружить возбудителей ВП при бессимптомных, 
скрытых и хронических формах инфекции.

Для выявления осложнений были проведены 
ЭКГ, ЭхоКГ, компьютерная томография (КТГ).

Все пациенты получали базисную терапию 
(ИКС, низкие, средние, средневысокие дозы) 
и были разделены на четыре группы: 1-я груп-
па — дети, получавшие ИКС в течение двух лет 
с момента диагностики БА; 2-я группа — 3–5 лет; 
3-я группа — более 5 лет и 4-я группа — пациен-
ты с впервые диагностированной БА и получени-
ем ИКС короткое время в стадии индукции ре-
миссии.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с вычислением достоверности разности от-
носительных величин (t), для поиска корреляций 
определяли коэффициент корреляции (rxy). Раз-
личия в изучаемых распределениях (частота ВП 
у детей с БА при длительном приеме ИКС и ча-
стота ВП у больных, не получавших ранее ИКС, 
при впервые диагностированной астме) выявляли 
путем вычисления показателя соответствия (χ2).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Были обследованы 39 детей с атопическими 

жалобами (с отягощенным аллергологическим 
анамнезом — 79,5 % (31 человек)), физикальными 
изменениями бронхолегочной системы, характер-
ными для БА. В гемограмме у 71,8 % пациентов 
выявлена эозинофилия, у 35,9 % — повышение 
уровня общего IgE в сыворотке крови; на рент-
генограмме органов грудной клетки у всех па-
циентов отмечалось вздутие легочной ткани, 
деформация бронхососудистого рисунка. При ис-
следовании функции внешнего дыхания венти-
ляционная недостаточность по обструктивно-
му типу установлена у 52,6 %, по смешанному 
типу — у 26,3 % детей старше 7 лет. Выявленные 
изменения у обследованных пациентов позволили 
установить диагноз БА и назначить базисную те-
рапию ИКС.

В 1-й и 3-й группах было по 6 детей (15,4 %); 
во 2-й — 12 (30,8 %); в 4-й — 15 (38,4 %). Низ-
кие дозы ИКС составляли основу базисной терапии 
у 12 пациентов (30,8 %); средние — у 18 больных 
(46,1 %); средневысокие — у 9 человек (23,1 %). 
В 1-й группе все пациенты получали средние 
дозы ИКС. Средневысокие дозы ИКС были на-
значены всем больным 3-й группы; низкие дозы 
ИКС использовали у 70 % детей из 4-й груп-

пы; во 2-й группе средние дозы ИКС получали 
75 % больных и средневысокие — 25 %.

У 22 пациентов с БА (56,4 %) была выявлена 
ВП. Тяжесть симптомов БА у детей с ВП была 
более выражена в сравнении с детьми, не имев-
шими проявлений пневмонии, и характеризовалась 
длительностью респираторных проявлений (в том 
числе бронхообструкции). У 17 детей без призна-
ков пневмонии (43,6 %) бронхообструкция продол-
жалась 5,5 ± 2,3 дня; у пациентов с БА и пневмо-
нией, с симптомами интоксикации, физикальными 
изменениями в легких, характерными для пневмо-
нии, — 11,5 ± 2,0 дня.

При изучении этиологии ВП (с использованием 
иммуноферментного анализа крови и определени-
ем антител к инфекционным агентам) была выяв-
лена микоплазменная инфекция (МП) у 20 детей 
(90,9 %); хламидийная (Х) — у 6 пациентов (27,3 %); 
ВЭБ — у 5 (22,7 %); пневмококк (П) — у трех де-
тей (13,6 %); сочетание нескольких возбудителей 
(МП, ЦМВ, Х, ВЭБ) — у 12 больных (54,5 %).

Титр антител IgM и IgG к микоплазме опре-
деляли у 27 детей (72,7 %). Титр антител IgM 
к микоплазме в остром периоде был положитель-
ным при отрицательном значении титра антител 
IgG у 9 человек (33,3 %); положительные значения 
титра антител IgM и IgG к микоплазме отмечены 
у 8 детей (29,7 %); не обнаружены антитела IgM 
к микоплазме при положительном значении титра 
IgG у 3 больных (11,1 %), отрицательные значе-
ния IgM и IgG выявлены у 7 детей (25,9 %). Че-
рез 2–3 недели после первичного обследования 
и получения положительных результатов было 
проведено повторное исследование с парными сы-
воротками у 12 детей с установленной микоплаз-
менной пневмонией (60 %). Высокий титр антител 
IgM (≥ 1 : 32) к микоплазме сохранялся у 8 из них 
(66,7 %), значения титра IgG ≥ 1 : 64 были у четы-
рех детей (33,3 %) при отсутствии роста уровня 
IgM. Полученные результаты не позволяют исклю-
чить у 11 больных с БА (55 %) персистирующее 
течение микоплазменной инфекции.

В 1-й группе ВП была диагностирована у 6 че-
ловек (66,7 %), во 2-й — у 11 (91,7 %); в 3-й — 
у всех детей (100 %); в 4-й — у 1 ребенка (6,7 %). 
При исследовании корреляции между длительно-
стью ИКС у пациентов с БА и частотой возник-
новения ВП установлена сильная положительная 
корреляционная связь (rxy = 0,98; p < 0,001).

Введение в курс базисного лечения БА направ-
ленной антибактериальной терапии (макролидов) 
позволило значительно улучшить состояние паци-
ентов: устранить интоксикацию, уменьшить про-
явления респираторного синдрома.
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Данные анализа, проведенного у обследуемых 
пациентов, позволили констатировать статистиче-
ски значимое (р < 0,001) преобладание ВП у детей 
с БА, получавших ИКС более двух лет, в сравне-
нии с больными с впервые диагностированной БА, 
находящихся в начале курса стероидной терапии.

У 19 больных с БА (48,7 %) со среднетяже-
лым (59,1 %) и легким персистирующим течени-
ем (27,1 %) впервые зарегистрированы признаки 
легочной гипертензии (ЛГ). Больные жаловались 
на утомляемость, затрудненное дыхание после не-
большой физической нагрузки с усилением брон-
хообструкции. При аускультации сердца была вы-
явлена тахикардия, акцент II тона на легочной 
артерии; при инструментальном обследовании — 
признаки перегрузки правых отделов сердца 
на ЭКГ; на рентгенограмме органов грудной клет-
ки зафиксированы застойные явления, сглаживание 
сердечной талии за счет второй дуги; на ЭхоКГ от-
мечено повышение давления в легочной артерии 
более 25 мм.

Вероятно, установленные признаки ЛГ можно 
объяснить тем, что при обструктивных формах хро-
нической бронхолегочной патологии (в том числе 
при БА) имеет место развитие альвеолярно-сосу-
дистого рефлекса Эйлера – Лильестранда c повыше-
нием давления в легочной артерии. Альвеолярная 
гиповентиляция и обусловленная ею альвеолярная 
гипоксия при бронхиальной обструкции вызыва-
ют спазм артериол малого круга кровообращения, 
ограничивают кровоток через недостаточно венти-
лируемые участки легкого и препятствуют сбросу 
венозной крови в большой круг кровообращения, 
что обусловливает генерализованное сокращение 
артериол и легочную гипертензию. Симптомы ЛГ 
на начальных этапах неярко выражены, но дли-
тельно протекающая без лечения ЛГ может завер-
шаться формированием дыхательной, сердечной 
недостаточности, служить причиной инвалидиза-
ции пациента или летального исхода.

У 12 (63,1 %) пациентов из 2-й и 3-й групп с БА 
и признаками ЛГ во время обострения БА, спрово-
цированного ВП, отмечались длительно сохраняю-
щиеся клинические (ухудшение общего состояния, 
выраженная утомляемость, одышка, боли в груди, 
учащение кашля со слизисто-гнойной мокротой) 
и рентгенологические признаки формирования ин-
терстициального пневмофиброза (усиление и де-
формация интерстициального компонента легочно-
го рисунка, мелко- и среднепетлистые образования 
в легочных полях, также установленные впервые). 
Эти изменения можно объяснить персистирующим 
течением микоплазменного воспаления с преиму-
щественным поражением интерстиция легких.

У 3 детей (25 %) с признаками формирования ЛГ 
и пневмофиброза на обзорной рентгенограмме орга-
нов грудной клетки были выявлены легочные буллы, 
на КТГ — легочные буллы и бронхоэктазы, отсут-
ствовавшие на предшествующих снимках (в нача-
ле наблюдения 3 и более лет назад). Отмечались 
деформация и усиление легочного рисунка за счет 
перибронхиальных фиброзных и воспалительных 
изменений; ячеистый легочной рисунок в области 
нижних сегментов легких, а также утолщение, неров-
ность стенок бронхов, наличие мукоцеле. Эти изме-
нения, вероятно, связаны с глубоким повреждением 
легочной ткани при атипично протекающей пневмо-
нии (поражение интерстиция с утерей эластичности 
межуточной ткани, избыточное растяжение стенки 
воспаленного, обтурированного экссудатом бронха, 
эмфизематозного участка легкого).

ВЫВОДЫ
1. Выявлена сильная положительная корреляци-

онная связь у детей с БА между получением 
средних и средневысоких доз ИКС более двух 
лет и возникновением ВП.

2. Этиология ВП представлена МП, ЦМВ инфек-
цией, а также сочетанием возбудителей, что 
требует расширения терапевтической помощи 
детям с БА и назначением направленной анти-
бактериальной терапии.

3. Установлено более тяжелое течение БА у детей 
с ВП: большая длительность бронхообструктив-
ного эпизода на фоне интоксикации, развитие 
осложнений.

4. С целью совершенствования диагностики, ле-
чения и предупреждения развития осложнений 
БА у детей, длительно (более двух лет) полу-
чающих средние и средневысокие дозы ИКС, 
необходимо мониторирование состояния, тща-
тельное обследование для исключения ослож-
нений. При выявлении ВП показано назначение 
антибактериальной терапии.
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КАК ВЛИЯЮТ КИШЕЧНЫЕ ИНФЕКЦИИ С СИНДРОМОМ ГЕМОКОЛИТА НА 
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ПИТАНИЯ У ДЕТЕЙ?
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Для цитирования: Климова О.И., Гончар Н.В., Раздьяконова И.В., Лобзин Ю.В. Как влияют кишечные инфекции с синдромом ге-
моколита на антропометрические показатели состояния питания у детей? // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 13–20. https://doi.
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Представлены результаты исследования состояния питания детей с острыми кишечными инфекциями (ОКИ), про-
текающими с синдромом гемоколита. Установлено, что нутритивный статус отражает тяжесть патологического 
процесса, а его динамика позволяет оценивать эффективность терапии. Целью работы было изучение изменений 
антропометрических показателей нутритивного статуса на фоне лечения ОКИ с синдромом гемоколита у детей. 
Наблюдали 50 больных ОКИ с синдромом гемоколита в возрасте от 5 месяцев до 8 лет. Пациенты были раз-
делены по возрастным признакам: 1-я группа7 — грудной возраст (n = 10), 2-я группа7 — ранний возраст (n = 27), 
3-я группа7 — дошкольный возраст (n = 10), 4-я группа7 — школьный возраст (n = 3). Состояние питания пациентов 
изучали в7динамике на 1-й и 7-й день стационарного лечения. Данные исследования анализировали с использова-
нием коэффициента Стьюдента, U-критерия Манна – Уитни, критерия Краскела – Уоллиса. Уровень и гармоничность 
физического развития детей в группах на момент поступления в стационар достоверно не отличались. На фоне 
терапии в 1-й группе положительная динамика наблюдалась по значениям индекса массы тела (ИМТ) (p = 0,05), 
Z-score ИМТ (p = 0,04), отклонения массы тела по росту (в %) (p = 0,05); во 2-й группе7— по значениям массы тела 
по росту (p = 0,05). Положительная динамика показателей состояния питания в 1-й группе сочеталась с высокой 
частотой диагностики неуточненных форм ОКИ (60 %). Отрицательная динамика большинства показателей отмеча-
лась в73-й7группе, что7сопровождалось высокой частотой диагностики уточненных (бактериальных) этиологических 
форм7 ОКИ (90 %). Суммарно частота понижения массы тела и отсутствие ее динамики в процессе лечения чаще 
имели место в 3-й, чем во 2-й группе (p = 0,002), Динамика нутритивного статуса больных ОКИ с синдромом гемо-
колита на фоне терапии была более благоприятной у детей грудного и раннего возраста и менее благоприятной 
у детей дошкольного возраста, зависела от этиологии заболевания и отражала его влияние на обмен веществ.

Ключевые слова: дети; грудной возраст; ранний возраст; дошкольный возраст; острые кишечные инфекции; синдром 
гемоколита; нутритивный статус; этиология кишечных инфекций.

HOW DO THE INTESTINAL INFECTIONS PROCEEDING WITH 
THE� HAEMOCOLITIS� SYNDROME INFLUENCE ANTHROPOMETRICAL 
INDICATORS� OF THE NUTRITIONAL STATUS OF CHILDREN?
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This article presents the results of a study of the nutritional status of children with acute intestinal infections (AII) occurring 
with hemocolitis syndrome. It was found that the nutritional status reflects the severity of the pathological process, and its 
dynamics allows to evaluate the effectiveness of therapy. The aim of the work was to study the changes in anthropometric 
indicators of nutritional status in the treatment of AII with hemocolitis syndrome in children. 507 patients with AII with he-
mocolitis syndrome aged from 5 months to 8 years were observed in an infectious hospital. Patients were divided by age: 
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group 17– breast age (n = 10), group 27– early age (n = 27), group 37– preschool age (n = 10), group 47– school age (n = 3). 
The nutritional status of patients was studied in dynamics on the 1st and 7th7 day of inpatient treatment according. Analysis 
of research data was performed using Studentʼs t-test, U-Mann-Whitney test, Kruskal-Wallis criterion. The level and harmony 
of physical development of children in all groups at the time of admission to the hospital did not differ significantly. In the 
course of treatment, positive dynamics was noted in group 1 by the values of body mass index (BMI) (p = 0.05), Z-score BMI 
(p = 0.04), body weight deviation by height (in %) (p = 0.05); in group 27– by the values of body weight by height (p = 0.05). 
Positive dynamics of nutrition indicators in group 1 was combined with a high frequency of diagnosis of unspecified forms 
of7AII (60%). The negative dynamics of most indicators was observed in group 3, which was accompanied by a high frequency 
of diagnosis of refined (bacterial) etiological forms of AII (90%). The obtained data show that the dynamics of nutritional 
status of patients with AII with hemocolitis syndrome during therapy was more favorable in infants and young children and 
less favorable in preschool children, depended on the etiology of the disease and reflected its impact on metabolism.

Keywords: children; infancy; early age; preschool age; acute intestinal infections; hemocolitis syndrome; nutritional sta-
tus; etiology of intestinal infections.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Кишечные инфекции у детей, будучи чрезвычайно 

распространенными и социально значимыми заболе-
ваниями, сопровождаются неизбежным уменьшением 
потребления питательных веществ, нарушением про-
цессов их всасывания, а также потерей эндогенных 
нутриентов [10]. Снижение аппетита и анорексия 
в острый период тяжелых инфекционных диарей 
у детей ведут к потере массы тела, а в период позд-
ней реконвалесценции при неадекватном восполне-
нии дефицитов пищевых веществ — к замедлению 
темпов физического развития [9, 12].

Характер пищевого рациона больного как со-
ставная часть комплексной терапии острых ки-
шечных инфекций (ОКИ) и нарушения нутритив-
ного статуса во многом определяют активность 
воспалительного ответа, особенности иммунного 
реагирования, тяжесть заболевания и его длитель-
ность [3, 8]. Многолетние наблюдения показывают, 
что не менее 40 % детей с ОКИ имеют исходные 
нарушения трофологического статуса, вызываю-
щие снижение адаптационно-компенсаторных воз-
можностей детского организма и развитие ослож-
нений [8], поэтому результаты оценки состояния 
питания пациента в динамике лечебного процесса 
могут иметь прогностическое значение.

До настоящего времени антропометрические 
показатели, наряду с биохимическими, иммуно-
логическими, функциональными, калиперометри-
ей, импедансометрическим определением тощей 
и жировой массы тела, непрямой калориметрией, 
являются основными показателями, использующи-
мися в оценке состояния питания [13].

ОКИ с синдромом гемоколита в общей миро-
вой структуре диарейных заболеваний у детей 
составляют около 8 %, но нередко отличаются 
тяжелым течением и наименее благоприятным 
прогнозом [1], что определяет сохранение инте-
реса к проблемам эффективности терапии данной 
патологии.

Цель работы заключалась в изучении измене-
ний антропометрических показателей трофологи-
ческого статуса на фоне лечения ОКИ с синдро-
мом гемоколита у детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В 2018–2019 гг. в отделении кишечных инфекций 

Детского научно-клинического центра инфекцион-
ных болезней ФМБА России в процессе стационар-
ного лечения последовательно наблюдали 50 боль-
ных ОКИ в возрасте от 5 месяцев до 8 лет, средний 
возраст составил 29 ± 25 месяцев (2,4 ± 2,1 года), 
мальчиков было 22 (44 %), девочек — 28 (56 %) 
(p > 0,05). Критерии включения детей в исследова-
ние: наличие синдрома гемоколита, определяемого 
макроскопически (по данным осмотра стула) и/или 
микроскопически (эритроциты, лейкоциты, слизь 
в копрограммах); отсутствие в анамнезе жизни па-
циентов крови в стуле; отсутствие неблагоприятной 
наследственности по воспалительным заболеваниям 
кишечника; отсутствие воспалительных заболева-
ний кишечника у пациентов до начала заболевания.

Пациенты были разделены на четыре группы 
по возрастным признакам: 1-я группа — грудной 
возраст (n = 10; 20 %), 2-я группа — ранний воз-
раст (n = 27; 54 %), 3-я группа — дошкольный 
возраст (n = 10; 20 %), 4-я группа — школьный 
возраст (n = 3; 6 %). Тяжесть ОКИ определяли 
по индексу Кларка (в баллах) [14], тяжесть обез-
воживания — по шкале CDS (Clinical Dehydration 
Scale), рекомендованной ВОЗ (в баллах) [11].

Этиологию ОКИ верифицировали по данным 
исследований кала бактериологическими метода-
ми и полимеразной цепной реакции с реагентами 
«АмплиСенс® ОКИ скрин-FL», а также по данным 
серологических исследований.

Согласно клиническим рекомендациям (про-
токолам лечения) оказания медицинской помощи 
детям, комплексная терапия ОКИ включала реги-
дратацию, диетотерапию, использование антибак-
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териальных препаратов (по показаниям), пробиоти-
ков, симптоматических медикаментозных средств.

Одним из ключевых и постоянных составляющих 
патогенетической терапии ОКИ на всех этапах болез-
ни является рациональное и сбалансированное пита-
ние [8]. Диетотерапию пациентов проводили с учетом 
их возраста и тяжести заболевания. Дети первого года 
в остром периоде ОКИ получали грудное молоко или 
адаптированные безлактозные и низколактозные ис-
кусственные питательные смеси (формулы), безмо-
лочные прикормы (безглютеновые каши и овощные 
пюре), в периоде ранней реконвалесценции постепен-
но вводили мясное пюре и яйцо, сваренное вкрутую. 
Дети раннего, дошкольного и школьного возраста 
в остром периоде ОКИ получали безмолочные без-
глютеновые каши и овощные пюре, печеное яблоко; 
в периоде ранней реконвалесценции диету расширя-
ли за счет пищи, богатой белком, — паровых мяс-
ных фрикаделек, котлет и яиц, сваренных вкрутую. 
Из рациона питания пациентов исключали грубую 
растительную клетчатку, сладости, консервирован-
ные фрукты, жирную пищу, газированные напитки, 
крепкие мясные бульоны, сдобу, мед.

Критериями эффективности терапии больных ОКИ 
считали улучшение общего состояния, исчезновение 
лихорадки, ликвидацию диспепсических проявлений, 
восстановление аппетита, положительную динамику 
показателей состояния питания, нормализацию копро-
логических и микробиологических показателей.

Состояние питания пациентов изучали в ди-
намике на 1-й и 7-й дни стационарного лечения 
(при завершении лечения в условиях круглосуточ-
ного стационара и переводе на лечение в дневном 
стационаре) с использованием следующих антропо-
метрических показателей: массы тела (кг), длины 
тела (см), индекса массы тела (ИМТ), массы тела 
по росту (в баллах), отклонения массы тела по росту 
от нормы (в %), оценки соответствия массы длине 
тела по центильным таблицам (коридоры), Z-score 
массы тела, Z-score ИМТ, уровня физического раз-
вития (средний, низкий, высокий), гармоничности 
физического развития (соответствие массы его дли-
не в интервале с 3-го по 5-й коридоры центильных 
таблиц). Значения Z-score массы тела и Z-score ИМТ 

определяли при помощи компьютерной программы 
AnthroPlus ВОЗ (http://www.who.int/growthref/tools/en/). 
Применяли также качественную оценку изменений 
массы тела на фоне лечения: положительная дина-
мика, без изменений, отрицательная динамика.

При сравнении показателей состояния пита-
ния пациентов в группах учитывали особенности 
этиологии, тяжесть ОКИ, длительность догоспи-
тального этапа болезни, наличие интеркуррент-
ных заболеваний (острая респираторная инфекция 
с поражением ЛОР-органов и дыхательных путей, 
инфекция мочевыделительной системы), расцени-
ваемых как неспецифические осложнения ОКИ [4]. 
Диагноз интеркуррентных заболеваний устанавли-
вали на основании клинических проявлений, лабо-
раторных и инструментальных методов диагности-
ки (клинический и биохимический анализы крови; 
анализы мочи, консультации больных ЛОР-врачем, 
рентгенография органов грудной клетки, УЗИ по-
чек и мочевого пузыря по показаниям).

Полученные количественные переменные опи-
саны средними значениями (М) и средними ква-
дратичными отклонениями (σ). Для оценки данных 
в группах детей использовали коэффициент Стью-
дента, U-критерий Манна – Уитни, критерий Кра-
скела – Уоллиса. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУ Ж ДЕНИЕ

Этиологию ОКИ верифицировали у 35 (70 %) 
детей. Бактериальную природу ОКИ диагностиро-
вали у 26 из 35 (71,4 %) пациентов, в том числе 
у 3 в 1-й группе (30 %), у 14 во 2-й группе (51,9 %), 
у 8 в 3-й группе (80 %) и у 1 в 4-й группе (33,3 %). 
Структура возбудителей бактериальных гемоколи-
тов у детей приведена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, частота бактериальных 
ОКИ у детей убывала в ряду: сальмонеллез, кам-
пилобактериоз, условно-патогенные микроорганиз-
мы, эшерихиоз, шигеллез. В 1-й группе в качестве 
возбудителей доминировали условно-патогенные 
микроорганизмы, во 2-й и в 3-й группах — саль-
монеллы, в 4-й группе — кампилобактерии.

Этиология кишечных инфекций / 
Etiology of intestinal infections

Первая группа / 
Group 1 (n = 3)

Вторая группа / 
Group 2 (n = 14)

Третья группа /
Group 3 (n = 8)

Четвертая груп-
па / Group 4

(n = 1)

Всего / In total
26 (100 %)

Условно-патогенные возбудители / 
Opportunistic causative agents 2 (66,7 %) 1 (7,1 %) 1 (12,5 %) 0 % 4 (15,4 %)

Эшерихиоз / Escherichiosis 1 (33,3 %) 1 (7,1 %) 0 % 0 % 2 (7,7 %)

Таблица 1 / Table�1
Этиологическая структура бактериальных кишечных инфекций в группах
Etiological structure of bacterial intestinal infections in groups of patients



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL STUDIES

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2)   ISSN 2079-7850 

16

Вирусно-бактериальные ассоциации возбудителей 
были обнаружены у 9 из 35 (25,7 %) больных, из них 
сальмонеллез в сочетании с вирусами выявлен у 6 
(66,7 %) детей. Среди вирусных агентов микст-форм 
ОКИ лидировали норовирус (3 (33,3 %)) и энтеровирус 
(3 (33,3 %)); реже выявлялись ротавирус (2 (22,2 %)) 
и астровирус (1 (11,1 %)). Частота диагностики вирус-
но-бактериальных ОКИ была выше у детей грудного 
и раннего возраста. Соотношение частоты выявления 
вирусно-бактериальных микст-форм и монобактери-
альных ОКИ в группах пациентов было следующим: 
в 1-й группе — 1/4, во 2-й группе — 1/2, в 3-й груп-
пе — 1/8; в 4-й группе — 0.

Диагноз «ОКИ неуточненной этиологии» уста-
новлен у 15 детей (30 %), в том числе в 1-й груп-
пе у 6 (60 %), во 2-й группе — у 6 (22,2 %), 
в 3-й группе — у 1 (10 %), в 4-й группе — 
у 2 (66,7 %) (p = 0,03).

Особенности клинических проявлений заболе-
вания: гастроэнтероколит в 1-й группе имел место 
у 3 (30 %) больных, во 2-й группе — у 6 (22,2 %), 
в 3-й группе — у 5 (50 %), в 4-й группе — у 1 (33,3 %) 
(p > 0,05); частота энтероколита была выше: 
в 1-й группе — у 7 (70 %) больных; во 2-й груп-
пе — у 19 (77,8 %); в 3-й группе — у 5 (50 %); 
в 4-й группе — у 2 (66,7 %) (p > 0,05).

Группы пациентов значимо не отличались 
по длительности догоспитального этапа болезни 
(6,0 ± 4,3; 4,0 ± 2,9; 4,3 ± 2,3; 3,0 ± 2,0 дня; p > 0,05), 
частоте (2 (20 %); 9 (33,3 %); 4 (40 %); 0; p > 0,05) 
и длительности лечения антибактериальными препа-
ратами на догоспитальном этапе (1,4 ± 3,2; 1,6 ± 3,1; 
1,4 ± 2,1; 0 дней; p > 0,05), тяжести обез воживания 
по шкале CDS (2,4 ± 2,0; 3,2 ± 1,1; 3,9 ± 1,7; 
2,6 ± 1,2 балла; p > 0,05); тяжести ОКИ по индексу 
Кларка (8,9 ± 3,3; 10,6 ± 2,9; 11,0 ± 3,6; 11,7 ± 5,9 бал-
ла; p > 0,05). Легкие формы ОКИ диагностированы 
у 13 (26 %) детей и относительно равномерно распре-
делялись в группах пациентов: 4 (40 %); 6 (22,2 %); 
2 (20 %); 1 (33,3 %); p > 0,05. Среднетяжелые фор-
мы ОКИ доминировали в первых трех группах: 
6 (60 %); 19 (70,4 %); 7 (70 %); 1 (33,3 %); p > 0,05; 
тяжелые формы отмечались во 2-й (5 (18,5 %)), 3-й 
(1 (10 %)) и 4-й группах (1 (33,3 %)) (p > 0,05). Сум-
марно среднетяжелые и тяжелые формы ОКИ чаще 

имели место во 2-й группе (24 (88,9 %)), чем в 3-й 
(8 (80 %)) и 4-й группах (2 (66,7 %)) (p > 0,05).

Интеркуррентные заболевания в пе риод стацио-
нарного лечения диагностированы у 13 (26 %) детей, 
в том числе в 1-й группе — у 4 (40 %), во 2-й груп-
пе — у 7 (25,9 %), в 3-й группе — у 2 (20 %); 
в 4-й группе интеркуррентных заболеваний не было 
(p > 0,05). Структура интеркуррентных заболева-
ний в наблюдаемых группах имела свои отличия 
(p > 0,05). Так, в 1-й группе острая инфекционная па-
тология ЛОР-органов и патология дыхательных путей 
диагностированы у 2 (50 %) детей, инфекция моче-
выделительной системы — у 2 (50 %); во 2-й груп-
пе патология ЛОР-органов и патология дыхательных 
путей диагностированы у 2 (28,6 %) пациентов, ин-
фекция мочевыделительной системы — у 5 (71,4 %), 
в 3-й группе у 2 (100 %) детей диагностирована ин-
фекция мочевыделительной системы. Таким образом, 
инфекционная патология ЛОР-органов и дыхатель-
ных путей имела место у 4 (30,8 %) детей, инфекция 
мочевыделительной системы у 9 (69,2 %) (p = 0,003).

Уровень и гармоничность физического развития 
детей в группах на момент поступления в стацио-
нар достоверно не отличались (табл. 2).

Тем не менее, как следует из табл. 2, средний 
и низкий уровни физического развития, а также 
гармоничное физическое развитие чаще отмечались 
у детей 1-й группы. Высокий уровень физического 
развития и дисгармоничное развитие чаще наблю-
дались у детей 3-й группы, что косвенно свидетель-
ствовало о наличии метаболических нарушений.

Исходные значения антропометрических по-
казателей состояния питания и их динамика под 
влиянием комплексной терапии ОКИ с синдромом 
гемоколита — в 1-й (в острый период) и 7-й дни 
госпитализации (в период ранней реконвалесцен-
ции) — у детей разных возрастных групп приве-
дены в табл. 3.

При сравнении показателей состояния питания 
в острый период заболевания установлено, что 
отклонение массы тела по росту от нормы (в %) 
в сторону уменьшения наблюдалось у детей 1, 2 
и 4-й групп, было максимальным в 4-й груп-
пе; в то же время у детей 3-й группы отмече-
но отклонение массы тела в сторону увеличения 

Этиология кишечных инфекций / 
Etiology of intestinal infections

Первая группа / 
Group 1 (n = 3)

Вторая группа / 
Group 2 (n = 14)

Третья группа /
Group 3 (n = 8)

Четвертая груп-
па / Group 4

(n = 1)

Всего / In total
26 (100 %)

Кампилобактериоз / Campylobacteriosis 0 % 5 (35,8 %) 2 (25 %) 1 (100 %) 8 (30,8 %)
Сальмонеллез / Salmonellosis 0 % 7 (50 %) 4 (50 %) 0 % 11 (42,3 %)
Шигеллез / Shigellosis 0 % 0 % 1 (12,5 %) 0 % 1 (3,8 %)

Окончание табл. 1�/ Table 1 (continued)
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(p > 0,05). Эти данные свидетельствовали о разли-
чиях в состоянии нутритивного статуса на момент 
госпитализации у детей разных возрастных групп. 
Действительно, при сравнении оценки массы тела 
по росту по центильным таблицам в группах па-
циентов выявлены те же особенности: в 3-й груп-
пе отмечались самые высокие оценки, в 4-й груп-
пе — самые низкие (p > 0,05).

Показатели Z-score массы тела в острый пери-
од заболевания во всех группах имели отрицатель-
ные значения, при этом у детей 2-й группы они 
были наименьшими по значениям и наилучшими 
по сути, а у детей 1-й группы — наибольшими 
по значениям и наихудшими по сути (p > 0,05).

Показатели Z-score ИМТ в острый период за-
болевания имели отрицательные значения в 1, 2, 
4-й группах и положительные — в 3-й группе 
(p > 0,05), то есть соответствовали оценкам откло-
нения массы тела по росту от нормы в процентах 
и по центильным таблицам, что, с одной стороны, 
указывало на отсутствие исходного дефицита массы 
тела детей в 3-й группе, а с другой — свидетель-
ствовало о более высокой информативности оцен-
ки нутритивного статуса больных ОКИ с помощью 
Z-score ИМТ по сравнению с Z-score массы тела.

На фоне терапии ОКИ с синдромом гемоколита 
(в периоде ранней реконвалесценции) положитель-
ная динамика массы тела зарегистрирована в 1, 2, 

Показатели и их градации / Indica-
tors and their gradation

Первая груп-
па / Group 1 

(n = 10)

Вторая груп-
па / Group 2

(n = 27)

Третья груп-
па / Group 3 

(n = 10)

Четвертая 
группа / 

Group 4 (n = 3)

Уровень различий, 
p / Level of distinc-

tions, p

Уровень физиче-
ского развития /
Level of physical 
development

низкий /low 4 (40 %) 8 (29,6 %) 2 (20 %) 1 (33,3 %) > 0,05

средний / medium 5 (50 %) 9 (33,3 %) 4 (40 %) 1 (33,3 %) > 0,05

высокий / high 1 (10 %) 10 (37,1 %) 4 (40 %) 1 (33,3 %) > 0,05

Гармоничность
развития /
Harmony
development

гармоничное /
harmonious 5 (50 %) 13 (158,1 %) 3(30 %) 1 (33,3 %) > 0,05

диcгармоничное / 
disharmonious 5 (50 %) 14 (51,9 %) 7 (70 %) 2 (66,7 %) > 0,05

Таблица 2 / Table�2
Данные оценки значений уровня и гармоничности физического развития больных кишечными инфекциями в груп-
пах при поступлении в стационар
Results of assessment of level and harmony of physical development of patients with intestinal infections in groups at 
the moment of arrival in a hospital

Таблица 3 / Table�3
Значения антропометрических показателей (M ± m) трофологического статуса на первый и седьмой день лечения 
детей разных групп
Levels of anthropometrical indicators (M ± m) of the trophological status in the 1st and 7th day of therapy of children 
of7various groups

Показатели / 
Indicators

Дни госпитализации / 
Days of hospitalization

Первая группа /
Group 1
(n = 10)

Вторая группа /
Group 2
(n = 27)

Третья группа /
Group 3
(n = 10)

Четвертая 
группа /
Group 4
(n = 3)

Масса тела (кг) /
Body weight (kg)

Первый день госпитализации /
The 1st day of hospitalization 7,0 ± 1,5 11,0 ± 2,0 19,0 ± 4,0 23,7 ± 3,2

Седьмой день госпитализации /
The 7th day of hospitalization 7,2 ± 1,5 11,1 ± 2,0 18,6 ± 4,2 24,0 ± 2,6

Индекс массы 
тела (кг/м2) /
Body mass index 
(kg/sq.m)

Первый день госпитализации /
The 1st day of hospitalization 16,3 ± 1,7 16,0 ± 1,9 16,3 ± 3,4 14,4 ± 0,36

Седьмой день госпитализации /
The 7th day of hospitalization 16,6 ± 1,4* 16,2 ± 2,0 15,9 ± 3,9 14,6 ± 0,9

Отклонение мас-
сы тела по росту 
от нормы / Body 
weight deviation 
(%)

Первый день госпитализации /
The 1st day of hospitalization –3,2 ± 12,5 –3,1 ± 11,2 2,6 ± 23,0 –8,3 ± 3,7

Седьмой день госпитализации /
The 7th day of hospitalization 1,2 ± 11,2* –3,1 ± 11,5 2,7 ± 20,2 –6,9 ± 7,5
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4-й группах (p > 0,05); ИМТ — в 1, 2, 4-й группах (ста-
тистически значимая динамика отмечена в 1-й груп-
пе); отклонения массы тела по росту (в %) — в 1, 3, 
4-й группах (статистически значимая динамика отме-
чена в 1-й группе); массы тела по росту по центиль-
ным таблицам — в 1, 2, 4-й группах (статистически 
значимая динамика отмечена во 2-й группе); Z-score 
массы тела — в 1, 3, 4-й группах (p > 0,05); Z-score 
ИМТ — в 1, 2, 4-й группах (статистически значи-
мая динамика отмечена в 1-й группе). Отрицательная 
динамика показателей массы тела, ИМТ, массы тела 
по росту по центильным таблицам и Z-score ИМТ 
наблюдалась у детей в 3-й группе (p > 0,05), а также 
отрицательная динамика Z-score массы тела — у де-
тей во 2-й группе (p > 0,05).

По данным качественной оценки динамики мас-
сы тела ее повышение зафиксировано в 1-й группе 
у 8 (80 %) детей, во 2-й группе — у 14 (51,9 %), 
в 3-й группе — у 3 (30 %), в 4-й группе — 
у 2 (66,7 %), то есть встречалось реже у детей 
3-й группы (p = 0,08). Понижение массы тела 
в динамике наблюдения выявлено в 1-й группе 
у 2 (20 %) детей, во 2-й группе — у 7 (25,9 %), 
в 3-й группе — у 3 (30 %), в 4-й группе — 
у 1 (33,3 %) (p > 0,05). Отсутствие динамики 
массы тела отмечено во 2-й группе у 6 (2,22 %) 
и в 3-й группе у 4 (40 %) детей (p > 0,05). Сум-
марно частота снижения массы тела и отсутствие 
ее динамики в процессе лечения чаще имели место 
в 3-й группе (7 (70 %)), чем во 2-й (13 (48,1 %)) 
(p = 0,002), что подтверждает более выраженное 
негативное влияние ОКИ с синдромом гемоколита 

на обмен веществ у детей дошкольного возраста.
Анализ полученных данных показывает, что 

оценочные значения антропометрических показа-
телей нутритивного статуса в острый период ОКИ 
с синдромом гемоколита у детей дошкольного воз-
раста (3-я группа) превышали таковые в других 
возрастных группах и косвенно свидетельствовали 
о наличии метаболических нарушений. В динами-
ке на фоне стандартной терапии именно у детей 
3-й группы была отмечена отрицательная динамика 
показателей массы тела, ИМТ, массы тела по росту 
по центильным таблицам и Z-score ИМТ, а также 
выявлена максимальная суммарная частота пониже-
ния массы тела и отсутствие ее изменения. Нали-
чие избыточной массы тела, по данным различных 
авторов, оказывает негативное влияние на течение 
инфекционных заболеваний. Так, А.В. Горелов 
и др. (2008) показали, что у детей грудного и ран-
него возраста с паратрофией наблюдается более 
тяжелое течение ОКИ с длительным сохранением 
симптомов интоксикации и дисфункции желудоч-
но-кишечного тракта [2]. Сопоставление особен-
ностей этиологии ОКИ и нутритивного статуса 
больных в наблюдаемых группах позволило уста-
новить, что у детей 3-й группы отмечалась наибо-
лее высокая частота верифицированных этиологи-
ческих форм ОКИ с синдромом гемоколита (90 %), 
которые, как было показано нами ранее, характе-
ризуются более тяжелым течением по сравнению 
с неуточненными этиологическими формами, что 
наряду с исходными метаболическими нарушения-
ми объясняет отсутствие положительной динамики 

Показатели / 
Indicators

Дни госпитализации / 
Days of hospitalization

Первая группа /
Group 1
(n = 10)

Вторая группа /
Group 2
(n = 27)

Третья группа /
Group 3
(n = 10)

Четвертая 
группа /
Group 4
(n = 3)

Масса тела по ро-
сту по центильным 
таблицам (коридо-
ры) / Body weight 
on growth on inter-
vals of a percentile 
scale (corridors)

Первый день госпитализации /
The 1st

 day of hospitalization 3,4 ± 1,4 3,2 ± 1,6 4,2 ± 2,1 2,7 ± 0,6

Седьмой день госпитализации /
The 7th day of hospitalization 3,7 ± 1,3 3,4 ± 1,6* 4,1 ± 2,2 3,0 ± 1,7

Z-score массы 
тела / Body weight 
Z-score

Первый день госпитализации /
The 1st

 day of hospitalization –0,97 ± 1,3 –0,04 ± 0,6 –0,2 ± 2,6 –0,5 ± 0,9

Седьмой день госпитализации /
The 7th day of hospitalization –0,8 ± 1,2 –0,9 ± 4,9 0,4 ± 1,1 –0,4 ± 0,7

Z-score индекса 
массы тела / 
Z-score of body 
mass index

Первый день госпитализации /
The 1st

 day of hospitalization –0,8 ± 1,3 –0,3 ± 1,6 0,4 ± 2,0 –0,9 ± 0,2

Седьмой день госпитализации /
The 7th day of hospitalization –0,5 ± 1,0* –0,2 ± 1,7 0,1 ± 1,9 –0,8 ± 0,8

Примечание. * Уровень значимости различий значений показателей в динамике наблюдения, p ≤ 0,05.
Note. * The level of signifi cance of differences in the values of indicators in the dynamics of observation, p ≤ 0,05.

Окончание табл. 3�/ Table 3 (continued)
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показателей состояния питания в 3-й группе.
Во 2-й группе при наилучших исходных зна-

чениях Z-score массы тела в острый период ОКИ 
в периоде ранней реконвалесценции зафиксирова-
на отрицательная динамика данного показателя, 
и это подтверждалось достаточно высокой суммар-
ной частотой понижения массы тела и отсутствия 
ее изменения. Отрицательные тенденции измене-
ния антропометрических показателей состояния 
питания у детей раннего и дошкольного возраста 
на фоне терапии ОКИ с синдромом гемоколита 
требуют дальнейшего изучения и должны быть 
учтены при планировании лечебных мероприятий.

В 1-й группе при наихудших исходных значе-
ниях Z-score массы тела в острый период ОКИ 
в периоде ранней реконвалесценции наблюдалась 
положительная динамика всех изучаемых показа-
телей состояния питания. В данной группе пациен-
тов частота неуточненных форм ОКИ была самой 
высокой, и это в некоторой степени сочеталось 
со снижением тяжести патологического процес-
са. Кроме того, нельзя не учитывать максимально 
высокие темпы физического развития в грудном 
возрасте, что при адекватном питании, обеспечи-
вающем возрастные потребности в основных пи-
щевых ингредиентах и энергии, компенсирует на-
рушения трофологического статуса, возникающие 
при остром инфекционном процессе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Состояние питания у детей с ОКИ отражает осо-

бенности преморбидного фона и тяжесть патоло-
гического процесса, включая обезвоживание [5, 7]. 
В свою очередь, положительная динамика состоя-
ния питания больных ОКИ, наряду с другими кли-
нико-лабораторными показателями, свидетельствует 
об эффективности терапии [6, 7]. Наши наблюдения 
детей с ОКИ, протекающими с синдромом гемоко-
лита, показали, что исходное состояние трофологи-
ческого статуса было нарушено во всех возрастных 
группах, проявлялось отклонениями разных антро-
пометрических показателей как в сторону уменьше-
ния (1, 2, 4-я группы), так и в сторону увеличения 
(3-я группа). И если повышенные значения пока-
зателей свидетельствуют об исходных нарушениях 
обмена веществ пациентов, то пониженные пре-
жде всего отражают выраженность обезвоживания. 
На фоне терапии положительная динамика всех из-
учаемых показателей состояния питания отмечалась 
у детей грудного возраста, что сочеталось с наибо-
лее высокой частотой диагностики неуточненных 
форм ОКИ и легких клинических форм. Напротив, 
отрицательная динамика большинства показателей 
состояния питания наблюдалась у детей дошколь-

ного возраста, что сопровождалось наиболее высо-
кой частотой диагностики уточненных, в том чис-
ле монобактериальных, этиологических форм ОКИ, 
высокой частотой среднетяжелых и тяжелых клини-
ческих форм. Полученные данные свидетельству-
ют, что динамика состояния питания детей с ОКИ, 
протекающими с синдромом гемоколита, была по-
ложительной у детей грудного и раннего возраста 
и отрицательной у детей дошкольного возраста, за-
висела от этиологии и тяжести заболевания.
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КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ВЕРХНИХ 
ОТДЕЛОВ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМИ 
ГАСТРОДУОДЕНИТАМИ ЧЕРЕЗ 3 И 6 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ 
ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ
© М.М. Гурова 1, В.В. Купреенко 2

1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России;
2 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск
Для цитирования: Гурова М.М., Купреенко В.В. Клинико-функциональные особенности состояния верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта у детей с хроническими гастродуоденитами через 3 и 6 месяцев после проведения эрадикационной терапии // 
Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 21–26. https://doi.org/10.17816/PED10221-26
Поступила: 08.02.2019 Одобрена: 12.03.2019 Принята к печати: 15.04.2019

Было проведено изучение морфологического и функционального состояния желудка и двенадцатиперстной кишки 
у детей с хроническим гастродуоденитом, ассоциированным с хеликобактерной инфекцией, через 3 и 6 мес. по-
сле проведения эрадикационной терапии. Обследовано 155 детей с хроническим гастродуоденитом, ассоцииро-
ванным с Helicobacter pylori (HP), в фазе обострения заболевания. В дальнейшем оценивали состояния 100 детей 
через 37 и7 67 мес. после доказанной эрадикации HP. При оценке клинических проявлений выявлено значительное 
уменьшение количества детей с болевым абдоминальным синдромом (100 % в стадию обострения против 7 и 5 % 
через 3 и 6 мес. после эрадикации, p < 0,01) при сохранении симптомов кишечной диспепсии у 31 и 36 % детей 
через 3 и 6 мес. (р > 0,05) в виде урчания по ходу толстой кишки и изменения характера стула. Морфологические 
изменения в желудке сохранялись у 37 % в виде лимфоплазмоцитарной инфильтрации и атрофических изменений 
в 9 % случаев и положительно коррелировали с выявлением CagA-фактора. Нарушения со стороны моторно-эва-
куаторной функции желудка характеризовались сохраняющимися проявлениями антро-дуоденальной дисрегуляции 
у725 % детей и положительно коррелировали с нарушениями кислотонейтрализующей функции желудка.

Ключевые слова: дети; хронический гастрит/гастродуоденит; хеликобактерная инфекция; моторная, секреторная 
функция желудка; морфологические изменения желудка.

CLINICAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF THE UPPER GASTROINTESTINAL 
TRACT IN CHILDREN WITH CHRONIC GASTRODUODENITIS IN 3 AND 6 MONTHS 
AFTER ERADICATION THERAPY
© М.М. Gurova 1, V.V. Kupreenko 2
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We studied the morphological and functional features of the stomach and duodenum in children with chronic gastroduode-
nitis (CGD) associated with Helicobacter pylori infection in 3 and 6 months after successful eradication therapy. Initially we 
carried out examination of 155 children with CGD associated with Helicobacter pylori (HP)-infection in the acute phase of 
the disease. In the following we examined 100 children in 3 and 6 months after the proven eradication of HP. We found 
that manifestations of abdominal pain syndrome was significantly decreased (100% in the acute stage versus 7% and 5% 
at 3 and 6 months after eradication, p < 0.01). At the same time, almost 30% of children still had symptoms of intestinal 
dyspepsia (31% and 36% of children after 3 and 6 months) in the form of rumbling along the colon and changes in stool. 
The morphological changes in the stomach and duodenum preserved in 37% of cases: was present lymphoplasmocytic 
infiltration of gastric mucous and atrophy in 9%. These changes were positively correlated with the identification of CagA 
factor. Changes in the motor-evacuation function of the stomach were characterized by disturbances in the anthro-duodenal 
regulation in 25% of children and positively correlated with disorders of acid-neutralizing function.

Keywords: children; chronic gastritis/gastroduodenitis; Helicobacter pylori infection; gastric secretory and motor function; 
gastric morphological changes.
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Патология органов пищеварения является одной 
из основных причин ухудшения состояния здоровья 
детей и подростков: за последние 20 лет распростра-
ненность хронической патологии пищеварительного 
тракта у детей возросла с 99,5 до 159,5, а у подрост-
ков — с 90,9 до 157,9 на 1000 детского населения [1], 
при этом 70–90 % всех болезней пищеварительной си-
стемы приходится на хронические гастриты и хрони-
ческие гастродуодениты (ХГД) [2, 3].

Принимая во внимание, что у 60–80 % взрослых 
больных ХГД формирование воспалительного процес-
са начинается в детском возрасте, прогрессирование 
заболевания с последующей атрофией повышает риск 
дисплазии и метаплазии, лежащих в основе канце-
рогенеза [3, 4, 6]. Это делает актуальным изучение 
морфофункциональных особенностей верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта после эрадикации 
хеликобактерной инфекции для обоснования реаби-
литационных мероприятий, направленных на предот-
вращение прогрессирования заболевания [5, 7].

Цель исследования — изучить морфологиче-
ские и функциональные особенности желудка (мо-
торную и секреторную функции) у детей с ХГД, 
ассоциированным с хеликобактерной инфекцией, 
в фазе обострения и через 3 и 6 мес. после про-
ведения эрадикационной терапии.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование было включено 155 детей 

в возрасте от 12 до 16 лет (средний возраст — 
14,9 ± 2,1 года) с ХГД, ассоциированным с хе-
ликобактерной инфекцией, в фазе обострения 
(из них 38 % детей были инфицированы токсиген-
ными штаммами, содержащими островок патоген-
ности CagA+). В последующем, в фазе ремиссии, 
через 3 и 6 мес. после успешно проведенной эради-
кации обследованы 100 пациентов из 155. Группу 
сравнения составили 30 студентов колледжа с пер-
вой группой здоровья, сопоставимых с детьми ос-
новной группы по возрасту и полу.

В фазе обострения ХГД дети получали трехкомпо-
нентную эрадикационную терапию в течение 10 дней, 
включавшую ингибитор протонной помпы (омепра-

зол), амоксициллин (флемоксин солютаб), кларитро-
мицин (клацид) и пробиотик (живые ацидофильные 
лактобациллы 107 КОЕ и полисахарид кефирного 
грибка 400 мкг — аципол) в стандартных возрастных 
дозировках. У всех детей оценивали жалобы, прово-
дили физикальное обследование по стандартной ме-
тодике. Рутинные лабораторные методы исследования 
включали клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи, копрограмму, об-
следование кала на яйца гельминтов. Дополнительно 
осуществляли диагностику хеликобактерной инфек-
ции с определением фактора патогенности CagA.

Инструментальные методы исследования пред-
усматривали эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) 
с гистологическим исследованием полученных 
биоптатов, интрагастральную топографическую 
рН-метрию, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
и ультразвуковое исследование моторной функции 
желудка. Эрадикация Helicobacter pylori подтверж-
далась на основании негативных результатов трех 
методов исследования — «Хелик-теста», «Хелпил-
теста» и гистологического метода. Для выявления 
фактора патогенности (белок CagA) определяли 
антитела (АТ) IgА иммунохимическим методом 
с хемилюминесцентной детекцией (CLIA), ИФА, 
ELISA (анализатор Immulite (Siemens AG), Герма-
ния; тест-система EUROIMMUN, Германия).

Моторную функцию желудка оценивали на ос-
новании определения скорости эвакуации содер-
жимого из желудка (стандартного завтрака из ов-
сяной каши, приготовленной на воде). Объем 
завтрака рассчитывали исходя из рекомендованных 
порций для детей данной возрастной группы, он 
составлял от 200 (для девочек) до 350 мл (для 
мальчиков). Исследование проводили аппаратом 
фирмы LOGIQ 400 с конвексным датчиком с час-
тотой 3,5 МГц. Так как поперечный срез антраль-
ного отдела желудка в сагиттальной плоскости 
имеет форму эллипса, его площадь рассчитыва-
ли на основании формулы греческого эллипса: 
П × ПЗ/4, где П — продольный диаметр, а ПЗ — 
передне-задний диаметр (рис. 1) [8, 9]. Измерения 

Рис. 1. Особенности визуализации антрального отдела желудка ультразвуковым 
методом: 1 — антральный отдел желудка; 2I— печень; 3 — головка под-
желудочной железы; 4 — портальная вена; 5 — верхняя мезентериальная 
вена; 6 — аорта; АВ — передне-задний размер желудка; СD — продольный 
размер желудка

Fig. 1. Features of visualization of the antrum part of the stomach by the ultrasonic 
method: 1I– antrum of the stomach; 2I– liver; 3I– head of the pancreas; 
4I–I portal vein; 5I– vein mesenterica superior; 6I– aоrta; АВI– anterior-
posterior size of the stomach; СDI– longitudinal size
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осуществляли натощак, сразу после приема пищи 
и затем каждые 20 минут в течение 1 часа.

Статистическую обработку данных выпол-
няли при помощи программы Stat + Statistica 
и Microsoft Excel 7.0 для Windows XP. При-
меняли методы описательной и вариационной 
статистики. В качестве основных характеристик 
описательной статистики использовали сред-
нее арифметическое (М) и стандартное откло-
нение (SD). Пороговая величина вероятности 
ошибки для статистически значимых различий 
соответствовала р < 0,05. Для выявления корре-
ляционной зависимости вычисляли коэффициент 
корреляции рангов Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Особенности жалоб пациентов в фазе обостре-

ния ХГД и через 3 и 6 мес. после успешно про-
веденной эрадикации представлены в табл. 1.

Было выявлено, что через 3 и 6 мес. после эра-
дикационной терапии дети с болевым синдромом 
в эпигастральной области составили 7 и 5 % со-
ответственно по сравнению со 100 % в фазе обо-
стрения (р = 0,001). Достоверно уменьшилась доля 
детей с жалобами на проявления желудочной дис-
пепсии (изжога, тошнота, рвота) с 75,5 до 28 % 
через 3 мес. и 17 % через 6 мес. (р < 0,05) при 
сохраняющихся симптомах кишечной диспепсии 
(вздутие живота, нарушения со стороны стула) — 

Жалобы / Complaints Дети с ХГД в фазе 
обострения, n = 155, 
абс. (%), 95 % ДИ / 

Children with CGD in 
acute phase, n = 155

abs (%), 95% CI

Дети с ХГД через 
3 мес. после лечения, 

n = 100,
абс. (%), 95 % ДИ / 

Children with CGD in 
3 months after treatment, 

n = 100,
abs (%), 95% CI

Дети с ХГД через 6 мес. 
после лечения, n = 100, 

абс. (%), 95 % ДИ / 
Children with CGD in 
6 months after treat-

ment, n = 100, abs. (%), 
95% CI

p

Боли в животе / 
Abdominal pain

155 (100)
94,14–99,6

27 (27)
21,14–32,86

21 (21)
15,14–26,86

p1 = 0,001
p2 = 0,001
p3 = 0,32

Боль в эпигастрии / 
Pain in the epigastrium

155 (100)
94,14–99,6

7 (7)
1,14–12,86

5 (5)
0,01–10,86

p1 = 0,001
p2 = 0,001
p3 = 0,19

Боль вокруг пупка / 
Periumbilical pain

93 (60)
54,14–65,86

23 (23)
17,14–28,86

18 (18)
12,14–23,86

p1 = 0,001
p2 = 0,001
p3 = 0,38

Тошнота, рвота / 
Nausea, vomiting

117 (75,5)
69,6–81,36

28 (28)
22,14–33,86

17 (17)
11,14–22,86

p1 = 0,001
p2 = 0,001
p3 = 0,064

Изжога / 
Heartburn

72 (46,6)
40,59–52,46

10 (10)
4,14–15,86

7 (7)
1,14–12,86

p1 = 0,001
p2 = 0,001
p3 = 0,44

Урчание по ходу толстой 
кишки / 
Rumbling along the colon

41 (26,5)
20,64–32,36

30 (30)
24,14–35,86

36 (36)
30,14–41,86

p1 = 0,48
p2 = 0,08
p3 = 0,36

Склонность к диарее / 
Tendency to diarrhea

19 (12,3)
6,39–18,16

17 (17)
11,14–22,86

14 (14)
8,14–19,86

p1 = 0,33
p2 = 0,64
p3 = 0,55

Запоры / 
Constipation

37 (23,8)
18,0–29,66

37 (37)
31,14–42,86

35 (35)
29,14–40,86

p1 = 0,01
p2 = 0,037
p3 = 0,65

Снижение аппетита / 
Reduced appetite

33 (21,3)
15,4–27,16

16 (16)
10,14–21,86

19 (19)
13,14–24,86

р1 = 0,175
р2 = 0,69
р3 = 0,57

Таблица 1 / Table�1
Жалобы пациентов с хроническим гастродуоденитом через 3 и 6 мес. после успешной эрадикации хеликобактерной 
инфекции
Complaints of patients with chronic gastroduodenitis after 3 and 6 months after successful eradication of Helicobacter 
pylori infection
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21 % в фазе обострения, 31 % через 3 мес. и 36 % 
через 6 мес. (р > 0,05).

Морфологические характеристики слизистой 
оболочки желудка представлены в табл. 2.

Морфологическая картина в фазе обострения ха-
рактеризовалась наличием лимфоплазмоцитарной 
инфильтрации в теле желудка (74,8 %) (преимуще-
ственно слабо (43,2 %) и умеренно (23,9 %) выра-

Жалобы / Complaints Дети с ХГД в фазе 
обострения, n = 155, 
абс. (%), 95 % ДИ / 

Children with CGD in 
acute phase, n = 155

abs (%), 95% CI

Дети с ХГД через 
3 мес. после лечения, 

n = 100,
абс. (%), 95 % ДИ / 

Children with CGD in 
3 months after treatment, 

n = 100,
abs (%), 95% CI

Дети с ХГД через 6 мес. 
после лечения, n = 100, 

абс. (%), 95 % ДИ / 
Children with CGD in 
6 months after treat-

ment, n = 100, abs. (%), 
95% CI

p

Вздутие живота / 
Bloating

34 (22)
16,14–27,86

31 (31)
25,14–36,86

28 (28)
22,14–33,86

р1 = 0,07
р2 = 0,27
р3 = 0,64

Примечание. ХГД — хронический гастродуоденит, ДИ — доверительный интервал. р1 — различия между детьми 
с ХГД в фазе обострения и через 3 мес. после эрадикационной терапии достоверные, р < 0,05; р2 — различия между 
детьми с ХГД в фазе обострения и через 6 мес. после эрадикационной терапии достоверные, р < 0,05; p3 — различия 
между детьми с ХГД через 3 и 6 мес. после эрадикационной терапии достоверные, р < 0,05.
Notes. CGD – chronic gastroduodenitis, CI – confi dence interval. р1 – differences between children with CGD in the acute 
phase and 3 months after treatment are signifi cant, р < 0.05; р2 – differences between children with CGD in the acute phase and 
6 months after treatment are signifi cant, р < 0,05; р3 – differences between children with CGD after 3 months and 6 months 
after treatment are signifi cant, р < 0,05.

Окончание табл. 1�/ Table 1 (continued)

Морфологические признаки / Morpho-
logical features

Фундальный отдел желудка / Fundal 
part of the stomach

Антральный отдел желудка / Antral 
part of the stomach

1-я группа 
n = 155 абс. / 

1st group 
n = 155 abs. 

(%)

2-я группа 
n = 100 абс. / 

2nd group 
n = 100 abs. 

(%)

3-я группа 
n = 100 абс. / 

3rd group 
n = 100 abs. 

(%)

1-я группа 
n = 155 абс. / 

1st group 
n = 155 abs. 

(%)

2-я группа 
n = 100 абс. / 

2nd group 
n = 100 abs. 

(%)

3-я группа 
n = 100 абс. / 

3rd group 
n = 100 abs. 

(%)
Лимфоплазмо-
цитарная 
инфильтрация / 
Lymphoplasma-
cytic infi ltration

Слабая / Mild 67 (43,2) 25 (25)* 20 (20)** 31 (31) 20 (20) 21 (21)
Умеренная /Moderate 37 (23,9) 11 (11)* 7 (7)** 69 (44,5) 13 (13)* 9 (9)**
Выраженная / Severe 12 (7,7) 0 0 39 (25,2) 10 (10)* 7 (7)**
Всего / Total 116 (74,8) 36 (36)* 27 (27)** 155 (100) 43 (43)* 37 (37)**

Атрофия / 
Atrophy

Слабая / Mild 19 (12,2) 10 (10) 7 (7) 22 (14,2) 9 (9) 5 (5)**
Умеренная / Moderate 6 (3,9) 1 (1) 2 (2) 14 (9) 2 (2)* 2 (2)**
Выраженная / Severe 0 0 0 0 0 0
Всего / Total 25 (16,1) 11 (11) 9 (9) 36 (23,2) 11 (11)* 7 (7)**

Тонкокишечная 
метаплазия / 
Enteric meta-
plasia

Слабая / Mild 0 0 0 17 (11) 3 (3)* 4 (4)**
Умеренная / Moderate 0 0 0 0 0 0
Выраженная / Severe 0 0 0 0 0 0
Всего / Total 0 0 0 17 (11) 3 (3)* 4 (4)**

Примечание. * различия между детьми с хроническим гастродуоденитом  в фазе обострения и через 3 мес. после эради-
кационной терапии достоверные, р < 0,05; ** различия между детьми с хроническим гастродуоденитом в фазе обостре-
ния и через 6 мес. после эрадикационной терапии достоверные, р < 0,05.
Notes. * Differences between children with chronic gastroduodenitis (CGD) in the acute phase and 3 months after treatment are signifi cant, 
р < 0.05; ** differences between children with CGD in the acute phase and 6 months after eradication therapy are signifi cant, р < 0.05.

Таблица 2 / Table�2
Характеристика морфологической картины слизистой оболочки желудка у детей с хроническим гастродуоденитом 
до лечения и через 3 и 6 мес. после терапии
Morphological characteristics of the gastric mucosa in children with chronic gastroduodenitis before treatment and after 
3 and 6 months after therapy
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Таблица 3 / Table�3
Динамика изменений моторно-эвакуаторных показателей у детей с хроническим гастродуоденитом через 37и767мес. 
после эрадикационной терапии
Dynamics of changes in motor-evacuation indicators in children with CGD after 3 and 6 months eradication therapy

женной) и в антральном отделе желудка (100 %). 
При этом морфологические изменения в теле же-
лудка наблюдались чаще, чем эндоскопические 
проявления (74,8 % против 58,3 %, р = 0,0037). 
Признаки неопределенной атрофии выявлены 
у 23,2 % детей (из них в антральном и фундаль-
ном отделах у 16,1 %). Через 3 и 6 мес. доля детей 
с признаками воспалительных изменений досто-
верно уменьшилась до 37 %, тогда как количество 
пациентов с признаками неопределенной атрофии 
достоверно уменьшилось только за счет пациентов 
с изменениями в антральном отделе.

При проведении рН-метрии отмечалось пре-
обладание в фазе обострения нормацидного со-
стояния — 67,1 % (104 ребенка), гиперацидное 
состояние обнаружено в 30,3 % (47 случаев). Че-
рез 6 мес. после лечения гиперацидное состоя-
ние сохранялось у 14 % детей. При этом в фазе 
обострения наблюдалось нарушение преимуще-
ственно кислотонейтрализующей функции желуд-
ка, положительно коррелировавшее с ускорением 

опорожнения антрального отдела желудка (r1 = 0,38 
и r1 = 0,44 соответственно, р < 0,05). В фазе ремис-
сии отмечалась нормализация кислотопродуцирую-
щей функции при сохранении нарушений кислото-
нейтрализующей функции.

Изменения со стороны моторно-эвакуаторной 
функции желудка включали в фазе обострения нару-
шения процессов аккомодации в ответ на прием пищи 
и ускоренное опорожнение у 98 % детей (табл. 3).

Через 3 и 6 мес. после эрадикационной тера-
пии отмечалось улучшение аккомодации желудка 
(через 6 мес. этот показатель приближался к пока-
зателям здоровых детей) и скорости опорожнения 
желудка (Δ площади антрального отдела). Однако 
полного восстановления согласованности мотори-
ки желудка и двенадцатиперстной кишки (размеры 
антрального отдела через 20 и 60 мин) не наблюда-
лось. При оценке дисперсии показателей размеров 
антрального отдела в фазе обострения и ремиссии 
было выявлено, что у 25 % детей с ХГД изменения 
моторики желудка сохранялись через 3 и 6 мес. 

Показатели УЗИ / Results of ultrasound exami-
nation, М ± SD

Дети с ХГД, обо-
стрение / Children 
with CGD, exacer-

bation, n = 60

Через 3 мес. 
после лечения / 
In 3 months after 
treatment, n = 60

Через 6 мес. 
после лечения / 
In 6 months after 
treatment, n = 60

Здоровые 
дети / Healthy 
children, n = 30

Размеры антрального отдела натощак (cм2) / 
Size of the antrum on an empty stomach (cm2) 8,6 ± 2,1 8,9 ± 1,8 9,0 ± 1,7 9,5 ± 1,8

Размеры антрального отдела сразу после еды / 
Size of the antrum immediately after eating (cm2) 10,0 ± 1,3# 9,7 ± 1,4* 10,3 ± 1,7 10,8 ± 2,05

Размеры антрального отдела через 20 минут 
после еды / Size of the antrum in 20 minutes 
after eating (cm2) (М ± SD)

8,5 ± 1,45# 9,11 ± 1,3*/** 8,1 ± 0,9**/*** 9,8 ± 1,8

Размеры антрального отдела через 40 минут 
после еды / Size of the antrum in 40 minutes 
after eating (cm2) (М ± SD)

9,4 ± 0,98# 9,67 ± 1,3**/*** 8,01 ± 0,8*/*** 8,4 ± 1,2

Размеры антрального отдела через 60 минут 
после еды / Size of the antrum in 20 minutes 
after eating (cm2) (М ± SD)

8,9 ± 1,2# 9,3 ± 1,4**/*** 8,0 ± 0,9*/**/*** 7,0 ± 1,4

Динамика изменения площади антрального 
отдела желудка (скорость опорожнения же-
лудка) / Dynamics of changes in the area of the 
antrum (the rate of gastric emptying), %

48,03 ± 6,4# 41,4 ± 5,3 42,5 ± 6,4 34,4 ± 7,1

Примечание. УЗИ — ультразвуковое исследование; ХГД — хронический гастродуоденит. # различия между детьми с ХГД 
в фазе обострения и группой сравнения достоверные, р < 0,05; * различия между детьми с ХГД в фазе обострения и через 
3 мес. после лечения достоверные, р < 0,05; ** различия между детьми с ХГД через 3 и 6 мес. после лечения и здоровыми 
детьми достоверные, р < 0,05; *** различия между детьми с ХГД через 3 и 6 мес. после лечения достоверные, р < 0,05.
Notes. US – ultrasound, CGD – chronic gastroduodenitis. # differences between children with CGD in the acute phase and the com-
parison group are signifi cant, р < 0.05; * differences between children with CGD in the acute phase and 3 months after eradication 
therapy are signifi cant, р < 0.05; ** differences between children with CGD after 3 and 6 months after treatment and healthy children 
are signifi cant, р < 0.05; *** differences between children with CGD after 3 and 6 months after treatment are signifi cant, р < 0.05.
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с Δ площади антрального отдела 57,7 % ± 10,5 % 
по сравнению с аналогичным показателем у здо-
ровых детей 34,4 % ± 6,8 % (р = 0,04).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных результатов можно 

заключить, что, несмотря на эрадикационную те-
рапию и клиническое улучшение, у детей с хрони-
ческим гастродуоденитом через 6 мес. после лече-
ния более чем в трети случаев (37 %) сохраняются 
морфологические изменения в слизистой оболочке 
желудка в виде умеренно выраженной лимфоплаз-
моцитарной инфильтрации (у 27 % в фундальном 
отделе и у 37 % в антральном отделе) и неопре-
деленной атрофии (у 9 % в фундальном отделе 
и у 7 % в антральном отделе); нарушения моторной 
функции желудка у 25 % детей (проявления антро-
дуоденальной дисрегуляции). Изменения со сторо-
ны моторной функции сочетались с нарушениями 
секреторной функции желудка при наличии гипе-
рацидного состояния и нарушения кислотонейтра-
лизующей функции у 30,3 % (47) пациентов.

Выявленные изменения требуют дифферен-
цированного подхода к пациентам с ХГД в фазе 
ремиссии для проведения реабилитационных 
мероприятий, направленных на восстановление 
функционального состояния и морфологических 
изменений слизистой оболочки желудка.
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ВЕГЕТАТИВНАЯ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИИ ПРИ НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ 
АСТЕНИИ У ЮНОШЕЙ ПРИЗЫВНОГО ВОЗРАСТА
© В.С. Иванов, Л.И. Левина, С.Н. Иванов, В.С. Василенко
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Иванов В.С., Левина Л.И., Иванов С.Н., Василенко В.С. Вегетативная и эндотелиальная дисфункции при нейроцир-
куляторной астении у юношей призывного возраста // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 27–31. https://doi.org/10.17816/PED10227-31
Поступила: 05.02.2019 Одобрена: 11.03.2019 Принята к печати: 16.04.2019

У юношей призывного возраста с нейроциркуляторной астенией изучены вегетативная регуляция сердечной деятель-
ности и вазодилататорный резерв артерий. Для изучения функционального состояния вегетативной нервной системы 
выполнено ритмографическое исследование с анализом вариабельности ритма сердца. Исследовали следующие пока-
затели: тип вегетативной регуляции, реактивность отделов вегетативной нервной системы и вегетативное обеспечение 
сердечной деятельности. Тип вегетативной регуляции определяли по среднему значению интервалов R–R и показателю 
вариабельности ритма сердца (∆R–R). Реактивность парасимпатического и симпатического отделов вегетативной нервной 
системы и7вегетативное обеспечение сердечной деятельности исследовали с помощью дыхательной пробы. К дезадап-
тации вегетативного обеспечения сердечной деятельности относятся реакции с низким вегетативным обеспечением со 
стороны обоих отделов вегетативной нервной системы и парадоксальные реакции, при которых наблюдается уменьшение 
показателя7∆R–Rмакс (вместо увеличения) и увеличение ∆R–Rмин (вместо уменьшения). Эти реакции свидетельствуют о7ве-
гетативной дисфункции. Вазодилататорный резерв артерий исследовали с помощью УЗИ плечевой артерии с компресси-
онной пробой и определением эндотелийзависимой вазодилатации. Установлено, что у юношей с нейроциркуляторной 
астенией с7ваготоническим и симпатикотоническим типами вегетативной регуляции часто регистрируется дезадаптация 
вегетативного обеспечения сердечной деятельности, сопровождающаяся развитием эндотелиальной дисфункции со7сни-
жением вазодилататорного резерва артерий.

Ключевые слова: нейроциркуляторная астения; вегетативная регуляция сердечной деятельности; эндотелийзависи-
мая вазодилатация.

AUTONOMIC AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION WITH NEUROCIRCULATORY 
ASTHENIA IN YOUNG MEN OF CALL-UP AGE
© V.S. Ivanov, L.I. Levina, S.N. Ivanov, V.S. Vasilenko
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Ivanov VS, Levina LI, Ivanov SN, Vasilenko VS. Autonomic and endothelial dysfunction with neurocirculatory asthenia in 
young men of call-up age. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2):27-31. https://doi.org/10.17816/PED10227-31
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Young men of call-up age with neurocirculatory were asthenia were examined for autonomic regulation of cardiac acti-
vity and vasodilatory reserve of the arteries. The functional state of the autonomic nervous system (ANS) was studied 
with the aid of rythmography with analyse of heart rate variability. The following parameters were studied: vegetative 
regulation type, responsiveness of departments of ANS and autonomic provision of cardiac activity. The type of ve-
getative regulation was determined by the mean value of RR interval and indication of the heart rate variability (∆RR). 
Reactivity7 of parasympathetic and sympathetic divisions of the ANS and autonomic support of cardiac activity were 
investigated using breathing test. To ensure vegetative dysadaptation cardiac activity includes reaction with low ve-
getative coverage of both divisions of the ANS and paradoxical reaction in which there is a decrease in ∆RRmax (instead 
of increase) and an increase in ∆RRmin instead of decrease. These reactions indicate autonomic dysfunction. Vasodilatory 
reserve of7 the arteries was investigated using ultrasonography of the brachial artery with compressive sample and de-
termination of7endothelium-dependent vasodilation. It was found that in boys with neurocirculatory asthenia vagotonic 
and sympathetic types of vegetative regulation are often determined by disadaptative vegetative provision of cardiac 
activity, which is accompanied by endothelial dysfunction with reduced vasodilator reserve of the arteries.

Keywords: neurocirculatory asthenia; the autonomic regulation of cardiac activity; endothelium-dependent vasodilation.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейроциркуляторная астения (НЦА) часто встре-

чается у юношей призывного возраста и состав-

ляет 75 % в структуре заболеваний сердечно-со-
судистой системы [2, 3]. НЦА представляет собой 
синдром функциональных нарушений деятельно-
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сти сердечно-сосудистой системы в результате не-
адекватности нервной регуляции с развитием веге-
тативной дисфункции [6–10]. По международной 
классификации болезней МКБ-10 эти расстройства 
входят в рубрику соматоформной вегетативной 
дисфункции. В расписании болезней 1 применяет-
ся термин «нейроциркуляторная астения» вместо 
термина «нейроциркуляторная дистония».

Наиболее частыми жалобами при НЦА являют-
ся боли в области сердца, верхних и нижних конеч-
ностей с их похолоданием и гипергидрозом. Генез 
этих расстройств изучен недостаточно [4, 5], поэтому 
не разработан патогенетический подход к их лечению.

Цель настоящего исследования заключалась 
в изучении сосудистых нарушений у юношей при-
зывного возраста при НЦА.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основную исследуемую группу составили 

70 юношей призывного возраста (17–21 год) с НЦА 
первичного генеза, которые проходили обследование 
и лечение в отделениях терапевтического профиля 
Мариинской больницы по направлению райвоен-
коматов и поликлиник Санкт-Петербурга. Диагноз 
НЦА первичного генеза верифицирован на основа-
нии полного клинико-инструментального обследова-
ния. Контрольную группу составили 20 практиче-
ски здоровых юношей того же возраста.

Для оценки функционального состояния ве-
гетативной нервной системы (ВНС) проводили 
ритмографическое исследование — кардиоинтер-
валографию (КИГ), позволяющую изучить вариа-
бельность ритма сердца (ВРС). Исследование 
осуществляли на автоматизированном комплексе 
«Кардиометр-МТ» (ТОО «Микард») на базе пер-
сонального компьютера [1]. Оценивали следующие 
показатели: тип вегетативной регуляции, реактив-
ность отделов ВНС и вегетативное обеспечение 
сердечной деятельности. Тип вегетативной ре-
гуляции (ВР) определяли по среднему значению 
интервала R–R и показателю вариабельности рит-
ма сердца (∆R–R). При нормотоническом типе ВР 
значение R–Rср колеблется от 0,70 до 0,90 с при 
∆R–R = 0,20–0,40 с, при ваготоническом и симпати-
котоническом типах ВР эти показатели составляют 
соответственно: R–Rср > 0,90 с при ∆R–R > 0,40 с 
и R–Rср < 0,70 с при ∆R–R < 0,20 с.

Реактивность парасимпатического (ПСО) и сим-
патического (СО) отделов ВНС и вегетативное 
обеспечение (ВО) сердечной деятельности изучали 
с помощью дыхательной пробы [2]. В покое и при 

1 Положение о военно-врачебной экспертизе № 123, утверждено 
постановлением Правительства РФ от 25.02.2003.

проведении дыхательной пробы (ДП) анализиро-
вали следующие показатели ВРС: максимальное 
значение интервалов R–R (R–Rмакс в секундах), ми-
нимальное значение интервалов R–R (R–Rмин в се-
кундах). Эти показатели исследовали до пробы 
и в момент проведения пробы. При этом регистри-
ровали по 100 кардиоциклов до и во время ДП.

В зависимости от того, на какую величину про-
исходит прирост значений максимальных интер-
валов R–R (∆R–Rмакс) и уменьшение минимальных 
интервалов R–R (∆R–Rмин) в момент пробы, оцени-
вали реактивность ПСО и СО ВНС. Для нормаль-
ной реактивности ПСО ВНС характерно увеличе-
ние ∆R–Rмакс на 0,05–0,10 с, а СО — уменьшение 
∆R–Rмин на ту же величину, а ВО пробы осущест-
вляется за счет обоих отделов ВНС. При повыше-
нии реактивности ПСО или СО ВНС эти показа-
тели превышают 0,10 с, а ВО пробы избыточное 
за счет одного из отделов либо равномерно избы-
точное за счет обоих отделов ВНС. При сниже-
нии реактивности ПСО или СО ВНС показатели 
∆R–Rмакс и ∆R–Rмин составляют менее 0,05 с, что 
свидетельствует о низком ВО пробы за счет од-
ного из отделов либо равномерно низком за счет 
обоих отделов ВНС.

К дезадаптации ВО сердечной деятельности от-
носятся реакции с низким ВО со стороны обоих 
отделов ВНС и парадоксальные реакции, при кото-
рых наблюдается уменьшение показателя ∆R–Rмакс 
(вместо увеличения) и увеличение ∆R–Rмин (вместо 
уменьшения). Эти реакции свидетельствуют о ве-
гетативной дисфункции.

Функцию эндотелия оценивали по эндотелий-
зависимой вазодилатации (ЭЗВД) с помощью уль-
тразвукового метода на аппарате SA 9900 Sonos 
фирмы Medisson. Исследование проводили в покое 
и при функциональной пробе (компрессия плеча). 
Доплеровским методом измеряли диаметр плече-
вой артерии в миллиметрах и степень ее расшире-
ния после прекращения компрессии. Нормальной 
реакцией является дилатация плечевой артерии 
на 10 % и более от исходного диаметра на фоне 
реактивной гиперемии.

Статистическую обработку полученных данных 
производили с применением компьютерной про-
граммы Excel пакета Microsoft Office и Statistica. 
Достоверность различий по группам оценивали 
на основе расчета критерия Стьюдента при дове-
рительных интервалах 0,01–0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
В табл. 1 представлена сравнительная характе-

ристика различных типов ВР сердечной деятель-
ности у юношей контрольной группы и юношей 
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с НЦА. Нормотонический тип ВР у больных 
с НЦА встречается достоверно реже, а симпа-
тикотонический — в 6 раз чаще по сравнению 
с юношами контрольной группы (соответственно 
42,0 ± 3,7 и 63,4 ± 6,2 % при р ≤ 0,05; 18,0 ± 2,8 
и 3,3 ± 0,9 % при р ≤ 0,01). Что касается ваготони-
ческого типа ВР, то его частота достоверно не раз-
личается в обследованных группах (р ≥ 0,05).

Проанализирована частота ВО сердечной деятель-
ности у юношей с НЦА, протекающей с адаптацией 
и дезадаптацией, в зависимости от типа ВР (табл. 2).

У юношей с НЦА нормотонический тип ВР в боль-
шинстве случаев протекает с адаптацией ВО сердечной 
деятельности (68,5 ± 3,8 и 31,5 ± 9,8 % при р ≤ 0,05). 
У юношей с ваготоническим и симпатикотоническим 
типами ВР вегетативное обеспечение сердечной дея-
тельности достоверно чаще протекает на фоне дез-
адаптации (соответственно 72,9 ± 6,7 и 27,8 ± 2,1 % 
при р ≤ 0,01; 69,2 ± 7,3 и 30,8 ± 3,1 % при р ≤ 0,01).

Произведена сравнительная оценка ЭЗВД в кон-
трольной группе и в группе юношей с НЦА в за-
висимости от типа ВР (табл. 3).

Тип вегетативной регуляции / 
Type of autonomic regulation

Группы обследованных / Groups of patients Вероятность нулевой 
гипотезы, р / 

Probability of the null 
hypothesis, р

Контрольная группа / 
Control group

Больные с НЦА / 
Patients with NCA

Нормотонический / Normotonic 63,4 ± 6,2 42,0 ± 3,7 < 0,05
Ваготонический / Vagotonic 33,3 ± 2,3 40,0 ± 3,9 > 0,05
Симпатикотонический / Sympathetic 3,3 ± 0,9 18,0 ± 2,8 < 0,01
Примечание. НЦА — нейроциркуляторная астения.

Таблица 1 / Table�1
Сравнительная характеристика частоты различных типов вегетативной регуляции сердечной деятельности у юно-
шей с нейроциркуляторной астенией и юношей контрольной группы (%)
Comparative characteristics of the frequency of different types of vegetative regulation of cardiac activity in young men 
with NCA and the young man in the control group (%)

Таблица 2 / Table�2
Сравнительная характеристика частоты вегетативного обеспечения сердечной деятельности, протекающей с адапта-
цией и дезадаптацией, при различных типах вегетативной регуляции у юношей с нейроциркуляторной астенией (%)
Comparative characteristics of the frequency of vegetative maintenance of cardiac activity, which proceeds with adapta-
tion and disadaptation, for various types of vegetative regulation in young men with NCA (%)

Таблица 3 / Table�3
Сравнительная характеристика эндотелийзависимой вазодилатации в контрольной группе и группе юношей с ней-
роциркуляторной астенией в зависимости от типа вегетативной регуляции
Comparative characteristics of EDVD in the control group and in the group of young men with NCA, depending on the 
type of autonomic regulation

Тип вегетативной регуляции / 
Type of autonomic regulation

Вегетативное обеспечение / 
Vegetative maintenance

Вероятность нулевой 
гипотезы, р / 

Probability of the null 
hypothesis, р

с адаптацией / 
with adaptation

с дезадаптацией / 
with disadaptation

Нормотонический / Normotonic 68,5 ± 3,8 31,5 ± 2,8 < 0,05
Ваготонический / Vagotonic 27,8 ± 2,1 72,2 ± 6,7 < 0,01
Симпатикотонический / Sympathetic 30,8 ± 3,1 69,2 ± 7,3 < 0,01

Тип вегетативной регуляции / 
Type of autonomic regulation

Группы обследованных / 
Groups of patients

Вероятность нулевой 
гипотезы, р / 

Probability of the null 
hypothesis, р

Контрольная группа / 
Control group

Больные НЦА / 
Patients with NCA

Нормотонический / Normotonic 13,6 ± 0,9 11,4 ± 0,8 > 0,05
Ваготонический / Vagotonic 10,8 ± 0,9 6,2 ± 0,5 < 0,01
Симпатикотонический / Sympathetic 11,6 ± 0,9 6,8 ± 0,6 < 0,01
Примечание. НЦА — нейроциркуляторная астения.
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При нормотоническом типе вегетативной ре-
гуляции ЭЗВД достоверно не различается в об-
следованных группах и не выходит за пределы 
нормы (р ≥ 0,05). При ваготоническом и симпати-
котоническом типах вегетативной регуляции ЭЗВД 
у юношей с НЦА с высокой степенью достовер-
ности снижена по сравнению как с нормой, так 
и с юношами контрольной группы (соответствен-
но 6,2 ± 0,5 и 10,8 ± 0,9 % при р ≤ 0,01; 6,8 ± 0,6 
и 11,6 ± 0,9 % при р ≤ 0,01).

Проведено исследование ЭЗВД у юношей 
с НЦА в зависимости от типа ВР и ВО сердечной 
деятельности, протекающей с адаптацией и дез-
адаптацией (рис. 1).

У юношей с НЦА ЭЗВД снижена при ваго-
тоническом и симпатикотоническом типах ВР 
по сравнению с нормотоническим (р ≤ 0,01). При 
этом наиболее выраженное снижение ЭЗВД опре-
деляется при дезадаптации ВО сердечной деятель-
ности по сравнению с адаптацией (соответствен-
но 4,6 ± 0,3 и 7,7 ± 0,5 % при р ≤ 0,01; 4,8 ± 0,7 
и 8,7 ± 0,5 % при р ≤ 0,01). Эти данные свиде-
тельствуют о снижении вазодилататорного резер-
ва артерий, обусловленного эндотелиальной дис-
функцией, что может быть причиной нарушения 
кровообращения в различных отделах сердечно-со-
судистой системы у юношей с НЦА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У юношей призывного возраста с НЦА реже 

встречается нормотонический и чаще — симпати-
котонический тип ВР по сравнению с практиче-
ски здоровыми лицами. При симпатикотоническом 
и ваготоническом типах ВР происходит нарушение 
(дезадаптация) ВО по сравнению с нормотониче-
ским типом, что свидетельствует о развитии веге-
тативной дисфункции.

С учетом снижения вазодилататорного резерва 
артерий у юношей призывного возраста с НЦА 
при ваготоническом и симпатикотоническом типах 
ВР, протекающей на фоне явлений дезадаптации, 
развивается эндотелиальная дисфункция. В свою 
очередь, развитие эндотелиальной дисфункции мо-
жет служить причиной развития сосудистых рас-
стройств у юношей с НЦА.
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Рис. 1. Эндотелийзависимая вазодилатация в зависимости от типа вегетативной регуляции и вегетативного обеспечения 
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ФИЗИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ ДЕТЕЙ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА: К ДИСКУССИИ О МЕТОДАХ 
ОЦЕНКИ
© В.Л. Грицинская, В.П. Новикова
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Грицинская В.Л., Новикова В.П. Физическое развитие детей Санкт-Петербурга: к дискуссии о методах оценки // 
Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 33–36. https://doi.org/10.17816/PED10233-36
Поступила: 14.02.2019 Одобрена: 12.03.2019 Принята к печати: 23.04.2019

Антропометрический скрининг является обязательным этапом комплексной оценки состояния здоровья детского на-
селения в ходе медицинских осмотров. Однако дискуссия о методических подходах к проведению данного скрининга 
как при научных исследованиях, так и в практическом здравоохранении по-прежнему остается актуальной. В статье 
представлен анализ показателей длины тела современных школьников Санкт-Петербурга в сравнении с7региональны-
ми стандартами (1991) и международными нормативами (WHO Growth Reference 2007). Была выполнена соматометрия 
6207 учащихся в возрасте от 7 до 17 лет; определены медиана, стандартное отклонений и7центильное распределение 
значений длины тела школьников. Оказалось, что значения длины тела у современных школьников больше, чем у их 
сверстников тридцать лет назад; у мальчиков максимальная разница показателей наблюдалась во время пубертатного 
скачка роста; у девочек отмечена максимальная разница дефинитивных размеров. Непараметрические и параметриче-
ские показатели длины тела у старших школьников Санкт-Петербурга выше, чем в нормативах Всемирной организации 
здравоохранения; у младших школьников разницы значений не выявлено. Полученные данные создают предпосылки 
для разработки современных региональных стандартов физического развития детей и школьников Санкт-Петербурга 
и внедрения их в практику медицинских профилактических осмотров.

Ключевые слова: физическое развитие; длина тела; школьники; дети.

PHYSICAL DEVELOPMENT OF CHILDREN IN ST. PETERSBURG: 
TO THE DISCUSSION ABOUT METHODS OF EVALUATION
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Anthropometric evaluation is an essential feature of pediatric evaluation. Different countries use different approaches in 
pediatric growth assessment. The article presents a comparative analysis of the body length (BL) indicators of modern 
school-age children in St. Petersburg with regional standards (1991) and international standards (WHO Growth Refer-
ence 2007). Anthropometric evaluation was conducted among 6207 children aged 7 to 17 years; the median, standard 
deviation and centile distribution of the BL values of school-age children were determined. We found that the values 
of BL of modern school-age children are higher than that their peers had thirty years ago; in boys, the maximum dif-
ference is found during the pubertal growth spurt; Non-parametric and parametric indicators of BL in senior pupils of 
St. Petersburg are higher than in the standards of the World Health Organization; in junior schoolchildren no difference 
was found. The data we obtained create the prerequisites for the development of modern regional standards for growth 
assessment of children and school-age children in St. Petersburg and their practical use for pediatric examinations.

Keywords: growth assessment; body length; school-age children; children.
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ВВЕДЕНИЕ
Высокая информативность габаритных размеров 

тела — ведущих показателей физического разви-
тия — предопределила их включение в социально-
экологический и санитарно-гигиенический мони-
торинг состояния здоровья детей и подростков [6]. 
Антропометрический скрининг является обязатель-

ным этапом медицинских профилактических осмо-
тров, цель которого заключается в выявлении детей 
и подростков с отклонениями в физическом раз-
витии. Несмотря на то что информативность ан-
тропометрического скрининга не вызывает сомне-
ний, методические подходы к оценке физического 
развития до сих пор остаются предметом дискус-
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сии [4, 5]. В мировой практике принято оценивать 
физическое развитие на основании двух показате-
лей: длины тела и массо-ростового индекса (Child 
Growth Standards for children 2006 и WHO Growth 
Reference 2007; программы для персональных ком-
пьютеров WHO Anthro и WHO AnthroPLUS). Од-
нако, по мнению ряда отечественных специали-
стов, при выборе нормативов оценки параметров 
роста и развития региональные стандарты пред-
почтительнее, поскольку учитывают этнические, 
климато-географические и эколого-гигиенические 
особенности [1, 3, 7]. Отсутствие единой точки 
зрения по этому вопросу определяет актуальность 
и научно-практический интерес к проведению 
сравнительного анализа региональных нормативов 
и международных эталонных стандартов.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Методом случайной выборки обследовано 

6207 учащихся общеобразовательных школ в раз-
личных районах Санкт-Петербурга (3225 мальчи-
ков и 2982 девочки) в возрасте от 7 до 17 лет. 
На участие школьников в исследовании было 
получено информированное согласие их закон-
ных представителей. Детям проводили измерение 
длины тела (ДТ) по унифицированной методике. 
Возрастные группы формировали в соответствии 
с точным паспортным возрастом с интервалом 
в 1 год (± 6 мес.). Наполняемость возрастно-по-
ловых групп составила от 112 до 474 человек, 
что обеспечило корректность статистического 
анализа. Статистическую обработку материала 
выполняли с использованием методов вариацион-
ной статистики с помощью прикладных программ 
Statistica v. 10.0© Statsoft; были рассчитаны параме-
трические (Ме — медиана, SD — стандартное от-
клонение) и непараметрические параметры (25, 50 
и 75-й перцентили). Проведено сравнение с пока-

зателями ДТ региональных [2] и международных 
нормативов [8] физического развития детей и под-
ростков.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Длина тела — наиболее жестко генетически 

детерминированный показатель физического раз-
вития. Мы проанализировали показатели ДТ об-
следованных школьников и сравнили их с регио-
нальными нормативами, разработанными тридцать 
лет назад. Анализ данных проведен по 25, 50 
и 75-му перцентилям, но, поскольку получены 
однотипные результаты, в данной статье мы сочли 
возможным представить динамику показателей ДТ 
только по 50-му перцентилю. Было установлено, 
что у современных школьников ДТ больше, чем 
у сверстников тридцать лет назад. У мальчиков 
разница величины ДТ максимальна во время пу-
бертатного скачка роста (2,7–4,2 см), но к 17 го-
дам она сокращается до 0,7 см (рис. 1).

У девочек до начала пубертатного ростово-
го скачка показатели ДТ практически одинаковы 
(0,1–0,6 см); затем у современных школьниц ДТ 
становится больше, чем у сверстниц в предыду-
щем исследовании (1,1–5,2 см); данные представ-
лены на рис. 2.

Проведено также сравнение полученных нами 
данных с интернациональными нормативами 
по параметрическим и непараметрическим пока-
зателям. Установлено, что у мальчиков в возрас-
те до 14 лет включительно разница значений всех 
определенных перцентилей ДТ не существенна 
(0,1–0,8 см); данные представлены на рис. 3.

Показатели 50-го перцентиля ДТ петербургских 
школьников больше, чем в международных нормати-
вах, в возрасте 15 лет, на 1,2 см; в 16 лет — на 2,0 см; 
но в 17 лет всего лишь на 0,3 см. Показатели 25-го 
и 75-го перцентилей у подростков в нашем исследо-

170

см

Возраст
1991 г. 2018 г.

160

150

140

130

120
7 9 1311 158 10 1412 16 17 Возраст

1991 г. 2018 г.

161

141

151

131

121

см

7 119 13 168 12 1510 14 17

Рис. 1. Динамика длины тела у мальчиков
Fig. 1. Dynamics of body length indices in boys

Рис. 2. Динамика длины тела у девочек
Fig. 2. Dynamics of body length indices in girls
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вании больше, чем в нормативах ВОЗ; разница в 15, 
16 и 17 лет составляет для 25-го перцентиля 0,9, 1,8 
и 1,2 см соответственно; для 75-го перцентиля — 0,5, 
1,2 и 2,4 см соответственно. У девочек в возрасте 
до 13 лет включительно разница показателей по всем 
перцентилям минимальна (0,0–0,9 см), данные пред-
ставлены на рис. 4. Начиная с четырнадцатилетнего 
возраста у школьниц Санкт-Петербурга показатели 
всех перцентилей ДТ выше, чем в международных 
стандартах; причем разница увеличивается с возрас-
том, достигая максимума к 17 годам (для 25-го пер-
центиля — 2,5 см; для 50-го — 2,1 см и для 75-го — 
1,6 см).

Анализируя значения медианы длины тела, мы 
выявили, что у обследованных мальчиков показа-
тели больше, чем в интернациональных норма-

тивах; в возрасте до 12 лет разница минимальна 
(0,3–0,5 см), затем она увеличивается и варьирует 
от 1,0 до 1,3 см (рис. 5). Динамика ДТ с учетом 
стандартных отклонений аналогична, максималь-
ная разница значений также отмечается в 17-лет-
нем возрасте (1,2–1,5 см).

Сравнение значений медианы ДТ у девочек 
показало, что в возрасте до 11 лет показатели 
у школьниц, принявших участие в нашем иссле-
довании, меньше, чем в нормативах ВОЗ; разница 
показателей варьирует от 0,2 до 1,7 см. Начиная 
с 12-летнего возраста показатели ДТ у обследован-
ных нами девочек больше, чем в международных 
стандартах; разница показателей варьирует от 0,6 
до 1,3 см, достигая максимума к 17 годам (2,1 см). 
Данные представлены на рис. 6.

Рис. 3. Показатели длины тела у мальчиков (25, 50 и 75-йIпер-
центили; сплошная линия — Санкт-Петербург, пунк-
тирI— Всемирная организация здравоохранения)

Fig. 3. Indicators of body length in boys (25th, 50th, and 75thIper-
centile; solid lineI– Saint Petersburg , dotted lineI– WHO)

Рис. 4. Показатели длины тела у девочек (25, 50 и 75-йIпер-
центили; сплошная линия — Санкт-Петербург, пунк-
тирI— Всемирная организация здравоохранения)

Fig. 4. Indicators of body length in girls (25th, 50th, and 75thIper-
centile; solid lineI– Saint Petersburg , dotted lineI– WHO)

Рис. 5. Показатели длины тела у мальчиков (медиана (Ме) 
и стандартное отклонение (SD); сплошная линия — 
Санкт-Петербург, пунктир — Всемирная организация 
здравоохранения)

Fig. 5. Indicators of body length in boys (median [Me] and stan-
dard deviation [SD]; solid line – Saint Petersburg, dotted 
line – WHO)

Рис. 6. Показатели длины тела у девочек (медиана (Ме) 
иI стандартное отклонение (SD); сплошная линия — 
Санкт-Петербург, пунктир — Всемирная организация 
здравоохранения)

Fig. 6. Indicators of body length in girls (median [Me] and stan-
dard deviation [SD]; solid line – Saint Petersburg, dotted 
line – WHO)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате исследования было установлено, 

что у школьников Санкт-Петербурга за послед-
ние тридцать лет произошло увеличение сред-
них показателей длины тела. Сравнение наших 
данных с показателями нормативов WHO Growth 
Reference 2007 позволило выявить различия зна-
чений длины тела, характеризующиеся преимуще-
ственным доминированием дефинитивных разме-
ров тела у школьников Санкт-Петербурга. Таким 
образом, полученные данные служат предпосылкой 
для разработки современных региональных нор-
мативов физического развития детей и внедрения 
их в практику медицинских профилактических ос-
мотров.
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НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА И ИХ ПРЕДИКТОРЫ У ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО 
ВОЗРАСТА С МАРФАНОИДНОЙ ВНЕШНОСТЬЮ
© Е.В. Тимофеев, Э.В. Земцовский, С.В. Реева
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Тимофеев Е.В., Земцовский Э.В., Реева С.В. Нарушения ритма сердца и их предикторы у пациентов молодого воз-
раста с марфаноидной внешностью // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 37–46. https://doi.org/10.17816/PED10237-46
Поступила: 12.02.2019 Одобрена: 14.03.2019 Принята к печати: 22.04.2019

Нарушения ритма сердца и проводимости представляют собой частые проявления наследственных нарушений 
соединительной ткани. Для таких наследственных нарушений соединительной ткани, как синдром Марфана, пер-
вичный пролапс митрального клапана, характерны предсердные и желудочковые нарушения ритма сердца, удли-
нение интервалов7 PQ7 и7 QT, снижение вариабельности сердечного ритма, выявляют и другие предикторы сердеч-
ных аритмий. Нарушения7 ритма сердца, а также их предикторы у пациентов молодого возраста с марфаноидной 
внешностью ранее не оценивались. Материалы и методы. Было обследовано 238 пациентов молодого возраста. 
Всем7пациентам выполнено фенотипическое и антропометрическое обследование и холтеровское мониторирование 
ЭКГ. Оценивали нарушения ритма сердца, продолжительность корригированного интервала QT (QTc) и дисперсию QT 
(QTd), вариабельность и турбулентность сердечного ритма. Результаты. У лиц молодого возраста с марфаноидной 
внешностью по сравнению с контрольной группой часто выявляют парные (42,6 vs 9,7 %, p = 0,00001), групповые 
(17,0 vs 4,2 %, p = 0,01) наджелудочковые экстрасистолы, желудочковые экстрасистолы в патологическом количестве 
(10,6 vs 1,4 %, p = 0,02). Значимо чаще у лиц с марфаноидной внешностью определяются патологические значения 
турбулентности сердечного ритма. При оценке вариабельности ритма обнаружено значительное снижение всех 
спектральных (HF,7LF, VLF), а также большинства статистических (SDNN, pNN50) показателей. У пациентов с марфа-
ноидной внешностью часто наблюдается удлинение интервала QT (порог QTc в 480 мс преодолевает 21 % юношей 
с марфаноидной внешностью, p = 0,00001) и увеличение дисперсии интервала QT (порог в 50 мс преодолевает 
37,5 % девушек с марфаноидной внешностью, p = 0,0004).

Ключевые слова: марфаноидная внешность; костные признаки дизэмбриогенеза; нарушения ритма сердца; элек-
трическая нестабильность миокарда.

CARDIAC ARRHYTHMIAS AND PREDICTORS IN PATIENTS OF YOUNG AGE 
WITH� MARFANOID HABITUS
© E.V. Timofeev, E.V. Zemtsovsky, S.V. Reeva
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Timofeev EV, Zemtsovsky EV, Reeva SV. Cardiac arrhythmias and predictors in patients of young age with marfanoid 
habitus. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2):37-46. https://doi.org/10.17816/PED10237-46
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Cardiac arrhythmias are frequent manifestations of hereditary connective tissue disorders (HCTD). Such HCTD as Mar-
fan syndrome (MS), the primary mitral valve prolapse are characterized by frequent supraventricular and ventricular 
extrasystoles, prolonged PQ and QT interval, reduced heart rate variability and frequent findings of other predictors of 
heart arrhythmias. Cardiac arrhythmias as well as their predictors in patients of young age with marfanoid habitus (MH) 
were not previously evaluated. Materials and methods. A total number of 2387 patients of young age were examined. 
All patients received phenotypic and anthropometric screening and Holter ECG. Cardiac arrhythmias, duration of QT 
interval7 (QTc), QT dispersion (QTd), heart rate variability and heart rate turbulence were estimated. Results for young 
people with MH as compared with the control group are characterized by frequent detection of paired (42.6% vs 9.7%, 
p = 0.00001), group (17.0% vs 4.2%, p = 0.01) supraventricular extrasystoles, ventricular extrasystoles in pathological 
quantity (10.6% vs 1.4%, p = 0.02). Pathological value of heart rate turbulence is detected significantly more frequently 
in individuals with MH. During evaluation of variability a significant decrease in all spectral (HF, LF, VLF), as well as 
most statistical (SDNN, pNN50) indicators was revealed. Patients with MH are characterized by prolonged QT interval 
(QTc threshold in 480 ms overcomes 21% of boys with MH, p = 0.00001) and increase the variance of the QT interval 
(threshold of 50 ms overcomes 37.5% of girls with MH, p = 0.0004).

Keywords: marfanoid habitus; bone signs dyzembriogenesis; cardiac arrhythmias; myocardial electrical instability.
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Нарушения ритма сердца (НРС) и проводимости 
принято относить к наиболее частым проявлениям 
наследственных нарушений соединительной ткани 
(ННСТ) со стороны сердечно-сосудистой системы 
[1, 2, 13, 15, 25]. Диапазон аритмий при ННСТ 
чрезвычайно широк — от «безобидных» синусовой 
тахиаритмии и АВ-блокады 1-й степени в ночное 
время до пароксизмов желудочковой тахикардии. 
В основном речь идет о ННСТ, имеющих между-
народные согласованные критерии диагности-
ки, — синдромах Марфана (СМ) и Элерса – Данло, 
первичном пролапсе митрального клапана. Так, 
большинство исследователей признает, что для 
больных СМ характерна повышенная предсердная 
и желудочковая эктопическая активность, неред-
ко у них выявляют эпизоды фибрилляции пред-
сердий, достоверно чаще определяют удлинение 
интервалов QT и PQ [26, 28]. Нередко описанные 
НРС становятся у таких пациентов непосредствен-
ной причиной внезапной смерти.

Представляется важным то, что НРС у паци-
ентов с СМ не зависят ни от структурных харак-
теристик сердца, ни от наличия и выраженности 
пролабирования створок митрального клапана. 
Между тем в свете Гентских критериев (2010) [29] 
кажется очевидным, что НРС при СМ связаны 
не с особенностями строения сердца, а с наличи-
ем и выраженностью системного дефекта соеди-
нительной ткани.

В нашей стране на протяжении почти 30 лет 
широко используется термин «дисплазия соеди-
нительной ткани», дефиниции и алгоритмы вы-
явления которой остаются несогласованными, что 
дает возможность исследователю самому опреде-
лять подходы и критерии диагностики дисплазии. 
Это привело к тому, что единого представления 
о характере сердечного ритма и его нарушениях 
у лиц с неклассифицированными (недифференци-
рованными) ННСТ нет. Нам представляется пер-
спективным подход, принятый комитетом экспер-
тов [14], согласно которому следует выделять ряд 
диспластических фенотипов, наиболее распростра-
ненным из которых является марфаноидная внеш-
ность (МВ) [5].

Алгоритм диагностики МВ основан на выявле-
нии четырех костных признаков (КП), к которым 
относят долихостеномелию, арахнодактилию, ки-
левидную и воронкообразную деформации груд-
ной клетки, сколиотическую деформацию позво-
ночника, плоскостопие, вальгусную деформацию 
стопы, арковидное нёбо, лицевые дизморфии (на-
рушение прикуса и нарушения роста зубов и др.). 
Нами были пересмотрены диагностические кри-
терии МВ с учетом специфичности отдельных 

признаков [3, 6]. Согласно нашим данным, МВ 
выявляют у 16 % практически здоровых юношей 
и 9 % девушек [6]. Клиническое значение МВ как 
самостоятельного диспластического фенотипа из-
учено достаточно хорошо. Есть данные о более 
частом обнаружении у пациентов с МВ призна-
ков вегетативной дисфункции [16, 17], большого 
числа значимых малых аномалий сердца [18, 22]. 
Установлено также, что для лиц с МВ, так же как 
и для пациентов с СМ [7] и первичным пролап-
сом митрального клапана [9–12, 31], характерно 
диспластическое ремоделирование сердца и маги-
стральных сосудов, проявляющееся пограничным 
расширением корня аорты, а также более низкими 
значениями систолической деформации миокарда 
левого желудочка на фоне относительно большей 
его толщины [21, 23]. Известно, что для пациен-
тов с МВ характерны существенные сдвиги лабо-
раторных маркеров метаболизма костной ткани, 
приводящие к формированию остеопении [19]. 
Однако характер сердечных аритмий у лиц моло-
дого возраста с МВ ранее не оценивали. Остают-
ся неизученными и признаки высокого риска НРС, 
так называемые маркеры электрической нестабиль-
ности миокарда. В настоящее время к таким по-
казателям, свидетельствующим о высоком риске 
НРС, относят снижение вариабельности и пато-
логическую турбулентность сердечного ритма, 
удли нение интервала QT и увеличение его дис-
персии [8, 27, 30, 33, 35].

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 238 пациентов 

молодого возраста, в том числе 150 практически 
здоровых лиц из числа студентов 2–3-го курсов 
СПбГПМУ и 88 пациентов лаборатории соедини-
тельнотканных дисплазий ФМИЦ им. В.А. Алма-
зова. Всем пациентам выполнено фенотипическое 
и антропометрическое обследование с выявлением 
костных признаков дизэмбриогенеза и холтеров-
ское мониторирование электрокардиограммы в те-
чение 24 часов.

Диагностику МВ осуществляли согласно россий-
ским рекомендациям с учетом уточненных критери-
ев [4, 6]. К МВ относили лиц, имеющих не менее 
четырех КП, среди которых было обязательным со-
четание арахнодактилии (выявление по крайней мере 
одного симптома — большого пальца или запястья) 
и долихостеномелии (выполнение хотя бы одного 
коэффициента — отношение размаха рук к рос-
ту > 1,03 и соотношение верхнего и нижнего сегмен-
тов тела < 0,89) [20], а кроме того, наличие хотя бы 
еще одного специфичного признака — деформации 
грудной клетки или высокого арковидного нёба.
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Всем обследованным выполняли ХМ ЭКГ в те-
чение суток («Кардиотехника», «Инкарт», Санкт-
Петербург). НРС, продолжительность корригиро-
ванного интервала QT (QTc) и дисперсию QT (QTd) 
анализировали при регистрации ЭКГ с помощью 
комплекса KtResult 3. Патологическими значени-
ями продолжительности QTc считали удлинение 
более 480 мс, QTd более 50 мс. При выявлении 
не менее двух желудочковых экстрасистол оцени-
вали параметры турбулентности сердечного ритма: 
к патологическим относили значения начала (TO) 
более 0 % и наклона (TS) менее 2,5 мс/RR [37].

Количественные данные представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение. Значимость различий 
между количественными признаками определяли при 
помощи t-критерия Стьюдента, между качественны-
ми признаками — при помощи непараметрических 
методов (критерий Манна – Уитни, р < 0,05). Стати-
стическую обработку данных проводили при помо-
щи программы Statistica 8 (StatSoft, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки распространенности сердечных 

аритмий были выделены две группы: в первую 
вошли лица с признаками МВ, в контрольную — 
пациенты с единичными низкоспецифичными КП 
(табл. 1).

У лиц основной группы оказалась недосто-
верно выше встречаемость наджелудочковых экс-
трасистол (93,6 vs 81,9 %), однако патологическое 
их количество (более 10 за час мониторирования) 
зафиксировано практически только у лиц с МВ 
(12,3 vs 1,4 %). Среди лиц основной группы также 
достоверно чаще выявлялись парные (42,6 vs 9,7 %) 
и групповые (17,0 vs 4,2 %) суправентрикулярные 
НРС. Желудочковая экстрасистолия обнаружена 
с одинаковой частотой в обеих группах, однако 
патологическое количество таких экстрасистол 
зарегистрировано преимущественно у лиц с МВ 
(10,6 vs 1,4 %).

Миграция водителя ритма по предсердиям от-
мечена почти у половины лиц основной группы 
и трети контрольной (различия статистически 
недостоверны). Большинство исследователей эту 
форму нарушения сердечного ритма у лиц моло-
дого возраста расценивает как вариант нормы, при 
этом в литературе отсутствуют указания на пато-
логические критерии для этого НРС. Мы не на-
стаиваем на универсальности предлагаемого нами 
диагностического порога, однако нельзя не обра-
тить внимание на то, что условно большое количе-
ство эпизодов миграции (более 50 за сутки) наблю-
далось только у лиц основной группы (различия 
высоко достоверны).

Нарушение ритма сердца / 
Arrhythmia

МВ / MH
(n = 47)

Контроль / Control
(n = 72) р

Абс. / Abs. % Абс. / Abs. %
НЖЭ / SVE 44 93,6 59 81,9 0,06
НЖЭ > 10/ч / SVE > 10/h 6 12,3 1 1,4 0,009
Парные НЖЭ / paired SVE 20 42,6 7 9,7 0,00001
Групповые НЖЭ / group SVE 8 17,0 3 4,2 0,01
ЖЭ / VS 19 42,2 32 44,4 0,66
ЖЭ > 10/ч / VS > 10/h 5 10,6 1 1,4 0,02
МВР / MDR 22 46,8 24 33,3 0,14
МВР > 50/сут / MDR > 50/days 6 12,8 0 0 0,001
Пауза СА > 1,0 с / SA pause > 1.0 s 36 76,6 64 88,8 0,07
Пауза СА < 1,5 с / SA pause < 1.5 s 21 44,7 43 59,7 0,10
Пауза СА > 1,5 с / SA pause > 1.5 s 26 55,3 27 37,5 0,05
АВ-блокада 1-й ст. / AV-block 1 dg. 18 38,3 0 0 0,003
Примечание. МВ — марфаноидная внешность; НЖЭ — наджелудочковые экстрасистолы; ЖЭ — желудочковые экстра-
систолы; МВР — миграция водителя ритма; СА — синусовая аритмия. 
Note. MH – marfanoid habitus; SVE – supraventricular extrasystole; VS – ventricular extrasystole; MDR – migrating driver 
rhythm; SA – sinus arrhythmia.

Таблица 1 / Table 1
Нарушения сердечного ритма у лиц молодого возраста с марфаноидной внешностью
Cardiac arrhythmias in young age with marfanoid habitus
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Паузы за счет синусовой аритмии выявлены 
у большинства лиц обеих групп, однако нельзя 
не заметить то, что паузы продолжительностью 
более 1,5 с обнаруживались значимо чаще у лиц 
с МВ (55,3 vs 37,5 %). Эпизоды АВ-блокады 
1-й степени отмечены у трети пациентов основной 
группы и отсутствовали в группе контроля.

Далее, у лиц основной и контрольной групп, 
у которых наблюдались желудочковые экстраси-
столы, мы провели оценку турбулентности ритма 
сердца. Этот параметр описывается как измене-
ние частоты синусового ритма после экстрасисто-
лы и включает два показателя — начало (ТО, %) 
и наклон (TS, мс/RR) турбулентности. В анализ 
не были включены лица, у которых за сутки была 
выявлена всего одна желудочковая экстрасисто-
ла (табл. 2).

Для лиц основной группы характерно досто-
верно более частое выявление патологических 

значений начала и наклона турбулентности. Таким 
образом, можно предполагать нарушение физио-
логической реакции синусового узла на желудоч-
ковые нарушения ритма. Обычно это связывают 
с изменениями вегетативной регуляции сердечно-
го ритма. Одним из наиболее изученных методов 
оценки вегетативного баланса является определе-
ние вариабельности ритма сердца (ВРС).

Далее мы сравнили показатели ВРС у лиц с МВ 
и в контрольной группе (0–2 КП). Результаты ана-
лиза спектральных показателей ВРС представлены 
на рис. 1.

У юношей с МВ выявлено статистически значи-
мое снижение всех составляющих волновой струк-
туры сердечного ритма (VLF, LF, HF). Следует 
отметить, что снижение спектральных показате-
лей ВРС отмечено как в дневные, так и в ночные 
часы. Аналогичные изменения параметров ВРС, 
свидетельствующие об уменьшении чувствитель-

Показатель / Indicator
МВ / MH
(n = 16)

Контроль / Control
(n = 28) р

Абс. / Abs. % Абс. / Abs. %
ТО, % 1,64 ± 13,6 –5,0 ± 10,0 0,07
ТО > 0 % 8 50,0 5 17,9 0,02
TS, ms/RR 14,3 ± 25,1 22,4 ± 11,0 0,14
TS < 2,5 ms/RR 2 12,5 0 0 0,05
Примечание. МВ — марфаноидная внешность; TO — начало турбулентности; TS — наклон турбулентности. 
Note. MH – marfanoid habitus; TO – turbulence onset; TS – turbulence slope.

Таблица 2 / Table 2
Турбулентность сердечного ритма у лиц молодого возраста с марфаноидной внешностью
Heart rate turbulence among young people with marfanoid habitus
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Рис. 1. Средние значения спектральных показателей вариабельности ритма сердца у юношей с марфаноидной внешно-
стьюI(МВ)

Fig. 1. Average values of spectral indicators of heart rate variability in boys with marfanoid habitus (MH)
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ности синусового ритма к вегетативным воздей-
ствиям, были обнаружены и у девушек с МВ.

При анализе статистических показателей ВРС 
установлены некоторые гендерные различия 
(табл. 3).

Для лиц молодого возраста с МВ выявлены 
существенные гендерные различия статистиче-
ских параметров ВРС. Так, показатель SDNN, 
характеризующий величину разброса интервалов 
RR в течение суток, оказался достоверно выше 
среди юношей с МВ. Это связано с тем, что для 
таких пациентов характерна тенденция к тахикар-
дии в дневное время и, соответственно, увеличе-
ние циркадного индекса (ЦИ), определяемого как 
отношение среднедневной частоты сердечных со-
кращений к средненочной. Значения ЦИ оказа-
лись значимо более высокими у юношей с МВ. 
В то же время девушкам с МВ по сравнению 
с контрольной группой свойственно уменьшение 
показателя SDNN, что демонстрирует уменьше-
ние величин разброса интервалов RR в течение 
суток и подтверждается недостоверным сниже-
нием ЦИ.

Другой важный параметр ВРС — pNN 50, от-
ражающий выраженность синусовой аритмии, ока-
зался значимо более низким среди пациентов с МВ 
вне зависимости от пола. Таким образом, можно 
утверждать, что наличие специфичных КП, входя-
щих в алгоритм диагностики МВ, вне зависимости 
от пола обследованных сопровождается уменьше-
нием выраженности волновой структуры ритма 
и склонностью его к стабилизации.

Следующим показателем, коррелирующим с раз-
витием значимых нарушений сердечного ритма, явля-
ется удлинение интервала QT и увеличение его дис-
персии. Известно, что длительность интервала QT 
зависит от продолжительности интервала RR, по-
этому для унификации этого показателя используют 
его корригированные значения (QTc). В настоящее 
время для стратификации риска развития аритми-
ческих осложнений применяют модифицированную 
шкалу [36], согласно которой вводят следующие по-
роги для значения QTc: при его удлинении у мужчин 
свыше 450 мс присваивается 1 условный балл, а при 
его превышении в 480 мс — 3 балла. Мы оценили 
продолжительность QTc у юношей с МВ (табл. 4).

Таблица 3 / Table 3
Статистические показатели вариабельности ритма сердца у лиц молодого возраста с марфаноидной внеш-
ностью
Statistical indicators of heart rate variability in young age with marfanoid habitus

Таблица 4 / Table 4
Продолжительность интервала QTc у юношей с марфаноидной внешностью
QTc interval in juniors with marfanoid habitus

Группы / Groups SDNN, мс / ms pNN50 % ЦИ / CI, %
Юноши / Boys

МВ / MH 201 ± 41 18 ± 9 150 ± 14
Контроль / Control 178 ± 31 35 ± 29 141 ± 10
р 0,05 0,005 0,02

Девушки / Girls
МВ / MH 149 ± 36 12 ± 8 136 ± 15
Контроль / Control 180 ± 45 35 ± 30 141 ± 16
р 0,01 0,00001 0,27
Примечание. МВ — марфаноидная внешность; ЦИ — циркадный индекс; SDNN — стандартное отклонение всех NN-
интервалов; pNN50 % — количество пар соседних NN-интервалов, различающихся более чем на 50 мс, деленное на 
общее число NN-интервалов.
Note. MH – marfanoid habitus; CI – circadian index; SDNN – the standard deviation of all NN intervals; pNN50 % – the number 
of pairs of NN intervals that vary more than 50 ms, divided by the total number of NN intervals.

Показатель / Indicator МВ / MH
(n = 28)

Контроль / Control
(n = 19) p

QTcмакс, мс / QTcmax, ms 459,8 ± 21,0 447,5 ± 10,5 0,02

QTc > 480 мс / QTc > 480 ms 6–21,4 % 0 0,03

Примечание. МВ — марфаноидная внешность.
Note. MH – marfanoid habitus.
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Выявлены существенные различия продолжи-
тельности интервала QTc у лиц мужского пола 
с МВ. Все значения этого показателя оказались 
достоверно выше по сравнению с контроль-
ной группой. Порог в 480 мс (3 балла шкалы 
P.J. Schwartz) преодолевает четверть юношей 
с ВКС, и он не определяется вовсе в группе конт-
роля (р = 0,03).

Другим показателем, характеризующим высо-
кий риск аритмических событий, является дис-
персия интервала QT (QTd). Этот параметр рас-
считывают как разницу продолжительности самого 
длинного и самого короткого интервала QT при 
синхронной записи 12 общепринятых отведений. 
Повышение дисперсии более чем на 50 мс ассо-
циировано с высоким риском развития сердечных 
аритмий. Была проанализирована дисперсия интер-
вала QT в течение суток у лиц с МВ. Результаты 
представлены в табл. 5.

Оказалось, что девушкам с МВ свойственны 
достоверно более высокие значения дисперсии 
интервала QT. Превышение порога QTd 50 мс 
выявлено у трети лиц основной группы и практи-
чески не встречалось в контрольной (р = 0,0004). 
При этом аналогичный анализ, проведенный сре-
ди лиц мужского пола, не выявил ожидаемого по-
вышения QTd. Это может быть объяснено тем, 
что используемые нами регистрирующие системы 
(«Кардиотехника», Санкт-Петербург) измеряют 
лишь абсолютные значения QTd, не соотнося их c 
частотой сердечных сокращений. Между тем, как 
было показано выше, юношам с МВ свойствен-
на склонность к тахикардии в дневные часы, 
что не может не сказаться на продолжительно-
сти QTd.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

для лиц молодого возраста с МВ характерно частое 
выявление различных суправентрикулярных арит-
мий, таких как парные и групповые предсердные 
экстрасистолы, одиночные суправентрикулярные 
экстрасистолы, в патологическом количестве.

Отдельного рассмотрения требуют такие на-
рушения ритма, как миграция водителя ритма 
по предсердиям и паузы за счет синусовой арит-
мии. Эти НРС принято относить к вариантам нор-
мы для лиц молодого возраста, чаще их выявляют 
в ночное время [24]. Действительно, единичные 
эпизоды миграции суправентрикулярного водите-
ля ритма обнаружены у трети лиц контрольной 
группы и несколько чаще — у пациентов с МВ. 
Однако нельзя не отметить, что условно большее 
число эпизодов миграции (более 50 / сут) опре-
делялось только у лиц с МВ. Синусовая аритмия 
свойственна нормально функционирующему серд-
цу [24], однако паузы за счет синусовой аритмии 
различной продолжительности наблюдаются с раз-
ной частотой у лиц молодого возраста с МВ. При-
мечательно, что паузы более 1 с несколько реже 
регистрируют у пациентов с МВ. Это коррелиру-
ет со снижением статистических показателей ВРС 
(pNN 50) и демонстрирует склонность сердечного 
ритма у лиц с МВ к стабилизации. Между тем 
паузы продолжительностью более 1,5 с на протя-
жении наблюдения достоверно чаще регистрирова-
ли у пациентов с МВ, что можно расценивать как 
проявление слабости синусового узла.

Эпизоды АВ-блокады в ночное время также 
обычно считают вариантом нормы для лиц моло-
дого возраста [24]. Между тем в нашем исследова-
нии показано, что АВ-блокада 1-й степени не об-
наружена ни у одного обследованного из группы 
контроля, в то время как среди лиц с признаками 
МВ удлинение интервала PQ в отдельные интер-
валы времени определялось более чем у трети 
(39,3 vs 0 %, р = 0,003).

Кроме предсердных НРС, для пациентов с МВ 
характерны желудочковые аритмии. При сравни-
тельно одинаковой частоте выявления одиночной 
желудочковой экстрасистолии их патологическое 
количество (более 10 за час) регистрировалось 
практически только в группе лиц с МВ. С же-
лудочковыми НРС связан такой параметр, как 
турбулентность ритма сердца, которую принято 
рассматривать в числе маркеров электрической 

Показатель / Indicator МВ / MH
(n = 16)

Контроль / Control
(n = 39) р

QTdмакс (мс) / QTdmax (ms) 44,6 ± 25,2 19,0 ± 7,4 0,00001

QTd > 50 мс / QTd > 50 ms 6–37,5 % 1–2,6 % 0,0004

Примечание. МВ — марфаноидная внешность.
Note. MH – marfanoid habitus.

Таблица 5 / Table 5
Дисперсия интервала QT (QTd) у девушек с марфаноидной внешностью 
QT dispersion (QTd) in girls with marfanoid habitus
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нестабильности миокарда. Оказалось, что патоло-
гические значения наклона турбулентности у лиц 
с МВ отмечаются в три раза чаще, нежели у лиц, 
входящих в контрольную группу. Отсутствие по-
следующего урежения синусового ритма выявле-
но всего у двух человек основной группы, что 
составило 12,5 %, и вовсе не обнаружено в кон-
трольной. Уменьшение чувствительности синусо-
вого узла к вегетативным воздействиям подтверж-
дается значительным снижением мощности всех 
спектральных составляющих сердечного ритма. 
Таким образом, в совокупности со склонностью 
к тахикардии в дневные часы, что подтверж-
дается увеличением циркадного индекса, мож-
но говорить об исходной гиперсимпатикотонии 
и нарушении вегетативной регуляции сердечной 
деятельности.

Одним из наиболее изученных и доказанных 
предикторов желудочковых НРС служит увели-
чение продолжительности и дисперсии интервала 
QT. Превышение порогового значения для корри-
гированного QT более 480 мс зарегистрировано 
у пятой части юношей в МВ и вовсе не выявлено 
в контрольной группе. Удлинение электрической 
систолы сочетается с увеличением ее дисперсии: 
превышение порогового значения более 50 мс об-
наружено у трети девушек с МВ. Эти изменения 
также могут быть расценены как свидетельство ги-
персимпатикотонии у пациентов с МВ. Кроме того, 
весьма вероятно, что удлинение электрической си-
столы желудочков связано со структурными осо-
бенностями сердца — тенденцией к увеличению 
массы миокарда на фоне более толстого миокарда 
задней стенки левого желудочка и межжелудочко-
вой перегородки [21, 23].

Итак, можно заключить, что для лиц молодо-
го возраста с МВ характерны признаки электри-
ческой нестабильности миокарда, проявляющиеся 
значимым снижением ВРС, удлинением электри-
ческой систолы желудочков, патологическим ко-
личеством желудочковых и предсердных аритмий. 
Аналогичные результаты получены при обследо-
вании пациентов с СМ и первичным пролапсом 
митрального клапана [32, 34], что подтверждает 
правоту Э.В. Земцовского, рассматривающего МВ 
в ряду фибриллинопатий [3]. Функциональные на-
рушения у лиц с МВ обусловлены особенностями 
соединительнотканного каркаса сердца, а именно 
утолщением миокарда и расширением корня аор-
ты, которые были описаны нами ранее [21, 23].
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ МОЧЕКАМЕННОЙ 
БОЛЕЗНИ НА ФОНЕ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТАМИ ТЕСТОСТЕРОНА
© Н.С. Тагиров
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Тагиров Н.С. Оценка эффективности хирургического лечения мочекаменной болезни на фоне заместительной 
терапии препаратами тестостерона // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 47–54. https://doi.org/10.17816/PED10247-54

Поступила: 11.03.2019 Одобрена: 10.04.2019 Принята к печати: 17.04.2019

Мочекаменная болезнь7 — одно из наиболее распространенных заболеваний почек и мочевыделительной системы 
во всем мире и у мужчин и у женщин. Особенно часто мочекаменная болезнь встречается у мужчин, страдающих 
андрогенным дефицитом и метаболическим синдромом. Цель исследования7 — оценить эффективность и безопас-
ность заместительной терапии тестостероном у мужчин с андрогенным дефицитом и уролитиазом, нуждающихся 
в7хирургическом лечении. Пациенты и методы. В исследование было включено 565 пациентов. Хирургическое вме-
шательство было выполнено 226 (40 %) пациентам, в 90 % случаев использовали контактную уретеролитотрипсию. 
Более чем в 50 % случаев у пациентов, которым была выполнена уретероскопия, обнаружены крупные и длительно 
«стоящие на месте» конкременты. С целью оценки эффективности хирургического лечения мочекаменной болезни 
на фоне заместительной терапии тестостероном были проанализированы показатели гормонального статуса в7 пред- 
и7послеоперационном периоде, оценена длительность и интенсивность болей в раннем послеоперационном периоде, 
частота применения наркотических анальгетиков, длительность антибактериальной терапии и пребывания в стационаре. 
Результаты исследования. На фоне заместительной терапии тестостероном у мужчин с мочекаменной болезнью и7ан-
дрогенным дефицитом в раннем послеоперационном периоде отмечалось уменьшение длительности лейкоцитурии 
и антибактериальной терапии, что позволило уменьшить длительность пребывания в стационаре. Заместительная 
терапия тестостероном у мужчин с мочекаменной болезнью и андрогенным дефицитом, перенесших хирургическое 
вмешательство, способствовала уменьшению длительности и интенсивности болей, что привело к7 уменьшению ча-
стоты применения наркотических анальгетиков, а также способствовало более быстрому устранению гипергликемии 
и7 нормализации углеводного обмена. С помощью препаратов тестостерона у этой категории пациентов удалось 
уменьшить количество рецидивов мочекаменной болезни. Заключение. Применение заместительной терапии тесто-
стероном у мужчин, страдающих мочекаменной болезнью и андрогенным дефицитом, нуждающихся в хирургическом 
лечении, дает возможность существенно улучшить течение послеоперационного периода.

Ключевые слова: нефролитиаз; андрогенный дефицит; тестостерон; перкутанная нефролитотрипсия; контактная 
уретеролитотрипсия.

EFFECTIVENESS OF NEPHROLITHIASIS SURGICAL TREATMENT 
ON� THE� BACKGROUND OF REPLACEMENT TESTOSTERONE THERAPY
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Nephrolithiasis is one of the most frequent ailments of kidneys and urinary tract in both males and females. It7is7es-
pecially vital for male patients with androgenic deficit and metabolic syndrome. The goal of the study is to assess 
the effectiveness and safety of testosterone replacement therapy in males with androgenic deficiency and nephro-
lithiasis who require surgical treatment. Patients and methods. All in all 565 patients were involved in the study. 
In 226 of them (40%) surgical treatment was used. In a majority of these cases (90%) contact uretherolithotripsy 
was used. In half of the patients uretheroscopy had revealed large and long-lasting concrements. In order to assess 
the effectiveness of nephrolithiasis surgical treatment on the background of testosterone replacement treatment the 
assessment of hormonal status during pre- and postoperative periods was accomplished, duration and intensity of 
pain during the early post-operative period was evaluated as well as narcotic analgetics application frequency and 
the duration of antibacterial therapy and the stay in the hospital. Results of the study. Replacement testosterone 
therapy during the early postoperative period in male patients with nephrolithiasis and androgen deficit has been 
demonstrated to reduce the leukocyteuria duration and the need for antibacterial therapy thus decreasing the stay 
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at the hospital. Replacement testosterone therapy in male patients with nephrolithiasis and androgen deficit who 
had dealt with surgical treatment has been shown to decrease the pain duration and intensity thus decreasing the 
need for narcotic analgetics. The use of replacement testosterone therapy in the complex treatment of nephroli-
thiasis in patients after surgery contributes to faster liquidation of hyperglycemia and normalization of carbohydrate 
metabolism. Replacement testosterone therapy in male patients with androgen deficit and nephrolithiasis who need 
surgical treatment contributes to reduction of kidney stone disease relapse rate. Conclusion. Replacement testoster-
one therapy in male patients with nephrolithiasis and androgen deficit who need surgical treatment considerably 
improve the postoperative period quality.

Keywords: nephrolithiasis; androgen defi cit; testosterone; percutaneous nephrolithotripsy; contact uretherotripsy.

Мочекаменная болезнь (уролитиаз) — одно 
из наиболее распространенных заболеваний почек 
и мочевыделительной системы во всем мире [1, 2]. 
В последние годы частота встречаемости уролитиа-
за неуклонно увеличивается во многих развитых 
странах и составляет от 5 до 15 % [5, 6, 9, 12, 15].

В многочисленных исследованиях было про-
демонстрировано, что мужчины страдают нефро-
литиазом приблизительно в два раза чаще, чем 
женщины: 13 и 7 % соответственно [7, 9, 12]. 
Пятнадцать процентов населения мира хотя бы 
один раз в жизни испытывают эпизод острой по-
чечной колики, а более чем у 50 % пациентов на-
блюдаются повторные приступы в течение десяти 
лет [10, 11, 14]. Максимальная частота уролитиаза 
зарегистрирована в Соединенных Штатах Америки 
и странах Кавказа (10–15 %), в то время как ми-
нимальная распространенность заболевания отме-
чается в Азии (1–5 %).

Основными причинами, предрасполагающими 
к развитию уро- и нефролитиаза, являются кли-
матические особенности региона проживания, 
особенности питания и питьевого режима, возраст, 
пол, наличие врожденных заболеваний мочевыде-
лительной системы и приобретенных нарушений 
обмена веществ, применение различных медика-
ментов и др. [3, 4, 8, 13].

Один из самых эффективных методов лечения 
уро- и нефролитиаза — хирургическое вмешатель-
ство, которое в большинстве случаев выполняют 
по экстренным показаниям с целью устранения 
уростаза и нормализации мочевыделения.

Чаще всего в настоящее время в клинической 
практике прибегают к эндоурологическим хирур-
гическим вмешательствам, среди которых преоб-
ладают чрескожная нефролитотрипсия и трансуре-
тральная контактная уретеролитотрипсия (КУЛТ).

Чрескожную нефролитотрипсию чаще всего 
используют в качестве монотерапии, она облада-
ет достаточно высокой эффективностью. Впервые 
это хирургическое вмешательство было выполнено 
в 1953 г. у пациента с гидронефротической транс-
формацией почки, что и стало началом эры эндо-
урологических хирургических вмешательств.

Трансуретральная КУЛТ широко применяется 
для оказания экстренной помощи пациентам при 
наличии конкрементов мочеточников более 1 см, 
длительном (более 3–4 месяцев) «вколоченном» 
нахождении конкремента в мочевых путях, при 
разрешении почечной колики, вызванной фраг-
ментами конкремента после сеансов дистанцион-
ной литотрипсии. Отсутствие эффекта от дистан-
ционной литотрипсии также служит показанием 
к трансуретральной КУЛТ. Наиболее эффективной 
данная методика оказывается при наличии интра-
калькулезных стриктур, стриктур лоханочно-моче-
точникового сегмента.

Несмотря на то что указанные хирургиче-
ские вмешательства считаются малоинвазивными, 
в раннем послеоперационном периоде возможно 
развитие осложнений, частота которых крайне 
низка, однако при наличии сопутствующих заболе-
ваний риск неблагоприятного течения значительно 
повышается, что особенно характерно для паци-
ентов с ожирением, метаболическим синдромом 
и андрогенным дефицитом [16, 17]. В настоящее 
время имеется достаточно много работ, посвящен-
ных оценке эффективности заместительной тера-
пии тестостероном при андрогенном дефиците 
и метаболическом синдроме, однако большинство 
из них носят обзорный характер, не содержат кон-
кретных практических рекомендаций и не рассма-
тривают заместительную терапию тестостероном 
как метод предоперационной подготовки и про-
филактики послеоперационных осложнений, что 
и стало основанием для выполнения данного ис-
следования.

Цель исследования — оценить эффективность 
и безопасность заместительной терапии тестосте-
роном у мужчин с андрогенным дефицитом и уро-
литиазом, нуждающихся в хирургическом лечении.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование было включено 565 пациентов. 

Хирургическое вмешательство было выполнено 
226 (40 %) пациентам, у 339 (60 %) конкременты 
отошли самостоятельно на фоне консервативной 
спазмолитической терапии.
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Наиболее часто выполняли такие хирургические 
вмешательства, как перкутанную нефролитотрип-
сию, дистанционную ударно-волновую литотрип-
сию и КУЛТ. Распределение пациентов в зави-
симости от вида хирургического вмешательства 
представлено на рис. 1.

Уретероскопия с КУЛТ была выполнена 204 па-
циентам (90 %). У 154 (75,5 %) пациентов камни 
мочеточников были обнаружены впервые при го-
спитализации по экстренным показаниям в связи 
с почечной коликой.

Основные показания к КУЛТ представле-
ны в табл. 1. Следует отметить, что более чем 
в 50 % случаев у пациентов, которым была вы-
полнена уретероскопия, были обнаружены крупные 
и длительно «стоящие на месте» конкременты, 
у 10 (4,9 %) пациентов первичная дистанционно-
ударно-волновая литотрипсия оказалась неэффек-
тивной (после двух сеансов), а у 82 (40 %) — выбор 
КУЛТ был обусловлен наличием множественных 
конкрементов по типу «каменной дорожки».

Для проведения КУЛТ использовали кон-
тактный литотриптер фирмы Karl Storz (систе-
ма CALCUSPLIT) для пневматической литотрипсии. 
Для уретерореноскопии применяли уретерорено-

скоп фирмы Karl Storz, 6°, дистальный конец — 
8 Шр, конический, ступенчатый — 9,5–13,5 Шр, 
длина — 43 см, один рабочий канал — 6 Шр для 
инструментов размером 5 Шр. При контактной ли-
тотрипсии использовали пневматическую энергию, 
которую вырабатывал компрессор UN-AIR Model 
6–4 Air, а также тулиевую лазерную энергию, ко-
торую вырабатывала лазерная установка «Уролаз» 
(рис. 2).

204

11
11

Контактная литотрипсия / Contact lithotripsy

Перкутанная нефролитотрипсия / 
Percutaneous nephrolithotripsy

Дистанционная ударно-волновая литотрипсия / 
Extracorporeal shock wave lithotripsy

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от вида хирургического вмешательства
Fig. 1. Distribution of patients by surgical operation type

Рис. 2. Лазерная установка «Уролаз»
Fig. 2. “Urolas” Laser Apparatus

Конкременты / Concrements
Число пациентов / 
Number of patients

Абс. (Abs.) %
Крупные (1 см и более) и длительно «стоящие на месте» / 
Large (1 cm and larger) and persisting concrements 112 54,9

При неэффективности дистанционной литотрипсии / 
In case of extracorporeal lithotripsy ineffi ciency 10 4,9

После дистанционной литотрипсии («каменные дорожки») / 
After extracorporeal lithotripsy (stone strips) 82 40,2

Всего / Total 204 100,0

Таблица 1 / Table 1
Показания к применению контактной уретеролитотрипсии
Indications for contact uretherolithotripsy
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Данный вид лазера работает в импульсно-пе-
риодическом режиме с длиной волны излучения 
1,94 мкм. Именно волны данной длины лучше 
поглощаются водой, при этом уменьшается глуби-
на проникновения лазерного излучения в мягкие 
ткани мочевыводящих путей. С пиковой мощно-
стью 120 Вт фрагментация мочевых камней зани-
мает в несколько раз меньше времени по сравне-
нию с другими видами лазеров. Следует отметить 
и такой параметр, влияющий на качество и время 
проведения литотрипсии, как ретропульсия кон-
кремента. У тулиевого лазера ретропульсия кон-
кремента меньше, чем у других видов лазеров. 
Эта лазерная установка позволяет выполнять кон-
тактную лазерную литотрипсию при любой ло-
кализации конкрементов (камни лоханки, любые 
камни мочеточников и камни мочевого пузыря). 
«Уролаз» можно использовать в двух режимах 
«распыления»: дробление конкрементов на круп-
ные фрагменты более 3 мм и дробление мочевых 
камней на фрагменты размером менее 1 мм.

В связи с тем что у 80 (39,2 %) пациентов 
имело место расширение чашечно-лоханочной 
системы и отмечались признаки обострения хро-
нического пиелонефрита до проведения КУЛТ 
применяли различные методы дренирования мо-
чевых путей. Мочеточниковый внутренний стент 
установили 67 (29,6 %) пациентам, чрескожную 
пункционную нефростомию (ЧПНС) выполни-
ли 45 пациентам (19,9 %). Полностью избавить 
пациентов от мочевых конкрементов с первого 
раза удалось в 97,1 % случаев. Осложнения воз-
никли у 11 (15,9 %) человек, из них интраопера-
ционные — у 4 (5,8 %), а послеоперационные — 
у 7 (10,1 %) пациентов. В двух случаях развилась 
перфорация мочеточника, у двух пациентов от-
мечалось интраоперационное кровотечение, еще 
у двух наблюдалась проксимальная миграция стен-
та и в пяти случаях произошло обострение хрони-
ческого пиелонефрита.

 В зависимости от использования заместитель-
ной терапии тестостероном все пациенты были 
разделены на две группы: основную (300 человек) 
и контрольную (165 человек).

Всем пациентам основной группы с клиниче-
ской картиной нефролитиаза и клинико-лаборатор-
ными признаками андрогенного дефицита и/или 
метаболического синдрома после неэффективных 
попыток коррекции ожирения и другой соматиче-
ской патологии назначали заместительную терапию 
андрогенами. Учитывали возраст и основную при-
чину возникновения гипогонадизма (травма, онко-
логия, перенесенные воспалительные заболевания 
яичек). Терапия была направлена на нормализа-

цию уровня тестостерона, устранение клинико-
лабораторных признаков гипогонадизма, восста-
новление андрогензависимых функций организма, 
нормализацию показателей минерального обмена 
и улучшение качества жизни в целом (общее са-
мочувствие, эректильная функция, мышечная сила, 
минеральная плотность костей и др.).

Целью терапии было достижение средних воз-
растных референтных показателей. Обязательно 
проводили мониторинг эффективности терапии, 
оценивали изменения и выраженность клиниче-
ских симптомов гипогонадизма.

Если пациент был фертильного возраста и пла-
нировал детей, подкожно назначали гонадотропин 
по 3000 Ед два раза в неделю в течение трех 
месяцев с последующим двухмесячным переры-
вом и повторным курсом гонадотропина до нор-
мализации концентрации тестостерона в крови. 
Если пациент был фертильного возраста и не пла-
нировал в данный момент детей, рекомендовали 
криоконсервирование спермы и назначали андро-
гель по 50 мг в день ежедневно в течение двух 
месяцев.

При отсутствии побочных эффектов тестосте-
рон назначали внутримышечно: эфир тестостеро-
на — тестостерона ундеканоат 1000 мг один раз 
в 12–16 недель до получения необходимых значе-
ний минерального обмена, функций почек, симпто-
мов метаболического синдрома и т. д.

Пациентам старшей возрастной группы, 
не планирующим детей, назначали андрогель без 
криоконсервации спермы и при отсутствии про-
тивопоказаний через 2 месяца переводили на вну-
тримышечное введение тестостерона ундеканоата 
1000 мг один раз в 12 месяцев или тестостерона 
энантата по 250 мг каждые 15–30 дней.

Всем пациентам, которые получали экзоген-
ный тестостерон, назначали 5000 Ед гонадотропи-
на в две недели в течение 2 месяцев (три курса 
в год). Кроме этого, пациенты получали вита-
мин Е, адаптогены и антиоксиданты. Пациентам 
с диагностированной подагрой назначали алло-
пуринол: «Аденурик» по 80–120 мг 1 раз в день 
и «Фильт рум» по две таблетки в день.

С целью оценки эффективности хирургиче-
ского лечения мочекаменной болезни на фоне за-
местительной терапии тестостероном были про-
анализированы показатели гормонального статуса 
в пред- и послеоперационном периодах, оцене-
на длительность и интенсивность болей в ран-
нем послеоперационном периоде, частота приме-
нения наркотических анальгетиков, длительность 
антибактериальной терапии и пребывания в ста-
ционаре.
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С целью профилактики и своевременного вы-
явления возможных осложнений заместительной 
терапии андрогенами проводили трансректальное 
ультразвуковое исследование простаты, определя-
ли концентрацию простатического специфическо-
го антигена сыворотки крови до начала лечения 
и один раз в год на фоне лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На фоне заместительной терапии тестостероном 

отмечалась нормализация всех показателей гормо-
нального статуса (табл. 2).

На фоне заместительной терапии концентрация об-
щего тестостерона в основной группе на третьи сут-

ки после операции достигла 19,59 ± 0,45 нмоль/л, 
а в контрольной оставалась практически на преж-
нем уровне (р < 0,001). Индекс свободного тесто-
стерона достиг нормального уровня и сохранялся 
таким на протяжении 18 месяцев, а в контрольной 
подгруппе он снижался. Концентрация глобулина, 
связывающего половые стероиды, и лютеинизирую-
щего гормона понизились до уровня референтных 
значений (р < 0,001), а в контрольной группе оста-
валась практически без изменения (р ≥ 0,05).

Результаты оценки эффективности замести-
тельной терапии препаратами тестостерона в ран-
нем послеоперационном периоде представлены 
в табл. 3.

Период наблюдений / 
Observation period

Подгруппа / 
Group

Общий тестостерон / 
Total testosterone 

Индекс свободно-
го тестостерона / 
Free testosterone 

Index

Глобулин, связы-
вающий половые 

стероиды / 
Sex steroids binding 

globuline

 Лютеинизирую-
щий гормон / Lu-
teinizing hormone

До лечения / 
Before treatment

Основная
Main 10,63 ± 0,89 39,8 ± 3,89 50,8 ± 2,86 8,53 ± 0,67

Контрольная
Control 10,74 ± 0,5 40,75 ± 4,19 43,59 ± 3,1 8,52 ± 0,84

Третьи сутки после 
операции / 
3rd day after surgery

Основная
Main 19,59 ± 0,45* 66,24 ± 0,95* 29,63 ± 0,61* 5,28 ± 0,17*

Контрольная
Control 14,3 ± 0,5 41,13 ± 4,26 41,98 ± 2,96 9,15 ± 0,98

Шестые сутки после 
операции
6th day after surgery

Основная
Main 20,47 ± 0,39* 69,74 ± 0,64* 29,39 ± 0,52* 4,92 ± 0,09*

Контрольная
Control 13,84 ± 0,5 41,13 ± 4,44 41,6 ± 3,13 9,41 ± 0,98

Тринадцатые сутки 
после операции / 
13th day after surgery

Основная
Main 21,29 ± 0,42* 72,05 ± 0,46* 29,46 ± 0,55* 4,81 ± 0,09*

Контрольная
Control 13,39 ± 0,5 42,55 ± 4,48 40,54 ± 3,15 9,19 ± 0,8

Восемнадцать 
месяцев / 
18 months

Основная
Main 22,02 ± 0,48* 74,75 ± 0,64* 29,43 ± 0,6* 4,72 ± 0,12*

Контрольная
Control 12,93 ± 0,5 40,91 ± 4,54 39,68 ± 3,1 8,74 ± 0,59

Примечание. *р < 0,001.

Таблица 2 / Table 2
Динамика показателей андрогенного статуса на фоне заместительной терапии
Androgen status parameters dynamics on the background of substitutive therapy

Таблица 3 / Table 3
Влияние заместительной терапии андрогенами на течение раннего послеоперационного периода у пациентов, 
перенесших хирургические вмешательства
Effect of substitutive androgen therapy upon the development of post-operative period in patients after surgery

Показатель / Parameter Основная группа / 
Main group

Контрольная группа / 
Control group р

Длительность лейкоцитурии, сут / 
Leukocyteuria duration, days 4,2 ± 1,5 8,3 ± 2,2 < 0,05
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Заместительная терапия андрогенами как элемент 
комплексной терапии в раннем послеоперационном 
периоде у пациентов, перенесших хирургические 
вмешательства, способствует существенному умень-
шению длительности лейкоцитурии, сокращению 
продолжительности антибактериальной терапии, 
снижению интенсивности и длительности боли, что 
приводит к минимизации длительности пребывания 
пациента в стационаре (рис. 3).

Особого внимания заслуживает и то, что на фоне 
заместительной гормонотерапии частота примене-

ния наркотических анальгетиков была значительно 
ниже по сравнению с контрольной группой, в ко-
торой препараты тестостерона не назначали.

Ни у кого из пациентов на фоне заместительной 
терапии андрогенами никаких побочных эффектов 
и негативных реакций на введение препаратов от-
мечено не было. При оценке объема предстатель-
ной железы существенных различий в группах 
до и после лечения не выявлено (рис. 4).

При анализе частоты рецидивов через пять 
лет установлено, что у пациентов контрольной 

Показатель / Parameter Основная группа / 
Main group

Контрольная группа / 
Control group р

Длительность антибактериальной терапии, сут / 
Antibacterial therapy duration, days 5 ± 1 7 ± 2 < 0,05

Длительность болевого синдрома, сут / 
Pain syndrome duration, days 2 ± 1 4 ± 1 < 0,05

Интенсивность боли в первые сутки после опера-
ции по шкале ВАШ / Intensive pain on the fi rst day 
after surgery (Visual Analogue Scale)

6,5 ± 1,0 8,5 ± 1,0 < 0,05

Длительность гипергликемии, сут / 
Hyperglycemia duration, days 5,2 ± 1,6 7,8 ± 2,0 < 0,05

Длительность пребывания в стационаре, сут / 
Duration of stay in the hospital, days 5,5 ± 2,1 10,5 ± 2,5 < 0,05

Частота применения наркотических 
анальгетиков, раз/сут / 
Narcotic analgetic application rate, times a day

3,5 ± 1,1 2,0 ± 1,1 < 0,05

Окончание табл. 3 / Table 3 (continued)

Рис. 3. Длительность болевого синдрома и пребывания в стационаре
Fig. 3. Duration of pain syndrome and stay in the hospital

Рис. 4. Объем предстательной железы (см3) до и после лечения
Fig. 4. Prostate volume (сm3) before and after treatment

Длительность болевого синдрома, сут / 
Duration of the pain syndrome, days

До лечения / 
Before the treatment

Длительность пребывания в стационаре, сут7 / 
Duration of the stay at the hospital, days

После лечения / 
After the treatment

0
2
4
6

14
12
10

8

Андрогены Консервативная терапия

2

10

4

5,5

Androgenas Concervative therapy

0
5

10
15

35
30
25

20

Андрогены Консервативная терапия

28
30

28
31

Androgenas Concervative therapy



◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2)  eISSN 2587-6252 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL STUDIES 53

группе она достигла 30 %, в то время как в ос-
новной группе была достоверно меньше (10 %) 
(рис. 5).

Таким образом, заместительная терапия те-
стостероном является высокоэффективным и без-
опасным методом терапии уролитиаза у мужчин, 
страдающих гипогонадизмом и нуждающихся 
в хирургическом вмешательстве.

ВЫВОДЫ
1. Использование тестостерона для заместитель-

ной терапии у мужчин, страдающих мочека-
менной болезнью и андрогенным дефицитом 
и нуждающихся в хирургическом лечении, 
существенно улучшает течение послеопераци-
онного периода.

2. Заместительная терапия тестостероном у муж-
чин с андрогенным дефицитом и мочекаменной 
болезнью в раннем послеоперационном периоде 
позволяет уменьшить длительность лейкоциту-
рии и продолжительность антибактериальной 
терапии.

3. Заместительная терапия тестостероном у па-
циентов с мочекаменной болезнью и андро-
генным дефицитом, перенесших хирургиче-
ское вмешательство, способствует уменьшению 
длительности и интенсивности болей, что дает 
возможность снизить частоту применения нар-
котических анальгетиков.

4. Применение тестостерона в комплексном лече-
нии мочекаменной болезни у пациентов с ан-
дрогенным дефицитом, перенесших хирургиче-
ские вмешательства по поводу мочекаменной 
болезни, приводит к скорейшему устранению 
гипергликемии и нормализации углеводного 
обмена.

5. Использование тестостерона у мужчин с андро-
генным дефицитом и нефролитиазом, нуждаю-
щихся в хирургическом лечении, способствует 
уменьшению частоты рецидивов мочекаменной 
болезни.
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В статье представлен аналитический материал о взаимосвязи употребления алкогольной продукции и со-
стояния смертности в Санкт-Петербурге за 2015–2017 гг., который основывается на данных городского бюро 
судебно-медицинской экспертизы. Анализ летальных исходов показал, что проблема злоупотребления алко-
гольными напитками (в частности, этанолсодержащими) остается по-прежнему актуальной, на что указывает 
высокая (до 30 %) частота выявления острых отравлений этанолом при судебно-медицинской экспертизе тру-
пов. Нами установлено, что отравления этанолом в структуре отравлений занимают второе место, в то время 
как уверенно и с большим отрывом лидируют отравления наркотическими веществами (опиатами, каннабиоида-
ми, кокаином). Тем не менее более чем у 75 % умерших от острого отравления наркотическими веществами 
в7 крови был обнаружен алкоголь. Алкоголь обнаружен в крови более чем у 60 % умерших насильственной 
смертью. Высокие показатели частоты алкогольного опьянения зарегистрированы в случаях смерти от дей-
ствия низких температур и механической асфиксии (при повешении). Около 25 % пострадавших в результате 
дорожно-транспортных происшествий (пешеходы, водители, пассажиры) находились в состоянии алкогольного 
опьянения. Наше исследование продемонстрировало отсутствие динамики снижения частоты алкогольных опья-
нений и7в7случаях, когда смерть наступала от заболеваний. При сравнении отдельных видов ненасильственной 
смерти было обнаружено, что чаще всего состояние алкогольного опьянения сопутствовало (служило фоном) 
заболеваниям органов пищеварительной системы: геморрагическому панкреатиту, циррозу, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, варикозной болезни вен пищевода (24–53 % случаях), несколько реже7— 
заболеваниям органов сердечно-сосудистой системы (25–29 % случаев).

Ключевые слова: насильственная смерть; отравления; травмы; ненасильственная смерть; этанол.
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This article presents an analytical material on the relationship of alcohol consumption and mortality in St.7 Pe-
tersburg for the period 2015-2017 years, which is based on the data of the city Bureau of forensic medical 
examination. The analysis of deaths found that the problem of abuse of alcoholic beverages (including ethanol 
containing) remains relevant, as indicated by the high (up to 30%) frequency of detection of acute ethanol poison-
ing in forensic examination of corpses. We found that ethanol poisoning in the structure of poisoning occupy the 
second place, while drug poisoning (opiates, cannabioids, cocaine) confidently and by a large margin occupy the 
first place. However, more than 75% of those who died from acute drug poisoning had alcohol in their blood. In 
cases where the death was violent, alcohol was found in the blood of more than 60% of the victims. High rates 
of alcohol intoxication were found in cases of death from low temperatures and mechanical asphyxia (hanging). 
About 25% of the victims of road accidents (pedestrians, drivers, passengers) were intoxicated. Our study showed 
no dynamics of reducing the frequency of alcohol intoxication and in cases where death occurs from diseases. 
When comparing certain types of non-violent death, it was found that most often the state of alcoholic intoxication 
accompanied (was the background) in cases of death from diseases of the digestive system: hemorrhagic pancre-
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atitis, cirrhosis, gastric ulcer and duodenal ulcer, varicose veins of the esophagus (in 24-53% of cases), somewhat 
less – in diseases of the cardiovascular system (in 25-29% of cases).

Keywords: violent death; poisoning; trauma; nonviolent death; ethanol.

О негативном влиянии алкоголя написано не-
мало. Способность алкоголя вызывать токсические 
изменения практически во всех органах и системах 
обусловлена его химическими свойствами и осо-
бенностями биотрансформации. Молекула этанола 
представляет собой двухатомный спирт, хорошо 
растворимый как в воде, так и в жирах, и, со-
ответственно, легко проникающий во все ткани 
и через все тканевые барьеры. Способность рас-
творяться в жирах позволяет этанолу встраиваться 
в клеточные мембраны и, с одной стороны, изме-
нять их структуру, а с другой — влиять на встро-
енные в мембраны белки, нарушая их функции, 
прежде всего белков-рецепторов, белков-перенос-
чиков и мембраносвязанных ферментов. Алкоголь 
изменяет структуру липидного бислоя, повыша-
ет его проницаемость, текучесть. Воздействие 
на клеточные мембраны в ЦНС и, как следствие, 
нарушение церебральной нейротрансмиссии опре-
деляют токсические свойства этанола при остром 
отравлении — наркотические с выраженным седа-
тивным эффектом [5, 13, 15].

С длительным неконтролируемым употребле-
нием напитков связано формирование соматиче-
ских осложнений: алкогольных поражений печени 
и легких, алкогольной энцефалопатии, алкогольной 
кардиомиопатии [4, 8, 9].

Проблема алкогольной зависимости и злоупо-
требления алкоголем тесно сопряжена с ростом 
числа самоубийств, депрессий, домашнего и уго-
ловного насилия, а также дорожного и бытового 
травматизма. Интересное сопоставление провели 
J. Landberg и T. Norström [11]. Они проанализи-
ровали взаимосвязь между потреблением алкоголя 
и убийствами в России и Соединенных Штатах. 
Анализ выполняли в возрастных подгруп-
пах 15–64, 15–34, 35–64 лет за 1959–1998 гг. для 
России и за 1950–2002 гг. для США. Потребление 
алкоголя в США оценивали на основе данных 
об официальной продаже алкоголя, в России — 
по данным, учитывающим незарегистрированное 
потребление алкоголя. Эти показатели были про-
анализированы с помощью autoregressive integrated 
moving average (ARIMA). Результаты регрессионной 
модели свидетельствуют, что с алкоголем в России 
может быть связано до 73 % убийств, в США — 
до 57 %. И в России и в США увеличение по-
требления 100 % алкоголя на 1 литр на душу 
населения старше 15 лет в год ассоциируется 

с увеличением числа убийств примерно на 10 %. 
В Швейцарии, по сведениям S. Marmet et al., 
употреблением алкоголя обусловлены 8,7 % всех 
случаев смертей в возрасте 15–74 лет [12]. В Ка-
наде, как сообщают J. Rehm et al., употреблением 
алкоголя (в том числе умеренным) обусловлено 
6,0 % смертей среди мужчин в возрасте моложе 
70 лет [14].

В доступной нам литературе мы не обнаружи-
ли подробной информации об уровне смертности, 
связанной с употреблением алкоголя в Санкт Пе-
тербурге.

Цель нашего исследования заключалась в ана-
лизе структуры алкоголь-атрибутивной смертности 
в Санкт-Петербурге за 2015–2017 гг.

Исследование проведено на основе изучения 
архивных материалов танатологического отдела 
бюро судебно-медицинской экспертизы Санкт-
Петербурга в 2015–2017 гг. Степень алкогольного 
опьянения (на момент наступления смерти) уста-
навливали по уровню алкоголемии, определяемой 
методом газожидкостной хроматографии (ГЖХ) 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Анализ показал, что за 2015–2017 гг. в струк-

туре насильственной смерти острые отравления 
уверенно занимают второе место, уступая лишь 
механической травме (табл. 1).

В настоящее время диагностику смертельного 
отравления этанолом производят комплексно с уче-
том макроскопических признаков, выявляемых при 
исследовании трупа, результатов лабораторных 
исследований (судебно-химического, гистологиче-
ского, биохимического). Для определения нали-
чия и концентрации количественного содержания 
этанола кровь и моча подлежат обязательному су-
дебно-химическому исследованию 2. Средней смер-
тельной концентрацией алкоголя в крови считается 
3–5 ‰ [2]. Концентрация в крови 5 и более про-
милле этанола является, как правило, смертельной.

Наличие и концентрацию этанола в направля-
емых на судебно-химическое исследование объек-
тах (крови, моче, желудочном содержимом) опреде-

1 Методические указания «О судебно-медицинской диагности-
ке смертельных отравлений этиловым алкоголем и допускае-
мых при этом ошибках». М., 1974.
2 Инструкция по организации и производству экспертных ис-
следований в бюро судебно-медицинской экспертизы утвержде-
на Приказом МЗ РФ от 24 апреля 2003 г. № 161.
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ляют методом ГЖХ по утвержденной Минздравом 
СССР методике этилнитритным методом, основан-
ном на переводе этилового спирта в эфир этилни-
трит. ГЖХ — один из наиболее распространенных 
методов, применяемых в судебной химии для ана-
лиза отравляющих веществ, обладает высокой чув-
ствительностью и надежностью.

Проведенное нами исследование показало, что 
за 2015–2017 гг. не наблюдалось тенденции к сни-

жению острых отравлений этанолом в структуре 
общей смертности (табл. 2). Нужно отметить, что 
количество острых отравлений наркотическими 
веществами (опиатами, каннабиоидами, кокаином 
и др.) практически в два раза превышает количе-
ство острых отравлений этанолом.

При анализе исследуемого материала было 
установлено, что чаще от острого отравления эта-
нолом умирали мужчины в возрасте 35–60 лет 

Причина смерти / Cause of death
Год / Year

2015 2016 2017
Механическая травма, из них: / Mechanical injury, of them: 2288 2023 1851
транспортная травма / transport injury 911 527 506
падения / dip 728 702 703
огнестрельная травма / gunshot injury 51 54 41
травма тупыми предметами / blunt force trauma 400 525 425
электротравма / electric trauma 4 9 5
травма острыми орудиями / injury with sharp tools 194 206 171
Механическая асфиксия / Mechanical asphyxia 618 553 570
Крайняя температура / Extreme temperature 198 187 167
Отравления, из них: / Poisoning, of them: 1180 1161 1241
отравления этанолом / ethanol poisoning 299 317 300
отравления наркотиками / drug poisoning 672 608 696
прочие отравления (угарный газ, лекарственные вещества, технические 
жидкости) / other poisoning (carbon monoxide, drugs, technical liquids) 209 236 245

Таблица 1 / Table 1
Структура насильственной смерти
Structure of violent death

Таблица 2 / Table 2
Структура насильственной смерти при острых отравлениях
Structure of violent death in acute poisoning

Причина смерти / Cause of death
Год / Year

2015 2016 2017

Острые отравления этанолом / 
Acute ethanol poisoning 299 317 300

Острые отравления техническими жидкостями / Acute poisoning 
with technical liquids 32 11 15

Острые отравления лекарственными веществами / 
Acute drug poisoning 61 60 71

Острые отравления наркотическими веществами / 
Acute drug poisoning 672 608 696

Острые отравления угарным газом / Acute carbon monoxide poisoning 143 138 159

Острые отравления кислотами, щелочами / 
Acute poisoning by acids, alkalis 8 2 4

Отравления неустановленными ядами / 
Of poisoning with unknown poisons 38 29 12

Всего отравлений / Total poisoning 1253 1165 1257
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(рис. 1, табл. 3). Необходимо отметить, что в слу-
чаях отравления наркотическими веществами, ко-
торые занимают лидирующие позиции в структуре 
смертельных отравлений, этанол был обнаружен 
в крови более чем у 75 % умерших.

Обращает на себя внимание, что более чем 
в 60 % случаев насильственной смерти в крови 
у пострадавших был обнаружен этанол (рис. 2).

За указанный период показатели смертности 
в результате дорожно-транспортного травматизма 
(автомобильная, рельсовая, мотоциклетная травмы 

и др.) имеют тенденцию к снижению, при этом 
до 25 % пострадавших находились в состоянии 
алкогольного опьянения, и этот показатель прак-
тически не менялся (рис. 3).

Наше исследование показало, что в случа-
ях формирования термической травмы более 
60 % пострадавших находились в состоянии алко-
гольного опьянения. Этанол был выявлен в крови 
у 65–80 % погибших от общего переохлаждения. 
В ситуациях формирования термических ожогов 
этанол обнаруживался в 18–25 % случаев (рис. 4).

Год / 
Year

Мужчины / Men Женщины / Women
21–35 35–60 61–74 Всего / Total 20–35 35–55 56–74 Всего / Total

2015 78 96 22 197 40 48 14 102
2016 76 113 19 208 41 49 17 109

2017 71 87 25 183 46 61 10 117

Таблица 3 / Table 3
Распределение умерших по возрасту
Distribution of deaths by age
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Рис. 1. Распределение умерших по полу
Fig. 1. Sex distribution of the deceased

Рис. 3. Частота обнаружения этанола в крови в случаях смер-
тельной транспортной травмы

Fig. 3. Frequency of detection of ethanol in blood in cases ofIfa-
tal transport injury

Рис. 4. Частота обнаружения этанола в крови в случаях смерти 
от действия крайних температур

Fig. 4. The frequency of detection of ethanol in the blood 
inIcases of death from extreme temperatures

Рис. 2. Частота обнаружения этанола в крови в случаях на-
сильственной смерти

Fig. 2. Frequency of detection of ethanol in blood in cases 
ofIviolent death
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Судебно-медицинские эксперты в случае реги-
страции смерти от механической асфиксии, которая 
включает повешение, удавление петлей, закрытие 
дыхательных путей инородными телами и утопле-
ние, чаще всего сталкивались с повешением. Надо 
отметить, что по роду смерти повешение чаще 
всего является самоубийством, составляет от 62 
до 67 % всех случаев механической асфиксии, при 
этом этанол был обнаружен более чем в половине 
случаев (рис. 5).

Довольно часто, в 50–68 % случаев, находились 
в состоянии алкогольного опьянения пострадав-
шие от действия тупых предметов и от действия 
острых орудий (20–42 %) (рис. 6, 7). Поврежде-
ния, наносимые тупыми и острыми предметами, 
занимают одно из ведущих мест в структуре об-
щей смертности от различных травм. В структуре 
травм от действия тупых предметов преобладают 
травмы, сформировавшиеся при падении с высо-
ты. В настоящее время колото-резаные поврежде-
ния лидируют в группе травм от действия острых 
орудий и составляют около 80 %. Проникающие 
колото-резаные ранения груди представляют со-
бой один из самых распространенных видов травм 
и характеризуются высоким процентом осложне-
ний и летальности [1]. В результате исследова-
ния половозрастного состава пострадавших от ко-
лото-резаных проникающих повреждений груди 
была выявлена стойкая тенденция, не менявшая-
ся в течение нескольких последних десятилетий: 
резкое преобладание среди пострадавших мужчин 
преимущественно молодого и среднего возраста, 
в крови которых содержание этилового алкоголя 
составляло свыше 2,5 ‰.

При исследовании трупов людей, умер-
ших от заболеваний (то есть в случаях нена-
сильственной смерти), установлено, что около 
25 % находились в состоянии алкогольного опья-
нения (рис. 8).

При сравнении отдельных видов ненасиль-
ственной смерти оказалось, что наиболее часто 
состояние алкогольного опьянения сопутствовало 
(служило фоном) смерти от заболеваний орга-
нов пищеварительной системы: геморрагического 
панкреатита, цирроза, язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки, варикозной болез-
ни вен пищевода, то есть заболеваний, которые 
чаще всего формируются при длительном упо-
треблении этанола (в 24–53 % случаях), несколь-
ко реже — от заболеваний органов сердечно-со-
судистой (25–29 % случаев) и нервной системы 
(15,2–22,8 % случаев) (рис. 8–10).

Наиболее уязвимым органом при алкогольной 
интоксикации является печень. Алкоголь может 

Рис. 5. Частота обнаружения этанола в крови в случаях смерти 
от механической асфиксии

Fig. 5. Frequency of detection of ethanol in blood in cases 
ofIdeath from mechanical asphyxia

Рис. 6. Частота обнаружения этанола в крови у пострадавших 
от действия острых орудий

Fig. 6. The frequency of ethanol in the blood of victims from 
the action of sharp guns

Рис. 7. Частота обнаружения этанола в крови у пострадавших 
от действия тупых твердых предметов

Fig. 7. The frequency of detection of ethanol in the blood ofIvic-
tims of the action of blunt solid objects
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индуцировать стеатоз, гепатит и цирроз печени. 
Длительное и ежедневное употребление алкоголя 
даже в небольших дозах, особенно на фоне не-
сбалансированного питания, приводит к развитию 
алкогольного гепатита, цирроза [10]. Ацетальде-
гид под воздействием алкогольдегидрогеназы, 
микросомальной этанолокислительной системы 
обусловливает такие токсические эффекты, как 
нарушение процесса перекисного окисления ли-
пидов, нарушение транспортной цепи в митохон-
дриях, подавление репарации ДНК, нарушение 
функции микротрубочек, образование белковых 
комплексов в виде гиалиново-капельной дистро-
фии (тельца Маллори). В результате нарушается 
выведение белка из клеток, что, в свою очередь, 
приводит к накоплению жидкости в клетках 
и отеку. При употреблении больших доз алкого-
ля (400–500 мл) возможно развитие алкогольного 
гепатита высокой активности, с постнекротиче-
ским мультилобулярным циррозом. Кроме того, 
нарушаются функции фосфолипидов клеточных 
мембран — важных структурных компонентов 
печени, что приводит к нарушениям трансмем-
бранного транспорта [6]. При хроническом по-
ступлении этанола в мембранах гепатоцитов 
меняется нормальный набор гликопротеинов, 
развивается цирроз, приводящий к стойким из-
менениям в митохондриях печени, в крови по-
вышается количество аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ). Стеатоз печени встречается примерно 
в 88,8 % случаев смерти от алкогольной интокси-
кации и характеризуется повышенным накоплени-
ем триглицеридов в гепатоцитах.

Другой причиной смерти при хронической ал-
когольной интоксикации может быть поражение 
поджелудочной железы в виде панкреонекроза или 
индуративного панкреатита, при которых наблюда-
ются атрофия и перестройка паренхимы до обра-
зования аденомы. Примерно 2 % пациентов с алко-
гольной болезнью погибают от гипогликемической 
или гипергликемической комы, при которых отме-
чается индуративный панкреатит с периваскуляр-
ным фиброзом. Одновременно происходят измене-
ния в коре головного мозга в виде ацидофильной 
дегенерации нейронов. Панкреонекроз при выжи-
вании дает картину тяжелого сахарного диабета 
с гипергликемией и диабетической комой. Гемор-
рагический панкреонекроз или острый панкреатит 
сочетается с сердечно-сосудистой недостаточно-
стью на ранних стадиях, а на поздних — с пери-
тонитом и острым респираторным дистресс-син-
дромом [7].

Наше исследование показало, что количество 
смертей, обусловленных заболеваниями сердеч-
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Рис. 8. Частота обнаружения этанола в крови в случаях не-
насильственной смерти

Fig. 8. Frequency of detection of ethanol in blood in cases 
ofInonviolent death

Рис. 9. Частота встречаемости этанола в крови в случаях смер-
ти от заболевания системы органов пищеварения

Fig. 9. The incidence of ethanol in the blood in cases of death 
from diseases of the digestive system

Рис. 10. Частота встречаемости этанола в крови в случаях 
смерти от заболевания системы органов системы 
кровообращения

Fig. 10. The frequency of ethanol occurrence in cases of death 
from diseases of the circulatory system
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но-сосудистой системы, за 3 года увеличилось 
на 6,9 %, при этом доля умерших на фоне при-
ема этилового спирта составляет более чем 25 %. 
В основном в структуре смертности преобладали 
мужчины в возрасте 43–61 года (42–45 %), а кон-
центрация этилового алкоголя в их крови колеба-
лась от 0,5 до 2,5 ‰, при этом концентрация эта-
нола в моче была выше (что соответствует фазе 
резорбции, то есть фазе выведения). В структуре 
внезапной  сердечной  смерти алкогольная кардио-
миопатия занимает по частоте второе место после 
внезапной  коронарной  смерти. Доказано, что прием 
алкоголя резко повышает риск развития внезапной  
сердечной  смерти при ишемической  болезни серд-
ца [8].

При алкогольной интоксикации поражаются 
мелкие сосуды, снижается тонус сосудов, скорость 
кровотока, в результате возникает склонность бел-
ков крови к гиперкоагуляции. Микроангиопатия 
приводит к набуханию и пролиферации эндоте-
лия с исходом в склероз и гиалиноз, увеличению 
проницаемости и плазматическому пропитыванию 
резистентного звена компонентов микроцирку-
ляторного русла. Сочетание ишемической болез-
ни сердца с алкогольной интоксикацией создает 
затруднения при определении причин смерти. 
Имеются данные, что умеренные дозы алкоголя 
снижают гомеостатический фактор, вызывающий 
тромбоз коронарных артерий [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе проведенного нами исследования 

можно сделать вывод, что проблема злоупотреб-
ления алкогольными напитками (в частности, 
этанолсодержащими) до сих пор остается акту-
альной, что подтверждается высокой частотой 
алкогольных опьянений, выявляемых при судеб-
но-медицинской экспертизе трупов. Алкоголь-
атрибутивная смертность имеет сложную вну-
треннюю структуру, которая включает в себя 
истинную (причинную) и неявную (контрибу-
тивную) связи. Было установлено, что в случаях 
насильственной смерти алкоголь присутствовал 
в крови более чем в 60 % исследований, при нена-
сильственной смерти гораздо реже — в 25 % слу-
чаев. Травмы с летальным исходом, полученные 
в состоянии алкогольного опьянения, достаточно 
многочисленны и разнообразны: транспортная 
травма, термическая травма, различные виды ме-
ханической асфиксии, отравления наркотически-
ми веществами. Обращает на себя внимание от-
сутствие динамики снижения доли алкогольных 
опьянений как при насильственной, так и при 
ненасильственной смерти.
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НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ МЕТОДЫ КУПИРОВАНИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА 
У� БЕРЕМЕННЫХ С ДОРСОПАТИЯМИ
© Я.А. Ваганова, Г.А. Суслова, С.Н. Гайдуков
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Ваганова Я.А., Суслова Г.А., Гайдуков С.Н. Немедикаментозные методы купирования болевого синдрома 
у беременных с дорсопатиями // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 63–68. https://doi.org/10.17816/PED10263-68

Поступила: 12.03.2019 Одобрена: 10.04.2019 Принята к печати: 17.04.2019

В настоящем исследовании изучали эффективность купирования болевого синдрома у беременных с дорсопатиями 
с помощью комплекса изометрической кинезотерапии. Группы исследования отличались по виду упражнений: курс 
процедур изометрической кинезотерапии (1-я группа) или курс процедур лечебной гимнастики (2-я группа). Про-
должительность каждого курса составила 7,5 ч (3 раза в неделю в течение 5 недель, всего по 15 процедур), занятия 
проводили под контролем врача лечебной физкультуры. Было обследовано 170 беременных. Средний возраст обсле-
дуемых женщин составил 31 (LQ = 26; UQ = 38) год (р > 0,05 между группами). Болевой синдром в нижней части спины 
оценивали с помощью опросника Освестри, опросника EuroQol 5-D, визуально-аналоговой шкалы, вербальной оце-
ночной шкалы и краткого опросника Мак-Гилла, медико-социальной анкеты. Уровень нарушения жизнедеятельности 
определяли по результатам вопросника Освестри. Опросники и шкалы заполняли до первой процедуры кинезотерапии 
(комплекс изометрических упражнений) и лечебной гимнастики и повторно7— после последней процедуры. В данном 
проспективном нерандомизированном контролируемом исследовании за величину уровня статистической значимости 
принимали р = 0,05. Анализ данных позволил получить статистически значимые результаты, подтверждающие эффек-
тивность выполнения комплекса изометрических упражнений с целью купирования болевого синдрома у беременных 
с дорсопатиями. В 1-й группе снижение болевого синдрома в нижней части спины происходило в72,477раза чаще по 
сравнению со 2-й группой (р = 0,001).

Ключевые слова: дорсопатии; болевой синдром в нижней части спины; беременность; кинезотерапия.

NON-PHARMACOLOGICAL PAIN-RELIEVING TREATMENT IN PREGNANT WOMEN 
WITH DORSOPATHIES
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sopathies. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2):63-68. doi: 10.17816/PED10263-68
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The present study assesses the effectiveness of the relief of pain syndrome in pregnant women with dorsopathies 
by using an isometric kinesitherapy complex. The analyzed groups differed in the type of the performed exercise, 
with the first group attending a course of isometric kinesitherapy procedures (group 1) or the second group un-
dertaking a course of therapeutic gymnastics in pregnant women with dorsopathies. The duration of each course 
was 7.5 hours (3 times a week for a period of 5 weeks, a total of 15 procedures), classes were conducted under 
the supervision by a doctor of therapeutic physical training. 170 pregnant women were examined with the average 
age of: Me = 31 (LQ = 26; UQ = 38) years (р > 0.05 between the groups). The low back pain (LBP) was assessed us-
ing the Oswestry questionnaire, the EuroQol 5-D questionnaire, the visual analogue scale (VAS), the verbal rating 
scale, the McGill short questionnaire and a medico-social form. The level of disability was assessed by using the 
results of the Oswestry questionnaire. Completing the questionnaires and the scales was made before the first ki-
nesitherapy procedure (a complex of isometric exercises) and therapeutic gymnastics and completing it again after 
the last procedure, respectively. A prospective non-randomized controlled study was conducted in which p = 0.05 
was taken as the value of statistical significance level for this study (p). The data analysis yielded statistically 
significant results confirming the effectiveness of the complex of isometric exercises aiming at relieving the pain 
in pregnant women with dorsopathies. In group 1, a decrease of the low back pain (LBP) was detected 2.47 times 
more often than in group 2 with p = 0.001.

Keywords: dorsopathies; low back pain; pregnancy; kinesiotherapy.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
В настоящее время, по данным экспертов Все-

мирной организации здравоохранения, в развитых 
странах болевые синдромы вертеброгенной природы 
настолько распространены, что достигают размеров 
эпидемии и приобретают статус важнейшей меди-
ко-социальной проблемы [1, 5, 6, 10]. Боли в ниж-
ней части спины (БНС) являются самой распро-
страненной жалобой, предъявляемой пациентами 
с заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
во всем мире. Болевой синдром, вызванный дорсо-
патиями, хотя бы один раз испытывают 85 % паци-
ентов с данной патологией [14]. В отечественной 
литературе представлено недостаточно работ о те-
чении данной патологии у беременных и возмож-
ных методах ее лечения. БНС и тазовые боли в по-
следнее время стали наиболее распространенным 
симптомом во время гестации и считаются нормой 
во время беременности. Зарубежные исследования 
показали, что около 50 % женщин на разных сро-
ках беременности испытывают боли в спине, ко-
торые мешают приседать, подниматься с кровати, 
затрудняют выполнение легкие повседневных дел 
по хозяйству [10]. У таких пациенток ухудшается 
эмоциональное состояние, снижается сексуальная 
активность, нарушается сон. При этом у 25 % бе-
ременных БНС вызывают серьезные проблемы 
со здоровьем, почти половина из них и вовсе утра-
чивает трудоспособность уже в I–II триместрах, 
а у 8 % БНС приводит к инвалидности различной 
степени тяжести [10–12]. В одном из крупномас-
штабных исследований, проведенном в Швеции 
и направленном на определение распространенно-
сти боли в спине при беременности, было выявле-
но, что количество больничных листов, выданных 
по поводу данной патологии, составляет от 3,9 
до 89,9 % [9, 10]. Золотым стандартом лечения 
дорсопатий являются нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС) и центральные мио-
релаксанты. НПВС противопоказаны беременным 
в течение всего срока гестации из-за присущего им 
эмбриотоксического и тератогенного эффекта и не-
изученности фармакокинетики и фармакодинамики 
в организмах матери и плода [7]. Лекарственная 
терапия повышает число аллергических реакций, 
а при длительном применении может оказывать 
неблагоприятное влияние на развивающийся плод 
[4, 5, 7]. В большинстве случаев тактика лечения 
болевого синдрома при дорсопатиях во время бе-
ременности за рубежом выжидательная («watch and 
wait») [13].

Боли в области крестца и внизу живота у бе-
ременных расцениваются как угроза прерывания 
беременности [2, 4], поэтому необходимо изучать 

данную проблему с целью снижения процента 
неверно обоснованных госпитализаций. Реше-
ние этой проблемы заключается в разработке 
новых методов профилактики акушерской и пе-
ринатальной патологии, основанных на широком 
применении немедикаментозных методов лече-
ния болей в спине с использованием комплек-
сов изометрической кинезотерапии и лечебной 
гимнастики.

Цель настоящего исследования — сравнить эф-
фективность купирования болевого синдрома у бе-
ременных с дорсопатиями при помощи комплекса 
изометрической кинезотерапии и курса лечебной 
гимнастики.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Всего обследовано 170 беременных с дор-

сопатиями, пациентки были поделены на две 
группы: женщины в 1-й группе выполняли ком-
плекс изометрической кинезотерапии (n = 135), 
во 2-й группе — курс лечебной гимнастики 
(n = 35). БНС оценивали с помощью опросни-
ков Освестри, EuroQol 5-D, визуально-анало-
говой шкалы (ВАШ), вербальной оценочной 
шкалы (ВОШ), краткого опросника Мак-Гилла 
и медико-социальной анкеты. С помощью опрос-
ника Освестри определяли уровень нарушения 
жизнедеятельности. Опросники и шкалы па-
циенты заполняли в начале и в конце курсов 
изометрической кинезотерапии и лечебной гим-
настики. Процедуры кинезотерапии женщины вы-
полняли 3 раза в неделю под контролем врача 
лечебной физической культуры до 39-й недели 
гестации. Расчеты дескриптивной статистики 
произведены с применением пакета программ 
STATISTICA for Windows 10.0 (StatSoft Inc.). 
Величина уровня статистической значимости для 
данного исследования (p) составила 0,05. Было 
получено распределение, отличающееся от нор-
мального, вследствие чего использовали непа-
раметрические статистические методы анализа 
данных. Для описания выборочного распределе-
ния количественных признаков, отличающихся 
от нормального, указывали: число объектов ис-
следования (n), медиану (Ме), верхний и ниж-
ний квартили (LQ/UQ и LQ/UQ). Межгрупповое 
сравнение полученных данных проводили с по-
мощью критерия Манна – Уитни (U), а внутри-
групповое — Вилкоксона (T) [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст обследуемых женщин соста-

вил 31 (LQ = 26; UQ = 38) год (р > 0,05 между 
группами). Средний срок гестации равнялся 28 не-
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делям беременности. По антропометрическим дан-
ным статистически значимой разницы между груп-
пами выявлено не было (табл. 1).

Количество первородящих во 2-й группе было 
больше, чем в 1-й (при χ2 = 8,27, р < 0,05). Груп-
пы также сравнивали по акушерско-гинекологиче-
скому анамнезу. В структуре акушерско-гинеколо-
гических заболеваний рассматривали нарушения 
менструального цикла, кисты яичников, миому 
матки, вагиниты, инфекции передающиеся поло-
вым путем, ранний/поздний самопроизвольный 
выкидыш, искусственные аборты. По всем забо-
леваниям статистическая разница была выявле-
на (р ≤ 0,05) только по заболеванию «вагиниты» 
(во 2-й группе процент их был выше, чем в 1-й, 
при р = 0,049 и χ2 = 3,84), по остальным критери-
ям разницы обнаружено не было, а значит, па-

циентки состояли в одной генеральной совокуп-
ности по акушерско-гинекологическому анамнезу 
(табл. 2).

При анализе результатов опросника Освестри 
было отмечено снижение болевого синдрома 
в 1-й группе [9, 13] (U = 1815 при р < 0,05) по срав-
нению со 2-й. Учитывали также общий уровень на-
рушения жизнедеятельности (УНЖ). Во 2-й груп-
пе после прохождения процедур УНЖ оказался 
выше, чем в 1-й группе, при U = 670 и р < 0,001. 
При этом необходимо учитывать, что во 2-й груп-
пе изначально УНЖ по данному вопроснику был 
ниже, чем в 1-й группе, в 3 раза. В 1-й группе 
до лечения Ме = 30 (LQ = 24; UQ = 36), после ле-
чения Ме = 16 (LQ = 10; UQ = 20). Во 2-й группе 
до лечения Ме = 10 (LQ = 10; UQ = 24), после ле-
чения Ме = 8 (LQ = 4; UQ = 12), сравнение групп 

Антропометрические
показатели / Anthropometric 

indicators

Постановка на учет по беременности / 
Registration of pregnancy Статистические показатели / 

Statistical parametersГруппа 1 (n = 135)/ 
Group 1 (n = 135)

Группа 2 (n = 35)/ 
Group 2 (n = 35)

Масса тела, кг/ 
Weight, kg

(Ме) 68 60
U = 1900, р > 0,05

LQ UQ 46 98 59 72

Рост, см / 
Height, sm

(Ме) 165 165
U = 2202, р > 0,05

LQ UQ 153 180 159 172

ИМТ / 
Body mass index

(Ме) 0,365 0,042
U = 1920, р > 0,05

LQ UQ 0,185 0,125 0,032 0,0474

Таблица 1 / Table 1
Массо-ростовые характеристики женщин в исследуемых группах
Mass-height characteristics of women in the study groups

Таблица 2 / Table 2
Структура акушерско-гинекологических заболеваний в обследуемых группах
Structure of obstetric and gynecological diseases in the examined groups

Заболевания / Diseases Всего (n = 170) / 
Total (n = 170)

Группа 1 
(n = 135) / 
Group 1 
(n = 135)

Группа 2 
(n = 35) / 
Group 2 
(n = 35)

Статистические показатели / 
Statistical index

Нарушение менструального цикла / 
Menstrual disorders 30 (17,6 %) 21 (15,5 %) 9 (25,7 %) χ2 = 1,97, р = 0,16

Кисты яичников / Ovarian cysts 11 (6,4 %) 9 (6,67 %) 2 (5,7 %) χ2 = 0,04, р = 0,83
Миома матки / Hysteromyoma 8 (4,7 %) 5 (3,7 %) 3 (8,5 %) χ2 = 1,46, р = 0,22
Вагинит / Vaginitis 22 (12,9 %) 14 (10,4 %) 8 (22,8 %) χ2 = 3,84, р = 0,049
Инфекции, передающиеся половым 
путем / Sexually transmitted infections 41 (24,1 %) 35 (25,9 %) 6 (17,4 %) χ2 = 1,17, р = 0,27

Ранний самопроизвольный выки-
дыш / Early spontaneous miscarriage 14 (8,2 %) 10

(7,4 %) 4 (11,4 %) χ2 = 0,59, р = 0,44

Поздний самопроизвольный выки-
дыш / Late spontaneous miscarriage 2 (1,1 %) 2 (1,4 %) 0 (0 %) χ2 = 0,52, р = 0,46

Искусственный аборт / Induced 
abortion 28 (16,4 %) 20 (14,8 %) 8 (22,8 %) χ2 = 1,3, р = 0,25
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до лечения при р < 0,001 (Манна – Уитни) и после 
лечения при р < 0,001 (Манна – Уитни, U = 399 
и U = 670 соответственно).

По данным опросника EuroQol 5-D [9], 
в 1-й группе до лечения ни одна пациентка (0 %) 
не отметила пункт 1 «я не испытываю болей либо 
дискомфорта», а после лечения таких пациенток 
оказалось 100 (74,1 %); 80 пациенток (59,2 %) 
до лечения отметили пункт 2 «я испытываю уме-
ренные боли либо дискомфорт», а после лечения 
таких пациенток стало 35 (25,9 %); пункт 3 «я ис-
пытываю чрезвычайные боли либо дискомфорт» 
до лечения выбрали 55 пациенток (40,8 %), а по-
сле лечения — 0 (0 %). По данным вышеуказан-
ного опросника, во 2-й группе пункт 1 до лече-
ния не был выбран пациентками данной группы, 
n = 0 (0 %), а после лечения улучшение отмеча-
лось у 5 беременных (14,3 %); пункт 2 до лечения 
выбрали 30 пациенток (85,7 %), и после лечения 
это значение не изменилось; пункт 3 до лечения 

отметили 5 пациенток (14,3 %), а после лече-
ния — ни одна (0 %). Проведено межгрупповое 
сравнение результатов лечения с помощью кри-
терия Манна – Уитни: U = 1200, р = 0,001 (эффек-
тивность кинезотерапии выше лечебной физкуль-
туры).

По результатам ВАШ и ВОШ процедуры ки-
незотерапии продемонстрировали свою эффектив-
ность по сравнению с лечебной гимнастикой при 
проведении сравнения между группами с помо-
щью критерия Вилкоксона (после лечения разница 
составила U = 1527 при р = 0,001 и U = 1360 при 
р = 0,001 соответственно) (рис. 1, 2).

Проводили также сравнение групп по результа-
там краткого опросника Мак-Гилла: в 1-й группе 
отмечено снижение сенсорного компонента боли 
на 6 баллов при р = 0,001 и общего показателя 
боли на 3 балла при р < 0,05 по сравнению с ре-
зультатами во 2-й группе. Аффективный компонент 
боли (1-я группа) также снизился после выполне-
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Рис. 1. Оценка боли в нижней части спины сI по-
мощью визуально-аналоговой шкалы до 
иIпосле лечения в обеих группах. Гр. 1-1I— 
1-яIгруппа до лечения; гр. 1-2 — 1-яIгруп-
паI после лечения; гр.I 2-1 — 2-яI группа 
доI лечения; гр. 2-2 — 2-я группа после 
лечения

Fig. 1. LBP assessment with VAS before and after treat-
ment in both groups. Gr. 1-1I– group 1 before 
treatment; gr. 1-2I– groupI 1 after treatment; 
gr.I2-1I– group 2 before treatment; gr. 2-2I– 
group 2 after treatment

Рис. 2. Оценка боли в нижней части спины с по-
мощью вербальной оценочной шкалы до 
иIпосле лечения в обеих группах. гр.I1-1I— 
1-я группа до лечения; гр. 1-2 — 1-я груп-
паI после лечения; гр. 2-1 — 2-я группа 
доI лечения; гр. 2-2 — 2-я группа после 
лечения

Fig. 2. LBP assessment with VOS before and after treat-
ment in both groups. Gr. 1-1I– group 1 before 
treatment; gr. 1-2I– groupI 1 after treatment; 
gr.I2-1I– group 2 before treatment; gr. 2-2I– 
group 2 after treatment
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ния курса изометрической кинезотерапии, однако 
не был доказан статически (р > 0,05).

Анализ медико-социальной характеристи-
ки показал, что жалобы на боли в нижней ча-
сти спины до беременности предъявляли 86 па-
циенток (50,66 %), а у 84 пациенток (49,34 %) 
боли возникли впервые во время беременности 
(при р = 0,001). Из 86 пациенток по поводу болей 
в нижней части спины ранее проходили лечение 
35 (25,93 %) женщин в 1-й группе и 20 женщин 
во 2-й (57,14 %). Общее число пациенток, ранее 
получавших терапию по данному заболеванию, со-
ставило 28 (32,3 %) при р = 0,001.

ВЫВОДЫ
1. Половина беременных испытывают боли вни-

зу спины еще до наступления беременности 
(50,66 % при р = 0,001), и только 1/3 из них 
проходили лечение по данному заболеванию 
(32,3 % при р = 0,001).

2. В проспективном нерандомизированном иссле-
довании с участием 170 беременных с дорсо-
патиями с помощью опросника EuroQol 5-D 
в группе с применением изометрической ки-
незотерапии снижение болевого синдрома на-
ступало в 5,2 раза чаще, чем в группе, ис-
пользовавшей курс лечебной гимнастики (при 
U = 1200, р = 0,001), а по данным опросника 
Освестри — в 3,3 раза (U = 1815, р < 0,05).

3. Анализ результатов, полученных при помощи 
опросника Мак-Гилла, выявил снижение сенсор-
ного компонента боли (при р = 0,001) и общего 
балла боли (при р < 0,05) в группе беременных 
с дорсопатиями, где применялась изометриче-
ская кинезотерапия.

4. Сравнение результатов, полученных с исполь-
зованием шкал ВАШ и ВОШ, свидетельству-
ет, что изометрическая кинезотерапия в 2,5 
(ВАШ) и 1,5 раза (ВОШ) лучше купирует дор-
сопатии у беременных, чем лечебная гимна-
стика (U = 1527 при р = 0,001 и U = 1360 при 
р = 0,001 соответственно).
Таким образом, комплекс изометрической ки-

незотерапии более эффективен для купирования 
болевого синдрома у беременных по сравнению 
с комплексом лечебной гимнастикой.
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Одним из не-IgE-опосредованных расстройств, с которым сталкиваются педиатры и аллергологи, является инду-
цированный пищевыми белками синдром энтероколита (Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome, FPIES). Бел-
ки7коровьего молока и соя — наиболее распространенные продукты, вызывающие FPIES. Другие вещества, которые 
могут спровоцировать FPIES, представлены широким спектром твердых пищевых продуктов, таких как зерновые, 
овощи, фрукты и мясо птицы. Энтероколит, индуцированный пищевыми белками, обычно сопровождается острой 
повторяющейся рвотой и диареей, вялостью, бледностью, дегидратацией и даже гиповолемическим шоком. FPIES 
у грудных детей, часто возникающий после первого введения прикорма, который содержит аллергены, обычно не 
сопровождается лихорадкой или значительным повышением уровня С-реактивного белка и в целом имеет хороший 
прогноз. В зависимости от тяжести заболевания могут развиваться метаболический ацидоз и метгемоглобинемия. 
В7 случае хронического течения встречаются анемия, гипоальбуминемия и эозинофилия. В острых случаях при 
помощи лабораторных методов обнаруживают тромбоцитоз и нейтрофилию, достигающие пика через 6 часов по-
сле приема пищи. Проявления FPIES обычно проходят в течение 24–48 часов после устранения вызывающего его 
пищевого продукта. Результаты многочисленных методов исследования, таких как эндоскопия, анализ желудочного 
сока и т. д., могут быть неспецифичны для этого заболевания. Данных по заболеваемости FPIES сравнительно не-
много; у детей этот показатель варьирует от 1,5 до 30 на 10 000. Необходимы дальнейшие исследования для вы-
явления клинических подтипов и предрасполагающих факторов развития FPIES по сравнению с IgE-опосредованной 
гастроэнтеропатией немедленного типа.

Ключевые слова: индуцированный пищевыми белками синдром энтероколита; FPIES; IgE; пищевая аллергия (FA).
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One of non-IgE-mediated disorders that pediatricians and allergologists have to deal with is food protein-induced 
enterocolitis syndrome (Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome, FPIES). Cow milk and soy proteins are the most 
common cause of FPIES. Other foods that can cause FPIES include a wide range of solid food stuffs, such as grains, 
vegetables, fruits, and poultry. Food-borne enterocolitis is usually accompanied by acute recurring vomiting and diarrhea, 
lethargy, pallor, dehydration, and even hypovolemic shock. FPIES often occurs after the first introduction of comple-
mentary foods containing trigger products, usually not accompanied by fever or a significant increase in the level of 
C-reactive protein, and generally has a good prognosis. Depending on the severity of the disease, metabolic acidosis 
and meth-hemoglobinemia may develop. In chronic cases anemia, hypoalbuminemia and eosinophilia may occur. In acute 
cases laboratory evaluation may reveal thrombocytosis and neutrophilia, peaking 6 hours after a meal. Manifestations 
of FPIES usually disappear within 24-48 hours after elimination of the causative food. Radiological evaluation and 
other methods like endoscopy and gastric juice analysis can yield nonspecific results. Data on the incidence of FPIES 
is limited, and approximate assessment of affected children rate varies from 1.5 to 30 per 10,000. Further studies are 
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needed to identify clinical subtypes and predisposing factors for the development of FPIES compared to immediate-type 
IgE-mediated gastroenteropathy.

Keywords: food protein-induced enterocolitis syndrome; FPIES; IgE; food allergy (FA).

ВВЕДЕНИЕ
FPIES (Food Protein Induced Enterocolitis Synd-

rome, индуцированный пищевыми белками син-
дром энтероколита) — вариант пищевой аллергии, 
не связанной с IgE. Обычно FPIES проявляется 
в младенчестве, начинается с повторяющейся за-
тяжной рвоты, которая возникает приблизительно 
через 1–4 ч после приема пищи. Рвота часто сопро-
вождается вялостью, бледностью и диарей. Замед-
ление острого начала и отсутствие кожных и ре-
спираторных симптомов указывают на системную 
реакцию организма, отличающуюся от анафилак-
сии [1, 9]. Диагностика FPIES представляется слож-
ной, и постановка ошибочного диагноза достаточ-
но распространенное явление [16]. Существует ряд 
различных диагнозов, которые следует исключить. 
Вместо FPIES часто диагностируют сепсис, метабо-
лические заболевания, тяжелый гастроэнтерит или 
хирургическую патологию брюшной полости [18]. 
Несмотря на повышенный интерес исследовате-
лей к этой проблеме, механизмы этого синдрома 
до конца не установлены, и многие аспекты все 
еще обсуждаются, включая современные рекомен-
дации относительно введения новых продуктов 
питания пациентам с FPIES и последую щего на-
блюдения за ними в ходе лечения [19].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
FPIES был первоначально описан в 1940-х гг., 

но в настоящее время опубликовано лишь не-
большое количество исследований по этой теме. 
FPIES — одно из наиболее активно изучаемых 
не-IgE-опосредованных гастроинтестинальных 
проявлений пищевой аллергии [22]. В 2017 г. 
был опубликован первый международный консен-
сус по диагностике и лечению FPIES [21]. В РФ 
эпидемиологические данные по этому синдрому 
отсутствуют, а оценка распространенности осно-
вана на ограниченном количестве проспективных 
исследований [13]. До настоящего времени работа 
Katz и Goldberg была единственным опубликован-
ным проспективным исследованием, в котором со-
вокупная заболеваемость FPIES, вызванного бел-
ком коровьего молока, оценивалась как 3 на 1000 
новорожденных (0,34 %), родившихся в больнице 
в Израиле в течение двух лет [12]. В исследова-
нии, проведенном в Австралии, была определена 
заболеваемость FPIES в первый год жизни как 15,4 
на каждые 100 000 детей младше двух лет (то есть 

0,0154 %) [15]. Сообщается об ассоциации FPIES 
с атопическими заболеваниями, особенно с атопи-
ческим дерматитом (до 57 %) [25]. Редко при FPIES 
встречаются такие атопические заболевания, как 
аллергический ринит, астма, IgE-опосредованная 
пищевая аллергия и эозинофильный эзофагит или 
гастроэнтерит [23]. Чаще всего причиной FPIES 
становятся коровье молоко (КМ), соя и зерновые 
[8]. Индуцированные соей FPIES и комбинирован-
ные FPIES широко распространены в Соединенных 
Штатах (приблизительно от 25 до 50 % в серии 
зарегистрированных случаев), но редко встреча-
ются в Австралии, Италии и Израиле. Рис явля-
ется наиболее распространенной причиной FPIES 
в разных странах, за исключением Италии [30]. 
Случаи FPIES, вызванного рыбой, зарегистриро-
ваны в Италии и Испании, но в других странах 
отмечаются значительно реже. В будущем необхо-
димы дополнительные эпидемиологические иссле-
дования, чтобы не только получить точную оцен-
ку распространенности этого синдрома в разных 
странах, но и выявить факторы риска его развития.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
В патогенезе FPIES могут принимать участие 

антигенспецифические Т-клетки, антитела, а также 
цитокины, обнаруживаемые во всей толстой кишке, 
а также конкретно в подвздошной кишке с помо-
щью эндоскопии, колоноскопии и биопсии  [3, 5]. 
Несколько исследований, в которых применяли 
кожный тест или тест трансформации лимфоци-
тов, показали ключевую роль Т-клеток у пациен-
тов с FPIES [2]. Было высказано предположение, 
что секреция провоспалительных цитокинов TNF-α 
и IFN-γ в сочетании с относительным отсутствием 
экспрессии TGF-β-рецепторов (известных как про-
тектор кишечной стенки) может способствовать раз-
витию воспаления и повышенной проницаемости 
стенки кишечника [6, 11]. Тем не менее, поскольку 
ни тесты на наличие пролиферации мононуклеар-
ных клеток периферической крови, ни аппликаци-
онные тесты не могут использоваться в качестве 
диагностического метода, ставится под сомнение 
роль Т-клеток у пациентов с FPIES [24]. Обсуж-
дался также вклад нейтрофилов в патогенез FPIES, 
так как их уровень обычно повышается после при-
ема пищи, достигая максимума через 6 ч [28]. Не-
давняя публикация демонстрирует значительную 
роль в этом процессе системной активации врож-
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денного иммунитета, но для глубокого изучения 
этой проблемы необходимы дальнейшие исследо-
вания [21].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
FPIES классически описывают как хрониче-

ский или острый процесс [27]. Острый FPIES 
возникает при периодическом употреблении 
пищи, рвота (90–100 %) начинается обычно че-
рез 1–4 ч, сопровождается вялостью (3–85 %), 
бледностью (14–67 %) [27]; диарея может раз-
виться через 5–10 ч у 50 % детей [22]. Обычно 
симптомы разрешаются в течение 24 ч после 
исключения пищи из рациона. В подавляющем 
большинстве случаев первая реакция появляется 
после первого или последующего приема при-
чинной пищи [15]. Хроническая форма возникает 
при ежедневном приеме пищи (например, корм-
ление ребенка смесью на основе КМ или сои). 
Симптомы FPIES представлены перемежающей-
ся рвотой, хронической диареей, недостаточной 
прибавкой веса или задержкой развития [26]. 
Младенцы с хроническим FPIES обычно воз-
вращаются к своему обычному состоянию через 
3–10 дней после перехода на смесь с полным ги-
дролизом белка, однако иногда в тяжелых случа-
ях может потребоваться внутривенное введение 
жидкости.

Диагностика хронического FPIES часто затруд-
нительна, особенно в связи с тем, что его симпто-
мы могут накладываться на другие аллергические 
состояния, не-IgE-GI-FA (индуцированная пище-
выми белками энтеропатия — FPE, аллергический 
проктоколит — FPIAP). Более того, некоторые ав-
торы высказывают предположение, что хрониче-
ский FPIES может быть отдельным заболеванием, 
а не просто вариантом синдрома [12].

ДИАГНОСТИКА
Сбор анамнеза — наиболее важный диагно-

стический инструмент в оценке FPIES [9, 17]. 
Врач должен получить подробную информацию 
обо всех возможных реакциях, конкретных сим-
птомах, сроках их появления, связанных с приемом 
пищи, обо всех вызываемых подозрение пищевых 
продуктах, появлении реакций при повторном 
воздействии пищи. У подавляющего большинства 
пациентов с острым FPIES одного эпизода доста-
точно, чтобы поставить диагноз и определить об-
условливающие синдром продукты. Если диагноз 
неясен после тщательного изучения анамнеза, 
то для его уточнения в качестве золотого стан-
дарта следует использовать оральный провокаци-
онный тест (OFC).

Диагностические критерии для пациентов с воз-
можным FPIES следующие [28].

Большой критерий: рвота в течение 1–4 ч по-
сле приема пищи и отсутствие классических IgE-
опосредованных аллергических кожных или респи-
раторных симптомов.

Малые критерии: 1) второй (или более) эпизод 
повторяющейся рвоты после употребления той же 
пищи; 2) повторяющаяся эпизодическая рвота че-
рез 1–4 ч после приема пищи; 3) вялость с любой 
реакцией; 4) бледность с любой реакцией; 5) не-
обходимость госпитализации в отделение неотлож-
ной помощи при любой реакции; 6) необходимость 
внутривенного введения жидкости с любой реак-
цией; 7) диарея через 24 ч (обычно 5–10 ч); 8) ги-
потония; 9) гипотермия.

Для постановки диагноза FPIES необходимо, 
чтобы у пациента присутствовали основной кри-
терий и не менее трех второстепенных. Если от-
мечен только один эпизод FPIES, следует настоя-
тельно рекомендовать диагностический OFC для 
подтверждения диагноза, так как в этой возрастной 
группе часто встречается вирусный гастроэнтерит. 
С учетом менее специфической природы хрони-
ческих симптомов FPIES для постановки оконча-
тельного диагноза может потребоваться исключе-
ние продуктов питания, а затем выполнение OFC. 
В отдельных случаях эндоскопия и биопсия могут 
быть оправданы, чтобы исключить другие причи-
ны. OFC-тест у пациентов с FPIES должен про-
водиться с осторожностью; в 50 % случаев поло-
жительных результатов OFC может потребоваться 
лечение внутривенными жидкостями [10]. Не ре-
комендуется проводить OFC на продукты питания, 
подозреваемые в развитии FPIES, в домашних ус-
ловиях, так как существует вероятность развития 
серьезных реакций. Однако в одном исследова-
нии сообщалось об успешном лечении реакций 
OFC с помощью пероральной регидратации [13]. 
При выполнении OFC необходимо тщательно на-
блюдать за пациентом и создать возможность для 
немедленного внутривенного доступа. Общая доза 
и режим дозирования для проведения OFC система-
тически не изучались, поэтому условия проведения 
теста могуть варьировать в зависимости от стра-
ны; в конечном счете врач может по своему усмо-
трению изменять режим в соответствии с индиви-
дуальными особенностями пациента. При этом нет 
необходимости в плановом тестировании на уро-
вень специфического IgE и выполнении кожных 
тестов. Однако у некоторых пациентов с FPIES 
могут проявляться IgE-опосредованные аллергии, 
поэтому тестирование на уровень специ фического 
IgE и кожные тесты у пациентов с определенными 



ОБЗОРЫ / REVIEWS

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2)   ISSN 2079-7850 

72

сопутствующими заболеваниями могут быть вклю-
чены в план обследования. Пациентам с FPIES 
не рекомендуется проводить рентгенографическое 
и эндоскопическое исследования [4, 27]. Не явля-
ется специфическим исследование кала на патоген-
ные организмы, включая паразитов, определение 
эозинофилов и лейкоцитов.

ЛЕЧЕНИЕ
При лечении тяжелого FPIES в первую очередь 

необходимо восстановить стабильную гемодинами-
ку посредством введения изотонического раствора. 
Казалось бы, однократная доза внутривенного вве-
дения метилпреднизолона может уменьшить пред-
полагаемое клеточно-опосредованное воспаление, 
однако ни одно исследование это не подтвержда-
ет [17]. При тяжелых реакциях пациентам могут 
потребоваться кислород, искусственная вентиляция 
легких или неинвазивная вентиляция с положитель-
ным давлением при дыхательной недостаточности, 
вазоконстрикторы при гипотонии, бикарбонат при 
ацидемии и метиленовый синий при метгемогло-
бинемии [7, 10, 18]. Введение адреналина обычно 
не рекомендуется для лечения FPIES, хотя лицам 
с сопутствующей IgE-опосредованной аллергией 
адреналин следует назначать, если существует 
риск анафилаксии [1]. Острый FPIES легкой или 
умеренной степеней чаще развивается дома, поэто-
му лечение его может начинаться с растворов для 
пероральной регидратации, а иногда бывает доста-
точно кормления грудью. В двух небольших иссле-
дованиях сообщалось, что внутривенное введение 
ондансетрона, который часто используют для лече-
ния тошноты и рвоты после химиотерапии и у па-
циентов с вирусным гастроэнтеритом, было полез-
ным для остановки рвоты во время OFC [14, 29]. 
Особую осторожность следует проявлять у детей 
с сердечными заболеваниями из-за возможно-
сти увеличения интервала QT [20]. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения роли 
и эффективности ондансетрона в лечении острых 
FPIES. Из диеты младенцев с FPIES, вызванным 
КМ или соей, как правило, рекомендуют исклю-
чить эти продукты, в том числе в обработанном 
виде [1, 9]. Можно продолжать грудное вскармли-
вание младенцев с FPIES, обусловленным КМ или 
соей, или использовать смеси с высокой степенью 
гидролиза. Для 10–20 % детей могут потребовать-
ся смеси на основе аминокислот [23]. Большин-
ство детей не реагирует на пищевые аллергены, 
присутствующие в материнском грудном молоке. 
В случае симптоматических случаев FPIES у ре-
бенка, находящегося исключительно на грудном 
вскармливании, мать должна исключить из свое-

го рациона предполагаемые причинные продукты. 
Если реакции происходят после кормления грудью 
или у ребенка имеется FTT («неспособность про-
цветать»), мать должна немедленно обратиться 
к аллергологу [21]. В Соединенных Штатах OFC 
обычно проводят через 12–18 месяцев после по-
следней реакции [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
FPIES нередко развивается у младенцев 

и детей и может привести к серьезным реакци-
ям, требующим лечения. Диагноз основывается 
на анамнезе и типичных симптомах, таких как 
рвота, бледность, вялость и диарея, которые ис-
чезают после исключения из рациона вызываю-
щей это состояние пищи и появляются вновь 
после OFC. Семью больного следует научить 
избегать использования в питании ребенка про-
дуктов, вызывающих FPIES. Требуется согласо-
ванный подход аллергологов, гастроэнтерологов 
и диетологов, медсестер и лиц, обеспечиваю-
щих уход. Недавно опубликован консенсусный 
документ 1, содержащий первые международные 
научно обоснованные рекомендации по улучше-
нию диагностики и ведения пациентов с FPIES. 
Для улучшения ухода за пациентами с FPIES 
необходимы исследования по распространенно-
сти, патофизиологии, диагностическим маркерам 
и лечению [18]. Эти основополагающие принци-
пы будут периодически обновляться по мере по-
ступления новых данных.
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ЭНДОКРИННО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ 
ПРИ МИОМЕ МАТКИ: ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
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В статье приведены данные исследований по изучению проблемы эндокринных и метаболических нарушений 
в7организме женщин, перенесших оперативные вмешательства по поводу миомы матки. Миома матки представляет 
собой одно из наиболее распространенных гинекологических заболеваний. Основными видами оперативных вме-
шательств в лечении миомы матки являются гистерэктомия, миомэктомия, удаление матки с придатками или без 
яичников. Дефицит эстрогенов, наблюдающийся после выполнения гистерэктомии, лишает пациентку полноценного 
протективного действия женских половых гормонов в отношении всех видов обмена веществ и нормального функ-
ционирования систем органов. Гипоэстрогения приводит к развитию постгистерэктомического синдрома, проявляю-
щегося преждевременным развитием атеросклероза и болезней кровообращения, остеопорозом, расстройствами 
психологического статуса, урогенитальными нарушениями. Ключевое звено патогенеза эндокринно-метаболических 
расстройств после гистерэктомии составляет гипоэстрогения. Эндокринные расстройства при этом обнаруживаются 
практически на всех уровнях регуляторно-исполнительной эндокринной оси. Гормональная функция перифери-
ческих эндокринных желез после миомэктомии изучена мало. В доступной литературе не обнаружено данных 
по7 эндокринно-метаболическим нарушениям у пациенток после миомэктомии.

Ключевые слова: миома матки; гистерэктомия; миомэктомия; гипоэстрогения; эндокринные нарушения; изменения 
обмена веществ; постгистерэктомический синдром; метаболический синдром.
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This paper presents analysis results of the research on endocrine and metabolic disorders in women who under-
went surgery interventions for uterine myomas. Uterine myoma is one of the most common gynecological diseases. 
Main7 types of surgical interventions to treat uterine myomas are: hysterectomy, which is an organ-removing 
operation with various volume of surgical intervention: supravaginal amputation or extirpation of the uterus. 
Another7 type is myomectomy — an organ-preserving operation — when myoma nodes are removed, but the uterus 
and ovaries are preserved if they have no pathology. Removal of the uterus with appendages or without ovaries 
results in a decreasing production of estrogens, which play a key role in regulation of metabolism and various func-
tions of the body systems. Estrogen deficiency, occurring after hysterectomy, deprives patients of a7comprehensive 
protective effect of female sex hormones in all types of metabolism and normal functioning of organ systems. 
Hypoestrogenemia leads to development of a post-hysterectomy syndrome that comes out in early development 
of7 atherosclerosis, circulatory diseases, osteoporosis, psychological status disorders and urogenital disorders. 
Hypoestrogenemia is a key link in the pathogenesis of endocrine and metabolic disorders after hysterectomy. En-
docrine disorders can be found at almost all levels of the regulatory and executive axis of7 the7 endocrine system. 
So7far, hormonal function of the peripheral endocrine glands after myomectomy has been poorly studied. Currently 
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available publications give no data on endocrine and metabolic disorders in patients after the myomectomy.

Keywords: uterine myoma; hysterectomy; myomectomy; hypoestrogenemia; endocrine disorders; metabolic changes; 
post-hysterectomy syndrome; metabolic syndrome.

Политические, социальные и экономические по-
трясения конца XX в. привели к недопустимо зна-
чительному снижению численности населения Рос-
сийской Федерации. Восстановление политической 
и экономической независимости и мощи нашей 
страны невозможно без восстановления и роста ее 
народонаселения. В этой связи в качестве одной 
из важнейших государственных задач выдвигается 
сохранение и укрепление репродуктивного здоровья 
женщины. Весьма уместной здесь представляется 
цитата из исторической миниатюры В.С. Пикуля: 
«У древних славян женщину почитали славным 
именем „берегиня“… когда она заболевает, дом ру-
шится…» Следовательно, берегиня хранит всех нас, 
а мы обязаны беречь свою берегиню» [17].

В настоящем обзоре проанализированы данные 
современных литературных источников о меха-
низмах развития эндокринных и метаболических 
нарушений у пациенток после оперативных вме-
шательств по поводу миомы матки.

Одним из самых распространенных гинеколо-
гических заболеваний, которое как само по себе, 
так и в результате лечения приводит к нарушению, 
а нередко и утрате репродуктивной функции, явля-
ется миома матки. Заболеваемость миомой матки 
очень высока, и после 35 лет достигает 34–45 % [24].

Миома матки — это доброкачественная опу-
холь моноклонального происхождения, развиваю-
щаяся из одной первичной клетки, в результате 
мутации приобретающей способность к нерегули-
руемому росту, и растет как генетически аномаль-
ный клон [22]. Для возникновения такого клона 
большое значение имеют взаимодействия половых 
стероидов, факторов роста и цитокинов во время 
менструальных циклов, приводящие к мутациям 
гладкомышечных клеток (ГМК) миометрия [10].

Установлены факторы риска возникновения 
миомы матки: генетическая предрасположенность, 
позднее менархе, обильные менструации, механиче-
ская травма миометрия (в результате травматичных 
родов, выскабливания матки), наличие воспали-
тельных гинекологических заболеваний и экстра-
генитальной патологии, избыточный вес в сочета-
нии с низкой физической активностью и высокой 
частотой психологических стрессов [6].

Принято считать, что основное значение в ме-
ханизмах развития миомы матки принадлежит 
изменениям эндокринного статуса организма 

и гормональной чувствительности тканей, цитоге-
нетическим нарушениям, а также процессам нео-
ангиогенеза в опухоли.

В настоящее время накоплено достаточно много 
данных, свидетельствующих о ключевом значении 
эндокринных нарушений в патогенезе миомы мат-
ки. В свою очередь, среди эндокринных факторов 
главное место в развитии опухоли традиционно от-
водится женским половым гормонам. Доказатель-
ствами служат следующие факторы, подтвержда-
ющие роль эстрогенов: миома матки не возникает 
до периода стероидогенеза, развивается в течение 
репродуктивного возраста, в постменопаузе под-
вергается регрессу [20]. Максимальная пролифе-
ративная активность приходится на лютеиновую 
фазу и превышает таковую в фолликулярную фазу 
более чем в 4 раза, при этом прогестерон оказыва-
ет индуцирующее действие на рост опухоли через 
торможение апоптоза.

Известно, что эстрогены (через активацию про-
гестероновых рецепторов) играют роль пускового 
механизма роста миомы и создают основу для уси-
ления активности прогестерона. Стимуляция актив-
ности прогестерона приводит к экспрессии генов, 
действующих через апоптоз и пролиферацию ГМК 
миометрия. Следующим звеном патогенеза миомы 
матки является вторичная активация эстрогеновых 
α-рецепторов. Таким образом, эстрогены и проге-
стерон действуют синергично, реализуя свое дей-
ствие через соответствующие рецепторы. Влия ние 
эстрогенов и прогестинов на апоптоз и пролифе-
ративную активность ГМК опосредовано цито-
кинами: эпидермальным фактором роста (ЭФР, 
индуцирующим пролиферативную активность), 
инсулиноподобным фактором роста (ИФР-1, потен-
цирующим активность гонадотропинов и половых 
стероидов), трансформирующим фактором роста 
(α-ТФР, стимулирующим пролиферацию ГМК, раз-
витие фибробластов и эндотелия) [25]. Эстрогены 
активно стимулируют белковый синтез в ГМК 
мио метрия, способствуя их пролиферации и секре-
ции биологически активных веществ и экспрессии 
рецепторов, воспринимающих эти вещества.

Локальная гипертрофия миометрия ведет к на-
рушениям микроциркуляции и гипоксии клеток 
узла миомы, индуцирующим дальнейший рост 
миоматозного узла, и возникновению порочного 
круга патогенеза.
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Росту миомы способствует нарушение балан-
са между процессами пролиферации и апоптоза. 
Дополнительными факторами, способствующими 
росту миомы матки, являются экспрессия ингиби-
торов апоптоза — антиапоптических проонкогенов 
Bcl-2 и C-myc, с одновременным снижением ак-
тивности проапоптического фактора bax.

В доступной литературе имеются сведения, под-
тверждающие значение в патогенезе миомы матки 
некоторых гормонов. Так, прогестерон способен 
к подавлению роста миомы, которое осуществля-
ет как непосредственно через собственные рецеп-
торы, так и через угнетение экспрессии рецепто-
ров эстрогенов и блокировку их влияния [16].

Агонисты гонадолиберина посредством вли-
яния на гонадотрофы аденогипофиза, секре-
тирующие фолликулостимулирующий (ФСГ) 
и лютеинизирую щий (ЛГ) гормоны, существенно 
снижают уровни эстрогенов, что способствует 
уменьшению размеров миомы матки. О вероятном 
прямом влиянии гонадолиберина на рост миомы 
свидетельствует обнаружение в миоматозных уз-
лах рецепторов, связывающих данный гормон [5].

В неизмененном миометрии и миоме матки 
обнаружены РНК-рецепторы соматотропина, что 
указывает на возможность непосредственного 
действия соматотропного гормона (СТГ) на мио-
метрий. Женщины, страдающие акромегалией, 
более других подвержены риску развития миомы 
матки. Эти обстоятельства позволяют выдвинуть 
предположение о важной роли СТГ в инициации 
развития миомы матки.

Частое сочетание миомы матки с дисгормональ-
ными заболеваниями молочных желез и наруше-
нием функции щитовидной железы обусловлено 
участием в патогенезе заболевания гипоталамо-
гипофизарной системы. Установлено, что клетки 
мио мы матки секретируют пролактин. Изучение 
особенностей выделения пролактина при мио-
ме матки позволило установить, что у пациен-
ток с миомой матки старше 40 лет концентрация 
гормона достоверно превышает концентрацию 
у здоровых женщин, а у больных моложе 40 лет 
содержание пролактина находится в пределах нор-
мального диапазона [6].

До настоящего времени в лечении миомы мат-
ки наиболее широко применяли хирургические 
методы. В возрасте до 40 лет хирургическому ле-
чению подвергаются около четверти больных ми-
омой матки [6]. При этом пациенткам в подавля-
ющем большинстве случаев (81–92 %) выполняют 
гистер эктомию (ГЭ) в виде надвлагалищной ампу-
тации матки (НАМ) или ее экстирпации (ЭМ) [1]. 
В обоих случаях ЭМ может быть выполнена без 

удаления придатков либо с удалением одного или 
двух придатков. Последнее обстоятельство имеет 
большое значение для сохранения возможно более 
высокого уровня эстрогенов.

В структуре выполняемых гинекологических 
абдоминальных оперативных вмешательств часто-
та ГЭ в различных регионах нашей страны состав-
ляет от 25 до 38 %, в Великобритании — 25 %, 
в США — 36 %, в Швеции — 38 %. Средний воз-
раст женщин, которым производится ГЭ, составля-
ет 40,5 года, то есть основной контингент пациен-
ток находится в репродуктивном возрасте [6, 9].

Значительно реже, лишь в 8–19 % случаев поста-
новки диагноза миомы, проводят органосохраняющие 
операции (миомэктомии), хотя данный вид оператив-
ного вмешательства на первый взгляд наиболее пред-
почтителен в отношении сохранения репродуктивной 
функции и гипотетически не должен вызывать суще-
ственного снижения уровня эстрогенов. Основной 
причиной редкого применения органосохраняющих 
операций является онкологическая настороженность 
хирургов или личное пожелание пациентки к про-
ведению радикальной операции [1, 2].

В репродуктивном и пременопаузальном воз-
расте ГЭ влечет за собой множество проблем, 
включаю щих нарушения психологического статуса, 
различные расстройства обмена веществ (энергети-
ческого, жирового, углеводного, белкового и мине-
рального), изменения функционирования системы 
кровообращения, центральной нервной, эндокрин-
ной и мочеполовой систем [1, 3, 9, 11]. Перечислен-
ные нарушения в различных сочетаниях составляют 
основу клинических проявлений постгистерэктоми-
ческого синдрома (ПГЭС) или хирургической мено-
паузы. Эти расстройства проявляются в различной 
степени, в различных сочетаниях и в разные сроки 
практически у всех пациенток после ГЭ.

Главная причина развития ПГЭС заключается 
в дефиците эстрогенов — гипоэстрогении [3, 10, 11]. 
Значительная роль в формировании ПГЭС отводится 
также эмоциональным переживаниям, возникающим 
вследствие утраты репродуктивной функции, сек-
суальных нарушений, осознания собственной «не-
полноценности» и возможного снижения качества 
личной и социальной жизни [9, 11, 13].

Развитие гипоэстрогении и ПГЭС возможно как 
при выполнении операции с удалением обоих при-
датков, так и при сохранении одного или двух яич-
ников. Причиной эстрогенного дефицита в послед-
нем случае являются, с одной стороны, особенности 
кровоснабжения яичников, а с другой — особенно-
сти оперативной техники выполнения ГЭ. В ходе 
операции пересекают маточную артерию, имеющую 
яичниковые ветви. Прекращение кровоснабжения 
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яичников из этих ветвей в той или иной мере при-
водит к их ишемии. Выраженность ишемии гонад 
зависит от анатомического варианта их кровоснаб-
жения. При биартериальном варианте кровоснаб-
жение осуществляется примерно в равной степе-
ни как из маточной, так и из яичниковой артерии. 
При моноартериальных вариантах наблюдается пре-
имущественное питание из ветвей маточной либо 
из яичниковой артерии. Наличие у пациентки того 
или иного анатомического варианта кровоснабжения 
гонад наряду с другими факторами определяет сте-
пень ишемизации яичников, выраженность эстро-
генного дефицита и ПГЭС. Гистерэктомия приводит 
к максимальной редукции кровотока яичника при 
варианте его кровоснабжения с преобладанием вет-
ви маточной артерии [2, 7].

Дефицит эстрогенов, развивающийся после 
выполнения ГЭ, лишает пациентку полноценно-
го протективного действия женских половых гор-
монов в отношении всех видов обмена веществ 
и нормального функционирования систем органов.

Экстрагенитальные органы и ткани (централь-
ная нервная система, миокард, эндотелий, костная 
ткань, печень и др.) содержат эстрогеновые рецеп-
торы, посредством которых эстрогены могут напря-
мую влиять на обмен веществ. Действие эстрогенов 
на энергетический, белковый, жировой, углеводный 
и минеральный обмен имеет большое значение для 
понимания расстройств метаболизма, возникающих 
после оперативных вмешательств, при миоме матки.

Дегидрирующая активность эстрогенов реализу-
ется через торможение процессов перекисного окис-
ления мембранных липидов и ингибицию активно-
сти микросомальной пероксидазы, что позволяет 
уменьшать последствия нарушений энергетического 
метаболизма в клетках [35]. Инактивация свободных 
радикалов эстрогенами происходит при различных 
видах инициации перекисного окисления. Антиок-
сидантное действие эстрогены проявляют в концен-
трациях, близких к физиологическим [37].

Эстрогены повышают уровень гликолитической 
АТФ, участвующей в энергообеспечении прово-
дящих систем внутренних органов, регуляции 
параметров потенциалов действия клеток гладко-
мышечной мускулатуры, и обеспечивают работу 
Ca2+Mg2+-АТФазы кальциевого насоса, удаляющего 
избыток Са2+ из саркоплазмы [15]. Функциональная 
активность натриевого насоса повышается под влия-
нием эстрадиола посредством усиления калийсвязы-
вающей способности Na+K+-АТФазы [31].

Эффекты действия эстрогенов на активный 
транспорт Са2+ аналогичны первичной компенса-
торной реакции митохондрий при ишемии тканей 
и тканевой гипоксии и осуществляются через уве-

личение гидрофобности мембран митохондрий, ин-
гибирование процессов окисления НАД-зависимых 
субстратов и дыхательной цепи митохондрий, ос-
лабление кальций-аккумулирующей активности 
и динамики транспорта ионов кальция [8, 14].

На белковый обмен эстрогены воздействуют по-
средством усиления роста числа рибосом, синтеза 
информационных РНК, стимуляции синтеза белка 
в клетках, что в конечном счете обусловливает ана-
болический эффект. Потеря этого влияния при гипо-
эстрогении ведет к белковой дистрофии, снижению 
количества гликогена, стазам, отекам, диапедезным 
кровоизлияниям и склерозу сосудов и органов.

Особенно важно благоприятное влияние эстроге-
нов на липидный профиль плазмы, что проявляется 
снижением концентрации атерогенных липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) — транспортных 
белков холестерина — и ростом содержания липо-
протеинов высокой плот ности (ЛПВП). Эстрогены 
снижают уровень триглицеридов, общего холесте-
рина, стимулируют синтез жирных кислот и фос-
фолипидов [4, 21].

Эстрогены повышают чувствительность к инсу-
лину, ослабляют инсулинорезистентность тканей, 
возрастающую с наступлением менопаузы, стимули-
руют секрецию инсулина поджелудочной железой, 
усиливают утилизацию глюкозы клетками, снижая 
уровень глюкозы в крови [28]. Таким образом, влия-
ние эстрогенов на углеводный обмен проявляется 
уменьшением гликемии и увеличением содержания 
гликогена в тканях, а также креатинина и фосфора 
в крови и мышцах, что способствует накоплению 
макроэргических соединений в мышечной ткани.

Воздействие эстрогенов на минеральный об-
мен также характеризуется достаточно широким 
спектром.

Тесно связаны с нарушениями минерального 
обмена нарушения метаболизма костной тка-
ни. Как остеобласты, так и остеокласты имеют 
эстрогеновые рецепторы. Эстрогены усиливают 
синтез белков, характерных для зрелых осте-
областов, активируя их; снижают активность 
остеокластов, а также их число (через ускорение 
апоптоза), способствуют выработке остеобласта-
ми остеопротегерина — белка, нарушающего 
дифференцировку предшественников остеокла-
стов. Эстрогены вызывают снижение активности 
остеокластов и активируют остеобласты через 
стимулирование секреции кальцитонина, оказы-
вая защитное действие на процессы остеообра-
зования. Эстрогены являются физиологическим 
антагонистом паратгормона и сдерживают вызы-
ваемую им резорбцию костной ткани. Эстрогены 
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поддерживают баланс между активностью осте-
областов и остеокластов в процессе ремоделиро-
вания за счет снижения резорбции и вторичного 
понижения образования костной ткани. В усло-
виях гипоэстрогении в организме ослабляются 
и перечисленные эффекты, что приводит к раз-
витию остеопороза [23].

Вследствие оперативных вмешательств на мат-
ке и ее придатках и возникающего в связи с этим 
гормонального дисбаланса повышается риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, абдоми-
нального ожирения, остеопороза, урогенитальных 
расстройств и других нарушений, приводящих 
к потере трудоспособности, а нередко и к инва-
лидизации [23]. Дефицит эстрогенов играет суще-
ственную роль в возникновении дислипидемии, 
артериальной гипертензии (АГ), абдоминального 
ожирения, инсулинорезистентности и компенса-
торной гиперинсулинемии [4, 18].

Наиболее значимы и подробно изучены воздей-
ствия ГЭ на состояние функций сердечно-сосуди-
стой системы.

Эстрогены восстанавливают экспрессию легких 
и тяжелых цепей миозина в миокарде, которая на-
рушается вследствие овариэктомии. В эксперимен-
тальных исследованиях действие 17β-эстрадиола 
в сердечной ткани крыс вызывает быстрое и обрати-
мое сокращение длительности потенциалов действия 
и рост ионной проницаемости сарколеммы [26, 27].

Установлено снижение сократительной способ-
ности сердца при действии на него 17β-эстрадиола 
вследствие наличия у гормона кальций-антагони-
стических свойств [33]. Эстрогены потенцируют 
удаление ионов кальция из цитоплазмы с помо-
щью Ca2+Mg2+-АТФазы, что способствует процес-
су диастолического расслабления и имеет особое 
значение в условиях ишемии [36].

При внутривенном введении эстрадиола его 
антиаритмическое действие проявляется в виде 
снижения частоты возникновения эктопической 
активности, фибрилляции желудочков и тяжести 
протекания аритмий [30].

Эстрадиол существенно ослабляет действие 
адреналина на величину трансмембранных потен-
циалов кардиомиоцитов, уменьшая повреждающий 
эффект катехоламинов в стрессовых ситуациях при 
сохранении адаптивных реакций сердца [12].

При повреждениях сосудистой стенки эстрадиол 
предотвращает развитие эндотелиальной дисфунк-
ции, способствуя восстановлению функционально-
го состояния эндотелия, ингибируя пролифератив-
ные процессы в стенке артерии и предотвращая 
ее склерозирование, снижение степени развития 
атеросклероза [19].

Выявлена разнонаправленность взаимодействия 
эстрадиола с вазопрессорными мишенями в за-
висимости от органной локализации сосудистого 
русла: 17β-эстрадиол ингибирует индуцирован-
ное норадреналином повышение перфузионного 
давления, а реактивность легочных и мезентери-
альных сосудов при этом изменяется противопо-
ложным образом: перфузия гормона значительно 
усиливает вазоконстрикцию в ответ на действие 
норадреналина, ангиотензина II и тромбокса-
на [29].

Эстрадиол значительно повышает уровень се-
креции оксида азота, являющегося ингибитором 
адгезии нейтрофилов к эндотелию, что лежит в ос-
нове его вазодилатирующего эффекта [34].

Снижение уровня женских половых гормонов 
в результате как возрастного угасания функции 
яичников, так и перенесенной ГЭ вносит свой 
вклад в развитие АГ в связи с потерей множе-
ственного защитного действия половых гормонов 
на сердечно-сосудистую систему [11, 24].

Многие из агентов, обладающих свойством повы-
шать артериальное давление, в частности альдосте-
рон, стимулируют выработку коллагена и пролифе-
рацию гладкомышечных элементов в стенке сосудов, 
способствуя тем самым развитию необратимых 
структурных изменений в сосудах и создавая мор-
фологическую базу для АГ. Обладая способностью 
к торможению вазоконстрикции и пролиферации 
гладкомышечных клеток, эстрогены противодейству-
ют неблагоприятным процессам ремоделирования 
стенки сосудов и стабилизации АГ, а этот эффект 
теряется при снижении продукции эстрогенов [11].

Эстрогены снижают повышенный уровень кор-
тизола в ответ на физическое или психологическое 
стрессорное воздействие [38].

Развитие атеросклероза у женщин в ситуациях 
дефицита эстрогенов и повышение риска забо-
леваний коронарных сосудов сердца коррелирует 
с продолжительностью этого дефицита. На форми-
рование расстройств кровообращения при сниже-
нии выработки эстрогенов влияет также нарушение 
соотношения эстрогенов и андрогенов [32].

Анализ литературных данных позволяет вы-
делить следующие позитивные аспекты действия 
женских половых гормонов в отношении сердечно-
сосудистой системы:
• антиаритмический эффект;
• положительное влияние на сократительную 

функцию сердца;
• ингибирование процессов перекисного окисле-

ния мембранных липидов;
• повышение содержания в плазме крови анти-

атерогенных ЛПВП и снижение ЛПНП;



ОБЗОРЫ / REVIEWS

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2)   ISSN 2079-7850 

80

• повышение уровня секреции окиси азота клет-
ками эндотелия сосудов;

• восстановление функционального состояния 
эндотелия и ингибирование пролиферативных 
процессов при повреждении сосудистой стенки;

• способность влияния на активный транспорт 
Са2+ и K+;

• повышение эластичности внутренней и средней 
оболочки сосудистой стенки.
Главная причина развития нарушений метабо-

лизма костной ткани у пациенток после проведе-
ния ГЭ состоит в резком снижении синтеза эстро-
генов.

При дефиците эстрогенов одновременно утрачи-
ваются как органические, так и минеральные эле-
менты костной ткани, что типично для остеопороза. 
Развитие остеопороза у женщин после ГЭ начина-
ется с первых дней послеоперационного перио-
да, происходит постепенно и долгое время может 
оставаться незамеченным. В течение года теряется 
от 5 до 15 % костной массы, при физиологической 
потере — не более 1,5 %. Следствием этих про-
цессов является повышенный риск возникновения 
переломов костей у женщин с удаленными яич-
никами по сравнению со здоровыми женщинами 
того же возраста. В частности, переломы позвонков 
в этой группе возникают в 9 раз, а переломы шейки 
бедренной кости — в 3 раза чаще. Протективный 
эффект эстрогенов в отношении костной ткани ре-
ализуется следующими путями:
• ингибирующим действием на остеокласты;
• блокадой активности некоторых гормонов, сти-

мулирующих остеоразрушение (паратгормона, 
тироксина), через снижение их синтеза или 
снижение чувствительности остеокластов;

• стимуляцией синтеза ряда высокоактивных био-
логических веществ, участвующих в ремодели-
ровании костной ткани (в частности, кальцито-
нина);

• усилением всасывания кальция в кишечнике.
Подводя итог анализа литературных источни-

ков, посвященных проблеме эндокринно-обменных 
расстройств у женщин, перенесших оперативные 
вмешательства по поводу миомы матки, следует 
сделать следующее заключение.

Ключевым звеном патогенеза эндокринно-ме-
таболических расстройств после гистерэктомии 
является гипоэстрогения. Эндокринные расстрой-
ства обнаруживаются в разной степени практиче-
ски на всех уровнях регуляторно-исполнительной 
эндокринной оси (гипоталамус — гипофиз — пе-
риферические эндокринные железы). Гормональная 
функция периферических эндокринных желез по-
сле гистерэктомии остается малоизученной, а дан-

ных об эндокринно-метаболических нарушениях 
у пациенток после миомэктомии в доступной ли-
тературе обнаружить не удалось.
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Жировая ткань в настоящее время признана важным эндокринным органом, способным продуцировать большое 
количество эндокринных факторов, которые регулируют широкий спектр физиологических функций. Проведен 
поиск литературы, посвященной биологической значимости и роли адипонектина — гормона, вырабатываемого 
белой жировой тканью. Адипонектин был независимо выделен несколькими группами ученых более 20 лет 
назад. У человека этот белок кодируется геном ADIPOQ. Рецепторы к адипонектину имеют печень, сердце, 
β-клетки поджелудочной железы, почки, мышечные и многие другие типы клеток в различных тканях. Концен-
трация данного адипокина в крови зависит от индекса массы тела. Снижение уровня адипонектина приводит 
к ожирению, развитию гестационных осложнений у беременных, высокому риску развития сахарного диа-
бета второго типа, ишемической болезни сердца. Его повышенная концентрация в плазме крови определяет 
противовоспалительные, антиатерогенные, антипролиферативные и онкозащитные свойства. Адипонектин по-
давляет глюконеогенез печени, ингибируя гены, участвующие в выработке глюкозы. Таким образом, у людей 
с7ожирением уровень адипонектина в крови ниже, чем у людей с нормальным весом. Противовоспалительные 
и антиапоптотические свойства адипонектина обеспечивают защиту сосудов, сердца, легких и толстой кишки. 
Адипонектин, обильно секретируемый адипоцитами, проявляет широкий спектр биологической активности, 
улучшает чувствительность к инсулину в основных тканях-мишенях инсулина, модулирует воспалительные 
реакции и играет решающую роль в регуляции энергетического обмена.

Ключевые слова: адипокины; адипонектин; адипоциты; ожирение; сахарный диабет; онкологические заболевания.
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Adipose tissue is now recognized as an important endocrine organ that secretes numerous protein hormones, 
including leptin, adiponectin, and resistin. Adiponectin is a hormone that is produced by white adipose tissue. 
Adiponectin has been isolated independently by several groups of scientists. In humans, this protein is encoded by 
the ADIPOQ gene. Adiponectin receptors are widely distributed in many organs and tissues including liver, heart, 
pancreas, kidneys, muscles and many other cell types. A serum concentration of adipocin correlates with body 
mass index (BMI). Decreased level of adiponectin leads to obesity, the development of gestational complications 
in pregnant women, as well as a high risk of diabetes mellitus development and atherosclerosis. A high concen-
tration of this hormone has anti-inflammatory, antiatherogenic, antiproliferative and cancer-defense mechanisms. 
Adiponectin strongly suppresses hepatic gluconeogenesis by inhibiting genes involved in glucose production. Obese 
people have lower blood levels of adiponectin than normal weight individuals. Adiponectin’s anti-inflammatory 
and anti-apoptotic properties result in protection of the blood vessels, heart, lungs, and colon. Adiponectin, an 
abundant adipocyte-secreted factor with a wide-range of biological activities, improves insulin sensitivity in insulin 
target tissues, modulates inflammatory responses, and plays a crucial role in the regulation of energy metabolism.

Keywords: adipokines; adiponectin; adipocytes; obesity; diabetes mellitus; cancer.
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В течение последних 20 лет было доказано, 
что жировая ткань является не только органом, 

предназначенным для «хранения» неактивной 
и неиспользуемой энергии, но и гормонопродуци-
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рующей тканью [7]. Клетки жировой ткани — ади-
поциты — участвует в регуляции энергетического 
постоянства внутренней среды организма через 
секрецию специальных белков — адипокинов: 
лептина, резистина, ФНО-α, адипонектина и др. 
На сегодняшний день известно более 50 адипоки-
нов, разнообразных по своей структуре и выпол-
няющих различные функции в организме [7, 9].

Следует отметить особую роль такого адипоки-
на, как адипонектин, также именуемого AdipoQ, 
ACRP30, apM1, gbp28. Он был открыт в 1995–
1996 гг. сразу несколькими независимыми груп-
пами ученых [23].

Адипонектин — полипептид, состоящий из 244 ами-
нокислот, который синтезируется и выделяется ис-
ключительно жировой тканью. В кровотоке цирку-
лирует по меньшей мере в виде трех форм (тример, 
гексамер и высокомолекулярная изоформа) [19]. 
В среднем уровень адипонектина в крови состав-
ляет 5–20 мг/мл. Концентрация в плазме крови при-
мерно 0,01 % от общего белка плазмы [20].

Адипонектин связывается с клеточными рецеп-
торами AdipoR 1 и AdipoR 2. Первый находится 
преимущественно в поперечно-полосатой мускула-
туре, действует как высокоаффинный рецептор для 
трехмерного адипонектина и как низкоаффинный 
для высокомолекулярной формы адипонектина [13]. 
AdipoR2 расположен в печени и эндотелиальных 
клетках, функционирует как низкоаффинный ре-
цептор для высокомолекулярного изомера [19].

Ряд исследователей доказал, что некоторые 
гормоны и цитокины, такие как глюкокортикосте-
роиды (ГКС), интерлейкин-6 (ИЛ-6), пролактин, 
тестостерон, фактор некроза опухолей-α (ФНО-α) 
и энергетические субстраты — циклический аде-
нозинмонофосфат (цАМФ), тормозят экспрессию 
гена адипонектина [24, 30]. Доказано, что гормон 
роста и инсулиноподобный фактор роста-1, а так-
же ряд продуктов питания, например, белок сои, 
линолевая кислота, рыбий жир способствуют се-
креции адипонектина [7, 11].

Говоря об основном биологическом действии 
адипонектина, стоит отметить его направленность 
на инициацию систем, обеспечивающих поступле-
ние в кровоток энергетических субстратов, таких 
как жирные кислоты и глюкоза [1, 13]. Физиологи-
ческая роль адипонектина полностью не изучена, 
но на данный момент известно, что он обладает 
антиатерогенным эффектом, противовоспалитель-
ными свойствами, регулирует метаболизм липо-
протеинов, богатых триглицеридами [7].

Немаловажную роль в развитии ожирения 
играют адипокины. Отмечено уменьшение секре-
ции адипонектина при ожирении и, напротив, его 

значительное увеличение при истощении, что вы-
глядит парадоксально, поскольку по мере увели-
чения подкожной жировой клетчатки возрастает 
число адипоцитов, при этом уменьшается коли-
чество вырабатываемого ими адипонектина [15]. 
Y. Matsuzawa et al. доказали, что секреция адипо-
нектина снижается при ожирении, в том числе аб-
доминальном, что предположительно обусловлено 
выработкой ингибиторов экспрессии адипонекти-
нов клетками жировой ткани [4, 16].

Уменьшение массы тела — один из эффектив-
ных способов повышения концентрации адипонек-
тина в плазме. Уровень этого гормона при голода-
нии и снижении массы при условии соблюдения 
низкокалорийной диеты у больных с ожирением 
повышается, при этом дополнительные занятия 
спортом также способствуют увеличению плазмен-
ной концентрации адипонектина [17, 29].

Изучается влияние адипонектина на процессы 
развития беременности. Он играет значительную 
роль в формировании нормальной беременности 
и развитии гестационных осложнений. Например, 
при преэклампсии в плазме крови резко повы-
шается уровень адипонектина [10]. Снижение его 
уровня у беременных отмечается при избыточной 
массе тела и выступает признаком угрозы геста-
ционного сахарного диабета [25].

Адипонектин оказывает влияние на чувстви-
тельность к инсулину. Установлено, что снижение 
его содержания в плазме крови предшествует фор-
мированию инсулинорезистентности. По результа-
там исследований также известно, что высокий 
уровень адипонектина связан с более низким ри-
ском развития сахарного диабета второго типа [18].

Адипонектин способен формировать анти-
атерогенный и противовоспалительный эффекты, 
поскольку является эндогенным ангиопротекто-
ром [27]. Одно из его свойств заключается в бы-
стром накоплении в субэндотелиальном простран-
стве при повреждении сосудистой стенки, что 
препятствует экспрессии молекул адгезии и пре-
вращению макрофагов в пенистые клетки. Адипо-
нектин тормозит секрецию ФНО-α и тем самым 
подавляет развитие системного воспаления [8].

В исследовании M. Furuhashi et al. описан рас-
пад адипонектина в коронарных артериях. Дан-
ное явление авторы расценивают как механизм 
профилактики повреждения сосудов миокарда. 
Существует мнение, что уменьшение количества 
адипонектина в плазме крови служит фактором 
риска развития атеросклероза коронарных сосудов. 
По результатам эксперимента введение экзогенно-
го адипонектина способствовало подавлению при-
знаков атеросклероза [12].
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Установлено, что адипонектин вызывает умень-
шение стеатогепатоза [19, 21]. На ранних стадиях 
жировой болезни печени данный адипокин за счет 
уменьшения выработки ФНО-α вносит свой в клад 
в защиту от прогрессирования процесса и форми-
рования фиброза [5].

Отмечается, что уровень адипонектина имеет 
отрицательную связь со скоростью клубочковой 
фильтрации и повышен у пациентов с альбумину-
рией [2]. Низкое содержание адипонектина приво-
дит к возникновению диабетической нефропатии 
у больных сахарным диабетом [3]. В ходе экспе-
римента установлено, что адипонектин способству-
ет восстановлению поврежденных подоцитов [22]. 
Однако в исследовании С.А. Савельевой и др. 
низкое содержание адипонектина в плазме крови 
отмечалось у пациентов без признаков диабетиче-
ской нефропатии либо на ее начальных стадиях, 
при этом повышение его уровня наблюдалось при 
прогрессировании поражения почек и появлении 
протеинурии [3].

Известно, что адипонектин обладает антипро-
лиферативным и онкозащитным свойствами [14]. 
При его недостаточности больного следует отнести 
в группу риска развития онкологического заболе-
вания. Большое количество случаев возникнове-
ния злокачественных новообразований различной 
локализации у людей с ожирением, главным обра-
зом колоректального рака, рака молочной железы, 
объясняется снижением секреции адипонектина 
при избыточной массе тела [6, 26]. Более ран-
нее метастазирование рака при ожирении так-
же вызывается недостаточностью адипонектина. 
D. Barb et al. установили, что опухолевые клетки 
обладают рецепторами к адипонектину, а посколь-
ку адипонектин тормозит ангиогенез и пролифера-
цию клеток, это позволяет осуществлять защиту 
от канцерогенеза [6].

Ученые Юго-Западного медицинского центра 
Техасского университета сделали открытие, благо-
даря которому установлено, что адипонектин спо-
собен влиять на выживаемость клеток и на многие 
биологические системы в целом. Чтобы опреде-
лить весь спектр разностороннего воздействия ади-
понектина, ученые использовали модели индуциро-
ванного апоптоза β-клеток поджелудочной железы 
и кардиомиоцитов. Основная задача исследования 
состояла в мониторинге активности гормона в мо-
мент взаимодействия со специфическим набором 
липидов — церамидами. Было выяснено, что вве-
дение адипонектина в клетки приводит к преобра-
зованию церамидов. Они, в свою очередь, вместо 
разрушения клеток способствуют их выживаемо-
сти, подавляя запрограммированную гибель [28].

На данный момент удалось синтезировать аго-
нисты рецепторов AdipoR 1 и AdipoR 2 (AdipoRon) 
для перорального применения. Препараты про-
верили в эксперименте на мышах: у генетически 
тучных мышей, получавших диету с высоким со-
держанием жиров, отмечалось улучшение рези-
стентности к инсулину и непереносимости глю-
козы [23].

Таким образом, адипонектин, обильно секрети-
руемый адипоцитами, представляет собой фактор 
с широким спектром биологической активности, 
улучшает чувствительность к инсулину в основ-
ных тканях-мишенях, модулирует воспалитель-
ные реакции, пролиферацию и апоптоз, а также 
играет решающую роль в регуляции энергети-
ческого обмена. В использовании адипонектина 
в клинической практике заинтересованы многие 
специалисты: акушеры-гинекологи, гастроэнтеро-
логи, кардиологи, нефрологи, онкологи, педиатры, 
эндокринологи и врачи многих других специаль-
ностей.
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ПРОФИЛАКТИКА ТОКСИЧНОСТИ ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ ВЫСОКИМИ ДОЗАМИ 
МЕТОТРЕКСАТА У ДЕТЕЙ
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Метотрексат (МТХ) — широко используемый противоопухолевый препарат из группы антиметаболитов, антагонистов 
фолиевой кислоты. Эффективность применения высоких доз (более 1 г/м2) МТХ в монотерапии или в комбина-
ции с7 другими химиопрепаратами доказана при лечении большого спектра онкологических заболеваний у детей, 
в7 частности, таких,7 как остеосаркома, опухоли центральной нервной системы, лимфомы, острый лимфобластный 
лейкоз. Использование высоких доз МТХ нередко сопряжено с развитием жизнеугрожающих осложнений, к которым 
относятся MTX-индуцированное острое повреждение почек, нейротоксичность, миелосупрессия. Существующие 
в7 настоящее время рекомендации по терапевтическому мониторингу и сопроводительной терапии, включающие 
гипергидратационную инфузионную терапию, алкалинизацию мочи и терапию лейковорином, позволяют уменьшить 
токсичность МТХ, однако у ряда пациентов не всегда получается предотвратить развитие осложнений. Следует7под-
черкнуть малочисленность когортных исследований по выявлению факторов риска развития токсичности при 
использовании высоких доз МТХ у детей с различными нозологическими формами онкологических заболеваний, 
а также сравнению различных режимов сопроводительной, в том числе инфузионной, терапии. Изучение механиз-
мов развития токсичности МТХ в зависимости от фоновых состояний позволит усовершенствовать рекомендации 
и разработать новые максимально эффективные стандарты сопроводительной терапии с учетом индивидуальных 
особенностей пациентов.

Ключевые слова: метотрексат; дети; онкология; инфузионная терапия; токсичность.

PREVENTION OF TOXICITY IN CHEMOTHERAPY WITH HIGH DOSES 
OF METHOTREXATE IN CHILDREN
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Methotrexate (MTX) is a widely used anti-tumor drug, folic acid antagonists. The effectiveness of high doses (more 
than 1 g/m2) of MTX in a monotherapy or in a combination with other chemotherapeutic drugs has been proven 
in a treatment of a large spectrum of oncological diseases in children such as osteosarcoma, tumors of the cen-
tral nervous system, lymphomas, acute lymphoblastic leukemia. The use of high doses of MTX is often fraughted 
with7 development of life-threatening complications such as MTX-induced acute kidney injury, neurotoxicity, my-
elosuppression. Currently developed recommendations for therapeutic monitoring and supportive care, including 
hyper-hydration, urine alkalization and leucovorin therapy, allow to reduce toxicity of MTX, but in some patients 
it7is not always possible to prevent the development of complications. Cohort studies in order to identify risk factors 
for7 toxicity after high doses of MTX in children with different forms of cancer are limited, as well as comparing 
various types of supportive care regimens, including, infusion therapy. Studying of development mechanisms of MTX 
toxicity depending on background conditions will allow to improve existing recommendations and develop new and 
most effective standards of supportive therapy with respect to the individual specifics of patients.

Keywords: methotrexate; children; oncology; infusion therapy; toxicity.
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ВВЕДЕНИЕ
Метотрексат (МТХ) — противоопухолевый 

препарат, широко используемый в детской онко-
логии и доказавший свою эффективность в от-
ношении таких заболеваний, как остеосаркома, 
опухоли центральной нервной системы (ЦНС), 
лимфомы, острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ). 
Использование МТХ в высоких дозах (ВДMTX) 
(более 1 г/м2) возможно как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими цитостатиками, при 
этом суммарные дозы и режимы введения раз-
личаются в зависимости от основного диагноза 
[14, 31].

Механизм действия МТХ основан на подавле-
нии пролиферативных процессов в клетке путем 
ингибирования дигидрофолатредуктазы — фер-
мента, превращающего дигидрофолат в тетраги-
дрофолат в процессе синтеза тимидилата и пури-
новых нуклеотидов, необходимых для биосинтеза 
ДНК [14, 27].

Несмотря на то что на сегодня известны не-
которые из факторов риска развития токсических 
осложнений терапии МТХ и предложены к ис-
пользованию в клинической практике схемы со-
проводительной терапии, зачастую приходится 
сталкиваться с тяжелыми жизнеугрожающими ос-
ложнениями: острой почечной недостаточностью 
(ОПН), поражением кожи и слизистых оболочек, 
тяжелой нейро- и гепатотоксичностью, миелосу-
прессией, гастроинтестинальными нарушениями 
[7, 14, 21, 31, 34].

По данным литературы, случаи развития тяже-
лой токсичности могут достигать 10 %, а леталь-
ность — 6 % [7, 10]. У этих пациентов 80 % ле-
тальных исходов обусловлено септическими 
и геморрагическими осложнениями, связанными 
с тяжелой миелосупрессией, а 20 % — острой по-
чечной недостаточностью [28]. Частота развития 
токсических осложнений варьирует. Так, острая 
почечная недостаточность составляет 2–12 %; эме-
тогенность — 10–30 %, даже при использовании 
адекватной противорвотной терапии; токсический 
гепатит — 60 %; гипербилирубинемия — 25 %; 
транзиторная нейротоксичность — 15 %; наруше-
ния со стороны дыхательной системы встречаются 
редко [14].

В представленном обзоре приведены совре-
менные данные по особенностям мониторинга, 
сопроводительной терапии, токсических ослож-
нений и неотложных состояний при использо-
вании ВДMTX у детей, требующих активной 
терапевтической тактики как со стороны дет-
ских онкологов, так и анестезиологов-реанима-
тологов.

ЖИЗНЕУГРОЖ АЮЩИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ВЫСОКИХ ДОЗ 
МЕТОТРЕКСАТА: ФАКТОРЫ РИСКА, 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

В литературе обсуждается взаимосвязь между 
возникновением побочных эффектов терапии МТХ 
и такими факторами, как задержка элиминации 
МТХ, возраст, пол [6, 19, 29], количество курсов 
предшествующей химиотерапии [7, 14], внесосу-
дистое скопление жидкости (плевральные выпоты, 
асцит, гидроцефалия) [7, 14, 32], предшествующее 
нарушение функции печени/нефропатия, дегидра-
тация и снижение рН мочи в период инфузии 
МТХ (< 5,5), одновременное использование МТХ 
с другими лекарственными препаратами (салици-
латы, пенициллины, ингибиторы протонной пом-
пы, амфотерицин, рентгеноконтрастные препараты, 
нестероидные противовоспалительные средства, 
триметоприм/сульфаметоксазол и др.) [7, 14].

Например, частота развития ОПН в группе паци-
ентов с лимфомами и остеосаркомами составляет 
9,1 и 1,5 % соответственно [19]. Авторы объясняют 
это индивидуальными особенностями исследуемых 
больных: более старший возраст, мужской пол, 
снижение скорости клубочковой фильтрации, бо-
лее частое использование ингибиторов протонной 
помпы в группе больных с лимфомами [19].

Токсичность терапии МТХ обусловлена в том 
числе и режимом его введения. У детей с ОЛЛ 
при использовании MTX в дозе 5 г/м2 за 24 часа 
ОПН развивается в 0,5–1,0 % случаев, а у паци-
ентов с остеосаркомой с режимом введения МТХ 
в дозе 12 г/м2 за 4 часа — в 1,8 % [24].

Тяжесть постцитостатических осложнений 
МТХ связана с возрастом пациентов. Так, ослож-
нения менее выражены у лиц младшего возраста, 
в то время как для старшей возрастной группы 
характерно развитие токсичности тяжелой степе-
ни, которая нередко сопряжена с летальным ис-
ходом [28].

Замедление элиминации МТХ может быть 
связано с экстраваскулярными скоплениями 
жидкости (асцит, плевральные выпоты, гидро-
цефалия) [7, 14, 32]. Во избежание развития 
токсичности в таких случаях целесообразно про-
ведение дополнительного мониторинга концентра-
ции МТХ [32].

Одновременное применение МТХ и других ле-
карственных препаратов следует учитывать как 
фактор риска последующей нефротоксичности еще 
до начала специфической терапии [7, 14]. Наиболь-
шую опасность представляют медикаменты, кон-
курирующие с МТХ за почечную секрецию, тем 
самым препятствуя его элиминации (нестероид-
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ные противовоспалительные препараты, пеницил-
лин и его производные, салицилаты, пробенецид, 
гемфиброзил, триметоприм/сульфаметоксазол, ам-
фотерицин, аминогликозиды, рентгеноконтрастные 
препараты, ингибиторы протонной помпы). С це-
лью исключения развития межлекарственных взаи-
модействий необходимо их отменять или заменять 
на альтернативные препараты за день до введения 
ВДMTX и до его полной элиминации [14].

Невзирая на то что только 5–20 % МТХ 
и 1–5 % 7-гидроксиметотрексата элиминирует-
ся печенью через желчевыводящие пути [16], 
в ряде исследований [7, 16] отмечается высокая 
частота повышения уровня печеночных транс-
аминаз: аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) после использования 
ВДMTX [7, 14, 27]. Одним из механизмов развития 
гепатотоксичности является кумуляция и задержка 
МТХ в тканях печени [6]. Как правило, измене-
ния носят транзиторный характер и использование 
ВДMTX не приводит к хроническим заболевани-
ям печени. Однако с учетом вероятного развития 
МТХ-гепатотоксичности необходимо убедиться 
в нормальной функции печени до начала лечения, 
в связи с чем рекомендовано определение уровня 
АСТ, АЛТ и билирубина перед каждым курсом 
терапии [14].

Анамнез тяжелой нефротоксичности после ис-
пользования ВДMTX повышает риск развития 
ОПН при повторных курсах, тем не менее в слу-
чаях ее преодоления и восстановления функцио-
нальной активности почек последующая терапия 
может проводиться без ограничений [7, 10]. Од-
ним из маркеров предшествующей нефротоксично-
сти служит снижение клиренса креатинина до на-
чала введения ВДMTX [14]. Ранее считалось, что 
нормальный уровень креатинина сыворотки и рас-
четный клиренс креатинина больше 60 мл/мин по-
зволяет обеспечить адекватную элиминацию МТХ, 
однако на сегодня известно, что токсические эф-
фекты могут развиться даже при адекватной функ-
ции почек [25].

Гипоперфузия почек и снижение темпа диуре-
за представляют собой один из основных факто-
ров риска развития ОПН. Пусковым механизмом 
является дегидратация, как правило, вследствие 
рвоты/диареи в период проведения химиотера-
пии [14]. Обсуждается риск развития полиурии, 
ассоциированной с введением МТХ, причина 
которой на сегодня до конца не изучена [14]. 
K. Lau et al. представили два случая развития 
полиурии после введения ВДМТХ у пациентов 
с ОЛЛ, не являющейся классическим проявлени-
ем лекарственно индуцированного нефрогенного 

несахарного диабета (отсутствие гипернатриемии, 
нормальный уровень антидиуретического гормо-
на и осмолярности мочи). Одной из возможных 
причин предполагается нарушение реабсорбции 
электролитов и воды в почечных канальцах, об-
условленное накоплением аденозина [18]. Поли-
урия может приводить к развитию дегидратации 
и нарушению водно-электролитного баланса и, как 
следствие, к гипоперфузии почек [14]. Поли-
урия — относительно управляемый фактор риска, 
поэтому требуется активное динамическое наблю-
дение за пациентом, мониторинг баланса жидкости 
и коррекция инфузионной терапии с учетом пато-
логических потерь [14].

Нефротоксичность, обусловленная использо-
ванием ВДМТХ, является серьезным осложнени-
ем [24]. С учетом особенностей выведения МТХ 
(более 90 % элиминируется почками путем клубоч-
ковой фильтрации и секреции в проксимальных 
канальцах) [7, 14, 16] почечная функция должна 
оцениваться до, во время и после каждого кур-
са ВДMTX. В настоящее время наиболее часто 
рекомендуемыми для мониторинга параметрами 
признаны скорость клубочковой фильтрации [6], 
креатинин, азот мочевины крови, диурез и рН 
мочи [7, 14]. Тем не менее сывороточный креати-
нин служит неспецифичным биомаркером остро-
го повреждения почек, так как повышение его 
уровня может значительно отставать от момента 
возникновения почечного инсульта [24]. Возмож-
ность использования других биомаркеров для бо-
лее раннего выявления повреждений почек активно 
исследуется [14].

Острое повреждение почек обычно сопрово-
ждается неолигурической почечной дисфункцией, 
характеризующейся резким повышением уровня 
креатинина в сыворотке крови во время или в ко-
роткие сроки после завершения инфузии МТХ. 
Следствием ее развития, как правило, становится 
задержка элиминации МТХ, что приводит к раз-
витию различных видов токсичности, в том числе 
гастроинтестинальной (мукозит, тошнота, рвота, 
диарея), гепато- и нейротоксичности, миелосупрес-
сии. Уремия может стимулировать триггерную зону 
хеморецепторов, расположенных в продолговатом 
мозге, активируя вагосимпатическую нервную си-
стему и в конечном счете рвотный центр. Тошнота 
и рвота вследствие уремической стимуляции могут 
приводить к острому истощению внутрисосуди-
стого объема, гипоперфузии почек, что, как было 
описано выше, также способствует развитию не-
фротоксичности [13, 14].

Для профилактики развития ОПН при введе-
нии ВДMTX применяют алкалинизацию мочи, 
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внутривенную гипергидратацию, антидоты МТХ 
(кальция фолинат) [7, 13, 14]. С целью повыше-
ния элиминации МТХ используют форсированный 
диурез мочегонными средствами (ацетазоламид, 
«петлевые» диуретики) [6, 14]. Для увеличения 
темпа диуреза рекомендуется увеличение объема 
инфузии до 5 л/м2/сут [7, 14]. Динамическое на-
блюдение и мониторинг соматического статуса 
(определение баланса жидкости, частая оценка 
клинического состояния пациента, пульсоксиме-
трия, рентгенография органов грудной клетки, 
проведение эхокардиографии пациентам с риском 
сердечной недостаточности) позволяют осуществ-
лять гидратацию большими объемами жидкости 
при минимальном риске жизнеугрожающих ос-
ложнений [14].

Применение ВДМТХ возможно только при обя-
зательном использовании препаратов-антидотов, 
снижающих риски развития жизнеугрожающих 
осложнений. Кальция фолинат (лейковорин), буду-
чи альтернативным источником тетрагидрофолата, 
позволяет воcстанавливать нарушенный биосинтез 
РНК, ДНК, белков, предотвращая таким образом 
повреждение клеток при терапии МТХ [7, 21, 24]. 
Механизм его действия заключается в усилении 
дальнейшей продукции фолата, что уменьша-
ет потенциальные побочные эффекты, такие как 
мие лосупрессия, гастроинтестинальная и гепато-
токсичность, которые, вероятнее всего, возникают 
в результате нарушения клеточного деления, об-
условленного снижением уровня внутриклеточного 
фолата [13].

Кальция фолинат (лейковорин), как правило, на-
чинают применять через 24–42 часа после начала 
инфузии ВДMTX и не рекомендуется использовать 
позднее 42–48 часов. Задержка начала введения 
кальция фолината и его недостаточные внутри-
клеточные концентрации после введения ВДMTX 
значительно повышают риск развития жизнеугро-
жающей токсичности [24].

При достижении концентрации MTX в плазме 
менее 0,2 мкмоль/л терапия лейковорином может 
быть остановлена у пациентов с нормальной функ-
цией почек [24].

Несмотря на стандартную сопроводительную 
терапию (внутривенную гидратацию, алкалини-
зацию мочи, использование антидота), почечная 
дисфункция отмечается у 1,8 % пациентов, полу-
чающих высокие дозы МТХ, в связи с чем при 
значимой задержке его элиминации должны рас-
сматриваться другие меры возможного предот-
вращения токсичности, к которым относится ис-
пользование глюкарпидазы и экстракорпоральных 
методов детоксикации [13].

Глюкарпидаза (карбоксипептидаза G2) пред-
ставляет собой рекомбинантный бактериальный 
фермент, механизм действия которого заключается 
в быстром гидролизе внеклеточного МТХ до неак-
тивных метаболитов — 4-дезокси-4-амино-N 10-ме-
тилптероевой кислоты и глутамата, которые вы-
водятся печенью (с желчью), а не почками [24]. 
Ограничивают использование препарата в ру-
тинной практике отсутствие регистрации в РФ 
и высокая стоимость [7]. Глюкарпидаза быстро 
метаболизирует циркулирующий MTX и снижа-
ет его концентрацию в плазме на 95 % в течение 
15 минут после введения, действие глюкарпида-
зы сохраняется в течение 48 часов. Тем не менее 
при ее использовании может отмечаться синдром 
«рикошета», что обусловлено снижением актив-
ности глюкарпидазы и перераспределением МТХ 
из тканей в кровоток. Однако концентрация МТХ 
в плазме после применения глюкарпидазы, как 
правило, существенно ниже, чем до применения 
фермента [24]. Рекомендуемая безопасная и эффек-
тивная доза — однократное внутривенное введение 
50 ед/кг [24]. Глюкарпидазу необходимо исполь-
зовать в течение 48–60 часов от начала инфузии 
ВДMTX в случае значительного нарушения темпов 
элиминации МТХ и превышения порогового значе-
ния уровня МТХ в крови, так как после указанного 
времени ее эффективность резко снижается, а жиз-
неугрожающая токсичность цитостатика не будет 
предотвращена [24].

В случаях развития уремии, нарушений электро-
литного баланса или перегрузки объемом жидкости 
рекомендуется проведение высокопоточного гемо-
диализа или непрерывной заместительной почеч-
ной терапии [13]. Высокопоточный гемодиализ 
может использоваться у гемодинамически стабиль-
ных пациентов, в то время как непрерывная за-
местительная почечная терапия эффективна и при 
нестабильности гемодинамики. Вышеуказанные 
методы являются терапией спасения, способству-
ют выведению МТХ, предотвращают перегрузку 
объемом жидкости, компенсируют электролитный 
и кислотно-щелочной дисбалансы, а также по-
зволяют удалить уремические токсины [13]. Наи-
большей эффективностью отличается высокопо-
точный гемодиализ, при использовании которого 
содержание МТХ уменьшается в среднем на 75 % 
(от 42 до 94 %) [6]. Тем не менее с помощью ука-
занных методов не во всех случаях удается вос-
становить почечную функцию [13].

При экстремально высоких уровнях МТХ в сы-
воротке крови, которые не получается снизить 
высокими дозами лейковорина, необходимо при-
бегнуть к экстракорпоральным методам (перито-



◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2)  eISSN 2587-6252 

ОБЗОРЫ / REVIEWS 93

неальный диализ, гемодиализ, плазмаферез). При 
этом следует помнить о рисках развития синдрома 
«рикошета» после прекращения терапии, а также 
возможных осложнениях диализа (электролитные 
нарушения, кровотечение в местах стояния кате-
тера, остановка сердца) [7, 14].

Одновременное интратекальное введение ци-
тостатиков, краниальное облучение в анамнезе, 
наличие опухолевых клеток в ликворе, а также 
использование других нейротоксичных препара-
тов повышают риск возникновения токсических 
осложнений со стороны ЦНС [7, 14].

Интравентрикулярная химиотерапия (например, 
цитозин-арабинозидом) в сочетании с ВДMTX 
может усиливать его токсический эффект, приво-
дя к развитию лейкоэнцефалопатии, поражению 
мозжечка и нейропсихическим нарушениям [26]. 
Частота развития нейротоксичности при исполь-
зовании только внутривенной (в/в) инфузии МТХ 
составляет 10 %, тогда как при использовании ком-
бинации в/в и интратекального путей введения до-
стигает 40 % [15].

Наиболее токсично сочетание ВДMTX с лу-
чевой терапией. Лучевая терапия приводит к на-
рушению гематоэнцефалического барьера, что су-
щественно увеличивает проникновение MTX, тем 
самым повышая его уровень в тканях головного 
мозга. Действие МТХ при наличии поврежденных 
лучевой терапией тканей головного мозга может 
вызвать развитие крайне тяжелой лейкоэнцефало-
патии [26].

Клиническими проявлениями токсического по-
вреждения ЦНС при применении высоких доз 
МТХ могут быть головная боль, тошнота, рвота, 
летаргия, нарушение зрения, афазия, гемипарез, 
парез, судороги, лейкоэнцефалопатия и арахнои-
дит [9]. Симптомы обычно возникают в тече-
ние первых 24 часов после завершения инфузии 
МТХ [7, 14].

У 40 % пациентов, получающих МТХ, диа-
гностируют специфические изменения по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) или ком-
пьютерной томографии, указывающие на развитие 
лейкоэнцефалопатии, однако только у 11 % пациен-
тов отмечаются клинические проявления нейроток-
сичности [7, 14, 15]. Степень тяжести неврологи-
ческих симптомов может варьировать от легких, 
спонтанно проходящих, до тяжелых явлений, пере-
ходящих в хроническое течение. Хронизация в ряде 
случаев может приводить к летальному исходу [15]. 
Два наиболее часто встречающихся клинических 
проявления нейротоксичности MTX — судороги 
и окклюзионные сосудистые поражения. Судороги 
в основном носят спорадический характер, редко 

переходят в хроническую эпилепсию. Окклюзион-
ные сосудистые поражения имитируют транзитор-
ную ишемическую атаку, иногда сопровождающу-
юся развитием парезов или параличей. Описанные 
состояния требуют оказания неотложной помощи 
и дальнейшего динамического наблюдения в усло-
виях палаты интенсивной терапии ввиду риска раз-
вития жизнеугрожающих состояний с необходимо-
стью проведения искусственной вентиляции легких, 
коррекции гемодинамических нарушений.

Всем пациентам, у которых сохраняются при-
знаки неврологического дефицита более 24 часов, 
показано выполнение МРТ [7, 14, 26].

Применение высоких доз МТХ и его интрате-
кальное введение могут служить причиной раз-
вития синдрома задней обратимой энцефалопа-
тии (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, 
PRES). Основные клинические проявления PRES 
представлены головной болью, судорогами, нару-
шением зрения, нарушением психического статуса, 
артериальной гипертензией. Неврологический де-
фицит в 86 % случаев обратим [12, 23]. Для диагно-
стики PRES необходимо проведение МРТ головно-
го мозга в режимах FLAIR, DWI, T2-взвешенных 
изображений. Типичные МР-признаки PRES: сим-
метричные очаги гиперинтенсивного сигнала пре-
имущественно в белом веществе кортикальных 
и субкортикальных зон в париетоокципитальных 
и заднефронтальных областях головного мозга. Ле-
чение PRES симптоматическое и включает назна-
чение противосудорожных и антигипертензивных 
препаратов, антигипоксантов, умеренную дегидра-
тационную терапию [8, 12].

Несмотря на использование МТХ в тече-
ние 50 лет, процесс развития нейротоксичности 
до конца не изучен [9] и, вероятнее всего, сопря-
жен с несколькими механизмами [26]. Описанный 
выше механизм действия МТХ является ключевым 
в создании препятствий для образования белков, 
липидов и миелина, что может приводить к про-
цессам демиелинизации [26]. Следовательно, вы-
сокие дозы кальция фолината способны умень-
шить проявления лейкоэнцефалопатии, вызванной 
внутривенным и интратекальным введением 
МТХ [15].

Развитие нейротоксичности может быть об-
условлено накоплением аденозина после 
МТХ-индуцированного снижения синтеза пу-
ринов [7, 9, 14]. Аденозин расширяет сосуды го-
ловного мозга, замедляет высвобождение нейро-
трансмиттеров в пресинаптических соединениях, 
модифицирует постсинаптический ответ и замед-
ляет передачу импульсов между нейронами [9]. 
Учитывая высокий уровень аденозина в ЦНС, 
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исследователи оценивали влияние одночасовой 
инфузии аминофиллина в дозе 2,5 мг/кг при раз-
витии нейротоксичности 3–4-й степени в течение 
24 часов после введения МТХ у детей, при этом 
они опирались на его способность вытеснять аде-
нозин из центральных рецепторов. Были получены 
положительные результаты в виде разрешения не-
врологических симптомов [9].

Кроме того, при применении МТХ повышает-
ся уровень S-аденозилгомоцистеина и гомоцистеи-
на в цереброспинальной жидкости. Известно, что 
гомоцистеин оказывает возбуждающее действие 
на рецептор N-метил-D-аспартата, что также мо-
жет играть важную роль в патогенезе нейротоксич-
ности МТХ. Повышенный уровень гомоцистеина 
крови связан с гибелью нейронов, повреждением 
эндотелиальных клеток и инфарктами, что может 
объяснить сосудистые поражения, имитирующие 
транзиторную ишемическую атаку, а также воз-
никновение судорог [26]. Декстрометорфан, яв-
ляясь слабым антагонистом рецепторов N-метил-
D-аспартата, может ослаблять нейротоксическое 
действие гомоцистеина [11].

ОСОБЕННОСТИ ИНФУЗИОННОЙ 
ТЕРАПИИIПРИIИСПОЛЬЗОВАНИИ ВЫСОКИХ 
ДОЗIМЕТОТРЕКСАТА

Вопросам инфузионной терапии при критиче-
ских состояниях у детей посвящено большое коли-
чество исследований. Однако широко обсуждаемые 
в последние годы рекомендации по ограничению 
объемов инфузии, применению концепции ROSE 
не совсем приемлемы в педиатрической онкогема-
тологии, что в первую очередь обусловлено ток-
сичностью используемых для основной терапии 
препаратов [1–5].

MTX является слабой кислотой [24] и пло-
хо растворим в кислой среде, а его метаболи-
ты в 6–10 раз менее растворимы по сравнению 
с MTX [7, 14, 30]. Осаждение кристаллов МТХ 
происходит в кислой моче (рН 5,5), когда его кон-
центрация в почечных канальцах становится боль-
ше 2 ммоль [14, 24]. Формирование кристаллов 
MTX и его метаболитов (7-гидроксиметотрексат, 
4-дезокси-4-амино-N-10-метилптероевая кислота) 
может привести к обструкции канальцев, прямо-
му токсическому повреждению эпителия почечных 
канальцев (из-за длительного контакта с МТХ), 
последующей гипоперфузии почек в результате 
афферентной вазоконстрикции и, как следствие, 
к ОПН [14, 24, 30].

Вышеуказанные данные обусловливают необхо-
димость проведения инфузионной терапии глюко-
зосолевыми растворами в соотношении 1 : 1 в ре-

жиме гипергидратации (2,5–3,5 л/м2/сут) до начала 
введения МТХ и продолжительностью 24–48 часов 
после завершения его инфузии до момента пол-
ной элиминации из организма. Период элиминации 
МТХ — время от начала инфузии до момента до-
стижения его концентрации в плазме крови менее 
0,25 мкмоль/л [7, 30].

Обязательным является алкалинизация мочи 
с использованием 40–50 мЭкв бикарбоната натрия 
на 1 л жидкости до, во время и после введения 
ВДMTX с достижением целевого значения рН 
мочи 7,0–7,5 [30].

Алкалинизация мочи больше влияет на раство-
римость МТХ в моче, чем гипергидратационная 
инфузионная терапия. Известно, что растворимость 
МТХ увеличивается в 10 раз при повышении уров-
ня pH мочи с 6 до 7 [24]. Алкалинизация мочи 
без проведения гипергидратации служит эффектив-
ным и надежным методом предотвращения острой 
почечной токсичности при применении ВДMTX 
у пациентов с остеосаркомой [22].

Рекомендуется поддерживать темп диуреза 
во время и в течение 24–48 часов после инфузии 
ВДMTX как минимум на уровне 2500 мл/м2/сут. 
При снижении диуреза до 2000 мл/м2/сут и ниже 
значимо возрастает риск задержки элиминации 
MTX [24].

Обязательным условием является определение 
уровня рН мочи через определенные промежутки 
времени, отражающие адекватность использования 
бикарбоната натрия с целью алкалинизации мочи. 
Мониторинг рН мочи через равные промежутки 
времени возможен только при катетеризации моче-
вого пузыря, что крайне нежелательно и сопряже-
но с повреждением слизистой у данной категории 
больных. В связи с этим временные интервалы 
между оценкой рН мочи будут зависеть от часто-
ты мочеиспускания [33]. Замена мочи на иную 
биологическую жидкость с целью контроля ал-
калинизации не рекомендуется, в редких случаях 
допустимо определение рН венозной крови (при 
проведении парных тестов отмечалась слабая кор-
реляция только между показателями рН венозной 
крови и рН мочи) [33].

U. Yanamandra et al. показали, что среднее значе-
ние pH различных жидкостей организма статисти-
чески отличается даже при одновременном заборе 
проб: рН слюны — 6,9, pH венозной крови — 7,39, 
pH слезной жидкости — 7,45, pH мочи — 7,59. 
Данный факт обусловлен дифференциальным рас-
пределением H+ ионных насосов и диффузии 
HCO3– в клетках [33].

C. Traivaree et al. провели когортное исследова-
ние с целью оценки влияния режима внутривенной 
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гидратации на клиренс высоких доз МТХ в плаз-
ме у детей с онкологическими заболеваниями [27]. 
Исследовано 37 пациентов в возрасте до 18 лет, 
общее число курсов ВДMTX составило 165, сре-
ди которых 56 — в дозе 1,5 г/м2 за 24 часа при 
ОЛЛ, 34 — в дозе 1,5 г/м2 за 24 часа и 3 г/м2 
за 4 часа при неходжкинских лимфомах, 75 — 
в дозе 10–12 г/м2 за 4 часа при остеосаркоме. 
Всем пациентам осуществляли гипергидратацию 
с использованием различных объемов жидкости 
и мониторировали уровень МТХ в плазме кро-
ви. Объемы инфузионной терапии составляли 
от 2400 до 3600 мл/м2/сут и соответствовали ис-
пользуемым в Таиланде педиатрическим прото-
колам (ThaiPOG ALL-01-05, ThaiPOG ALL-02-05, 
ThaiPOG NHL-04-05, ThaiPOG при остеосаркоме, 
ВДМТХ в дозе 10–12 г/м2 за 4 часа). При вы-
боре режима гидратации учитывали соматиче-
ский статус пациентов. Были сформированы две 
клинические группы (получившие менее 3000 
и 3000 мл/м2/сут и более). Анализировали следую-
щие данные: 72-часовой уровень МТХ в плаз-
ме (уровень 0,1 мкмоль/л и более указывал на за-
держку элиминации МТХ), объем внутривенной 
гидратации, уровень HCO3

 в плазме крови, удель-
ный вес мочи, продолжительность инфузии МТХ 
(3–12 г/м2 за 4 часа против 1,5 г/м2 за 24 часа), оце-
нивали возможные неблагоприятные последствия 
гипергидратации, включая клинические симптомы 
перегрузки объемом жидкости.

Авторы сделали ряд интересных выводов. Во-
первых, среди 56 курсов терапии ВДMTX в дозе 
1,5 г/м2 за 24 часа при ОЛЛ задержка клиренса 
МТХ была отмечена только в одном случае с ги-
дратацией менее 3000 мл/м2/сут. Всего с гидрата-
цией в таком объеме был проведен 41 курс. При 
этом корреляции между токсичностью терапии 
и уровнями МТХ в крови зафиксировано не было. 
Во-вторых, из 34 курсов ВДMTX в дозе 1,5–3 г/м2 
за 4 часа при НХЛ достоверной корреляции между 
уровнями МТХ в крови и внутривенной гидрата-
цией не выявлено. Однако при задержке элимина-
ции МТХ наблюдалось повышение числа ослож-
нений. В-третьих, из 75 курсов ВДMTX в дозе 
10–12 г/м2 за 4 часа при остеосаркоме нормаль-
ный клиренс метотрексата был успешно достиг-
нут во всех случаях с гидратацией 3000 мл/м2/сут 
и более в отличие от курсов с объемом инфузии 
менее 3000 мл/м2/сут. Кроме того, в случаях режи-
ма гидратации менее 3000 мл/м2/сут, сопровождав-
шихся задержкой элиминации МТХ в 59 % случа-
ев, отмечено повышение частоты неблагоприятных 
осложнений. И наконец, в-четвертых, ни у одного 
из пациентов, получавших агрессивную гидрата-

цию 3000 мл/м2/сут и более, не было диагности-
ровано признаков перегрузки объемом.

Авторы считают, что внутривенная гидратация 
в объеме 3000 мл/м2/сут и более при введении 
ВДMTX в дозе 10–12 г/м2 за 4 часа при остеосар-
коме строго необходима, тогда как при применении 
ВДMTX в режимах до 1,5 г/м2 за 24 часа при ОЛЛ 
может считаться необязательной [27].

В настоящее время в рекомендациях по ги-
пергидратации рассматривается период после на-
чала введения ВДMTX, в то время как режим 
выбора инфузии до начала терапии остается 
спорным. В существующих протоколах лечения 
онкологических заболеваний по этому вопросу 
нет единого мнения. Так, например, в протоколе 
AIEOP-BFM ALL 2009 рекомендуется проведение 
гидратации с алкалинизацией мочи за 16–20 часов 
до начала введения ВДMTX, тогда как в протоколе 
NHL-BFM 2012 — за 2 часа до начала инфузии 
МТХ, притом что доза и режим введения МТХ 
идентичны — 5 г/м 2 за 24 часа [17].

В университетской клинике Мангейма (Герма-
ния) проведено исследование с целью определения 
значимости и эффективности внутривенной гидра-
тации за 16–20 часов до начала введения ВДMTX 
по сравнению с быстрым режимом в течение 
2–4 часов. Исследованы дети до 12 лет, получав-
шие монохимиотерапию ВДMTX в соот ветствии 
с рекомендациями по лечению ОЛЛ (ALL-BFM 
2000 и AIEOP-BMF ALL 2009) и лимфобластной 
лимфомы (Евро-LB 2001 и NHL-BFM 2012) [17]. 
В результате установить взаимосвязь между ре-
жимом прегидратации и уровнями МТХ в плазме 
крови, а также вероятностью развития токсических 
эффектов не удалось. При опросе большинство 
родителей предпочли ускоренный режим преги-
дратации ввиду более короткого стационарного 
лечения. Авторы публикации отмечают необходи-
мость дальнейшего исследования данного вопроса 
на подростках при использовании других доз и ре-
жимов введения ВДMTX, а также циклов комби-
нированной химиотерапии [17].

Целью исследования T.S. Mikkelsen et al. было 
определение возможности предотвращения не-
фротоксичности МТХ путем продолжительной 
прегидратации. В исследование было включе-
но 47 пациентов (224 курсов ВДMTX 5–8 г/м2), 
средний возраст которых составил 4,9 года. Не-
фротоксичность определяли как повышение уровня 
креатинина в плазме крови на 50 % от исходного. 
Пациентам проводили прегидратацию в течение 
4 и 12 часов с последующим введением ВДMTX. 
Почечная токсичность отмечена в 18,5 % от всех 
инфузий ВДMTX 5 г/м2 и в 40,0 % от всех инфу-
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зий ВДMTX 8 г/м2, при этом увеличение длитель-
ности предварительной гидратации более 4 часов 
не снижало риск почечной токсичности и задерж-
ки выведения МТХ [20].

Инфузионная терапия является важным компо-
нентом сопроводительного лечения при применении 
ВДМТХ, позволяющим избежать жизнеугрожаю щей 
токсичности. Наряду с этим нерациональная инфу-
зионная терапия может привести к ухудшению со-
стояния пациента и повысить риск летальности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При применении МТХ для лечения онкологи-

ческих заболеваний у детей необходимо детально 
анализировать факторы риска развития побочных 
эффектов и индивидуальные особенности пациен-
та и с их учетом составлять программу сопрово-
дительной терапии.

Сопроводительная терапия позволяет избежать 
ряда возможных осложнений. Использование боль-
ших объемов инфузии, алкалинизация мочи и те-
рапия лейковорином значительно уменьшают риск 
тяжелой токсичности после применения высоких 
доз MTX, но полностью не исключают случаи 
жизнеугрожающей токсичности и летальности, 
связанные с MTX-индуцированным острым по-
вреждением почек, нейротоксичностью, миелосу-
прессией.

Инфузионная терапия играет важную роль 
в предотвращении развития острой почечной не-
достаточности и задержки элиминации МТХ. 
При этом обращает на себя внимание малочис-
ленность публикаций, касающихся продолжитель-
ности прегидратации, почасового темпа инфузии, 
качественного состава и объема вводимых раство-
ров, влияния каждого из этих параметров и их со-
четания на исход различных форм онкологических 
заболеваний.

С учетом противоречивых данных в отношении 
вышеперечисленных особенностей инфузионной 
поддержки как составляющей сопроводительной 
терапии при использовании МТХ для лечения он-
кологических заболеваний необходимо проведение 
дальнейших исследований.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ
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В настоящее время ожирение рассматривается как хроническое рецидивирующее пожизненное заболевание, 
имеющее тенденцию к прогрессированию. По данным ВОЗ, в настоящее время около 60 % населения эко-
номически развитых стран имеет избыточную массу тела, 25–30 %7 — ожирение. Россия находится на пятом 
месте в мире по распространенности ожирения и избыточной массы тела, уступая лишь Соединенным Штатам 
Америки, Мексике, Венгрии и Шотландии. По данным НИИ питания РФ, в Северо-Западном регионе избыточ-
ной массой тела страдают 29,7 % женщин и 18,5 % мужчин. К ассоциированным с ожирением заболеваниям 
относятся атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
гормональные расстройства, некоторые онкологические заболевания и др. Пропорционально росту числа 
страдающих ожирением лиц увеличивается и7 распространенность связанных с избыточной массой тела пато-
логических состояний. Подавляющее большинство7— 95 % страдающих ожирением людей — умирает от причин, 
непосредственно связанных с избыточной массой тела. Продолжительность жизни больных избыточным весом 
сокращается на 10–20 лет в зависимости от возраста, в7 котором начинает развиваться ожирение, и тяжести 
ожирения. Эффективность имеющихся на сегодняшний день в арсенале медицины консервативных способов 
коррекции состояний, ассоциированных с избыточной массой тела, невелика в силу сложности воздействия 
на их основную причину7— излишний вес. В статье изложены современные представления о механизмах дей-
ствия, гормональных и метаболических эффектах основных видов бариатрических операций. Показана высокая 
долгосрочная эффективность хирургического лечения ассоциированных с ожирением нарушений липидного 
и7 углеводного обмена, артериальной гипертензии.

Ключевые слова: дислипидемия; сахарный диабет; артериальная гипертензия; атеросклероз; хирургическое лече-
ние; бариатрическая хирургия.

BARIATRIC SURGERY METABOLIC EFFECTS
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Obesity is considered now as a chronic relapsing lifelong disease, with a tendency to progression. According to 
the WHO, it present about 60% of the population of economically developed countries is overweight, 25-30%7– is 
obesity. Russia is in fifth place in the world in the prevalence of obesity and overweight, being second only to the 
United States, Mexico, Hungary and Scotland. According to the Research Institute of Nutrition in the North-West 
region of the Russian Federation, 29.7% of women and 18.5% of men are overweight. Associated with obesity 
diseases include atherosclerosis, type 2 diabetes, hypertension, coronary heart disease, hormonal disorders, some 
cancers, etc. In proportion to the number of obese people increases and the incidence of pathological condi-
tions associated with overweight. The vast majority of 95% of obese people die from causes directly related to 
overweight. The life expectancy of patients with overweight is reduced by 10-20 years, depending on the age of 
development and severity of obesity. The effectiveness of the conservative methods of correction associated with 
overweight in the arsenal of medicine today is low due to the complexity of the impact on their main cause7 – 
overweight. The article presents modern ideas about the mechanisms of action, hormonal and metabolic effects 
of the main types of bariatric operations. High long-term efficacy of surgical treatment of obesity-associated dis-
orders of lipid and carbohydrate metabolism, arterial hypertension has been shown.

Keywords: dyslipidemia; arterial hypertension; diabetes mellitus; atherosclerosis; surgical treatment; bariatric surgery.
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Механизмы развития дислипидемии при ожи-
рении включают в себя изменение активности 
липопротеинлипазы и печеночной триглицеридли-
пазы, вследствие чего замедляется распад липо-
протеинов, богатых триглицеридами, развивается 
гипертриглицеридемия. Это, в свою очередь, при-
водит к обогащению триглицеридами липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) и липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), происходит увеличение 
концентрации мелких плотных частиц ЛПНП. Вы-
сокая концентрация в крови ремнантов хиломи-
кронов и триглицеридов нарушает синтез аполи-
попротеина АI — основного транспортного белка 
ЛПВП, что ведет к снижению в крови концентра-
ции антиатерогенных ЛПВП. Избыточное поступ-
ление свободных жирных кислот (СЖК) в печень 
способствует усилению синтеза триглицеридов, 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и аполипопротеина В [8, 11].

Таким образом, дислипидемия при абдоми-
нально-висцеральном ожирении характеризуется 
повышением уровня СЖК, гипертриглицеридеми-
ей, снижением уровня антиатерогенных ЛПВП, 
повышением концентрации атерогенных ЛПНП, 
увеличением содержания мелких плотных частиц 
ЛПНП, повышением уровня аполипротеина В, 
увеличением коэффициента атерогенности, выра-
женным постпрандиальным подъемом уровня ли-
попротеинов, богатых триглицеридами. При этом 
наиболее частым вариантом дислипидемии при 
ожирении и/или метаболическом синдроме явля-
ется так называемая липидная триада: сочетание 
гипертриглицеридемии, низкого уровня холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и повышения фракции мелких плотных частиц 
ЛПНП. Наличие данного комплекса у пациентов 
без сахарного диабета 2-го типа повышает риск раз-
вития коронарной болезни сердца в 35 раз [3, 11].

Изложенные соображения определяют исклю-
чительную важность устранения сопутствующей 

ожирению атерогенной дислипидемии наряду 
с коррекцией массы тела [8–10].

Результаты влияния бариатрических операций 
на липидный спектр крови продемонстрирова-
ли весьма благоприятные изменения последнего 
в послеоперационном периоде. Так, еще в 70-е гг. 
прошлого века был установлен отчетливый гиполи-
пидемический эффект одной из первых бариатри-
ческих операций — еюноилеошунтирования [17]. 
Отдаленные результаты данной операции показали 
выраженное (на 30–50 %) и стойкое (до 20 и бо-
лее лет) снижение в крови уровней холестерина, 
триглицеридов, аполипопротеина В; повышение 
(на 10–25 %) концентрации аполипопротеина АI, 
ХС ЛПВП и нормализацию холестеринового ко-
эффициента атерогенности [9, 10]. При этом 
операция приводила к нормализации липидного 
спектра крови у подавляющего большинства па-
циентов (рис. 1) [9, 10].

Отчетливый гиполипидемический эффект дан-
ной операции обусловлен выраженным ограни-
чением абсорбции жиров, желчных кислот и эк-
зогенного холестерина вследствие выключения 
из пищеварения около 90 % тощей и подвздошной 
кишок. При этом потеря желчных кислот из пече-
ночного цикла вызывала усиленное использование 
гепатоцитами эндогенного холестерина для синте-
за желчных кислот. Таким образом, уменьшение 
всасывания экзогенного ХС и интенсификация 
использования эндогенного холестерина для син-
теза желчных кислот обеспечивала значительное 
и стабильное снижение концентрации ХС в кро-
ви за счет атерогенных его фракций (ХС ЛПНП 
и ХС ЛПОНП). К снижению уровня триглицери-
дов в крови приводила, с одной стороны, мальаб-
сорбция жиров, с другой — усиление процессов 
катаболизма триглицеридов после операции [8–10].

Со временем на смену еюноилеошунтированию 
для лечения ожирения и ассоциированных с ним 
метаболических нарушений пришли гастроогра-

Рис. 1. Динамика фенотипов дислипидемии после операции еюноилеошунтирования
Fig. 1. The dynamics of dyslipidemia phenotypes after jejunoileal bypass
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ничительные (бандажирование желудка, гастро-
пластика, продольная резекция желудка и др.) 
и комбинированные (желудочное и билиопанкреа-
тическое шунтирование) операции. Все перечис-
ленные методики в большей или меньшей степени 
влияют на показатели липидного обмена [8].

В результате изучения влияния бариатрических 
операций с различными механизмами действия 
на течение дислипидемии была установлена мень-
шая эффективность рестриктивных вмешательств 
по сравнению с комбинированными и мальабсорб-
тивными методиками [13].

Бандажирование желудка практически не из-
меняет уровень ХС в крови, в то время как кон-
центрация триглицеридов снижается на 20–30 %. 
Однако уже через три года после операции до-
стигнутый гиполипидемический эффект зачастую 
нивелируется. Продольная резекция желудка ока-
зывает более выраженное воздействие на липид-
ный обмен. В клинических исследованиях в пер-
вый год после операции отмечается снижение ХС 
и триглицеридов в среднем на 30 %. Однако через 
год после продольной резекции желудка уровень 
ХС в крови вновь повышается. Причем у мужчин 
с исходной гиперхолестеринемией данный фено-
мен наблюдается чаще. Таким образом, методики 
с сугубо рестриктивным механизмом действия ме-
нее оправданы у пациентов с ожирением и сопут-
ствующей дислипидемией [8, 13, 23].

Комбинированные операции, при которых до-
полнительно к уменьшению желудка частично вы-
ключают из пищеварения тонкую кишку с изме-
нением естественного пассажа пищеварительных 
соков (желудочное и билиопанкреатическое шун-
тирование), напротив, оказывают отчетливый ги-
полипидемический эффект. Этот эффект обуслов-

лен значительным уменьшением объема желудка, 
уменьшением длины функционирующей тонкой 
кишки и отведением пищеварительных соков (жел-
чи и панкреатического сока). Перечисленные ме-
ханизмы ограничивают объем поступающей пищи 
и абсорбцию нутриентов, в первую очередь жиров 
и экзогенного холестерина [8, 13, 23].

Следует отметить, что гиполипидемический эф-
фект после комбинированных бариатрических опе-
раций является выраженным и стабильным. По-
сле желудочного шунтирования снижение в крови 
уровней ХС и триглицеридов составляет 30–40 %. 
Данное системное действие операции сохраняется 
в течение длительного срока послеоперационного 
наблюдения [13].

Еще более выраженная коррекция показателей 
липидного обмена наблюдается после билиопанкреа-
тического шунтирования. Уже с первого месяца 
после операции концентрация в крови ХС и три-
глицеридов в крови плавно уменьшается, и через 
год снижение уровня холестерина и триглицеридов 
составляет соответственно 35–40 и 60–65 % от до-
операционного. При этом в течение длительного 
срока наблюдения статистически значимых коле-
баний данных показателей обмена липидов не от-
мечается [8, 13, 14, 23].

Сходные результаты билиопанкреатического 
шунтирования в устранении дислипидемии полу-
чены и в других исследованиях. Нормализация по-
казателей липидного спектра крови и достижение 
целевых уровней ХС и триглицеридов после дан-
ной операции наступает в 100 % случаев в течение 
пятилетнего срока наблюдения (рис. 2, 3) [5].

Снижение после бариатрических операций 
уровня ХС в крови за счет ХС ЛПНП с одно-
временным увеличением концентрации ХС ЛПВП 

Рис. 2. Достижение целевых показателей общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
после билиопанкреатического шунтирования (% пациентов)

Fig. 2. Achievement of target levels of TH and LDL-C after biliopancreatic diversion (% of patients)
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свидетельствует об уменьшении притока ХС в пе-
риферические ткани, в том числе и в сосудистую 
стенку. Данное обстоятельство имеет исключитель-
но большое значение для предотвращения разви-
тия или стабилизации атеросклеротического про-
цесса [8, 9, 11].

Следует отметить, что устранение дислипидемии 
является одним из ключевых лечебных воздействий 
в первичной и вторичной профилактике атероскле-
роза. Известны результаты исследования Lipid 
Research Clinics Program (1984), посвященного из-
учению частоты инфаркта миокарда при снижении 
холестерина в крови с помощью одного из первых 
гипохолестеринемических препаратов — холести-
рамина. В проекте был определен ставший уже 
классическим усредненный клинический эффект 
гипохолестеринемического воздействия: 1 % сни-
жения ХС ЛПНП приводит к 2 % снижению риска 
возникновения инфаркта миокарда [8, 9, 11].

Триумфальные результаты были получены 
в 1994 г. в известном исследовании Scandinavian 
Simvastatin Survival Study Group (4S), оценивав-
шем влияние другого антихолестеринового препа-
рата — симвастатина — на выживаемость больных 
ишемической болезнью сердца. Данный проект 
продемонстрировал уменьшение общего числа 
смертей на 30 % и случаев летальности от коро-
нарных нарушений на 40 % под влиянием дли-
тельного (более 5 лет) снижения уровня общего 
холестерина и ХС ЛПНП [11].

Ответы на многие клинические и теоретические 
вопросы проблемы атеросклероза были получены 
в 90-е гг. прошлого века на основании ангиографи-
ческих данных у пациентов, получавших терапию 
статинами. В серии исследований было показано, 
что атеросклероз представляет собой непрерывно 

прогрессирующий системный патологический про-
цесс. Снижение концентрации атерогенных липи-
дов в крови приводит к стабилизации (замедлению 
или прекращению прогрессирования) и даже об-
ратному развитию атеросклеротических изменений 
в сосудистой стенке. Регресс проявлений заболева-
ния в сосудах одного органа или системы сопро-
вождается признаками уменьшения выраженности 
в других. Однако для получения клинически зна-
чимого эффекта требуется значительное время — 
не менее двух лет [8, 9, 11].

Аналогичные результаты демонстрируют и ис-
следования, основанные на данных позитронной 
эмиссионной томографии. Снижение уровня хо-
лестерина в крови уже в первые месяцы — еще 
до зафиксированного уменьшения суживающих 
сосуд атеросклеротических бляшек — вызывает 
улучшение функции пораженной артерии, наблю-
дается увеличение интенсивности кровотока в от-
вет на введение дипиридамола [11].

Еще одним механизмом улучшения клиниче-
ского течения заболеваний, обусловленных атеро-
склерозом, под воздействием гиполипидемической 
терапии следует считать восстановление физиоло-
гических реологических свойств крови, нормали-
зацию функции тромбоцитов и уменьшение «тром-
ботического потенциала» [8, 9, 11].

Самостоятельным фактором риска развития 
и прогрессирования атеросклероза у больных 
ожирением является сахарный диабет — один 
из компонентов метаболического синдрома. В ряде 
клинических исследований было показано, что 
у больных с подтвержденным при ангиографии ко-
ронарным атеросклерозом существует корреляция 
между тяжестью изменения сосудов и степенью 
резистентности к инсулину [8, 11].

Рис. 3. Достижение целевых показателей общих триглицеридов после билиопанкреатического шунтирования (%Iпа-
циентов)

Fig. 3. Achievement of target levels of TG after biliopancreatic diversion (% of patients)
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В 70–80 % случаев сахарный диабет 2-го типа 
развивается на фоне избыточной массы тела. Одним 
из связующих звеньев метаболического синдрома 
служит инсулинорезистентность (ИР) и адаптивная 
гиперинсулинемия (ГИ). В механизме развития ИР 
имеет значение наличие ожирения, которое может 
стимулировать возникновение ГИ, гипергликемии 
и ИР несколькими путями [1, 4, 8].

Свободные жирные кислоты, попадающие 
в кровоток из адипоцитов жировой ткани, блоки-
руют ингибирующий эффект инсулина на процесс 
глюконеогенеза, замедляют метаболизм инсулина 
в печени, тормозят сигналы инсулина в мышечной 
ткани. Кроме того, адипоциты секретируют боль-
шое количество биологически активных веществ, 
обладающих системными эффектами на обмен 
углеводов. Цитокины (TNF-α, TNF-β, ИЛ-6) снижа-
ют чувствительность клеток к инсулину. Лептин — 
гормон, уменьшающий чувство голода, в печени 
активизирует PEPCK-фермент, ограничивающий 
скорость глюконеогенеза. Кроме того, лептин ока-
зывает в жировых клетках аутокринное действие 
и тормозит стимулированный инсулином транс-
порт глюкозы. Резистин, в свою очередь, угнетает 
инсулин-опосредованный захват глюкозы тканями-
мишенями и участвует в стимуляции механизмов 
воспаления, активации эндотелия и пролиферации 
клеток гладкой мускулатуры сосудов, что имеет 
значение для процессов атерогенеза [1, 2, 6].

Повышение концентрации глюкозы в крови 
способствует развитию атеросклеротического по-
ражения стенки сосудов за счет индуцированной 
вазоконстрикции, воспалительных изменений стен-
ки артерий и тромбоза. Гипергликемия сопрово-
ждается повышением скорости аутоокисления 
глюкозы с последующим увеличением количества 
свободных радикалов и развитием окислительно-
го стресса, который представляет собой наруше-
ние в организме баланса между прооксидантами 
и компонентами системы антиоксидантной защи-
ты и сопровождается ИР. При сахарном диабе-
те 2-го типа повышается образование свободных 
радикалов, которые, будучи высокореактивными 
нестабильными химическими соединениями, по-
вреждают сосудистую стенку. Вследствие повы-
шения их концентрации в избыточном количестве 
образуются продукты перекисного окисления липи-
дов, которые оказывают цитотоксическое действие 
на мембраны эритроцитов и лизосом клеток эндо-
телия. Конечные продукты перекисного окисления 
липидов ингибируют простациклин, вызывая агре-
гацию тромбоцитов и тромбообразование, а также 
повышают синтез тромбоксанов, способствующих 
прилипанию тромбоцитов к клеткам эндотелия, что 

нарушает микроциркуляцию и инициирует процесс 
образования атероматозных бляшек. Инсулиноре-
зистентность при сахарном диабете 2-го типа при-
водит к диффузной генерализованной дисфункции 
сосудистого эндотелия вследствие резкого сниже-
ния синтеза оксида азота (NO). Оксид азота, явля-
ясь базовым фактором антиатерогенеза, блокирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток, препят-
ствует адгезии моноцитов и тромбоцитов, обладает 
антиагрегантными свойствами, уменьшает содер-
жание кальция в тромбоцитах и гладких мышцах. 
Кроме того, NO участвует в модуляции высво-
бождения вазоактивных медиаторов, блокировании 
окисления ЛПНП, ингибирует экспрессию про-
воспалительных генов сосудистой стенки. Так как 
NO-продуцирующая функция эндотелия наиболее 
уязвима, благоприятное антиатерогенное действие 
NO нивелируется. Исулинорезистентность при са-
харном диабете 2-го типа нарушает процесс фи-
бринолиза путем стимуляции синтеза ингибитора 
активатора плазминогена, а также за счет повыше-
ния других прокоагулянтных факторов, фибриноге-
на, фактора Виллебрандта, фактора Х. Кроме того, 
имеют значение повышенная склонность тромбо-
цитов и эритроцитов к агрегации, обусловленная 
недостатком NO, увеличение вязкости крови, ги-
перфибриногенемия, увеличивающие возможности 
тромбообразования [1, 3].

При сахарном диабете 2-го типа отмечается вы-
сокий уровень маркеров воспаления, способствую-
щих развитию и прогрессированию атеросклероза 
у больных ожирением. При этом дисфункция эндо-
телия и снижение биологической активности NO 
предопределяют активность воспалительного про-
цесса, а значит, и атерогенез. Важную роль в этом 
процессе играет повышение концентрации глюкозы 
в крови, оказывающее стимулирующее действие 
на пролиферацию гладкомышечных мио цитов 
и сенсибилизацию клеток эндотелия к митоген-
ному влиянию различных ростовых факторов. 
Следует отметить, что в условиях окислительного 
стресса перекисному окислению подвергаются ли-
пиды и фосфолипиды артериальной стенки, из-за 
чего изменяются их структура и физико-химиче-
ские свойства, а также иммунологические осо-
бенности этих соединений. Кроме того, высокая 
концентрация глюкозы в крови приводит к глико-
зилированию липопротеинов и появлению моди-
фицированных (измененных) ЛПНП. В результате 
перекисно-модифицированные и гликозилирован-
ные ЛПНП распознаются макрофагами и другими 
иммунокомпетентными клетками как чужеродные. 
Их начинают интенсивно поглощать макрофаги, 
что приводит к массивному накоплению в цито-
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плазме макрофагов эфиров холестерина и появ-
лению большого числа липидных вакуолей, столь 
характерных для пенистых клеток, вследствие чего 
инициируются процессы гуморального иммунитета 
и выработка специфических аутоантител [1, 11].

Помимо макрофагов, измененные ЛПНП могут 
захватываться гладкомышечными клетками ар-
терий путем нерегулируемого эндоцитоза, после 
чего они также превращаются в пенистые клетки, 
что способствует образованию атеросклеротиче-
ских бляшек. Следует также отметить, что одной 
из особенностей атеросклероза при сахарном диа-
бете является частая встречаемость нестабильных, 
«взрывающихся» атеросклеротических бляшек, что 
обусловлено увеличением продукции макрофага-
ми металлопротеиназ, способствующих разруше-
нию коллагеновой покрышки атеросклеротической 
бляшки и ее разрыву [1, 3].

Таким образом, характерный для больных ожи-
рением липидный профиль в виде описанной выше 
«липидной триады» при сахарном диабете 2-го типа 
и ИР дополняется появлением в крови качественно 
измененных гликозилированных ЛПНП с высоки-
ми атерогенными свойствами. Кроме того, большое 
значение имеет и высокое содержание в крови при 
сахарном диабете продуктов перекисного окисле-
ния липидов, что приводит к нарушению сосу-
дистой функции, вазоконстрикции и повышению 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки. Все перечисленные аспекты влияния ИР 
и гипергликемии при сахарном диабете 2-го типа 
являются составляющей частью атерогенеза. До-
полняет эту картину характерная для сахарного 
диабета нестабильность атеросклеротических бля-
шек, приводящая к тромботическим осложнени-
ям [1, 9, 11].

Изложенные соображения определяют исключи-
тельную актуальность коррекции нарушений угле-
водного обмена у больных ожирением во избежа-
ние атеросклеротического поражения сосудистого 
русла [8–10].

Высокая эффективность бариатрической хи-
рургии в лечении пациентов с нарушениями угле-
водного обмена, ассоциированными с ожирением, 
продемонстрирована в огромном количестве кли-
нических исследований и в настоящее время счи-
тается доказанной. Снижение избыточной массы 
тела на 60–90 % сопровождается ремиссией сахар-
ного диабета 2-го типа у 75–98 % больных [5, 7, 
8, 16, 21].

Следует отметить, что благоприятное воздей-
ствие бариатрических операций на углеводный об-
мен имеет несколько механизмов. После операций 
нормализация уровня глюкозы в крови происходит 

как вследствие улучшения функции β-клеток под-
желудочной железы, так и в результате повышения 
чувствительности тканей к инсулину [16, 19].

Позитивное влияние на течение сахарного 
диабета оказывают не только мальабсорбтивные 
и комбинированные методики, но и операции 
с сугубо рестриктивным механизмом действия. 
После гастроограничительных операций улучше-
ние показателей углеводного обмена наблюдается 
уже в течение первых двух недель после операции 
и обусловлено переводом пациентов на низкока-
лорийную диету. В дальнейшем, по мере ликви-
дации висцеральных жировых депо, развивается 
стойкая компенсация сахарного диабета 2-го типа. 
При этом степень компенсации обычно пропор-
циональна степени потери избыточной массы 
тела [12, 23].

При комбинированных операциях стойкая нор-
мализация гликемии проявляется еще до значимого 
уменьшения массы тела за счет развития так на-
зываемого инкретинового эффекта [2, 4, 18].

Исследования гормональной активности желу-
дочно-кишечного тракта и инкретинового эффекта 
расширили представления о механизмах действия 
различных бариатрических операций. Оказалось, 
что важную роль в достижении ремиссии сахар-
ного диабета 2-го типа после бариатрических 
операций играют инкретины, в частности глюко-
зозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП) 
и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) [2, 4].

ГИП синтезируется K-клетками проксималь-
ных отделов тонкой кишки — двенадцатиперстной 
и тощей. Действие ГИП разнонаправленно у здо-
ровых лиц и у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа. У здоровых людей ГИП стимулирует 
глюкозозависимую секрецию инсулина, действует 
как истинный инкретин, однако его экзогенное вве-
дение вызывает выброс глюкагона.

ГПП-1 обладает наибольшей активностью сре-
ди инкретинов. Он синтезируется в L-клетках ди-
стальных отделов подвздошной кишки и в толстой 
кишке. ГПП-1 вызывает глюкозозависимую секре-
цию инсулина и подавление глюкагона, снижает 
моторику желудка, что способствует быстрому 
насыщению [2, 4, 16].

К гастроинтестинальным гормонам, влияющим 
на жировой и углеводный обмен, относится еще 
несколько пептидов. Среди них полипептид YY 
(PYY) — гормон, который продуцируется так же, 
как и ГПП-1, L-клетками подвздошной кишки. 
Следует отметить, что в проксимальном отделе 
тонкой кишки клетки секретируют ГПП-1 вместе 
с ГИП, а в дистальном отделе кишки ГПП-1 се-
кретируется вместе с PYY [2, 4, 16].
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Влияние различных типов бариатрических опе-
раций на уровни инкретинов различное. Так, после 
бандажирования желудка не отмечено увеличения 
постпрандиального уровня ГПП-1 и уровня PYY, 
поэтому снижение веса, инсулинорезистентности 
и улучшение показателей углеводного обмена по-
сле бандажирования желудка происходит более 
медленно и наступает через несколько месяцев по-
сле операции. Успех операции напрямую зависит 
от соблюдения пациентом рекомендаций по режи-
му и составу питания. Снижение веса приводит 
к коррекции гликемии, что наблюдается у 56,7 % 
пациентов, перенесших бандажирование желудка 
[2, 16].

Продольная резекция желудка отличается от дру-
гих вариантов рестриктивных операций по влиянию 
на уровень гормонов, продуцируемых L-клетками 
кишечника, в частности PYY. После продольной 
резекции желудка отмечается повышение постпран-
диального уровня PYY, сопоставимое с таковым по-
сле желудочного шунтирования Roux-en-Y. Данные 
изменения обусловлены тем, что после операции 
увеличивается скорость опорожнения желудка, что 
ускоряет доставку питательных веществ в дисталь-
ные отделы кишечника и усиливает стимуляцию 
расположенных там L-клеток [3, 23].

В литературе представлены данные как о по-
вышении, так и о понижении уровня ГИП после 
гастрошунтирования и билиопанкреатического 
шунтирования, что требует дальнейших исследо-
ваний. Снижение ГИП, вероятно, играет потен-
циально важную роль в поддержании потери из-
быточной массы тела после гастрошунтирования. 
При шунтирующих операциях исключение верх-
ней части кишечника, где расположены K-клетки, 
продуцирующие ГИП, уменьшает их стимуляцию 
питательными веществами. В итоге это приводит 
к снижению уровня ГИП. Низкая концентрация 
ГИП может положительно влиять на степень по-
тери массы тела. Показательны изменения уровня 
ГИП после билиопанкреатического шунтирования: 
при нагрузке глюкозой через месяц его концен-
трация в плазме крови снижается в несколько раз 
[2, 21, 23].

При желудочном шунтировании в варианте 
Roux-en-Y и билиопанкреатическом шунтировании 
восстановление показателей углеводного обмена 
происходит в среднем в 80,3 и 95,1 % случаев. 
Столь выраженный эффект может быть обусловлен 
быстрым попаданием питательных веществ в ди-
стальный отдел подвздошной кишки и стимуля-
цией L-клеток слизистой оболочки с увеличением 
продукции ГПП-1, PYY, оксинтомодулина, ГПП-2 
и других гормонов [5, 14, 18].

Помимо «инкретинового» эффекта в нормализа-
ции углеводного обмена большое значение имеет 
снижение абсорбции липидов и снижение концен-
трации свободных жирных кислот в портальной 
системе. Данный механизм известен и важен для 
преодоления инсулинорезистентности. Вероятно, 
именно этим обстоятельством объясняется более 
выраженный лечебный эффект билиопанкреатиче-
ского шунтирования по сравнению с шунтирова-
нием желудка [8, 9].

В качестве самостоятельного фактора риска раз-
вития и прогрессирования атеросклероза и сахар-
ного диабета 2-го типа у больных с ожирением 
выступает и сама избыточная масса тела. В на-
стоящее время жировая ткань рассматривается как 
самостоятельный эндокринный орган, вырабаты-
вающий широкий спектр биологически активных 
веществ и гормонов — адипокинов. К наиболее 
важным относятся лептин, адипонектин, резистин, 
ангиотензин, фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6) и др. Выраженность мета-
болических нарушений у больных ожирением за-
висит не только и не столько от объема жировой 
ткани, сколько от гормональной активности кле-
ток — адипоцитов [6, 8, 23].

Одним из первых открытых адипокинов был 
«гормон голода» — лептин.

Основная его функция заключается в обеспече-
нии баланса между запасом жировой ткани, его 
расходом и потреблением пищи. Однако лептин 
обладает рядом других эффектов, регулирующих 
деятельность сердечно-сосудистой системы: влияет 
на синтез оксида азота эндотелием, способствует 
накоплению реактивного кислорода, контролирует 
синтез эндотелина-1 в эндотелии, усиливает ангио-
генез и кальцификацию клеток сосудистой стенки, 
потенцирует агрегацию тромбоцитов и стабилизи-
рует образование тромбов [2, 6, 8].

Уровень лептина в крови существенно повы-
шен при ожирении и положительно коррелирует 
с массой жировой ткани в организме. У боль-
шинства лиц с избыточной массой тела имеется 
лептинорезистентность, являющаяся результатом 
нарушения передачи сигнала от гормона или на-
рушения его проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер. Лептинорезистентность, в свою 
очередь, способствует развитию гиперинсулине-
мии и усугуб ляет инсулинорезистентность, влияет 
на развитие нарушений обмена глюкозы [1, 6, 8].

Результаты многих исследований демонстриру-
ют несомненную роль лептина в атерогенезе. До-
казано, что повышение уровня данного гормона 
вызывает уменьшение эластичности артериальных 
стенок. У пациентов с ангиографически подтверж-
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денным атеросклерозом высокий уровень лептина 
служит прогностически неблагоприятным факто-
ром риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений независимо от содержания в плазме крови 
липидов и С-реактивного белка [2, 7, 23, 25].

Высокая концентрация лептина обладает вы-
раженным ангиогенным действием и способству-
ет артериальным тромбозам, активируя лептино-
вые рецепторы тромбоцитов. Это свидетельствует 
о неблагоприятном влиянии высокой концентра-
ции лептина на развитие сосудистых осложнений 
у больных ожирением [2, 7, 23, 25].

Еще одним продуктом, вырабатывающимся жиро-
вой тканью и играющим важную роль в атерогенезе, 
является адипонектин. Данный гормон продуцируется 
исключительно адипоцитами в период их дифферен-
цировки, и его секреция стимулируется инсулином. 
Адипонектин повышает захват глюкозы перифери-
ческими тканями; стимулирует окисление жирных 
кислот в мышцах, усиливает экспрессию белков, 
участвующих в метаболизме липидов. Концентрация 
адипонектина в сыворотке крови уменьшается при 
ожирении и инсулинорезистентности [2, 6].

Гипоадипонектинемия представляет собой 
фактор риска развития ИР и сахарного диабе-
та 2-го типа. Антиатеросклеротическое действие 
адипонектина включает в себя стимуляцию про-
лиферации эндотелия, ингибирование пролифера-
ции и миграции гладкомышечных клеток сосудов, 
подавление трансформации моноцитов-макрофагов 
в пенистые клетки, ингибирование активности 
транскрипционного фактора NF-κB (nuclear factor 
kappa-B) в эндотелии, стимуляцию активности 
и экспрессии эндотелиальной NO-синтазы [2, 6].

Резистин, получивший свое название вследствие 
того, что при внутривенном введении этого проте-
ина у мышей развивалась ИР, также является гор-
моном жировой ткани. По данным ряда исследова-
ний, уровень резистина выше у лиц с ожирением, 
ИР, сахарным диабетом 2-го типа. При этом его 
концентрация в крови положительно коррелирует 
с индексом массы тела (ИМТ) и объемом висце-
ральной жировой ткани, индексами ИР и другими 
маркерами метаболического синдрома [6].

Таким образом, висцеральное ожирение сопро-
вождается нарушением баланса многих гормонов 
жировой ткани, которые вносят весомый вклад 
в развитие ИР, сахарного диабета и артериальной 
гипертензии. Все перечисленные факторы в итоге 
влияют на процесс атерогенеза, развитие сердечно-
сосудистых заболеваний и их осложнений [2, 7, 20, 
23, 25].

После всех без исключения бариатрических 
операций на фоне потери массы тела отмечается 

снижение концентрации лептина и резистина, по-
вышение уровня адипонектина. Многочисленные 
исследования позволяют заключить, что нормали-
зация уровня адипоцитокинов в большей степени 
зависит от снижения массы тела, а не от типа 
операции. Нормализация уровня гормонов жиро-
вой ткани после бариатрических операций снижает 
риск атеросклеротического поражения сосудистого 
русла, риск развития ишемической болезни сердца 
и артериальной гипертензии [2, 7, 20, 23, 25].

Артериальная гипертензия, так же как и нару-
шения углеводного и липидного обменов, относит-
ся к ассоциированным с избыточной массой тела 
патологическим состояниям. Повышение массы 
тела на 10 % приводит к повышению систоли-
ческого и диастолического артериального давле-
ния (АД) на 5 мм рт. ст., повышает риск смерти 
от инсульта и инфаркта миокарда [8, 24].

Следует отметить, что систолическая дисфунк-
ция при ожирении может выступать независимым 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе атеросклероза. Ожире-
ние вызывает повышение объема циркулирующей 
крови, увеличение периферического сосудистого 
сопротивления, что в итоге повышает АД и на-
грузку на левый желудочек сердца. Это, в свою 
очередь, служит причиной их компенсаторной ги-
пертрофии. С течением времени нагрузка объемом 
и/или давлением приводит к дилатации левого же-
лудочка, его эксцентрической гипертрофии, про-
грессирующей систолической и диастолической 
дисфункции. Позднее присоединяется клиника 
дилатационной кардиомиопатии и сердечной не-
достаточности [8, 24].

Важную роль в развитии артериальной гипер-
тензии могут играть вырабатываемые жировой тка-
нью биологически активные вещества. Адипоциты 
секретируют рилизинг-факторы минералокортико-
идов, усиливающих продукцию альдостерона над-
почечниками [8, 24].

В свою очередь, артериальная гипертензия 
является одним из ведущих и самостоятельных 
факторов риска развития и прогрессирования ате-
росклероза. Влияние артериальной гипертензии 
на процесс атерогенеза происходит за счет повы-
шения проницаемости сосудистой стенки, гипер-
плазии интимы артерий, спастических сокраще-
ний артерий, а также активации свертывающих 
и угне тению противосвертывающих систем крови. 
Однако ключевым фактором атеросклеротическо-
го изменения сосудистой стенки служит развитие 
эндотелиальной дисфункции. Возникает пороч-
ный круг: эндотелиальная дисфункция приводит 
к развитию патологии всей сердечно-сосудистой 
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системы, которая усугубляет повреждение эндоте-
лия [8, 24].

Нормализация массы тела является основным 
компонентом в лечении артериальной гипертензии 
у больных ожирением. Стойкое уменьшение массы 
тела на 1 кг сопровождается снижением систоли-
ческого АД на 1,5–3 мм рт. ст., диастолического — 
на 1–2 мм рт. ст. [8, 24].

Механизм гипотензивного эффекта бариатриче-
ских операций в первую очередь связан со сни-
жением массы тела, приводящим к уменьшению 
объема циркулирующей крови и периферического 
сосудистого сопротивления. Кроме того, устране-
ние эндотелиальной дисфункции и гипертонуса 
артериального русла после бариатрических опера-
ций способствует нормализации уровня липидов 
в крови и баланса гормонов жировой ткани. Как 
показано в многочисленных исследованиях, все ба-
риатрические операции позитивно влияют на ди-
намику АД в послеоперационном периоде [9, 20, 
22–24].

Доказанная в клинических исследованиях ста-
билизация АД происходит после всех без исклю-
чения бариатрических оперативных вмешательств. 
Так, еюноилеошунтирование позволяет добиться 
ремиссии артериальной гипертензии у 45–50 % 
пациентов. Регулируемое бандажирование желуд-
ка у больных с ИМТ 35–45 кг/м2 приводит к вос-
становлению физиологических показателей АД 
в 43–51 % наблюдений. Продольная резекция же-
лудка у больных с ИМТ 35–45 кг/м2 и артериаль-
ной гипертензией позволяет достичь нормализации 
уровня артериального давления в 60–70 % случаев 
[9, 22, 24].

Шунтирование желудка при ИМТ 35–60 кг/м2 
приводит к восстановлению естественных значе-
ний АД у 60–70 % пациентов. Билиопанкреатиче-
ское шунтирование позволяет достичь ремиссии 
данного заболевания в 75–85 % случаев [8, 14, 
20, 24].

Представленные данные дают возможность рас-
сматривать бариатрическую хирургию в качестве 
эффективного инструмента лечения артериальной 
гипертензии у лиц с избыточной массой тела, 
в том числе резистентной к терапии медикамен-
тозными препаратами. Значительное и стойкое 
снижение АД, в свою очередь, является средством 
первичной и вторичной профилактики атероскле-
роза [8, 14, 20, 24].

С помощью нормализации углеводного и ли-
пидного обменов, редукции артериальной гипер-
тензии, снижения массы тела удается достичь 
стойкой ремиссии или стабилизации течения ас-
социированных с ожирением заболеваний. По дан-

ным проспективных исследований, пациенты 
с ишемической болезнью сердца после бариатри-
ческих операций отмечают значительное снижение 
частоты и силы приступов стенокардии, умень-
шение количества принимаемых нитратов, вплоть 
до полного отказа от них. При облитерирующем 
атеросклерозе сосудов нижних конечностей наблю-
дается уменьшение интенсивности перемежающей-
ся хромоты, увеличение двигательной активности 
пациентов [9, 10, 24].

Клиническое улучшение данных заболеваний 
обусловлено делипидизацией атеросклеротических 
бляшек и, как следствие, регрессией или стабилиза-
цией атеросклеротического поражения сосудистого 
русла после выраженного и многолетнего снижения 
атерогенных фракций липидов в крови. Немаловаж-
ное значение при этом имеет устранение сахарно-
го диабета 2-го типа, нормализация гормонального 
баланса жировой ткани, улучшение реологических 
свойств крови. Позитивную роль в стабилизации 
течения атеросклероза и его ослож нений после 
бариатрических операций играет и устранение эн-
дотелиальной дисфункции [10, 24].

Примечательно, что у пациентов, не имевших 
до бариатрических операций клинических прояв-
лений атеросклероза, таковые не диагностируют-
ся и в отдаленном послеоперационном периоде 
(до 15–20 лет) [9, 24].

Подводя итог обзору системных эффектов хи-
рургического лечения избыточной массы тела 
и ассоциированных с ней заболеваний, следует 
отметить гениальную дальновидность основопо-
ложников и пионеров данного направления ме-
дицины — H. Buchwald и R. Varco, которые еще 
в конце 70-х гг. прошлого века сформулировали 
концепцию «хирургического управления нормаль-
ным органом или системой с целью достижения 
биологического результата улучшения здоровья». 
Накопленный практический опыт в бариатриче-
ской (метаболической) хирургии, расширение тео-
ретических представлений о разных аспектах нор-
мальной и патологической физиологии человека, 
многочисленные клинические исследования с бле-
ском подтвердили высокую эффективность данного 
подхода в лечении многих связанных с ожирением 
изменений гомеостаза [17].
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Clinical observation

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭФФЕРЕНТНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ МОНОХОРИАЛЬНОЙ 
ДИАМНИОТИЧЕСКОЙ ДВОЙНЕ С ДИССОЦИАЦИЕЙ РАЗВИТИЯ ПЛОДОВ 
(ТРИ� КЛИНИЧЕСКИХ НАБЛЮДЕНИЯ)
© В.В. Ветров, Д.О. Иванов, В.А. Резник, Л.А. Романова, Р.А. Вартанян, О.И. Сергиенко, 
В.У. Чихладзе

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Ветров В.В., Иванов Д.О., Резник В.А., и др. Результаты эфферентной терапии при монохориальной 
диамниотической двойне с диссоциацией развития плодов (три клинических наблюдения) // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – 
С. 111–120. https://doi.org/10.17816/PED102111-120

Поступила: 11.02.2019 Одобрена: 15.03.2019 Принята к печати: 19.04.2019

В работе приведены три клинических наблюдения успешного консервативного лечения беременных с монохориальной 
диамниотической двойней (МДД) (беременность наступала естественным путем). Во всех случаях были проявления фето-
фетального траснфузионного синдрома (ФФТС) с прогрессирующими нарушениями кровотока в маточно-плацентарном 
пространстве с выраженной задержкой развития одного из плодов. На ранних этапах предполагалось прерывание бе-
ременности, но женщины от него отказались. Беременные поступали в перинатальный центр в 23, 23 и 24–25 недель 
соответственно. При обследовании диагноз был подтвержден, одновременно во всех случаях по анализам находили 
проявления эндотоксикоза и воспалительного ответа организма. Применяли методы детоксикационной (эфферентной) 
терапии в виде фотомодификации крови сеансами лазерного и ультрафиолетового облучения в сочетании: в первом 
наблюдении — с плазмообменом (5 % раствор альбумина) № 6 и каскадной плазмофильтрацией № 5; во втором наблю-
дении — со среднеобъемным плазмаферезом № 7, гемосорбцией № 1; в третьем наблюдении — с плазмаферезом № 7, 
гемосорбцией № 3. Осложнений при эфферентной терапии не было, показатели гомеостаза у беременных в динамике 
нормализовались. Нарушения кровотока в плацентах сохранялись, но отмечался устойчивый прирост массы тела плодов. 
В целом беременности были пролонгированы соответственно на 11, 13 и 9 недель (в первых двух случаях женщин 
временно выписывали домой). Роды во всех наблюдениях проходили оперативным путем, осложнений в родах и после 
родов у матерей не отмечено. Все шесть детей родились живыми с проявлениями недоношенности легкой и средней 
степеней тяжести, в длительной интенсивной терапии не нуждались. Все дети находились на грудном вскармливании, 
в7динамике наблюдения догнали сверстников в развитии.

Ключевые слова: беременность; монохориальная двойня; фето-фетальный синдром; задержка развития плода; пла-
центарная недостаточность; недоношенность.

RESULTS OF EFFERENT THERAPY IN MONOCHORIONIC DIAMNIOTIC TWINS 
WITH� DISSOCIATION OF FETAL DEVELOPMENT (THREE CLINICAL OBSERVATIONS)
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Received: 11.02.2019 Revised: 15.03.2019 Accepted: 19.04.2019

The article presents three clinical observations of successful conservative treatment of pregnant women with monocho-
rionic, diamniotic twins (MDT), coming naturally. In all cases, there were manifestations of twin-to-twin transfusion syn-
drome7(TTTS)7with progressive blood flow disorders in the utero-placental space with a pronounced delay in the development 
of one of the fetuses. In the early stages of pregnancy was supposed to terminate the pregnancy, but the women refused. 

https://doi.org/10.17816/PED102111-120
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Pregnant women were admitted to the perinatal center at 23, 23 and 24-25 weeks, respectively. During the examination, the 
diagnosis was confirmed, at the same time in all cases, the patients found manifestations of endotoxicosis and inflammatory 
response. Pregnant conducted methods of detoxicational (efferent) therapy in the form of photomodification of blood with 
sessions of laser and ultraviolet radiation in combination: in the first case — plasmaexchange with 5% albumin solution No 6 
and the cascading plasmafiltration No 5; in the second observation - with medium volume plasmapheresis No 7, hemosorp-
tion No 1; in the 3rd observation – with plasmapheresis No 7, hemosorption No 3. Complications at efferent therapy was 
not, indices of homeostasis of pregnant women in the dynamics normalized. Blood flow disorders in the placenta persisted, 
but there was a steady increase in body weight of the fetus. In general, women’s pregnancies were prolonged for 11, 13 and 
9 weeks, respectively (in the first two cases, women were even temporarily discharged home). Childbirths in all cases were 
performed by operational pathway, there were no complications in childbirth and after childbirth in mothers. All six children 
were born alive with mild and moderate prematurity and did not need long-term intensive care. All were on breast-feeding, 
in dynamics surveillance caught up with contemporaries in development.

Keywords: pregnancy; monochorionic twins; twin-to-twin transfusion syndrome; fetal growth retardation; placental 
insuffi ciency; prematurity.

При монохориальной диамниотической двой-
не (МДД) существует риск как осложнений самой 
беременности (преэклампсия и др.), так и разви-
тия специфических синдромов: фето-фетального 
трансфузионного синдрома (ФФТС), синдрома об-
ратной артериальной перфузии, синдрома задержки 
развития и гибели одного из плодов [6]. В целях 
спасения здорового плода авторы применяли ла-
зерную коагуляцию магистральных сосудов пла-
центы у 12 женщин с МДД и синдромом обрат-
ной артериальной перфузии. При этом погибли 16 
из 24 плодов (66,7 %), в том числе 4 из 12 детей, 
которых спасали [6]. В другой работе авторы ис-
следования отмечают, что из восьми оставшихся 
живыми вторых плодов в трех наблюдениях воз-
никла острая анемия, потребовавшая переливаний 
донорских эритроцитов плоду с последующим 
развитием тяжелых антенатальных поражений 
структур головного мозга с массивными зонами 
энцефаломаляции и субэпендимальных подострых 
кровоизлияний [11].

По данным А.А. Поваровой [8], при проведе-
нии фетоскопической лазерной коагуляции анасто-
мозов сосудов плаценты из 34 живых детей (было 
17 женщин с монохориальными двойнями) выжи-
ли оба — у двух женщин, только один — у ше-
сти, а остальные 24 из 34 (70,6 %), которые были 
перед операцией живыми, погибли. Автор назы-
вает процедуры «малоинвазивными», хотя у трех 
из 17 женщин (17,6 %) наблюдались осложнения 
вмешательств в виде кровотечения (у одной жен-
щины) и тяжелого хорионамнионита (у двух жен-
щин). Такие результаты лечения в цитируемых 
выше работах считаются удовлетворительными 
и соответствуют данным зарубежных специали-
стов [12, 13]. Если учесть, что процедуры прово-
дят на ранних сроках беременности, а выжившие 
дети обычно глубоко недоношенные и больные, 
то можно предположить, что перинатальная и мла-

денческая смертность при ФФТС высокая и при-
ближается к 80–100 %, при этом дети погибают 
при отсутствии какой-либо помощи при консерва-
тивном ведении женщин с МДД [5, 7] 1.Другие ав-
торы в целях фетоцида страдающего плода в двой-
не используют методику лазерной коагуляции 
не анастомозов сосудов в плаценте, а магистраль-
ных сосудов пуповины, через которые плод связан 
с матерью. Сообщается о результатах применения 
этой методики (пережигание сосудов пуповины) 
у 40 женщин [4]. У пяти из них были сопутству-
ющие врожденные пороки развития (ВПР) плода, 
в остальных случаях наблюдался ФФТС с задерж-
кой развития плода (ЗРП) в двойне и др. В 38 
из 40 (95 %) случаев методика фетоцида (убийства 
живого плода) оказалась «эффективной», но были 
отмечены и «неблагоприятные исходы» с сохра-
нением жизни страдающего плода (2), с гибелью 
спасаемого плода (4) [4].

Имеются лишь единичные сообщения об успеш-
ном применении, ради спасения обоих детей при 
МДД и синдроме ЗРП одного из плодов, методов 
эфферентной терапии (ЭТ). Авторы описали основ-
ные клинические эффекты, которые способствова-
ли продлению беременности с рождением живых 
детей: купирование интоксикации и воспалитель-
ного ответа в системе мать – плацента – плод при 
улучшении кровотоков в маточно-плацентарном 
пространстве. Одновременно были акцентирова-
ны противопоказания для процедур ЭТ у бере-
менных: необратимые изменения органов и систем 
у матери, неостановленное кровотечение, родовая 
деятельность и ВПР плода, несовместимые с жиз-
нью [2, 3].

Представляем три клинических наблюдения 
по применению методов ЭТ беременным по пово-

1 То есть без опасных вмешательств результаты такие же. Зачем 
усложнять жизнь? (Прим. авторов.)
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ду МДД, осложненной ФФТС, с развитием син-
дрома ЗРП.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1
Пациентка Г., 23 года, история родов № 4712. 

Жительница Ставропольского края. Рост — 168 см, 
вес — 92 кг. В анамнезе детские инфекции, хро-
ническая герпетическая и цитомегаловирусная ин-
фекция, хронический пиелонефрит, медицинский 
аборт, антенатальная гибель плода с родовозбужде-
нием в 25 недель на фоне тяжелой преэклампсии.

Настоящая беременность третья, наступила 
естественным путем, МДД. На диспансерном уче-
те с 12 недель, с 16 недель зафиксированы анемия 
легкой степени, отеки, повышение артериального 
давления до 140/100 мм рт. ст. Лечилась в стацио-
наре, в динамике было диагностировано диссоции-
рованное развитие плодов, ЗРП 2-го плода. В свя-
зи с сочетанной патологией женщине предложено 
прерывание беременности, она отказалась. Бере-
менную направили в Перинатальный центр (ПЦ) 
Санкт-Петербурга.

При поступлении в ПЦ в 23 недели беременно-
сти предъявляла жалобы на плохой сон, слабость, 
отеки на ногах. Общее состояние удовлетворитель-
ное, питание повышено. Кожные покровы, слизистые 
чистые, периферические лимфоузлы не увеличены. 
АД — 140/90 мм рт. ст. на обеих руках. Со стороны 
внутренних органов патологии не выявлено. Моче-
отделение достаточное, склонность к запорам. Жи-
вот увеличен беременной маткой, признаков угрозы 
прерывания беременности нет, выделения из поло-
вых путей слизистые. Гемоглобин — 100 г/л, об-
щий белок крови — 59 г/л, лейкоцитарный индекс 
интоксикации (ЛИИ) — 3,6 усл. ед. (норма до 1,5), 
СОЭ — 48 мм/ч, фибриноген — 5,2 г/л. Остальные 
показатели клинического и биохимического анализа 
крови, анализ мочи без патологических отклонений. 
При УЗИ подтверждена МДД с признаками диссо-
циации развития плодов: масса тела (МТ) 1-го плода 
870 г, 2-го плода — 470 г (разница в 54 %). Выяв-
лено плевистое прикрепление пуповины 2-го плода. 
Количество околоплодных вод у первого плода нор-
мальное (амниотический индекс (АИ) — 107 мм), 
у второго — маловодие, (АИ — 42 мм). При до-
плер-исследовании (ДПИ) отмечено нарушение кро-
вотока 2-го плода III степени с явлениями обратного 
кровотока (реверса). Пациентке предполагалось про-
ведение лазерной коагуляции анастомозов сосудов 
плаценты с целью фетоцида 2-го плода, она отка-
залась. После консилиума было решено проводить 
консервативное лечение.

По поводу эндотоксикоза, преэклампсии (оте-
ки, повышение АД, проявления синдрома ЗРП 

при тяжелых нарушениях кровотока 2-го плода 
на фоне анемии, гипопротеинемии, повышенно-
го показателя ЛИИ) была назначена ЭТ. Через 
день-два выполнили пять сеансов в виде трех 
процедур плазмообмена (ПО) на 5 % раствор аль-
бумина и двух процедур каскадной плазмофиль-
трации (КПФ). Осложнения при процедурах для 
матери и плодов отсутствовали, было отмечено 
клиническое улучшение с купированием жалоб, 
отеков, нормализацией артериального давления, 
анализов. После основного курса ЭТ пациентке 
один раз в неделю выполнили еще три сеанса ПО 
и курс лазерного внутрисосудистого облучения 
крови — 10 ежедневных процедур. Зарегистриро-
ван рост плодов, но нарушения кровотока III сте-
пени у 2-го плода сохранялись. С нормальными 
данными клинико-биохимических лабораторных 
анализов пациентку в 31 неделю выписали до-
мой. По данным УЗИ при выписке МТ 1-го пло-
да составляла 1500 г, второго — 870 г (разница 
58 %). Повторно поступила в ПЦ в 32 недели. 
Жалоб не предъявляла, клинико-лабораторные 
данные в норме. Данные УЗИ: 1-й плод в тазовом 
предлежании, 2-й плод в головном предлежании, 
расположен справа. Первый плод соответствует 
сроку 31 3/7 недель, предполагаемая МТ 1702 г, 
2-й плод соответствует 27 1/7 неделям, предпо-
лагаемая МТ 910 г. Таким образом, диссоциация 
МТ плодов сохранялась (53,5 %), но количество 
околоплодных вод у обоих плодов стало нор-
мальным (АИ — 119 и 79 мм соответственно). 
Плацента по передней стенке, 1-й степени зре-
лости, умеренно отечна, толщиной 45 мм. При-
крепление пуповины 1-го плода — центральное, 
2-го плода — оболочечное, в области левого 
верхнего края плаценты. Заключение по УЗИ 
и ДПИ: «Беременность 32 недели. МДД. Диссо-
циация развития плодов. Селективная задержка 
развития 2-го плода. Краевое прикрепление пупо-
вины 2-го плода. Нарушение плодово-плацентар-
ного кровотока III степени 2-го плода. Показатели 
кровотока 1-го плода в норме».

Пациентке были выполнены еще три про-
цедуры КПФ через день, осложнений не было. 
В сроке 34 недели планово родоразрешена путем 
операции кесарево сечение (КС), без осложнений, 
кровопотеря составила 600 мл. Масса и длина 
тела 1-го плода соответственно 1870 г и 44 см, 
2-го плода — 990 г и 38 см. Оценка по Апгар 
обоих новорожденных — 7/7 баллов, в интенсив-
ной терапии дети не нуждались, получали молоко 
матери. Гистология плаценты — смешанная очаго-
вая инфекция на фоне выраженных компенсатор-
но-приспособительных процессов.
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Послеродовый период у матери и неонатальный 
период у новорожденных протекали нормально, 
с шестых суток находились в детском отделении. 
Через месяц женщина с детьми была выписана 
домой. Консультирована по телефону через шесть 
месяцев: мать жалоб не предъявляла, с ее слов, 
дети развиваются нормально.

Таким образом, пациентке с отягощенным анам-
незом, с клиникой рано развившейся умеренной 
преэклампсии, с МДД и диссоциацией развития 
плодов на фоне синдрома ЗРП при тяжелых на-
рушениях МПК 2-го плода (с явлениями реверса, 
маловодием) за 11 недель наблюдения в ПЦ было 
выполнено 11 основных процедур ЭТ (ПО и КПФ) 
и 10 сеансов фотомодификации крови (ФК) лазер-
ными лучами. Можно полагать, что именно эта 
терапия и способствовала пролонгированию бере-
менности на 11 недель и рождению пусть и недо-
ношенных, но жизнеспособных плодов, не требо-
вавших интенсивной терапии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2
Пациентка Б., 25 лет, история родов № 937, по-

ступила в ПЦ СПбГПМУ с диагнозом: «Беремен-
ность 23 недели. Угроза прерывания беременности. 
Двойня монохориальная диамниотическая. Хро-
ническая плацентарная недостаточность (ХПлН) 
с диссоциацией развития плодов (предполагаемая 
МТ плодов 400 и 600 г), с нарушением гемодина-
мики II степени 1-го плода. Анемия легкой степени 
тяжести. Ожирение 1-й степени».

В анамнезе соматические болезни отрицает, 
было нарушение менструального цикла (лечилась 
дюфастоном), срочные нормальные самопроиз-
вольные роды. Настоящая беременность двойней 
наступила естественным путем, в начале беремен-
ности была угроза прерывания и ретрохориальная 
гематома, лечилась в стационаре. С 19 недель от-
мечали диссоциированное развитие плодов, при 
ДПИ — прогрессирующее нарушение гемодина-
мики у 1-го плода, по поводу чего предполагали 
прерывание беременности до 22 недель и лазер-
ную коагуляцию анастомозов сосудов плаценты, 
женщина отказалась. Обследовали в медико-ге-
нетическом центре — ВПР плодов не обнару-
жено. В ПЦ диагноз был подтвержден, в курс 
комплексного лечения (гинипрал, дексамезатон 
и др.) включили методы ЭТ, были выполнены 
три сеанса среднеобъемного аппаратного мем-
бранного плазмафереза (МПА; эксфузия за сеанс 
700–800 мл, 20–25 % от объема циркулирующей 
плазмы) и внутрисосудистая ФК лазерными лу-
чами. Учитывая исходную гипопротеинемию 
(общий белок крови — 57 г/л), процедуры МПА 

проводили с заготовкой аутоплазмы и возвратом 
ее пациентке после гепаринкриопреципитаци-
онной обработки по 250 мл при последующих 
процедурах. В ходе лечения маточно-плацентар-
ный кровоток (МПК) 1-го плода нормализовал-
ся, наблюдался стабильный прирост МТ плодов. 
Женщину выписали домой. Затем были еще две 
госпитализации (в 27 и 31 недели) по пово-
ду ухудшения МПК 1-го плода до III степени, 
вновь проводили сеансы среднеобъемного МПА 
(с возвратом по 200 мл за сеанс очищенной АП) 
и ФК, один раз была выполнена гемосорбция — 
1 объем циркулирующей крови (ОЦК). При обеих 
госпитализациях в динамике при лечении отме-
чали улучшение данных исследований у плодов, 
и беременную выписывали домой. Всего в ди-
намике пациентка получила семь сеансов МПА 
и одну гемосорбцию, осложнения отсутствовали. 
Госпитализирована для родоразрешения планово 
в 34 недели, без жалоб, при нормальных показа-
телях гомеостаза. Данные УЗИ: два живых плода 
в головном предлежании. МТ 1-го плода 2050 г, 
2-го плода — 2386 г, плацента по передней стен-
ке. АИ 1-го плода — 60 мм, 2-го — 52 мм. При 
ДПИ отмечено нарушение гемодинамики II степе-
ни у 1-го плода. После дообследования (данные 
анализов — легкая анемия, тенденция к гиперкоа-
гуляции) в 36 недель выполнено плановое КС, 
без осложнений. Послеродовый период у матери 
протекал нормально, гемоглобин при выписке 
на 9-е сутки после КС — 107 г/л, общий белок 
крови — 59 г/л.

Результаты гистологического исследования по-
следа: проявления смешанной инфекции (микоплаз-
моз, герпес), нарушения и диссоциация созревания 
ворсин, инволютивно-дистрофические изменения 
при отчетливых компенсаторно-приспособитель-
ных реакциях в тканях плаценты.

Родились мальчики с МТ 2050 и 2550 г, оба 
с оценкой по Апгар 7/8 баллов. В интенсивной те-
рапии не нуждались, выписаны с матерью домой, 
получали грудное вскармливание. Через 3 месяца 
состояние матери, состояние детей, их развитие 
нормальные (рис. 1).

В последующем ничем не болели, в один год 
жизни МТ 1-го плода 11100 г, длина тела — 80 см, 
у 2-го плода эти показатели составили 9600 г 
и 78 см соответственно (рис. 2).

Таким образом, в данном случае беременной 
с МДД по поводу диссоциированного развития 
плодов и нарушений кровотока в плаценте у 1-го 
плода предполагались прерывание беременности 
до 22 недель, лазерная коагуляция анастомозов 
сосудов плаценты, от чего пациентка отказалась. 
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Лечение в ПЦ с помощью методов ЭТ началось 
с большим запозданием, но было успешным, так 
как удалось продлить беременность на 13 недель 
с рождением здоровых детей.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 3
Пациентка Л., 34 года, история родов № 14542. 

Поступила в ПЦ СПБГПМУ с диагнозом: «Бе-
ременность 24 недели 5 дней, МДД на фоне 
ХПлН с нарушением гемодинамики III степени 
у 2-го плода. Синдром ЗРП, маловодие 2-го пло-
да. Атопический дерматит вне обострения. Перво-
родящая».

В анамнезе псевдоэрозия шейки матки, уреа-
плазмоз. Беременность наступила самопроизволь-
но, на учете с 7 недель. До поступления в ПЦ 
амбулаторно наблюдалась в одном из роддомов 
Санкт-Петербурга, в котором при УЗИ с 18 не-
дель диагностировали синдром ФФТС I стадии, 
с 22 недель — с нарушением плодово-плацентар-
ной гемодинамики II степени у 2-го плода. Ни-
какого лечения по поводу выявленной патологии 
не производилось, предполагали лазерную коагу-
ляцию анастомозов сосудов плаценты, от чего па-
циентка отказалась.

В стационаре ПЦ диагноз подтвердился, 
по данным УЗИ МТ 1-го плода — 551 г, АИ — 
77 мм, нарушений МПК не отмечено; у 2-го пло-
да эти показатели составили соответственно 335 г 
(разница с 1-м плодом 60,8 %), 38 мм (малово-
дие), нарушения кровотока III степени. При этом 
в анализах крови отмечали лейкоцитоз до 23 тыс., 
СОЭ — 34 мм/ч, показатель лейкоцитарного ин-
декса интоксикации — 2,7 усл. ед, общий белок 
крови — 57 г/л, в коагулограмме — умеренные 
явления гиперкоагуляции. Проводили антибакте-
риальную терапию (клексан). В курсе ЭТ (три се-

анса гемосорбции, по одному ОЦК, семь сеансов 
среднеобъемного МПА с частичным возвратом 
ауто плазмы, обработанной при гепаринкриопре-
ципитации, чередований с лазерной, ультрафио-
летовой ФК) осложнений не было. В динамике 
отмечали купирование воспалительного ответа 
организма с нормализацией анализов, прогресси-
рующим ростом плодов. Однако нарушения МПК 
2-го плода сохранялись на уровне III степени, 
в связи с чем женщину из стационара не выпи-
сывали.

В 31 неделю беременности из-за закрытия кли-
ники пациентку перевели для подготовки к ро-
дам в другой ПЦ. Методы ЭТ женщине боль-
ше не применяли, было отмечено прекращение 
увеличения МТ 2-го плода. На сроке 33 недели 
и 4/7 дней родоразрешена планово путем опера-
ции КС, без осложнений. Послеродовый период 
у матери протекал нормально. Гистология плацен-
ты — субкомпенсированная хроническая недо-
статочность плаценты с острыми расстройствами 
кровообращения.

Первый плод родился с МТ 1850 г, с оценкой 
по Апгар 7/8 баллов, у 2-го плода МТ составила 
1213 г, оценка по Апгар — 7/8 баллов. В реани-
мационной помощи не нуждались. Первому пло-
ду в отделении новорожденных проводили вспо-
могательную ИВЛ в течение 18 часов, 2-й плод 
был на самостоятельном дыхании. На второй 
этап выхаживания переведены соответственно 
на 4-е и 5-е сутки жизни. Дети получали грудное 
вскармливание (1-й плод) и сцеженное молоко 
матери (2-й плод). Выписаны домой на 30-е сут-
ки в удовлетворительном состоянии с МТ 2710 
и 2000 г. Через несколько дней у второго плода со-
стояние ухудшилось, был госпитализирован в дет-
скую больницу, где выявили цитомегаловирусную 

Рис. 1. Фото детей пациентки Б. в три месяца жизни
Fig. 1. Photo of patient B’s twins, age 3 months

Рис. 2. Фото детей пациентки Б. в один год жизни
Fig. 2. Photo of patient B’s twins, age 12 months
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инфекцию. После курса лечения выписан домой. 
В 2 месяца и 5 дней МТ плодов была соответ-
ственно 4300 и 2900 г (рис. 3).

В 6 месяцев МТ 1-го и 2-го плодов составила 
соответственно 9000 и 7500 г, начали «резаться» 
зубы, дети здоровы (рис. 4).

Таким образом, пациентке Л. с МДД и клини-
кой рано развившейся диссоциации роста плодов 
на фоне нарушений маточно-плацентарного кро-
вотока III степени 2-го плода было выполнено 
10 процедур ЭТ (гемосорбция — 3, плазмафе-
рез — 7) в сочетании с курсом ФК лазерными, 
ультрафиолетовыми лучами. Можно полагать, что 
именно эта терапия и способствовала пролонги-
рованию беременности. С 31-й недели процедуры 
были прекращены, и сразу было отмечено отсут-
ствие прироста МТ 2-го плода, что и послужило 
основанием для оперативного родоразрешения 
на 34-й неделе. Вероятно, при продолжении се-
ансов ЭТ беременность была бы продолжена 
до более позднего срока, но и в этих условиях 
женщина родила пусть и недоношенных, но жиз-
неспособных детей, не требовавших длительной 
интенсивной терапии.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Приведенные выше собственные наблюдения 

показывают, что при МДД с ХПлН и выраженной 
диссоциацией развития плодов необходимо избира-
тельно подходить к использованию инвазивных ла-
зерных методик с возможной заменой их на более 
безопасные и эффективные методы ЭТ.

Из литературы известно, что дети с экстре-
мально низкой массой тела (до 1000 г) в каждом 
втором случае имеют проявления синдрома ЗРП 
с уровнем летальности 56,5 %, а основными фак-
торами риска при этом являются ХПлН II–III сте-

пеней, преэклампсия в сочетании с нарушениями 
кровотока в маточно-плацентарном пространстве 
и пуповине [1].

Считается, что возможности для диагностики 
ХПлН очень широкие, но и в случае благопри-
ятного исхода для плода, и в случае его гибели 
морфологические признаки поражения плаценты 
выявляются в 2 раза чаще, чем при клинико-ин-
струментальном обследовании беременных, при 
этом в плаценте наблюдаются инволютивно-де-
структивные (100,0 %), воспалительные изменения 
(89,5 %), а ХПлН может быть в стадии компенса-
ции (56,4 %), субкомпенсации (41,4 %) и декомпен-
сации (2,3 %) [11].

Такой диссонанс в результатах обследования 
беременных и в результатах морфологического 
исследования последа свидетельствует о несоот-
ветствии клинических протоколов, рекомендуемых 
для врачей, реалиям.

Известно, что в плацентах на фоне ХПлН при 
МДД и другой акушерской патологии, как и во всей 
системе мать — плацента — плод, накапливают-
ся биологически активные вещества, обладающие 
токсичными свойствами (продукты перекисного 
окисления липидов, провоспалительные цитоки-
ны, патологические иммунные комплексы и др.), 
наблюдаются нарушения патоморфологии, крово-
обращения и истощение функциональных резервов 
с повышением риска страдания плода [9, 10].

Факт эндотоксикоза при ХПлН, синдроме ЗРП 
обычно в терапии не учитывают, для лечения ре-
комендуют примитивные и малоэффективные пре-
параты (магнезию и пр.) из прошлого века.

По нашим многолетним данным, детоксикаци-
онные методы ЭТ при ХПлН и синдроме ЗРП, 
применяемые в ранние сроки, способствуют купи-
рованию основного заболевания у матери (печени, 

Рис. 3. Фото детей пациентки Л. в два месяца и 5 дней жизни
Fig. 3. Photo of patient L’s twins, age 2 months

Рис. 4. Фото детей пациентки Л. в 6 месяцев жизни
Fig. 4. Photo twins of patient L., age 6 months
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почек и пр.), эндотоксикоза, воспалительного отве-
та в системе мать – плацента – плод, предотвраща-
ют прогрессирование нарушений кровотока в пла-
центе с хорошими темпами прироста МТ плода, 
появлением/увеличением количества околоплодных 
вод, отсутствие которых свидетельствует о тяже-
лой почечной (полиорганной) недостаточности 
у плода. Вышеописанные мероприятия позволяют 
пролонгировать беременность и профилактировать 
наступление очень ранних преждевременных ро-
дов [2, 3].

В первых двух наблюдениях, представленных 
выше, данные гистологического исследования 
плацент свидетельствовали о наличии воспали-
тельных изменений в органе, но они носили оча-
говый, локальный характер. Во всех наблюдениях 
в плацентах были выявлены компенсаторно-при-
способительные реакции, которые отражали вос-
становление их нарушенных функций с возможно-
стью пролонгирования беременности.

Обобщая результаты анализа представленных 
наблюдений и сопоставляя их с данными литера-
туры, считаем возможным сформулировать следую-
щие выводы.

1. Прогноз для жизни и здоровья плодов у па-
циенток с МДД и синдромом ЗРП одного из пло-
дов при традиционном ведении неудовлетвори-
тельный, и именно поэтому предполагают раннее 
прерывание беременности, небезопасные и недо-
статочно эффективные процедуры фетоцида стра-
дающего плода.

2. Безопасные, доступные для любого родовспомо-
гательного учреждения методы ЭТ применяют в со-
ответствии с нормативными документами 2, но запо-
здало, при сформировавшейся тяжелой патологии, 
как последнее средство. ЭТ во втором и в третьем 
случаях прекращали за 2,5 недели до родов, но ком-
пенсированное состояние плодов сохранялось, жен-
щины были родоразрешены планово через 13 и 9 не-
дель соответственно от момента поступления в ПЦ 
(в первом случае — через 11 недель).

3. Видимо, благодаря детоксикации системы 
мать — плацента — плод новорожденные недо-
ношенные от матерей, получавших ЭТ, не требова-
ли длительной интенсивной терапии, сравнительно 
быстро переводились на второй этап выхаживания, 
получали с первых дней жизни молоко матери.

4. Основные методы ЭТ на фоне ФК крови уль-
трафиолетовыми и лазерными лучами применяли 
в динамике по разной схеме и избирательно (в пер-
вом случае — 6 ПО и 5 КПФ, во втором — 7 МПА 
2 Приказ МЗ РФ от 12.11. 2012 № 572н «Порядок оказания ме-
дицинской помощи по профилю „акушерство и гинекология“». 
М., 2012.

и 1 ГС, в третьем — 3 ГС и 7 МПА), но результат 
был получен один — нормализация основных пока-
зателей гомеостаза в системе мать – плацента – плод 
с возможностью пролонгирования беременности. 
Это свидетельствует об универсальности лечебных 
воздействий ЭТ (детоксикация, купирование воспа-
лительного ответа организма, нормокоагуляция, вос-
становление функций органов и систем естествен-
ной детоксикации и др.), возможности поддержания 
функции плаценты по сохранению жизни плодов 
в случае ХПлН, синдроме ЗРП одного из плодов 
при МДД.

5. При терапевтической патологии, каковой яв-
ляется синдром ЗРП одного из плодов при МДД, 
в первую очередь должны использоваться безопас-
ные и эффективные методы ЭТ (необходимо вклю-
чение их в клинический протокол ведения женщин 
с целью сохранения потомства при этой патоло-
гии), а хирургические, инвазивные внутриматоч-
ные методы лечения с фетоцидом плодов должны 
применяться в последнюю очередь, по строгим 
показаниям.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ НЕИММУННОЙ ВОДЯНКИ У НЕДОНОШЕННОГО РЕБЕНКА 
С� ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ТАХИКАРДИЕЙ
© А.В. Андреев, Н.В. Харламова, С.С. Межинский, А.А. Песенкина
ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» 
Минздрава]России, Иваново
Для цитирования: Андреев А.В., Харламова Н.В., Межинский С.С., Песенкина А.А. Клинический случай неиммунной водянки 
у недоношенного ребенка с пароксизмальной тахикардией // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 121–128. https://doi.
org/10.17816/PED102121-128

Поступила: 12.02.2019 Одобрена: 27.03.2019 Принята к печати: 19.04.2019

Неиммунная водянка плода7 — это гетерогенная патология, являющаяся, как правило, заключительным этапом раз-
вития внутриутробных заболеваний и характеризующаяся клинически выраженной гидратацией при отсутствии 
признаков иммунной сенсибилизации. Данная патология связана с достаточно высокой летальностью как в антена-
тальном, так и в постнатальном периоде. Причины возникновения неиммунной водянки плода весьма разнообразны. 
Одной7 из7 распространенных причин этой патологии служат аритмии. Именно они становятся пусковым фактором 
развития неиммунной водянки внутриутробно и чаще наблюдаются в периоде от 29 до 32 недель гестационного воз-
раста. Причины, по которым плод склонен к развитию аритмий на более поздних сроках беременности, неизвестны, 
но могут быть обусловлены изменением скорости проведения импульсов по аберрантным путям проводящей системы, 
что в дальнейшем вызывает накопление жидкости в серозных полостях и тканях. Наиболее распространенной формой 
аритмии у плода является суправентрикулярная тахикардия. В статье рассматривается клинический случай неиммун-
ной водянки у недоношенного ребенка с суправентрикулярной пароксизмальной тахикардией. Отмечается7 взаимо-
связь между нарушением ритма у плода и возникновением и дальнейшим прогрессированием неиммунной водянки. 
Обсуждаются симптомы патологии, анализируются данные функциональных и лабораторных методов диагностики. 
Уделяется внимание параметрам искусственной вентиляции легких, приводится схема кардиотонической поддержки 
в лечении данного случая неиммунной водянки.

Ключевые слова: неиммунная водянка плода; суправентрикулярная тахикардия; недоношенный новорожденный; 
клинический случай.

CLINICAL CASE OF NON-IMMUNE HYDROPS IN A PRETERM INFANT 
WITH� PAROXISMAL TACHYCARDIA
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For citation: Andreyev AV, Kharlamova NV, Mezhinskij SS, Pesenkina AA. Clinical case of non-immune hydrops in a preterm infant 
with paroxismal tachycardia. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(2):121-128. https://doi.org/10.17816/PED102121-128
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Non-immune hydrops of the fetus is a heterogeneous pathology, which is usually the final stage in the development 
of7 intrauterine diseases, manifested by clinically pronounced hydration in the absence of signs of immune sensitization. 
This7 pathology is characterized by relatively high mortality in both antenatal and postnatal periods. The causes of non-
immune hydrops of the fetus are very diverse, arrhythmias being one of common causes of non-immune hydrops. As are 
a7 starting factor for the development of non-immune hydrops in utero they are more often observed in the period from 
297to 327weeks of gestational age. The reasons for a fetus to be prone to develop arrhythmias in the later stages of preg-
nancy are unknown. However, they may be due to changes velocity of impulse propagation along the aberrant pathways 
of the cardiac conducting system. Nevertheless, it is this factor that further leads to the accumulation of fluid in serous 
cavities and tissues, the most common form of arrhythmia in the fetus being supraventricular tachycardia. The7 article 
describes a clinical case of non-immune hydrops in a preterm infant with supraventricular paroxysmal tachycardia is pre-
sented. The7 close relationship between rhythm disturbance in the fetus as well as the emergency and further increasing 
of non-immune hydrops is noted. The symptoms of this pathology are discussed, the data of functional and laboratory 
diagnostic methods. Attention is paid to parameters of mechanical ventilation of the lungs; scheme of cardiotonic support 
in the treatment of this case of non-immune hydrops is given.

Keywords: non-immune hydrops; supraventricular tachycardia; preterm infant; clinical case.
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Несмотря на значительный прогресс в прена-
тальной диагностике и лечении заболеваний ново-
рожденных, водянка в настоящее время остается 
патологией, характеризующейся высокой леталь-
ностью как в антенатальном, так и в постна-
тальном периоде. Выживаемость детей с данной 
патологией, по различным данным, составляет 
от 27 до 36 % [10, 13]. Среди всех случаев во-
дянок плода неиммунная водянка (НВ) составляет 
до 90 % [5]. Это гетерогенная патология, при ко-
торой наблюдаются выраженные признаки общей 
гидратации, обусловленной внеклеточным ско-
плением жидкости в серозных полостях и тканях 
при отсутствии признаков иммунной сенсибили-
зации [1–3]. По данным Society for Maternal-Fetal 
Medicine (2015), НВ — это состояние, характе-
ризующееся наличием двух и более аномальных 
скоплений фетальной жидкости при отсутствии 
аллоиммунизации эритроцитов [14]. Причины 
возникновения данной патологии различны, среди 
них сердечно-сосудистые расстройства (21,7 %), 
генетическая патология (13,4 %), гематологические 
нарушения (10,4 %), инфекции (6,7 %), объемные 
внутригрудные новообразования (6,0 %), дисплазия 
лимфатических сосудов (5,7 %), пороки развития 
мочевыводящих путей (2,3 %), врожденные мета-
болические нарушения (1,1 %), экстраторакальные 
опухоли (0,7 %), желудочно-кишечные расстрой-
ства (0,5 %) и другие (3,7 %) [3, 5, 11].

Значительное количество исследователей [6, 9, 12] 
указывает на то, что различные аритмии служат 
пусковым фактором развития НВ внутриутробно 
и чаще наблюдаются в периоде от 29 до 32 недель 
гестационного возраста [7]. Причины, по которым 
плод склонен к развитию аритмий на более позд-
них сроках беременности, неизвестны, но могут 
быть связаны с изменением скорости проведе-
ния импульсов по аберрантным путям проводя-
щей системы [4, 8]. Однако именно этот фактор 
в дальнейшем приводит к накоплению жидкости 
в серозных полостях и тканях. Наиболее распро-
страненной формой аритмии у плода является су-
правентрикулярная тахикардия [7].

Приводим описание клинического случая НВ 
с развитием пароксизмальной тахикардии у недо-
ношенного ребенка.

Ребенок С., женского пола, родился в родовом 
блоке акушерской клиники ФГБУ «Ивановский 
научно-исследовательский институт материнства 
и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России, 
от матери 28 лет, соматически здоровой. У жен-
щины настоящая беременность вторая, вторые 
преждевременные роды в срок 33 недели 2 дня. 
Течение настоящей беременности было осложнено 

анемией I степени. С 31-й недели гестации отмече-
на выраженная тахикардия плода (до 260 в минуту) 
на фоне выраженного прогрессирующего много-
водия. Проявления НВ выявлены на ультразвуко-
вом исследовании плода на 33-й неделе гестации. 
Ввиду прогрессивного ухудшения состояния плода 
выполнено кесарево сечение, извлечена живая де-
вочка массой 2200 г, длиной 42 см, окружность 
головы — 29 см, окружность груди — 21 см.

Оценка по шкале Апгар составила 5/6 баллов, 
по шкале Silverman — 7 баллов. В родовом зале 
проведены первичные реанимационные меропри-
ятия, которые включали в себя лучистое тепло, 
санацию верхних дыхательных путей. Состояние 
ребенка в родовом зале расценено как крайне тя-
желое ввиду выраженной дыхательной недоста-
точности, проявлявшейся выраженным втяжением 
грудины, межреберий, участием вспомогательной 
мускулатуры, затрудненным выдохом. Выполне-
на интубация трахеи эндотрахеальной трубкой 
№ 3,0 с последующей принудительной искус-
ственной вентиляцией легких (ИВЛ) с помощью 
Т-коннектора с параметрами: PIP — 22 см вод. ст.; 
РЕЕР — 5 см вод. ст.; Fset — 40; FiO2 — 21 % (для 
описания терминов и режимов респираторной под-
держки использована общепринятая английская 
терминология). На 11-й минуте жизни девочка 
переведена в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии новорожденных (ОРИТН), где находи-
лась в условиях аппаратного мониторинга, транс-
портного кувеза и респираторной поддержки ИВЛ 
Pressure Controlled Intermittent Mandatory Ventila-
tion (PC–IMV) с параметрами: PIP — 23 см вод. 
ст.; РЕЕР — 5 см вод. ст.; Fset — 40; Ti — 0,33 с; 
МАР — 10 см вод. ст.; FiO2 — 21 %.

При переводе в ОРИТН состояние расценено 
как крайне тяжелое, обусловленное наличием тя-
желой дыхательной недостаточности, требующей 
проведения эндотрахеальной ИВЛ, гемодинами-
ческими нарушениями, неврологической симпто-
матикой, низкой массой тела при рождении, не-
доношенностью. При осмотре кожа, слизистые 
бледно-розовые. Резко выражена отечность мяг-
ких тканей. Отмечаются выраженные индуратив-
ные оте ки подкожно-жировой клетчатки. Большой 
родничок 1,5 × 1,5 см на уровне костей черепа, 
не выбухает. Общая реакция на осмотр минималь-
ная, мышечный тонус диффузно снижен во всех 
группах мышц, двигательная активность мини-
мальна. Рефлекторная деятельность значительно 
ослаблена. Дыхание на фоне ИВЛ резко ослабле-
но в обеих половинах грудной клетки, выслуши-
ваются множественные поздние инспираторные 
крепитирующие хрипы. Тоны сердца приглушен-
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ные. Ритм сердца с тахикардией 220–280 в минуту. 
Шумы не выслушиваются. Живот резко увеличен 
в объеме, напряжен, перистальтика ослаблена. 
Печень выступает (+2,0 см) из-под края реберной 
дуги, плотная. Видимых врожденных пороков раз-
вития при осмотре не выявлено.

В ОРИТН продолжена ИВЛ с управляемым дав-
лением в режиме Synchronized Intermittent Manda-
tory Ventilation + Volume Guarantee + Pressure Sup-
port Ventilation (Acutronic Fabian, ACUTRONIC 
Medical Systems AG, Швейцария). Динамика па-
раметров ИВЛ представлена в табл. 1.

Физическое развитие оценивали по шкале 
INTERGROWTH-21st, показатели веса, длины 
и окружности головы соответствовали референт-
ным значениям.

На 5-й час жизни у ребенка по ЭКГ-монитору 
зарегистрирована пароксизмальная суправентрику-
лярная тахикардия с ЧСС 280 в минуту. Тоны серд-
ца ритмичные, глухие. По данным ЭхоКГ опреде-
ляется выраженная кардиомегалия, наличие выпота 
в полость перикарда, сниженная сократительная 
способность с нарушениями сердечного ритма 
в виде пароксизмальной тахикардии. Уровень ар-

Параметры ИВЛ /
Mechanical ventila-

tion parameters

6-й час /
6th hour

12-й час /
12th hour

24-й час /
24th hour

2-е сутки /
2 days

3-е сутки /
3 days

4-е сутки /
4 days

5-е сутки /
5 days

7-е сутки /
7 days

Режим ИВЛ /
Mechanical ventila-
tion modes

SIMV + 
+ VG +
+ PSV1

SIMV + 
+ VG + 
+ PSV

SIMV + 
+ VG + 
+ PSV

SIMV + 
+ VG + 
+ PSV

SIMV + 
+ PSV2

SIMV + 
+ PSV

SIMV + 
+ PSV

PSV3

PIP, см вод. ст. /
PIP, cm H2O

23 22 22 21 20 20 18 18

Pmax, см вод. ст. /
Pmax, cm H2O

24 24 23 23 – – – –

PPSV, см вод. ст. /
PPSV, cm H2O

8 9 9 10 10 10 9 10

РЕЕР, см вод. ст. /
РЕЕР, cm H2O

6 6 5 5 5 5 5 5

Fset 44 36 30 28 20 18 16 10

Ti, с /
Ti, s

0,32 0,35 0,35 0,34 0,34 0,34 0,35 0,35

Vte, мл/кг /
Vte, ml/kg

6 5 5 5 5 5 5 5

VG, мл /
VG, ml

13 11 11 11 – – – –

МАР, см вод. ст. /
МАР, cm H2O

10 10 9 9 9 8 8 8

FiO2 max, % 60 55 55 45 30 30 25 21

+PS, см вод. ст. /
+PS, cm H2O

– – – – 10 10 12 12

Комплайнс,
мл/см вод. ст. /
Compliance, ml/cm 
H2O

1,6 1,9 2,0 2,0 2,1 2,3 2,6 –

Примечание / Note. 1 Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation + Volume Guarantee + Pressure Support Ventilation; 
2 Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation + Pressure Support Ventilation; 3 Pressure Support Ventilation.

Таблица 1 / Table 1
Динамика параметров искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в отделении реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных пациентки С.
Dynamics of mechanical ventilation parameters in neonatal intensive care unit (NICU) of preterm infant S.
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териального давления (нАД) — 48/24 мм рт. ст., 
нАДсреднее — 32 мм рт. ст. Состояние купировано 
введением раствора АТФ (6 мг в/в болюсно под 
контролем ЭКГ). В связи со стойкой артериальной 
гипотензией начата инотропная терапия: дофамин 
7,5 мкг/кг/мин + добутамин 5 мкг/кг/мин. Дина-
мика нАД и кардиотонической поддержки пред-
ставлены в табл. 2.

Дополнительные исследования показали на-
личие жидкости в грудной и брюшной полостях 
(гидроторакс, асцит). По данным УЗИ внутрен-
них органов определяется небольшое количество 
жидкости в брюшной полости, толщина слоя — 
5 мм; в плевральной полости толщина слоя сво-
бодной жидкости — 4 и 8 мм справа и слева 
соответственно. По данным рентгенологического 

исследования органов грудной клетки выявлены 
признаки двусторонней пневмонии с выпотом 
в плевральных полостях. Проведена консульта-
ция хирурга: показаний к плевральной пункции 
и лапароцентезу нет. Данных за острую хирурги-
ческую патологию нет.

C третьих по пятые сутки жизни были заре-
гистрированы повторные эпизоды пароксизмаль-
ной тахикардии, также купируемые АТФ (доза 
не превышала 2 мг). По данным ЭхоКГ в динами-
ке на фоне кардиотонической поддержки уменьши-
лись размеры сердечных полостей, восстановилась 
сократительная функция миокарда (табл. 3).

В связи с продолжающимися приступами па-
роксизмальной тахикардии ребенок консультирован 
кардиологом. Диагноз: «Постгипоксическая карди-

Динамика нАД/
Dynamics of blood pres-

sure

6-й час /
6th hour

12-й час /
12th hour

24-й час /
24th hour

2-е сутки /
2 days

3-е сутки /
3 days

4-е сутки /
4 days

5-е сутки /
5 days

7-е сутки /
7 days

нАД сист мм рт. ст / Sys tolic 
blood pressure, mm Hg 48 48 50 55 60 58 60 61

нАД диаст, мм рт. ст. / 
Dia stolic blood pressure, 
mm Hg

24 27 31 32 36 35 37 38

нАДсред, мм рт. ст./ Mean 
blood pressure, mm Hg 32 34 37 40 44 43 45 46

Дофамин, мкг/кг/мин /
Dopamine, μg/kg/min 5,0 7,5 7,5 5,0 5,0 3,0 2,0 –

Добутамин, мкг/кг/мин / 
Dobutamine, μg/kg/min 5,0 5,0 5,0 5,0 – – – –

Таблица 2 / Table 2
Динамика артериального давления и изменение кардиотонической терапии у новорожденной С. до 7 суток жизни
Dynamics of blood pressure and changes of cardiovascular supportive therapy of preterm infant up to 7 days of life

Таблица 3 / Table 3
Динамика результатов эхокардиографии у ребенка С. до 36 суток жизни
Dynamics of echocardiogram results in child S. up to 36 days of life

Параметры/
Parameters

1-е сутки/
1 day

4-е сутки/
4 days

8-е сутки/
8 days

12-е сутки/
12 days

22-е сутки/
22 days

36-е сутки/
36 days

Правый желудочек, мм / Right ventricle, mm 11,0 10,6 10,9 11,0 8,1 6,3
Левый желудочек, мм / Left ventricle, mm 18,1 15,1 14,2 14,6 15,6 16,6
Правое предсердие, мм / Right atrium, mm 16,0 11,0 10,0 11,0 9,1 8,6
Левое предсердие, мм / Left atrium, mm 14,1 9,2 10,3 10,1 10,2 9,8
Ударный объем, мл / Stroke volume, ml 4,8 4,8 4,9 5,0 4,9 5,9
ФИ, % / EF, % 52 73 77 76 69 70
ФУ, % / FS, % 25 40 44 43 35 37
∆Рлегочных артерий, мм рт. ст. / ∆Рpulmonary arteries, mm Hg 4,0 4,2 4,0 4,1 7,0 6,0
∆Раорты, мм рт. ст. / ∆Рaorta, mm Hg 4,0 4,4 4,7 4,8 6,0 6,0
ООО, мм / Patent foramen ovale, mm 3.0 2,0 2,0 3,0 2,0 2,0

Примечание. ФИ — фракция изгнания, ФУ — фракция укорочения, ООО — открытое овальное окно. 
Note: EF – ejection fraction, FS – fractional shortening, PFO – Patent foramen ovale.
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опатия. Пароксизмальная тахикардия, приступный 
период. Открытое овальное окно». В комплекс 
лечения рекомендовано добавить седативную те-
рапию, при сохранении частых приступов па-
роксизмальной тахикардии, возможно включение 
финлепсина — 8–10 мг/кг/сут. Продолжить кардио-
тоническую терапию, для купирования приступов 
применять АТФ.

С 1-х суток ребенку назначена стартовая антибакте-
риальная терапия: ампициллин (75 мг/кг/сут) + нетро-
мицин (6 мг/кг/сут). На 7-е сутки жизни произведена 
смена антибактериальной терапии на комбинацию 
фортум (60 мг/кг/сут) + ванкомицин (30 мг/кг/сут). 
За время нахождения в ОРИТН отмечалась положи-
тельная динамика, регресс клинико-лабораторных при-
знаков системной воспалительной реакции (табл. 4, 5).

Таблица 4 / Table 4
Динамика показателей общего анализа крови у ребенка С. до 35 суток жизни
Dynamics of complete blood count indicators in child S. up to 35 days of life

Таблица 5 / Table 5
Динамика биохимических показателей плазмы крови у ребенка С. до 28 суток жизни
Dynamics of blood plasma biochemical parameters in child S. up to 28 days of life

Показатели/
Counts

1-е сутки /
1 day

3-е сутки /
3 days

6-е сутки /
6 days

9-е сутки /
9 days

12-е сутки /
12 days

25-е сутки /
25 days

35-е сутки /
35 days

Гемоглобин, г/л /
Hemoglobin, g/L 162 150 153 150 140 114 116

Эритроциты, Т/л /
Red blood cell, T/L 4,5 4,2 3,9 4,02 4,1 3,12 3,4

Цветовой показатель /
Color indicator 1,08 1,07 1,17 1,11 1,02 1,09 1,02

Тромбоциты, г/л /
Platelets, G/L 182 170 255 290 347 499 340

Лейкоциты, г/л /
White blood cell, G/L 9,6 13,4 21,5 18,7 17,6 14,4 10,0

Палочкоядерные, % /
Band cores, % 1 2 3 – – – –

Сегментоядерные, % / 
Segmental, % 60 55 38 39 57 16 20

Эозинофилы, % /
Eosinophils, % 2 7 2 7 4 8 6

Лимфоциты, % /
Lymphocytes, % 28 23 46 47 28 57 67

Моноциты, % /
Monocytes, % 9 13 11 7 11 14 5

Нейтрофильный ин-
декс / Neutrophil Index 0,02 0,04 0,07 0 0 0 0

Показатели /
Counts

1-е сутки /
1 day

3-е сутки /
3 days

7-е сутки /
7 days

12-е сутки /
12 days

28-е сутки /
28 days

Общий белок, г/л /
Total protein, g/L 37 34 51,5 51,6 56

Мочевина, ммоль/л /
Urea, mmol/L 1,73 5,4 5,88 5,5 3,5

Креатинин, мкмоль/л /
Creatinine, μmol/L 66 73,2 73,3 44,2 41

Билирубин общий, 
мкмоль/л /
Total bilirubin, μmol/L

28,9 137,9 78,0 31,9 15

Билирубин связанный, 
мкмоль/л /
Bilirubin bound, μmol/L

7,7 12,9 24,0 10,0 4,6
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Показатели /
Counts

1-е сутки /
1 day

3-е сутки /
3 days

7-е сутки /
7 days

12-е сутки /
12 days

28-е сутки /
28 days

K, ммоль/л / K, mmol/L 4,5 3,3 4,3 3,9 4,8
Na, ммоль/л / Na, mmol/L 139 142,6 147,9 128,5 136
Ca, ммоль/л / Ca, mmol/L 3,0 1,6 2,27 2,3 2,3
Mg, ммоль/л / Mg, mmol/L 1,0 0,68 0,95 0,8 0,79
АЛТ, ЕД/л / ALT, U/L 10 3,9 6,2 11,9 21
АСТ, ЕД/л / AST, U/L 32 20,5 22,2 34,2 29
Щелочная фосфатаза, ЕД/л /
Аlkaline Рhosphatase, U/L 157 52,9 111 111 143

С-реактивный белок, мг/л /
C-reactive protein, mg/L – 5,93 1,72 1,38 0,19

Прокальцитонин, нг/мл /
Procalcitonin, ng/ml – <0,5 <0,5 <0,5 –

Продолжение табл. 5 / Table 5 (continued)

Этапы Характеристика
Рождение /
Birth

Девочка С., масса 2200 г. Оценка по шкале Апгар 5/6 баллов, по Сильверман 7 баллов /
Girl S., weight 2200 g. Score on the Apgar scale – 5/6 points, score on the Silverman scale – 7 points

2-я минута, родовый зал / 
2nd minute, delivery room

Интубация трахеи ЭТТ № 3,0 → ИВЛ Т-коннектером, FiO2 21 % /
Intubation of trachea ETT No. 3,0 → T-connector, FiO2 21 %

11-я минута, транспор-
тировка / 11th minute, 
transportation

ИВЛ PC–IMV, FiO2 21 % / 
Mechanical ventilation PC–IMV, FiO2 21 %

15-я минута, ОРИТН /
15th minute

ИВЛ SIMV + VG + PSV (MAP 10 см вод. ст., FiO2 25 %); дофамин 5 мкг/кг/мин + добутамин 
5 мкг/кг/мин / Mechanical ventilation SIMV + VG + PSV (MAP 10 cm H2O, FiO2 25 %) Dopamine 
5 μg/kg/min + Dobutamine 5 μg/kg/min

5-й час, появление СВТ1 /
5th hour, SVT1

ИВЛ SIMV + VG + PSV (MAP 10 см вод. ст., FiO2 50 %); АТФ 6 мг в/в болюсно / Mechanical 
ventilation SIMV + VG + PSV (MAP 10 cm H2O, FiO2 50 %); АТP 6 mg intravenous bolus

6-й час /
6th hour

ИВЛ SIMV + VG + PSV (MAP 10 см вод. ст., FiO2 60 %); дофамин 5 мкг/кг/мин + 
добутамин 5 мкг/кг/мин / Mechanical ventilation SIMV + VG + PSV (MAP 10 cm H2O, FiO2 
60 %); Dopamine 5 μg/kg/min + Dobutamine 5 μg/kg/min

24-й час /
24th hour

ИВЛ SIMV + VG + PSV (MAP 9 см вод. ст., FiO2 55 %); дофамин 7,5 мкг/кг/мин + добутамин 
5 мкг/кг/мин / Mechanical ventilation SIMV + VG + PSV (MAP 9 cm H2O, FiO2 55 %); Dopamine 
7,5 μg/kg/min + Dobutamine 5 μg/kg/min

2-е сутки /
2nd day

ИВЛ SIMV + VG + PSV (MAP 10 см вод. ст., FiO2 45 %); дофамин 5 мкг/кг/мин + добутамин 
5 мкг/кг/мин / Mechanical ventilation SIMV + VG + PSV (MAP 10 cm H2O, FiO2 45 %); Dopamine 
5 μg/kg/min + Dobutamine 5 μg/kg/min

3-и сутки, повторение 
СВТ/ 3rd day, repeat SVT

ИВЛ SIMV + PSV (MAP 9 см вод. ст., FiO2 30 %); дофамин 5 мкг/кг/мин АТФ 2 мг в/в болюсно / 
Mechanical ventilation SIMV + VG + PSV (MAP 9 cm H2O, FiO2 30 %); Dopamine 5 μg/kg/min 
АТP 2 mg intravenous bolus

5-е сутки, повторение 
СВТ/ 5th day, repeat SVT

ИВЛ SIMV + PSV (MAP 8 см вод. ст., FiO2 25 %); дофамин 2 мкг/кг/мин, АТФ 2 мг в/в болюсно /
Mechanical ventilation SIMV + PSV (MAP 8 cm H2O, FiO2 25 %)
Dopamine 2 μg/kg/min АТP 2 mg intravenous bolus 

7-е сутки/ 7th day ИВЛ PSV (MAP 8 см вод. ст., FiO2 21 %) / Mechanical ventilation PSV (MAP 8 cm H2O, FiO2 21 %)
8-е сутки/ 8th day Экстубация/ Extubation

Таблица 6 / Table 6
Хронологическая последовательность основных параметров лечения недоношенного ребенка С. в ОРИТН
Chronological sequence of main parameters of preterm infant S.’s treatment in NICU

На восьмые сутки жизни в связи с появлением са-
мостоятельного адекватного дыхания, нормализацией 
рН и газового состава крови произведена экстубация, 

длительность ИВЛ составила 7 суток 17 часов. Ос-
новные моменты лечения в раннем неонатальном пе-
риоде ребенка С. в ОРИТН представлены на табл. 6.
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Энтеральное питание (смесь preNAN) назначено 
к концу первых суток жизни после стабилизации 
состояния новорожденного — по 3 мл каждые 
3 часа (11 мл/кг/сут) с постепенным увеличени-
ем объема. Суточный объем энтерального пита-
ния на пятые сутки жизни составил 29 мл/кг/сут, 
на 10-е сутки — 44 мл/кг/сут.

На 14-е сутки ребенок в тяжелом стабильном 
состоянии переведен в отделение патологии но-
ворожденных и недоношенных детей (ОПННД) 
с диагнозом: «Неиммунная водянка: асцит, ги-
дроторакс, гидроперикард. Врожденная пневмо-
ния, тяжелая. Постгипоксическая кардиопатия. 
Пароксизмальная суправентрикулярная тахикар-
дия. Открытое овальное окно, недостаточность 
кровообращения I ст. Перинатальное поражение 
центральной нервной системы: церебральная ише-
мия II ст. Внутрижелудочковое кровоизлияние 
I ст., двустороннее. Синдром угнетения. Анемия 
легкой степени. Низкая масса тела. Недоношен-
ность 33 недели».

Масса тела на момент перевода в ОПННД со-
ставила 1829 г, продолжено лечение и наблюде-
ние специалистов. По нашему мнению, снижение 
массы тела было обусловлено уменьшением коли-
чества серозной жидкости в тканях и внутренних 
органах ребенка (динамика массы тела за период 
лечения представлена на рис. 1). Состояние девоч-
ки постепенно улучшалось, ела из соски, сосание 
хорошее. Оценка физического развития в первый 
месяц жизни по шкале INTERGROWTH-21st со-
ответствовала нормативным значениям: масса — 

2240 г, длина — 46 см, окружность головы — 
32,5 см, окружность груди — 29 см.

В настоящее время девочка находится под ам-
булаторным наблюдением участкового педиатра 
и кардиолога в детской поликлинике по месту 
жительства (Ивановская область).

По нашему мнению, ребенок имеет относитель-
но благоприятный прогноз для жизни при постоян-
ном наблюдении, своевременной коррекции тера-
пии основного заболевания и реабилитации.

Таким образом, диагностика и лечение не-
иммунной водянки как на антенатальном, так 
и на постнатальном этапе подразумевают совмест-
ную работу врачей многих специальностей с при-
влечением различных методов лабораторной и ин-
струментальной диагностики.
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АЛГОРИТМ АУДИОЛОГИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ 
ПОРОКАМИ СЕРДЦА
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Врожденные пороки сердца (ВПС) являются наиболее распространенными пороками развития у новорожден-
ных. Нео натальный аудиологический скрининг часто не проводится своевременно детям с ВПС в связи с тяже-
лым состоянием при рождении. Патология слухового анализатора у детей с ВПС может возникать отсроченно, 
как последствие различных этапов реабилитации основной патологии. Для своевременного выявления туго-
ухости у детей с ВПС требуется проведение не только скрининга слуха, но и аудиологического обследования 
в7динамике, однако периодичность обследований, длительность наблюдения за состоянием слуховой функции 
в настоящий момент не установлены. Цели работы7— определение частоты, структуры и сроков возникновения 
патологии слуха у детей с ВПС и разработка алгоритма аудиологического наблюдения в данной группе детей. 
Результаты. Обследовано 148 детей с ВПС в возрасте от 7 дней до 67 лет. Нарушения слуха были выявлены 
у 55 детей: 28 с кондуктивной тугоухостью и 27 с сенсоневральной тугоухостью; у7 27 детей была обнаружена 
сенсоневральная тугоухость по типу слуховой нейропатии. У 6 детей с исходной нормой слуха впоследствии 
была диагностирована двусторонняя сенсоневральная тугоухость. Возраст выявления отсроченной тугоухости 
составил от 4 месяцев до 5 лет. Заключение. Детям с ВПС необходим длительный контроль слуховой функ-
ции. Предложен алгоритм динамического наблюдения детей с ВПС. Исследование слуха у детей с ВПС должно 
включать регистрацию коротколатентных слуховых вызванных потенциалов для своевременного обнаружения 
слуховой нейропатии.

Ключевые слова: сенсоневральная тугоухость; слуховая нейропатия; врожденный порок сердца; динамическое на-
блюдение; дети.

ALGORITHM OF HEARING MONITORING OF CHILDREN WITH CONGENITAL 
HEART� DISEASE
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Congenital heart disease (CHD) is one of the most common types of birth defect. Often newborn hearing screening 
is not performed for infants with congenital heart disease because of serious health problems at birth. Hearing 
loss in children with CHD may have late onset due to different stages of CHD treatment. The monitoring of the 
auditory function is required for early7 identification of hearing loss in children with CHD, however algorithm of 
follow-up assessment is not currently defined. ObjectiveI – estimation of prevalence, types and time of hearing 
loss onset in children with congenital heart disease and deve lopment a follow-up assessment for CHD children. 
Results.7 1487 children with congenital heart disease have been evaluated with auditory brainstem response test-
ing, otoacoustic emissions, impedancemetry, behavioral hearing tests. The patients ranged in age from 7 days to 
6 years. 55 children had hearing loss: 28 children with conductive hearing loss and 27 children with sensorineural 
hearing loss, 2 of them with auditory neuropathy. 6 children had late onset sensorineural hearing loss. The age of 
delayed hearing loss identification ranged from 4 months to 5 years. Conclusion. Children with CHD require long-
term monitoring of the auditory function; an algorithm of follow-up assessment for children with congenital heart 
disease is proposed. Audiological assessment in children with CHD should include auditory brainstem response 
registration for auditory neuropathy identification.

Keywords: sensorineural hearing loss; auditory neuropathy; congenital heart disease; follow-up assessment; children.
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Врожденные пороки сердца (ВПС) являются 
наиболее распространенными пороками развития. 
Частота встречаемости ВПС составляет 8–13 слу-
чаев на 1000 новорожденных, из них примерно 
4 случая приходится на сложные пороки серд-
ца 1 [5]. ВПС встречаются как в виде изолиро-
ванных форм, так и в структуре синдромальной 
патологии. Хорошо известны синдромы, при кото-
рых врожденные пороки сердца сочетаются с ту-
гоухостью. К ним относятся CHARGE-синдром, 
синдром Джервелл – Ланге – Нильсена, синдром 
Нунана, триада Грегга, синдром LEOPARD, син-
дром делеции хромосомы 22q11, синдром Алажи-
ля и др. При этом патология слуха может быть 
представлена кондуктивной или смешанной поте-
рей слуха, а также встречается сенсоневральная 
тугоухость (СНТ), часто носящая высокочастотный 
характер [8, 9, 15, 16]. Необходимо отметить, что 
патология слухового анализатора у детей с ВПС 
может возникать отсроченно, как последствие раз-
личных этапов реабилитации основной патологии 
[6, 9, 13].

Слух чрезвычайно важен для речевого, когни-
тивного развития, коммуникации и социального 
взаимодействия. Несвоевременно выявленное сни-
жение слуха у младенцев может привести к серь-
езной задержке развития [4, 12, 17]. Во многих 
странах, в том числе и в Российской Федера-
ции, все новорожденные подлежат обязательному 
скринингу слуха. Согласно международным ре-
комендациям золотым стандартом считается про-
ведение скринингового этапа на первом месяце 
жизни, диагностического этапа — до 3 месяцев, 
начало программы помощи при выявлении туго-
ухости — до 6 месяцев 2 [4, 12]. В связи с тя-
желым состоянием детям с ВПС неонатальный 
аудиологический скрининг часто не проводят 
своевременно. В рамках оценки развития младен-
цев с ВПС Американская ассоциация кардиологов 
(American Heart Association) рекомендует выпол-
нять аудиологическое обследование при подозре-
нии на нарушение слуха; при оперативном лече-
нии ВПС после аудиологического скрининга; при 
отсутствии записи о проведении скрининга [13]. 
Таким образом, выявление патологии слухового 
анализатора у детей с ВПС требует обязатель-
ного наблюдения в динамике, однако периодич-
ность обследований, длительность наблюдения 
за состоянием слуховой функции в настоящий 

1 Федеральные клинические рекомендации по оказанию ме-
дицинской помощи детям с врожденными пороками сердца. 
МЗ РФ, 2015.
2 Клинические рекомендации «Сенсоневральная тугоухость 
у детей». МЗ РФ, 2016.

момент не определены. В целом в литературе от-
сутствуют данные о систематическом исследова-
нии слуха в процессе динамического наблюдения 
у детей с ВПС. В связи с этим представляется 
целесообразным осуществить детальное изучение 
состояния слуховой функции у младенцев с дан-
ной патологией.

Цель — определение частоты, структуры и сро-
ков возникновения патологии слуха у детей с ВПС 
и разработка алгоритма аудиологического наблю-
дения за состоянием слухового анализатора в дан-
ной группе детей.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Все пациенты были обследованы на базе сур-

дологического кабинета отделения оториноларин-
гологии Санкт-Петербургского государственно-
го педиатрического медицинского университета 
с 2012 по 2018 г. Критерием включения в иссле-
дование являлось наличие ВПС. Под наблюдени-
ем находились 148 детей: 84 мальчиков (56,8 %) 
и 64 девочки (43,2 %). Возраст этих детей на мо-
мент первого комплексного аудиологического об-
следования составил от 7 дней до 6 лет.

Перед началом обследования подробно ана-
лизировали истории болезни, отмечали факторы 
риска по тугоухости и глухоте: наследственность 
по тугоухости; течение беременности и родов; со-
стояние ребенка при рождении; наличие пороков 
развития и синдромов; оперативные вмешатель-
ства; длительность искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ); применение лекарственных препаратов 
с ототоксическим действием; гипербилирубине-
мия; использование экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (ЭКМО) и др.

Для исследования слуха применяли следующие 
объективные методики: регистрацию коротколатент-
ных слуховых вызванных потенциалов (КСВП), 
регистрацию стационарных слуховых вызванных 
потенциалов, регистрацию задержанной вызван-
ной отоакустической эмиссии (ЗВОАЭ) и отоаку-
стической эмиссии на частоте продукта искаже-
ния (ОАЭПИ); импедансометрию, включающую 
акустическую рефлексометрию и тимпанометрию 
(с использованием высокочастотного зондирующе-
го тона для детей младше 6 месяцев).

Результаты объективных методов обследования 
дополняли результатами субъективного тестиро-
вания (поведенческой аудиометрией). Методика 
проведения поведенческой аудиометрии зависела 
от возраста и уровня развития ребенка (применя-
ли аудиометрию со зрительным подкреплением, 
игровую аудиометрию, стандартную тональную 
пороговую аудиометрию).
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего было обследовано 148 детей. У большин-

ства детей наряду с врожденной сердечно-сосуди-
стой патологией имели место другие факторы риска 
по возникновению СНТ: недоношенность, низкая 
масса тела при рождении, длительная ИВЛ, низкая 
оценка по шкале Апгар (менее 4 баллов на пер-
вой минуте и менее 6 на пятой минуте), высокий 
уровень билирубина (более 200 мкмоль/л), при-
менение потенциально ототоксических препаратов 
(аминогликозидных антибиотиков и петлевых диу-
ретиков), различные врожденные пороки развития 

и др. Подробная характеристика обследованных 
пациентов приведена в табл. 1.

Среди врожденных пороков сердца, диагно-
стированных у детей, встречались изолированные 
пороки развития сердца, врожденные аномалии 
крупных сосудов, а также ВПС в структуре раз-
личных синдромов (Нунан, Дауна и др.). Подроб-
ное распределение ВПС в данном исследовании 
приведено в табл. 2.

Нарушения слуха были выявлены у 55 детей: 
28 с кондуктивной тугоухостью и 27 с СНТ. Сре-
ди 27 детей с СНТ: 9 с тугоухостью 4-й степени, 

Фактор риска по тугоухости / 
Risk factor for hearing loss

Встречаемость или среднее значение / 
Prevalence or mean value

Врожденные пороки сердца, чел. (%) / Congenital heart disease, children (%) 148 (100 %)
Срок гестации (нед.) / Gestational age (weeks) 35,12 ± 4,9
Масса тела при рождении (г) / Birth weight (g) 2466,5 ± 1018,9
Оценка по Апгар на 1-й минуте (баллов) / Apgar score at the 1st min 6,4 ± 1,5
Оценка по Апгар на 5-й минуте (баллов) / Apgar score at the 5st min 7,5 ± 1,4
Гипербилирубинемия, чел. (%) / Hyperbilirubinemia, children (%) 38 (25,6 %)
Длительность искусственной вентиляции легких (дней) / Duration of me-
chanical ventilation (days) 15,5 ± 12,2

Применение ототоксических препаратов, чел. (%) / Use of ototoxic drugs, 
children (%) 95 (64 %)

Оперативное вмешательство, чел. (%) / Surgical treatment, children (%) 75 (50,7 %)
Экстракорпоральная мембранная оксигенация, чел. (%) / Extracorporeal 
membrane oxygenation, children (%) 2 (1,3 %)

Таблица 1 / Table 1
Характеристика обследованных пациентов по факторам риска по тугоухости
Patients characteristics by risk factors for hearing loss

Таблица 2 / Table 2
Встречаемость различных врожденных пороков сердца среди обследованных пациентов (n = 148)
The incidence of different types of congenital heart disease in patients examined (n = 148)

Изолированные врожденные пороки сердца / 
Isolated congenital heart disease

Количество детей с данным врожденным 
пороком сердца (%) / 

Number of children (%)
Дефект межжелудочковый перегородки / Ventricular septal defects 70 (47,3 %)
Открытый артериальный проток / Patent ductus arteriosus 62 (41,8 %)
Дефект межпредсердной перегородки / Atrial septal defect 37 (25 %)
Коарктация аорты / Coarctation of the aorta 20 (13,5 %)
Гипоплазия дуги аорты / Aortic arch hypoplasia 15 (10,1 %)
Атриовентрикулярный канал / Atrioventricular canal 13 (13,5 %)
Транспозиция магистральных сосудов / Transposition of the great vessels 10 (6,7 %)
Другие врожденные пороки сердца / Other congenital heart disease 37 (25 %)
Синдромальные формы / Syndromic forms:
синдром Дауна / Down syndrome
остальные синдромы (Грегга, CHARGE, Нунан) /
other syndromes (Gregg, CHARGE, Noonan)

21 (14,2 %)
6 (4 %)
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прошли оперативный этап, а затем длительную 
медицинскую реабилитацию.

Клинический случай 1. Мальчик К. родился доно-
шенным, с весом 4130 г. Выявлен ВПС: ДМЖП, ко-
арктация аорты, гипоплазия дуги аорты. В возрасте 
12 дней жизни проведено оперативное вмешательство 
на сердце. Имело место ЭКМО, длительная ИВЛ, 
использование аминогликозидных антибиотиков, 
петлевых диуретиков. Перед выпиской из стацио-
нара при обследовании в возрасте 1 месяца 23 дней 
нарушений в периферическом отделе слуховой си-
стемы не выявлено (ЗВОАЭ соответствовала норме 
с двух сторон). В 4 месяца при повторном аудио-
логическом обследовании обнаружена двусторонняя 
СНТ 1-й степени (ОАЭПИ отсутствовала с обеих 
сторон; порог регистрации КСВП слева 40 дБ нПС, 
справа 45 дБ нПС; тимпанограмма — норма). В воз-
расте 14 месяцев отмечено прогрессирование туго-
ухости до 3-й степени. Ребенок слухопротезирован 
бинаурально. В настоящее время (2 года 7 месяцев) 
постоянно пользуется слуховыми аппаратами, отме-
чается выраженная задержка развития.

Клинический случай 2. Мальчик Б. родился 
на 40-й неделе беременности с весом 3450 г, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. Выявлен порок сердца: 
ТМС, открытое овальное окно (ООО), ОАП, вторич-
ный ДМПП. На 9-й день жизни перенес операцию 
артериального переключения (с реимплантацией 
устьев коронарных артерий), ушивание ООО, ли-
гирование и пересечение ОАП. Находился на ИВЛ 
в течение 7 суток. Получал петлевые диуретики. 
При выписке из стационара успешно прошел аудио-
логический скрининг методом ЗВОАЭ. В возрасте 
4 лет 4 месяцев выявлена высокочастотная двусто-
ронняя СНТ 2-й степени (рис. 1).

Клинический случай 3. Доношенный мальчик 
С. родился с весом 3500 г. Выявлен ВПС: ТМС, 
ДМПП, ОАП. При проведении аудиологического 
скрининга в 1 месяц ЗВОАЭ соответствовала нор-
ме. В возрасте 4 месяцев проведено оперативное 
вмешательство на сердце, в послеоперационный 
период применялась ИВЛ в течение 3 дней, ото-
токсические препараты не использовались. В 1 год 
4 месяца родители обратились к сурдологу по по-
воду отсутствия реакций на звуковые стимулы. 
По результатам аудиологического обследования об-
наружена двусторонняя СНТ 4-й степени по типу 
слуховой нейропатии: ЗВОАЭ отсутствовала, порог 
регистрации КСВП более 100 дБ нПС, регистри-
ровался микрофонный потенциал с двух сторон. 
Слухопротезирование сверхмощными слуховыми 
аппаратами оказалось неэффективным. В 2 года 
выполнена операция — кохлеарная имплантация 
с хорошим эффектом. В настоящее время (возраст 

Рис. 1. Аудиограмма мальчика Б. с двусторонней сенсоневраль-
ной тугоухостью 2-й степени : а — тональная аудио-
метрия, правое ухо; b — тональная аудиометрия, ле-
воеIухо

Fig. 1. Pure threshold audiometry: а – right ear, b – left ear

a

b

5 — с тугоухостью 3-й степени, 1 — с тугоухостью 
2-й степени, 12 — с тугоухостью 1-й степени. Сре-
ди этих 27 детей у 2 была выявлена СНТ по типу 
слуховой нейропатии.

У 6 детей из 99 с исходной нормой слуха впо-
следствии была диагностирована двусторонняя 
СНТ: один случай СНТ 4-й степени; один — СНТ 
2-й степени; три — СНТ 1-й степени; и у еще 
одного младенца с исходной нормой слуха СНТ 
постепенно прогрессировала от 1-й до 3-й степе-
ни. Возраст выявления составил 4 месяца, 2 года 
5 месяцев, 2 года 6 месяцев, 3 года, 4 года 4 ме-
сяцев, 5 лет. Дети с отсроченной тугоухостью 
имели различные ВПС, такие как дефект меж-
желудочковой перегородки (ДМЖП), коарктация 
аорты, гипоплазия дуги аорты, транспозиция ма-
гистральных сосудов (ТМС), дефект межпредсерд-
ной перегородки (ДМПП), открытый артериальный 
проток (ОАП), гипоплазия левых отделов сердца, 
гипоплазия митрального клапана, гипоплазия аор-
тального клапана, гипоплазия дуги аорты, коар-
ктация аорты, вторичный ДМПП. Все эти дети 
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3 года 5 месяцев) ребенок постоянно пользуется 
кохлеарным имплантом, хорошо реагирует на зву-
ки, понимает обращенную речь, собственная речь 
представлена простыми фразами.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Сенсоневральная тугоухость является частым 

осложнением у детей с ВПС, в нашем исследовании 
она встречалась у 20,8 % детей. Важно, что в ряде 
случаев (3,2 % детей) СНТ носила отсроченный ха-
рактер; у части детей с возрастом прогрессировала. 
Следует отметить высокую распространенность экс-
судативного среднего отита у обследованных детей, 
что может быть объяснено длительным нахождени-
ем детей на ИВЛ и зондовом питании [2, 3, 14].

Патогенными факторами, вызывающими СНТ 
у детей с ВПС, включая отсроченную, в первую 
очередь выступают длительная гипоксия и длитель-
ное применение ототоксических препаратов (в том 
числе аминогликозидных антибиотиков, салицилатов, 
петлевых диуретиков). Патогенез ототоксической ту-
гоухости хорошо известен [1, 7, 11]. Нисходящий тип 
аудиометрической кривой, часто выявляемый у детей 
с ВПС, подтверждает поражение базального завит-
ка улитки, часто развивающееся при использовании 
ототоксических препаратов (клинический случай 2, 
см. рис. 1). Такое состояние слуха с относительно 
сохранными низкими частотами часто долго остается 
незамеченным, так как такие дети хорошо реагиру-
ют на бытовые звуки, имеющие широкополосные 
спектр звучания, однако при этом страдает понима-
ние и развитие собственной речи из-за нарушения 
слуха в области средних и высоких частот, поэтому 
выявление тугоухости по жалобам родителей в ряде 
случаев происходит поздно, в возрасте 4–6 лет. Вы-
шесказанное диктует необходимость проверки слуха 
у всех детей с ВПС после каждой операции на серд-
це, а также регулярного контроля слуха на фоне при-
менения ототоксических препаратов.

Однако причинами поражения слухового анали-
затора у детей с ВПС служат не только ототокси-
ческие препараты. Например, у двоих детей в дан-
ной работе наблюдалась слуховая нейропатия, при 
которой наружные волосковые клетки оставались 
интактными (клинический случай 3). Из возможных 
патогенных факторов, приводящих к развитию слу-
ховой нейропатии, у этих детей в анамнезе при-
сутствовала только гипоксия, которая, вероятно, 
и стала причиной возникновения данной патологии 
слуха. Оба ребенка успешно прошли аудиологиче-
ский скрининг, поскольку выявление слуховой ней-
ропатии возможно только при регистрации КСВП.

Одной из причин возникновения отсроченно-
го снижения слуха у детей с ВПС является при-

менение ЭКМО. По данным зарубежных авторов, 
в результате длительного наблюдения за детьми, 
у которых использовалась ЭКМО, было показа-
но, что у 12 % детей данной группы развивается 
тугоухость, возраст выявления которой составил 
от 4 месяцев до 8 лет [10]. Эти данные совпадают 
с полученными нами результатами. В нашем ис-
следовании было два младенца с ЭКМО: у одного 
из них была обнаружена отсроченная СНТ, носящая 
прогрессирующий характер (клинический случай 1). 
Объединенный комитет по слуху у детей, Амери-
канская ассоциация кардиологов рекомендуют ре-
гулярно проводить аудиологическое тестирование 
детей, получивших ЭКМО [12, 13].

На основании проведенного исследования пред-
лагается следующий алгоритм обследования слуха 
у детей с ВПС:
• всем детям — полное аудиологическое обследо-

вание с обязательной регистрацией КСВП после 
выписки из стационара;

• всем детям — полное аудиологическое обследо-
вание после каждого оперативного этапа лечения 
ВПС;

• детям, получающим длительные курсы медика-
ментозной терапии с использованием ототокси-
ческих препаратов, — полное аудиологическое 
обследование каждые 3 месяца;

• детям с генетическими синдромами (CHARGE-
синдром, синдром делеции хромосомы 22q11 
и др.) — контроль слуха каждые 6 месяцев 
до 3 лет;

• детям после ЭКМО — полное аудиологиче-
ское обследование каждые 6 месяцев в возрас-
те до 4–5 лет.
При выявлении тугоухости ребенок берется под 

наблюдение, и частоту обследований определяет 
врач-сурдолог. Предложенный алгоритм требует 
дополнительных исследований и апробации.

Своевременное обнаружение и оказание помо-
щи, в том числе слухопротезирование и кохлеар-
ная имплантация, необходимы для успешного раз-
вития детей с нарушениями слуха.

ВЫВОДЫ
1. Встречаемость СНТ у детей с ВПС состави-

ла 18 %.
2. Сенсоневральную тугоухость по типу слуховой 

нейропатии имели 1,3 % детей.
3. У 4 % детей СНТ носила отсроченный характер.
4. Исследование слуха у детей с ВПС должно обя-

зательно включать регистрацию КСВП для свое-
временного выявления слуховой нейропатии.

5. Предложен алгоритм динамического наблюде-
ния детей с ВПС.
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МЫШЕЧНЫЙ МОСТИК И ФИСТУЛА КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ У БОЛЬНОЙ 
СО� СТЕНОКАРДИЕЙ
© А.А. Холкина, Ю.Р. Ковалев, В.А. Исаков, Н.О. Гончар
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Холкина А.А., Ковалев Ю.Р., Исаков В.А., Гончар Н.О. Мышечный мостик и фистула коронарной артерии у боль-
ной со стенокардией // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 2. – С. 137–141. https://doi.org/10.17816/PED102137-141
Поступила: 14.02.2019 Одобрена: 19.03.2019 Принята к печати: 23.04.2019

Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти. В основе развития ишемической болезни сердца 
лежит атеросклероз коронарных артерий, который обнаруживают у большинства больных, страдающих стенокардией, 
и у пациентов с инфарктом миокарда. Однако в ряде случаев у лиц с этими клиническими проявлениями коронарные 
артерии при ангиографии оказываются неизмененными. Это состояние обозначают как синдром Х, или микроваскулярную 
стенокардию. Наряду с этим в основе развития или усугубления течения ишемической болезни сердца могут лежать врож-
денные особенности расположения и строения коронарных артерий, к которым относят мышечные мостики и фистулы 
коронарной артерии, что подтверждено рядом исследований, в которых указывается на роль этих патологий в7возникно-
вении стенокардии и инфаркта миокарда. Однако существует и противоположное мнение7— часть специалистов признает 
наличие данных врожденных особенностей строения коронарного русла индивидуальным вариантом нормы. В7 связи 
с чем в настоящее время остается спорным вопрос хирургического лечения больных с вышеуказанными аномалиями 
венечных артерий. В статье приведено описание больной со стенокардией, у которой при коронарной ангиографии не 
было обнаружено признаков стенозирования коронарных артерий, но выявлены мышечный мостик и фистула коронарной 
артерии; проанализирован вклад врожденной патологии венечных сосудов в развитие стенокардии напряжения, а7также 
обсуждаются диагностика, тактика консервативного и хирургического лечения больных с данными аномалиями.

Ключевые слова: миокардиальный мостик; коронарная фистула; врожденные аномалии коронарных артерий; коро-
нарный спазм; фракционный резерв кровотока.
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Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of mortality among the population. At the core of the progression of the 
coronary heart disease is the atherosclerosis of the coronary arteries, which is found in majority of patients suffering from 
angina and in patients with myocardial infarction. However, in some cases, coronary angiography reveals, that patients with 
the mentioned clinical manifestations have their coronary arteries unchanged. This is treated as syndrome X or microvascular 
angina. Along with that, development or aggravation of the coronary heart disease may be based on the congenital peculiarities 
in the coronary arteries location and structure, such as muscular bridges and fistulas of the coronary artery. This is confirmed 
by a number of studies, which indicate the role of the above mentioned pathologies in the occurrence of angina and myo-
cardial infarction. Nevertheless, there is also the opposite view, which is supported by a number of specialists. According to 
them, the presence of the mentioned peculiarities in the structure of the coronary channel is deemed as the patient-specific 
norm. Hence, the issue of the surgical treatment of the patients with the aforementioned coronary arteries anomalies remains 
controversial. The clinical case report of the patient with the symptoms of angina pectoris, in which the coronary angiography 
did not reveal the stenosis of the coronaries arteries, but located the myocardial bridge and the coronary fistula. The role of 
the congenital coronary vessels pathology in the angina pectoris is analyzed. The diagnosis guidelines and the tactics of the 
conservative and surgical treatment of patients with the above mentioned syndromes are discussed.
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Сердечно-сосудистые заболевания, и в первую 
очередь ишемическая болезнь сердца и мозга, яв-
ляются ведущими причинами преждевременной 

смертности и инвалидизации лиц различного воз-
раста в промышленно развитых странах. Патомор-
фологическую основу ишемической болезни серд-
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определяется как максимальный кровоток в мио-
карде при наличии стеноза, деленный на теорети-
ческий максимальный кровоток в отсутствие сте-
ноза (гемодинамически значимым считается FFR 
< 0,75). Существуют две методики, позволяющие 
получить информацию о гемодинамике на основа-
нии фракционного резерва кровотока: метод с ис-
пользованием проводников, измеряющих давление 
(датчик давления, вмонтированный в проволочный 
проводник), и метод доплеровской оценки скоро-
сти кровотока при помощи спектрального анали-
за [3].

У части пациентов вклад в болевой синдром 
также вносит вазоспазм. Спонтанный вазоспазм 
обнаруживается при коронарографии нечасто, по-
этому при подозрении на вариантную стенокар-
дию возникает необходимость в проведении про-
вокационных проб. Реакция на пробы у пациентов 
с мышечными мостиками имеет свои особенности. 
Так, 114 пациентам с болевым синдромом в груд-
ной клетке во время коронарной ангиографии была 
проведена проба с ацетилхолином: миокардиаль-
ный мостик был обнаружен у 41 человека и был 
локализован в среднем сегменте левой передней 
нисходящей артерии у всех пациентов [10]. Описан 
случай множественного вазоспазма при коронаро-
графии у пациента с интенсивными ангинозными 
болями, возникшими непосредственно перед пла-
новым исследованием. После интракоронарного 
введения нитроглицерина вазоспазм регрессировал 
везде, кроме среднего сегмента левой передней 
нисходящей артерии, где и был выявлен миокар-
диальный мостик. После провокации ацетилхоли-
ном вазоспазм возник только в месте локализации 
миокардиального мостика [8]. Лечение больных 
с мышечными мостиками можно проводить кон-
сервативно и с применением инвазивных методов. 
Рекомендуемые препараты — антагонисты кальция 
и бета-блокаторы.

В настоящее время доступными способами хи-
рургической коррекции данной патологии являют-
ся стентирование туннелизированного сегмента, 
аорто коронарное шунтирование, супраартериальная 
миотомия и лазерная миотомия. По литературным 
данным, результаты немедикаментозного лечения 
пациентов с мышечными мостикам неоднозначны. 
По сведениям госпиталя Фу Вай (2005), несколько 
лучший отдаленный результат лечения наблюдался 
а группе пациентов, подвергшихся хирургическому 
лечению: аортокоронарному шунтированию (n = 8) 
и супраартериальной миотомии (n = 7). Возврата 
стенокардии отмечено не было, рестеноз и дис-
функции шунтов при коронарной ангиографии через 
24 мес. после вмешательства отсутствовали. В то же 

ца составляет атеросклероз коронарных артерий, 
который обнаруживают у большинства больных, 
страдающих стенокардией, и у пациентов с ин-
фарктом миокарда. Однако примерно в 5–10 % слу-
чаев у лиц с этими клиническими проявлениями 
коронарные артерии при ангиографии оказываются 
неизмененными [2]. Это состояние обозначают как 
синдром Х, или микроваскулярную стенокардию, 
и указывают на роль в таких случаях эндотелиаль-
ной дисфункции [7].

Наряду с этим в основе развития ишемии 
мио карда могут лежать врожденные особенности 
расположения и строения коронарных артерий. 
В норме главные коронарные артерии расположе-
ны на поверхности эпикарда. В некоторых случаях 
короткий участок артерии оказывается погружен-
ным в миокард («туннелизация» артерий), что по-
лучило название «мышечный мостик». Мышечные 
мостики встречаются в 5–12 % случаев и чаще от-
носятся к левой передней нисходящей артерии [9]. 
Погруженный сегмент артерии имеет нормальный 
диаметр в диастолу, но резко суживается во время 
каждой систолы. Коронарные артерии снабжают-
ся кровью во время диастолы, то есть мышечные 
мостики, казалось бы, не должны способствовать 
ограничению коронарного кровотока. Тем не менее 
глубоко расположенные и длинные мостики могут 
ограничивать коронарный кровоток и в диастолу. 
Этому способствует ряд факторов: нарушение диа-
столической функции (гипертрофия миокарда), эн-
дотелиальная дисфункция на фоне факторов риска 
(артериальная гипертензия, дислипидемия, курение 
и др.), спазм коронарных артерий. В этих случа-
ях мышечные мостики достоверно взаимосвязаны 
со стенокардией, инфарктом миокарда, нарушения-
ми ритма и внезапной смертью [5].

Другая аномалия коронарных артерий — это 
фистула, то есть сообщение артерии с камерами 
сердца или крупными сосудами (полые вены, ле-
гочная артерия и др.) Случаи сообщения с левым 
желудочком часто бессимптомны, но при значи-
тельном сбросе крови сопровождаются повышени-
ем давления в левом желудочке, его гипертрофией 
и дилатацией, а у некоторых больных — развити-
ем ишемии миокарда дистальнее фистулы [12].

В литературе описана тактика ведения больных 
с синдромом стенокардии на фоне миокардиально-
го мостика. Для объективизации роли миокарди-
ального мостика в генезе болевого синдрома пер-
спективным методом исследования является оценка 
фракционного резерва кровотока во время коро-
нарной ангиографии (fractional flow reserve, FFR). 
Метод используют для оценки вероятности ише-
мии миокарда. Фракционный резерв кровотока 
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время у двух из четырех пациентов, подвергших-
ся баллонной ангиопластике и стентированию, 
произошел возврат стенокардии через 3 и 7 мес. 
соответственно, а по данным контрольной коро-
нарной ангиографии были выявлены гиперплазия 
туннелизированной артерии и систолическая ком-
прессия [11].

Интересно, что само наличие данной врожден-
ной патологии часть специалистов признает инди-
видуальным вариантом нормы топографии венеч-
ных артерий в связи с высокой ее частотой, при 
этом имеются данные, что именно от глубины за-
легания мышечного мостика зависят риски небла-
гоприятных исходов. Туннелизированный сегмент 
может находиться на глубине от 0,5 до 10 мм, 
а длина мышечного мостика — составлять 
от 10 до 30 мм [1]. Проанализировав данные 
аутоп сийного исследования сердец с мышечными 
мостиками, A. Morales et al. пришли к выводу, что 
именно при глубоком залегании туннелизирован-
ных сегментов изменения миокарда не являются 
вариантом нормы и могут быть связаны с риском 
внезапной смерти, в том числе во время физиче-
ских нагрузок [6].

Целесообразность оперативного вмешательства 
при коронарных фистулах определяется их гемоди-
намической значимостью. По данным литературы, 
уже в детском возрасте необходимо обсуждать так-
тику закрытия любых коронарных фистул в связи 
с прогрессирующим с годами риском осложнений 
в виде тромбозов, эндокардитов, разрывов аневриз-
матически расширенного сосуда, инфаркта миокар-
да. В зависимости от анатомических особенностей 
используют интервенционную или хирургическую 
методику. Чрескожная окклюзия фистул — опти-
мальный выбор лечения. Но при проведении про-
цедуры во взрослом возрасте описано развитие 
осложнений в виде миграции устройства, инфар-
кта миокарда, реканализации фистулы, формирова-
ния тромба, поэтому в случаях пограничного риска 
(маленькие фистулы) целесообразно обеспечить ре-
гулярное наблюдение с помощью коронарографии 
и эхокардиографии для распознавания дилатации 
питающего фистулу сосуда [4].

Мы наблюдали пациентку со стенокардией, 
у которой при ангиографии не было обнаружено 
признаков стенозирования коронарных артерий, 
но были выявлены мышечный мостик и фисту-
ла коронарной артерии. Пациентка (76 лет) была 
планово госпитализирована для определения так-
тики ведения в связи с сохраняющимся болевым 
синдромом в грудной клетке. В анамнезе — ги-
пертоническая болезнь в течение 10 лет с мак-
симальными цифрами артериального давления 

200/100 мм рт. ст. и с «привычными» цифрами 
110/60 мм рт. ст. на фоне антигипертензивной 
терапии. В январе 2014 г. — неоднократные го-
спитализации в стационары города с диагнозом 
«нестабильная стенокардия». Болевой синдром 
в грудной клетке пациентка описывала как давя-
щий дискомфорт за грудиной и в левой полови-
не грудной клетки, возникающий в любое время 
суток, но чаще в ночное время; длительность бо-
левого синдрома варьировала, иногда составляла 
более часа: ночные боли усиливались при повороте 
на левый бок, без отчетливого эффекта от нитра-
тов. Отмечала снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке в течение последних двух лет.

С 18.03.2014 по 01.04.2014 — экстренная го-
спитализация с подозрением на нестабильную 
стенокардию, проведена коронарная ангиография, 
по данным которой выявлен миокардиальный мо-
стик левой передней нисходящей артерии с дина-
мическим стенозом до 70 %, небольшой сброс кон-
трастного вещества из бассейна левой коронарной 
артерии в левый желудочек (рис. 1 a, b). Стенозов 
венечных артерий обнаружено не было. После вы-
писки из стационара рекомендовано дообследова-
ние: проведение холтеровского мониторирования 
ЭКГ, стресс-эхокардиографии, в качестве постоян-
ной терапии были назначены дезагреганты (аце-
тилсалициловая кислота), антагонисты кальция 
(амлодипин), диуретики (торасемид), ингибиторы 
АПФ, бета-блокаторы.

В период с 20.06.2014 по 04.07.2014 пациентка 
была планово госпитализирована для дальнейшего 
обследования. Во время стресс-эхокардиографии 
ухудшения регионарной сократимости миокарда 
левого желудочка выявлено не было, однако об-
наружен недостаточный коронарный резерв ле-
вой передней нисходящей артерии — небольшой 
прирост максимальной диастолической скоро-
сти с 42 до 48 см/с, то есть менее чем в 2 раза 

Рис. 1. Мышечный мостик передней нисходящей артерии (ко-
ронарная ангиография) в диастолуI(a) и в систолу (b)

Fig. 1. Myocardial bridge of the left anterior descending artery 
(coronary angiography) diastole (a), systole (b)

а b
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(достоверным критерием гемодинамически зна-
чимого стеноза является прирост линейной ско-
рости кровотока в зоне стеноза в 2 раза и бо-
лее). В ходе холтеровского мониторирования ЭКГ 
в течение суток регистрировался синусовый ритм 
с тенденцией к умеренной брадикардии и незна-
чительно выраженной наджелудочковой эктопиче-
ской активностью в виде эпизодов предсердного 
ритма и одиночных экстрасистол; зарегистрирова-
ны паузы за счет синусовой аритмии максималь-
но до 1424 миллисекунд, минимальное количество 
одиночных желудочковых экстрасистол. Жизне-
угрожающих нарушений ритма и проводимости 
обнаружено не было. После обследования паци-
ентка была проконсультирована кардиохирургом, 
по заключению которого показания к оперативно-
му лечению отсутствовали, рекомендовано продол-
жить консервативную терапию; к принимаемым 
препаратам был добавлен сиднофарм по 2 таблет-
ки на ночь. На фоне терапии значимого клиниче-
ского улучшения не отмечалось.

Спустя несколько лет пациентка была вновь 
госпитализирована в связи с усилением болевого 
синдрома в грудной клетке — для определения 
тактики дальнейшего ведения. На ЭКГ регистри-
ровались синусовая брадикардия (медикаментозно 
обусловленная) с частотой 46–57 ударов в мину-
ту, отклонение электрической оси влево, блокада 
передне-верхнего разветвления левой ножки пучка 
Гиса, гипертрофия левого желудочка с нарушени-
ями процессов реполяризации по ишемическому 
типу (отрицательные зубцы Т в области боковой 
стенки, перегородочной области и верхушки ле-
вого желудочка). По результатам госпитализации 
с учетом недостаточной эффективности полно-
ценной антиангинальной терапии пациентке было 
рекомендовано выполнить повторную плановую 
коронарную ангиографию. Возможно, что за три 
года, прошедшие с момента проведения первой ко-
ронарографии, у больной развились стенозы, об-
условленные атеросклерозом коронарных артерий, 
что объясняло бы отсутствие эффекта от терапии. 
Однако выраженный стенокардитический синдром 
наблюдался у больной в течение длительного 
времени до выполнения коронарной ангиографии, 
в ходе которой стенозов коронарного русла обна-
ружено не было, поэтому кажется очевидной связь 
болевого синдрома с миокардиальным мостиком. 
Отрицательного вклада в гемодинамику со сторо-
ны фистулы коронарной артерии по результатам 
коронарографии не выявлено.

Приведенное наблюдение демонстрирует соче-
тание двух врожденных аномалий строения коро-
нарных артерий — мышечного мостика и фистулы 

коронарной артерии у пожилой пациентки с син-
дромом стенокардии при отсутствии стенозов ко-
ронарных артерий по данным ангиографии. Сброс 
крови из бассейна левой коронарной артерии в ле-
вый желудочек оказался незначимым, и очевидно, 
основное значение в генезе стенокардитического 
синдрома имеет мышечный мостик. Консерватив-
ное лечение больной было неэффективным. Плани-
руется повторить коронарную ангиографию и вы-
полнить диагностические провокационные пробы 
для решения вопроса об оптимальном методе кор-
рекции мышечного мостика.
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ПРОФЕССОР АНАТОЛИЙ ФИЛИППОВИЧ РОМАНЧИШЕН 
(К� 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

докторскую диссертацию «Диагностика и обос-
нование хирургической тактики лечения новооб-
разований щитовидной железы» (1990). В 1991 г. 
получил звание профессора.

С 1991 г. по настоящее время профессор 
А.Ф. Романчишен возглавляет кафедру госпиталь-
ной хирургии с курсами травматологии и военно-
полевой хирургии СПбГПМУ. Под его руковод-
ством коллектив интенсивно разрабатывает темы 
эндокринной хирургии и онкологии. Усилиями 
Анатолия Филипповича в 1996 г. был организо-
ван Центр хирургии и онкологии органов эндо-
кринной системы Санкт-Петербурга. Ежегодно 
сотрудники центра под руководством профессора 
А.Ф. Романчишена оперируют около тысячи па-
циентов с заболеваниями щитовидной, околощи-
товидной, вилочковой, поджелудочной желез, над-
почечников.

А.Ф. Романчишен внес значительный вклад 
в развитие отечественной эндокринной хирургии 
и онкологии, он автор более 400 научных работ, 
8 учебников, 7 монографий, 11 методических реко-
мендаций по вопросам диагностики и разработки 
адекватного подхода к хирургическому лечению 
больных раком щитовидной железы, гиперпарати-
реозом, опухолей надпочечников.

Под руководством профессора А.Ф. Романчи-
шена подготовлены и защищены 30 докторских 

6 сентября 2019 г. исполняется 70 лет заведую-
щему кафедрой госпитальной хирургии с курсами 
травматологии и военно-полевой хирургии, про-
фессору кафедры онкологии Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского 
университета (СПбГПМУ), руководителю Санкт-
Петербургского центра хирургии и онкологии 
эндокринной системы, видному отечественному 
хирургу, педагогу и общественному деятелю, про-
фессору Анатолию Филипповичу Романчишену.

Анатолий Филиппович родился в Винницкой об-
ласти в семье служащего. После окончания с отли-
чием Винницкого медицинского училища в 1968 г. 
поступил в Ленинградский педиатрический меди-
цинский институт (ЛПМИ). С 1974 г. вся трудовая 
деятельность профессора А.Ф. Романчишена свя-
зана с кафедрой госпитальной хирургии ЛПМИ, 
Мариинской больницей и Клинической больни-
цей № 122. С 1974 по 1978 г. Анатолий Филип-
пович работал в должности старшего лаборанта, 
а в 1978 г. был избран ассистентом кафедры го-
спитальной хирургии ЛПМИ. Под руководством 
профессора Л.Н. Камардина в 1979 г. защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Реотиреогра-
фия в дифференциальной диагностике заболеваний 
щитовидной железы».

В 1988 г. А.Ф. Романчишен был избран доцен-
том той же кафедры, где подготовил и защитил 
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и кандидатских диссертаций. Научные интересы 
Анатолия Филипповича включают проблемы хи-
рургии и онкологии органов эндокринной систе-
мы, гастроэнтерологии, торакальной хирургии, 
эндовидеохирургии, эстетической хирургии, трав-
матологии и ортопедии.

Научная деятельность Анатолия Филипповича 
отмечена многочисленными почетными званиями. 
А.Ф. Романчишен —  заслуженный врач Россий-
ской Федерации, член Интернациональной, Аме-
риканской, Европейской, Азиатской и Итальянской 
ассоциаций эндокринных хирургов; Интернацио-
нальной, Евро-Азиатской и Российской ассоциа-
ций специалистов по изучению опухолей головы 
и шеи; Сербской ассоциации онкологов; Петров-
ской, Сербской, Американской академий наук. Ана-
толий Филиппович награжден значком «Отличнику 
здравоохранения».

Велика и разнообразна общественная деятель-
ность А.Ф. Романчишена. Он является членом 
диссертационного совета Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова по хирургическим спе-

циальностям, совета экспертов Высшей аттестаци-
онной комиссии Российской Федерации, ученого 
совета СПбГПМУ, членом правления Всероссий-
ской ассоциации эндокринологов и Ассоциации 
эндокринных хирургов, WFSOS. Избран почетным 
членом правления Хирургического общества Пиро-
гова. А.Ф. Романчишен является членом редакци-
онной коллегии журналов «Head and Neck Journal», 
«Международный эндокринологический жур-
нал», «Онкохирургия», «Эндокринная хирургия», 
«International Journal of Head and Neck Surgery», 
«Таврический медико-биологический вестник», 
«Медико-биологические и социально-психологи-
ческие проблемы безопасности в чрезвычайных 
ситуациях».

Свое 70-летие А.Ф. Романчишен встречает 
в расцвете сил, полный новых творческих планов 
и замыслов. Коллектив кафедры, многочисленные 
коллеги и ученики, друзья, благодарные пациенты 
поздравляют Анатолия Филипповича с юбилеем 
и желают ему крепкого здоровья и дальнейших 
успехов в его плодотворной деятельности.

Коллектив Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета;

коллектив кафедры госпитальной хирургии 
с курсами травматологии и ВПХ Санкт-Петербургского 

государственного педиатрического медицинского университета,

редакционная коллегия журнала «Педиатр»
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МОЙ ПУТЬ В ХИРУРГИЮ НАЧАЛСЯ В ДЕТСТВЕ…
АВТОБИОГРАФИЧЕСКИЕ ЗАПИСКИ
© А.Ф. Романчишен

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Романчишен А.Ф. Мой путь в хирургию начался в детстве… Автобиографические записки // Педиатр. – 
2019. – Т. 10. – № 2. – С. 145–150. https://doi.org/10.17816/PED102145-150

Поступила: 11.02.2019 Одобрена: 11.03.2019 Принята к печати: 16.04.2019

В автобиографическом очерке представлена история становления заведующего кафедрой госпитальной хирургии 
с курсами травматологии и военно-полевой хирургии Анатолия Филипповича Романчишена как человека, хирурга, 
высококлассного специалиста в эндокринной хирургии. Автор вспоминает свои школьные годы и учителей, направ-
лявших его жизненный путь; как было принято решение поступать в Ленинградский педиатрический медицинский 
институт. Ему повезло обучаться специальности у таких великих учителей, как А.А. Русанов, Ф.Х. Кутушев, Л.Н.7Ка-
мардин. С педиатрическим институтом (академией, университетом) автор связан уже 50 лет и благодарен ему за 
разностороннее образование, широкий профессиональный кругозор, который охватывает диагностику заболева-
ний, лечение и детей и взрослых. С 1991 г. и по сегодняшний день Анатолий Филиппович возглавляет  кафедру 
госпитальной хирургии. За годы его руководства сделано многое, в том числе налажены международные связи 
с7ведущими эндокринными хирургами многих стран для обмена опытом. Кроме того, ежегодно проводится Россий-
ский симпозиум по эндокринной хирургии. А в 2014 г. это мероприятие, организованное при помощи сотрудников 
кафедры, состоялось в Санкт-Петербурге. Как врач, преподаватель, научный сотрудник, он выполняет колоссальный 
объем работы, имеет сотни публикаций в отечественных и зарубежных журналах, является автором руководств, 
учебников, монографий по хирургии органов эндокринной системы. Профессор Анатолий Филиппович Романчишен 
постоянно работает на передовом рубеже науки и практики, заряжая всех своей энергетикой. Достойный хирург 
российской школы, ежедневно обучающий студентов и молодых специалистов.

Ключевые слова: кафедра госпитальной хирургии; Ленинградский педиатрический медицинский институт; Мариин ская 
больница.

MY WAY TO SURGERY BEGAN IN CHILDHOOD...
AUTOBIOGRAPHIC ESSAY
© A.F. Romanchishen
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Romanchishen AF. My way to surgery began in childhood... Autobiographic essay. Pediatrician (St. Petersburg). 
2019;10(2):145-150. doi: 10.17816/PED102145-150
Received: 11.02.2019 Revised: 11.03.2019 Accepted: 16.04.2019

The autobiographical essay presents the history of the formation of the head of the department of hospital surgery 
with courses of traumatology and military surgery Anatoly Philippovich Romanchishen as a person, a surgeon, a high-
class specialist in endocrine surgery. The author recalled his school years and his teachers who guided his life path, 
how it was decided to enter the Leningrad Pediatric Medical Institute. He was lucky to study the specialty under 
the guidance of such great teachers as A.A. Rusanov, F.H. Kutushev, L.N. Kamardin. The author was linked with the 
pediatric institute (academy, university) for 50 years and is grateful to it for his wide education, broad professional 
horizons, which covers the diagnostic of diseases, treatment of both children and adults. Since 1991 and today, Ana-
toly Philippovich heads the department of hospital surgery. Over the years of his leadership, a lot has been done, 
including establishing international relations with leading endocrine surgeons of many countries to exchange experi-
ence. Russian Endocrine Symposiums with international participation were held in 2003 and 2014 in St. Petersburg 
under the guidance of Anatoly Philippovich with the help of staff of the department. As a doctor, teacher, researcher, 
he performs an enormous amount of work, has hundreds of publications in domestic and foreign journals. He is an 
author of manuals, textbooks, and monographs on surgery of the endocrine system organs. Professor Anatoly Philip-
povich Romanchishen constantly works at the forefront of science and practice, charging everyone with his energy. 
He7 is7 a7 worthy surgeon of the Russian surgical school who teaches students and young professionals.

Keywords: Department of Hospital Surgery; Leningrad Pediatric Medical Institute; Mariinsky Hospital.
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Как и многие мальчишки-школьники 60-х гг., 
я до 7-го класса мечтал стать летчиком. Но од-
нажды учительница русского языка и литературы 
Екатерина Антоновна принесла и дала мне про-
читать книгу Юрия Германа «Дело, которому ты 
служишь». Главный герой книги Володя Устимен-
ко реализовал свою мечту — стал хирургом, тем 
самым активно вошел в мое сердце и поселился 
там навсегда. Это была инициация, определив-
шая смысл моей жизни, хотя только один человек 
в нашей большой семье ранее занимался медици-
ной — Петр Иванович Романчишен, двоюродный 
брат моего отца. В 7-м классе я еще мало что 
о нем знал. В то время мне нравилось, как раз-
говаривал, двигался и работал фельдшер Веретко. 
Он однажды спасал мою маленькую, трехлетнюю 
сестричку Галю, почти утонувшую в оросительном 
колодце для полива овощей. Я, пятилетний, внима-
тельно наблюдал за его «реанимационными» меро-
приятиями, которые заключались в инъекции под 
кожу лекарства вишневого цвета. Только потом, 
когда уже стал студентом медицинского училища, 
я выяснил, что в таких ампулах выпускали только 
одно лекарство вишневого цвета — витамин В12, 
который к реанимационным мероприятиям ника-
кого отношения не имеет. Спасла же Галю старая 
цыганка Пистимея, увидевшая в колодце детские 
пальчики, торчавшие из воды, извлекла за них ре-
бенка, взяла за ноги и вытряхнула воду из дыха-
тельных путей. Все остальное, как я понял позже, 
было лишь представлением фельдшера для моих 
родителей.

Итак, я решил в 7-м классе стать хирургом 
и после 8-го класса поступил в Винницкое меди-
цинское училище, которое в народе вполне заслу-
женно называлось «академией А.Г. Лойфермана». 
Абрам Григорьевич был ветераном Отечественной 
войны, шумным, мудрым человеком. Последнее 
проявлялось в том, что он приглашал преподавать 
клинические дисциплины отставных ассистентов 
Винницкого мединститута. Остальные же школь-
ные предметы преподавали преимущественно жены 
областных руководителей. По правилам того вре-
мени в вузах преподавателей-женщин отправляли 
на пенсию в 55, а мужчин — в 60 лет. Неразумное 
правило, потому что именно к этому возрасту, как 
я понял позже, преподаватели (по крайней мере, ме-
дицины) становятся наиболее эффективными в силу 
накопленного большого клинического и жизненного 
опыта, которым они не торопясь и с удовольствием 
делятся со студентами. Именно эти зрелые учителя 
блестяще преподавали нам медицину.

Так вот, вторым моим вдохновителем, подтолк-
нувшим меня к изучению хирургии, наиболее 

сильным и уже опиравшимся на какие-то аргу-
менты, стала Мария Соломоновна Пятигорская — 
военный хирург, ветеран Великой Отечественной 
войны, кандидат медицинских наук, отставной ас-
систент кафедры общей хирургии и заведующая 
одним из отделений хирургии Винницкой област-
ной больницы. Эта мудрая, добрая, строгая, ум-
ная и одинокая 55-летняя женщина, понаблюдав 
за мной какое-то время, объявила перед всей груп-
пой, что Романчишен будет хирургом и научным 
деятелем. Это заявление оказало на меня сильное 
воздействие. Достоинств у меня к тому времени 
было всего лишь два — я был (и остаюсь) ув-
леченным хирургией хроническим отличником 
и спортсменом.

После окончания училища (3,5 года обучения) 
меня направили работать помощником санитарно-
го врача и эпидемиолога в санэпидстанцию Чер-
нивецкой районной больницы Винницкой области. 
Но уже через 3 месяца хотели призвать в армию, 
но не взяли, так как у меня был диплом об окон-
чании медучилища «с отличием». Кроме того, 
я относился к 5 % выпускников, имевших право 
поступать в вуз («…за отличную учебу, активную 
общественную работу и спортивные достиже-
ния…») сразу, без отработки в течение трех лет 
средним медицинским работником в практиче-
ском здравоохранении. Военкомат отправил меня 
поступать в Ленинградскую военно-медицинскую 
академию. Экзамены на 4-й факультет (подводно-
го плавания) я успешно сдал, но отец (отставной 
офицер, начальник полковой разведки во время 
Великой Отечественной войны) категорически воз-
ражал против этого факультета. Я с детства был 
приучен родителей не обижать (основная причина 
моей отличной учебы) и после мандатной комис-
сии (!) забрал документы из Военно-медицинской 
академии (лагеря в Красном Селе) и отнес их 
в Педиатрический медицинский институт (ЛПМИ) 
в последний день приема. По настоянию председа-
теля приемной комиссии, доцента кафедры биохи-
мии Надежды Ивановны Лопатиной (она убедила 
меня в том, что я смогу сдать экзамен на «отлич-
но») я сдал экзамен и был принят в ЛПМИ.

Это было уже начало моего прямого пути в хи-
рургию, на котором я встретил прекрасных и увле-
ченных учителей — профессоров Феттяха Халимо-
вича Кутушева, Александра Андреевича Русанова 
(рис. 1), Льва Николаевича Камардина (рис. 3), 
Гирея Алиевича Баирова (рис. 2), их доцентов, 
ассистентов, больничных ординаторов.

Случилось так, что моим преподавателем хи-
рургии на 3-м курсе был ученик Елизаветы Семе-
новны Драчинской (широко известного тиреоидно-
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го хирурга), доцент кафедры общей хирургии Лев 
Николаевич Камардин. В студенческом научном 
обществе на 3-м курсе мне было поручено из-
учать группу больных феохромоцитомами, кото-
рых в то время оперировал в Ленинграде только 
профессор Александр Андреевич Русанов — вы-
дающийся хирург, ветеран Великой Отечествен-
ной войны, заведующий кафедрой факультетской 
хирургии нашего вуза (см. рис. 1). То есть, сам 
того еще не понимая, я постепенно начал погру-
жаться в эндокринную хирургию, преподнесенную 
мне руками двух блестящих хирургов и учителей 
(см. рис. 1, 2).

По-настоящему мое обучение хирургии практи-
чески началось в 1974 г. (и продолжается до сих 
пор), когда, после окончания института с отличием 
(рис. 4), меня пригласил (!) на кафедру госпиталь-
ной хирургии старшим лаборантом Лев Николаевич 
Камардин — проректор ЛПМИ (рис. 3). Это была 
большая честь и проявление доверия старшего то-
варища и руководителя к молодому человеку с еще 
неясными перспективами! Уже через два года рабо-
ты в клиниках Л.Н. Камардина, А.А. Русанова, опе-

Рис. 1. Александр Андреевич РусановI— 
первый наставник вI научной 
работе, несравненный абдоми-
нальный хирург. Предложил тему 
«Отдаленные результаты хирур-
гического лечения больных фео-
хромоцитомами». 1971– 1973

Fig. 1. Alexander Andreevich RusanovI– 
the first mentor in the scientific 
work, incomparable abdominal 
surgeon. The topic assigned 
under his guidance “Long-term 
results of surgical treatment of 
patients with pheochromocyto-
mas” (1971-1973)

Рис. 4. А.Ф. Романчишен — выпускник Ленинградского педиа-
трического медицинского института, 1974

Fig. 4. A.F. Romanchishen – Graduate of the Leningrad Pediatric 
Medical Institute, 1974

Рис. 2. Гирей Алиевич Баиров — учи-
тель, великий детский хирург, 
старший товарищ и коллега по 
совместной работе в редколле-
гии журнала «Вестник хирургии»

Fig. 2. Girey Alievich Bairov – the teach-
er, the Great Pediatric Surgeon, 
senior fellow and colleague in 
the joint work of the editorial 
board of the journal “Vestnik 
khirurgii im. I.I. Grekova”

Рис. 3. Профессор Лев Николаевич Ка-
мардин (1929–1991) — руко-
водитель, организатор, учитель 
в торакальной и эндокринной 
хирургии

Fig. 3. Professor Lev Nikolaevich Ka-
mardin (1929-1991) – tutor, 
organizer, teacher in thoracic 
and endocrine surgery
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рационных, дежурствах по неотложной хирургии 
в больнице имени Куйбышева приказом председате-
ля Комитета по здравоохранению Ленинграда меня 
назначили больничным ординатором-хирургом.

Мариинская больница (ранее больница 
им. В.В. Куйбышева) — Великая Школа, которой 
в этом году исполнилось 215 лет. Дальше время 
полетело очень быстро и события в моей жизни 
можно выразить в телеграфном стиле: с 1976 г. 
я — больничный ординатор 3-го, 2-го хирургиче-
ских отделений, затем опять — 3-го хирургиче-
ского отделения больницы; ассистент (с 1978 г.), 
доцент (с 1988 г.), профессор (с 1991 г.), заведу-
ющий кафедрой госпитальной хирургии с курсами 
онкологии, военно-полевой хирургии, травматоло-
гии (с 1991 г. после смерти Льва Николаевича 
и до сих пор (рис. 6).

То есть с педиатрическим институтом (ака-
демией, университетом) я кровно связан уже 
50 лет! Наш вуз дает разностороннее образование, 
формирует широкий профессиональный кругозор, 
который охватывает диагностику заболеваний, ле-
чение и детей и взрослых. В этом его огромное 
преимущество. Это я ощутил сам и наблюдал 
на практике моих коллег-выпускников ЛПМИ 
в течение многих десятилетий. Объясняется все 
очень просто: программы лечебного факультета 
и педиатрического по тематике одинаковые. От-
личие лишь в количестве часов, что может быть 
нивелировано при желании студента, интересу-
ющегося хирургией. Но совершенно по-другому 
дело обстоит на лечебном факультете, где про-
грамма по педиатрии слишком урезана и коли-
чество часов невелико.

Рис. 5. Правление Хирургического общества Пирогова, декабрь 1979 г. Первый ряд (слева направо): профессор А.Г. Земляной, 
профессор П.Н. Напалков, профессор Ф.Х. Кутушев (председатель), профессор Л.В. Поташов, профессор И.А. Ерюхин. Вто-
ройIряд (слева направо): А.А Протасов, А.Ф. Романчишен, А.В. Афанасьева, Н.В. Мичурин, В.Ю. Петров, В.В. Стукалов

Fig. 5. Board of the Pirogov Surgical Society, December 1979. First row (from left to right): Professor A.G. Zemlyanoy, Professor 
P.N. Napalkov, Professor F.Kh. Kutushev (Chairman), Professor L.V. Potashov, Professor I.A. Eryukhin. Second row (from left 
to right): A.A. Protasov, A.F. Romanchishen, A.V. Afanasyev, N.V. Michurin, V.Yu. Petrov, V.V. Stukalov

Рис. 6. Моя лечебная (зав. 3-го хирургическим отделением Н.В. Васильева) и научная работа в Мариинской городской больнице 
с 1974 г.

Fig. 6. My curative (the Head of the Surgical Department No 3, N.V. Vasilyeva) and scientific work in the Mariinsky City Hospital 
since 1974
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Наша кафедра и клиника были и остаются об-
щехирургическими, где представлены общая, абдо-
минальная, торакальная и эндокринная хирургия. 
Последняя, постепенно (с 1974 г.) оформившаяся 
в Санкт-Петербургский центр хирургии и онкологии 
органов эндокринной системы (1996), отличается за-
нудным, кропотливым, напряженным трудом хирур-
га. И, пока ты не накопишь значительного опыта 
(более 1000 операций), не особенно привлекательна 
и опасна. Казалось, что со временем, когда ты про-
оперируешь 3 тысячи, затем 5 тысяч больных, все 
будет по-другому. Но, увы, и после 11 тысяч моих 
операций напряжение не исчезает. Таковы особен-
ности операций на щитовидной и околощитовидных 
железах, в особенности если приходится оперировать 
пациентов, которым уже отказали в хирургическом 
лечении или неудачно выполнили хирургическое 
вмешательство ранее в других клиниках. Нередко 
такие пациенты находятся в экстремальных ситуа-
циях: у них нарушены дыхание, сердечная деятель-
ность или наблюдается иное критическое состояние.

Успешная напряженная хирургическая работа 
требует отдыха, что особенно приятно в кругу 
коллег, родных и близких людей (рис. 7).

Мои диссертации защищены в 1979 и 1989 гг. 
[1, 2], монографии «Хирургия щитовидной и около-
щитовидных желез» [4], «Избранные лекции, тезисы 
докладов, презентации на международных конгрес-
сах Санкт-Петербургского центра эндокринной хи-
рургии и онкологии (2003–2012 гг.)» [6], «Российские 
приоритеты в тиреоидной хирургии ХIX — начала 
ХХ века» [7], «Неотложные состояния в тиреоидной 
и паратиреоидной хирургии» [3], «Местнораспро-
страненный рак щитовидной железы: диагностика, 
лечение, непосредственные и отдаленные результа-
ты» [8], «Причины расстройств голосовой функции 
после операций на щитовидной железе» [9], «Причи-
ны, предупреждение и результаты лечения послеопе-
рационного гипопаратиреоза у больных тиреоидной 
патологией» [5], а также 30 докторских и кандидат-
ских диссертаций моих учеников, учебники, учебные 
пособия и многие другие работы посвящены общей 
и эндокринной хирургии.

На протяжении всей жизни хирургу приходится 
и учиться, и передавать свой опыт коллегам (рис. 8).

Работу преподавателя-хирурга имеет три основ-
ных раздела: преподавание (лекции, семинары, экза-
мены и др.); лечение больных (обходы, дежурства, 
клинические и клинико-анатомические разборы, хи-
рургические вмешательства); научные исследования 
(экспериментальные исследования, анализ непосред-
ственных и отдаленных результатов лечения боль-
ных, выступления с докладами, написание статей, 
монографий, диссертаций и др.). Кроме того, для 

Рис. 7. На даче у Романчишеных, 2000. В первом ряду слева 
направо: Галия Феттяховна, профессор Феттях Хали-
мович и Адилля Феттяховна Кутушевы; во втором — 
Мария Андреевна Кутушева, профессор Игорь Алек-
сандрович Ерюхин (Военно-медицинская академия), 
Светлана Николаевна Ерюхина, Лариса Алексеевна 
Королева, Елена Сергеевна Романчишена; в третьемI— 
профессор Михаил Павлович Королев и профессор 
Анатолий Филиппович Романчишен

Fig. 7. At the Romanchishen’s country house, 2000. In the first 
row from left to right – Galia Fettyakhovna, Professor 
Fettyah Halimovich and Adillia Fettyakhovna Kutusheva; 
in the second – Maria Andreevna Kutusheva, Professor 
Igor Alexandrovich Eryukhin (Military Medical Academy), 
Svetlana Nikolaevna Eryukhina, Larisa Alekseevna Korol-
eva, Elena Sergeevna Romanchishena; in the third – Pro-
fessor Mikhail Pavlovich Korolev and Professor Anatoly 
Filippovich Romanchishen

Рис. 8. Спикеры Гарвардского курса хирургии щитовидной 
иI околощитовидных желез, Бостон, 2002. Слева на-
право: S.J. Kong, Ashok Shaha, Gregory W. Randоlph, 
Анатолий Ф. Романчишен

Fig. 8. Speakers at the Harvard Thyroid and Parathyroid Glands 
Surgery course Boston, 2002. From left to right: S.J. Kong, 
Ashok Shaha, Gregory W. Randolph, Anatoly F. Roman-
chishen
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обмена опытом и общения с коллегами ежегодно 
проводится Российский симпозиум по эндокринной 
хирургии. В 2014 г. это мероприятие, организован-
ное при помощи сотрудников нашей кафедры, со-
стоялось в Санкт-Петербурге (рис. 9).

Когда я учился в школе, самым трудно-занудным 
и мучительным делом было для меня написание пе-
ресказов и сочинений. И если бы кто-нибудь в шко-
ле сказал мне, что я буду без принуждения что-либо 
писать, я бы, мягко говоря, очень обиделся. Получа-
ется, что я ошибался — терпение и труд…

Однако писать сочинения на заданную тему как 
не любил в школе, так не люблю сейчас!
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ся переработки, исправления и окончательного 
одобрения пробного оттиска;

9)  к рукописи необходимо прилагать все разреше-
ния на воспроизведение уже опубликованного 
материала, использование иллюстраций или 
информацию, по которой можно установить 
личность людей, представленных на фотогра-
фиях, а также на указание фамилий лиц, внес-
ших вклад в данную работу.
Рукопись считается поступившей в Редакцию, 
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ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ
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1.1. Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), в том 
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ных журналах статьях. Авторам, публикующимся 
впервые и не имеющим заграничного паспорта, 
следует воспользоваться стандартом транслите-
рации BGN/PCGN http://ru.translit.ru/?account=bgn.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список на-
званий учреждений и их официальной англоя-
зычной версии можно найти на сайте РУНЭБ 
eLibrary.ru.

• Abstract. Англоязычная версия резюме  статьи 
должна по смыслу и структуре (Aim, Matherials 
and Methods, Results, Conclusions) полностью со-
ответствовать русскоязычной и быть грамотной 
с точки зрения английского языка.

• Keywords (в подавляющем большинстве за-
падных статей пишется слитно). Для выбора клю-
чевых слов на английском следует использовать 
тезаурус Национальной медицинской библиотеки 
США — Medical Subject Headings (MeSH).

2.3. Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структурированным 
по разделам. Структура полного текста рукопи-
си, посвященной описанию результатов ориги-
нальных исследований, должна соответствовать 
общепринятому шаблону и содержать разделы: 
введение (актуальность), цель, материалы и ме-
тоды, результаты, обсуждение, выводы.

Все термины на латинском языке выделяются 
в статье курсивом (например, in vivo, in vitro, rete 
venosus superficialis), а также латинские буквы, ко-
торые используются для обозначения переменных 
и физических величин (например, n = 20, p < 0,05).

Греческие буквы набираются прямым шрифтом.
2.4. Дополнительная информация (на русском, 

английском или обоих языках)
• Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные и яв-

ные конфликты интересов, связанные с рукописью. 
Конфликтом интересов может считаться любая си-
туация (финансовые отношения, служба или рабо-
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та в учреждениях, имеющих финансовый или по-
литический интерес к публикуемым материалам, 
должностные обязанности и др.), способная повли-
ять на автора рукописи и привести к сокрытию, 
искажению данных, или изменить их трактовку. 
Наличие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов НЕ является поводом для отказа 
в публикации статьи. Выявленное редакцией со-
крытие потенциальных и явных конфликтов инте-
ресов со стороны авторов может стать причиной 
отказа в рассмотрении и публикации рукописи.

• Информация о финансировании. Необхо-
димо указывать источник финансирования как 
научной работы, так и процесса публикации 
статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать раз-
мер финансирования не требуется.

• Благодарности. Авторы могут выразить бла-
годарности людям и организациям, способство-
вавшим публикации статьи в журнале, но не яв-
ляющимся ее авторами.

2.5. Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каждый ис-
точник следует помещать с новой строки под по-
рядковым номером. Подробные правила оформле-
ния библиографии можно найти в специальном 
разделе «Оформление библиографии». Наиболее 
важные из них следующие.

• В списке все работы перечисляются не в ал-
фавитном порядке, а в порядке цитирования.

• Количество цитируемых работ: в оригиналь-
ных статьях и лекциях допускается до 30, в обзо-
рах — до 60 источников. Желательно цитировать 
произведения, опубликованные в течение послед-
них 5–7 лет.

• В тексте статьи ссылки на источники приво-
дятся в квадратных скобках арабскими циф рами.

• Авторы цитируемых источников в списке 
литературы должны быть указаны в том же по-
рядке, что и в первоисточнике (в случае если у 
публикации более 4 авторов, то после 3-го авто-
ра необходимо поставить сокращение «... , и др.» 
или “... , et al.”). Недопустимо сокращать название 
статьи. Название англоязычных журналов следует 
приводить в соответствии с каталогом названий 
базы данных MedLine (в названиях журнала точки 
в  сокращениях не ставятся). Если журнал не ин-
дексируется в MedLine, необходимо указывать его 
полное название. Название англоязычного журна-
ла должно быть выделено курсивом. Перед назва-
нием журнала на русском языке ставится знак //, 
который отделяет название статьи от названия 
журнала. Название отечественного журнала со-
кращать нельзя.

• Оформление списка литературы должно 
удовлетворять требованиям РИНЦ и междуна-
родных баз данных. В связи с этим в ссылках на 
русскоязычные источники необходимо дополни-
тельно указывать информацию для цитирования 
на латинице. Таким образом:

– англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com) — подробно на 
странице «Оформление библиографии»;

– русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствии с правилами ГОСТ 
Р 7.0.5-2008; после указания ссылки на первоис-
точник на русском языке в квадратных скобках 
должно быть указано описание этого источника на 
латинице — подробно на странице «Оформление 
библиографии».

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧ-
НОЙ (АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИОГРА-
ФИЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛО ЯЗЫЧНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ (В РОМАНСКОМ АЛФАВИТЕ)

Если статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, финском, датском, итальянском 
и т. д.), она должна быть процитирована в ори-
гинальном виде:

• Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. (In Norwegian).

Если статья написана НЕ на латинице — на ки-
риллице (в том числе на русском), иероглифами и 
т. д., если у статьи есть ОФИЦИАЛЬНЫЙ ПЕРЕ-
ВОД НАЗВАНИЯ, его нужно вставить в квадратных 
скобках после оригинального написания библиогра-
фической ссылки на источник. Проще всего прове-
рить наличие официального перевода названия ста-
тьи можно, отыскав статью на eLibrary.ru. Например:

• Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андре ева Е.Н., 
Дедов И.И. Планирование беременности у женщин 
с сахарным диабетом // Вестник репродуктивного 
здоровья. – 2011. – № 1. – С. 23–31. [Grigoryan OR, 
Sheremet'eva EV, Andreeva EN, Dedov II. Planning of 
pregnancy in women with diabetes. Vestnik reproduk-
tivnogo zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]

Если у статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕРЕВО-
ДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРАЦИЮ 
всей ссылки в квадратных скобках сразу после 
правильно оформленной ссылки в оригинальном 
написании. Англоязычная часть библиографиче-
ского описания ссылки на русскоязычный ис-
точник должна находиться непосредственно по-
сле русскоязычной части в квадратных скобках 
( [...] ). Фамилии и инициалы всех авторов на ла-
тинице и название статьи на английском языке 
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следует приводить так, как они даны в оригиналь-
ной  публикации. Транслитерацию следует приво-
дить в стандарте BGN (автоматически транслите-
рация в стандарте BGN производится на странице 
http://ru.translit.net/?account=bgn) c сохранением 
стилевого оформления русскоязычного источни-
ка. Далее следует транслитерированное название 
русско язычного журнала в стандарте BGN, да-
лее – выходные данные: год;том(номер):страницы. 

В самом конце англоязычной части библиогра-
фического описания в круглые скобки помеща-
ют указание на исходный язык публикации, на-
пример: (In Russ.). В конце библиографического 
описания (за квадратной скобкой) помещают doi 
статьи, если таковой имеется. Например:

• Алексеев Л.П., Дедов И.И., Хаитов Р.М., и др. 
Иммуногенетика сахарного диабета I типа — от 
фундаментальных исследований к клинике // Вест-
ник Российской академии медицинских наук. – 
2012. – Т. 67. – № 1 – С. 75. [Alekseev LP, Dedov II, 
Khaitov RM, et al. Immunogenetika sakharnogo diabeta 
I tipa — ot fundamental’nykh issledovaniy k klinike. 
Vestnik Rossiyskoy akademii meditsinskikh nauk. 
2012;67(1):75. (In Russ.)]. doi: 10.15690/vramn.v67i1.114.

Примеры правильного оформления ссылок 
в списках литературы

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть переводной 

вариант названия)
• Шестакова М.В. Современная сахароснижающая 

терапия // Проблемы эндокринологии. – 2010. – Т. 58. – 
№ 4. – С. 91–103. [Shestakova MV. Moderm hypoglycae-
mic therapy. Problemy endocri nologii. 2010;62(4):91-103. 
(In Russ.)]. doi: 10.14341/probl201058491-103.

• Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J 
Med. 2002;347(4):284-287. doi: 10.1056/nejmsb020632.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
• Гиляревский С.Р. Миокардиты: современ-

ные подходы к диагностике и лечению. – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]

• Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996.

У книги один или несколько редакторов
• Инфекции, передаваемые половым путем / 

Под ред. В.А. Аковбяна, В.И. Прохоренкова, 
Е.В. Со коловского. – М.: Медиа Сфера, 2007. 
[Infektsii, peredavaemye polovym putem. Ed by 
V.A. Akovbyan, V.I. Prokhorenkov, E.V. Sokolovskiy. 
Moscow: Media Sfera; 2007. (In Russ.)]

• Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, 
editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: 
McGraw-Hill; 2002.

Материалы конференции
• Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказание 

медицинской помощи больным, перенесшим ин-
фаркт головного мозга, на амбулаторно-поликлини-
ческом этапе / Всероссийская научно-практическая 
конференция «Пути развития первичной медико-
санитарной помощи»; Ноябрь 13–14, 2014; Сара-
тов. [Parkhomenko AA, Deikhanova VM. Okazanie 
meditsinskoi pomoshchi bol'nym, perenesshim infarkt 
golovnogo mozga, na ambulatorno-poliklinicheskom 
etape. (Conference proceedings) Vserossiiskaya nauchno-
prakticheskaya konferentsiya “Puti razvitiya pervichnoi 
mediko-sanitarnoi pomoshchi”; 2014 nov 13-14; 
Saratov. (In Russ.)]. Доступно по: http://medconfer.
com/node/4128. Ссылка активна на 12.12.2014.

• Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ 
cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell 
Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. 
New York: Springer; 2002.

Тезисы в материалах конференции
• Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's 

computational effort statistic for genetic programming. 
In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, 
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: 
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic 
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: 
Springer; 2002. p. 182-91.

Диссертации
• Бузаев И.В. Прогнозирование изменений цен-

тральной гемодинамики и выбор метода пластики 
левого желудочка при хронических анев ризмах 
сердца: Дис. ... канд. мед. наук. – Ново сибирск, 
2006. [Buzaev IV. Prognozirovanie izme nenii 
tsentral'noi gemodinamiki i vybor metoda plastiki 
levogo zheludochka pri khronicheskikh anevrizmakh 
serdtsa. [dissertation] Novosibirsk; 2006. (In Russ.)]. 
Доступно по: http://www.buzaev.ru/downloads/
disser.pdf. Ссылка активна на 12.12.2014.

• Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans. [dissertation] 
Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБ-
ЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

2.6. Информация об авторах. Последовательно 
указываются все авторы рукописи: Ф. И. О. (полно-
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стью), ученая степень, ученое звание, должность, ме-
сто работы (включая город и страну). Отдельно следу-
ет выделить (значком *) автора для связи с авторским 
коллективом и только для него указать контактный 
e-mail. Адреса и телефоны, а также e-mail других ав-
торов в полном тексте рукописи указывать не следует.

Английский язык и транслитерация. При публи-
кации статьи часть или вся информация должна 
быть дублирована на английский язык или транс-
литерирована (написана латинскими буквами). При 
транслитерации следует использовать стандарт 
BGN/PCGN (United States Board on Geographic 
Names /Permanent Committee on Geographical Names 
for British Official Use), рекомендованный междуна-
родным издательством Oxford University Press, как 
“British Standard”. Для транслитерации текста в со-
ответствии со стандартом BGN можно воспользо-
ваться ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Таблицы следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Заголовки к таблицам должны быть при-
ведены на двух языках — русском и английском.

Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на 
таблицы в тексте обязательны.

Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи 
и другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS Office) должны быть контрастными и четки-
ми. Объем графического материала минимальный 
(за исключением работ, в которых это оправда-
но характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться 
нумерованной подрисуночной подписью. Ссылки 
на рисунки в тексте обязательны.

Подрисуночные подписи должны быть на 
двух языках — на русском и английском. 
Например: 

Рис. 1. Вес плаценты у детей пациенток основ-
ной и контрольной групп

Fig. 1. Weight of the placenta in children of the 
patients of the main and control groups

Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и другие нерисованные иллюстрации 
необходимо загружать отдельно в специальном 
разделе формы для подачи статьи в виде файлов 
формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc и *.docx — в слу-
чае, если на изображение нанесены дополнитель-
ные пометки). Разрешение изображения должно 
быть > 300 dpi. Файлам изображений необходи-
мо присвоить название, соответствующее номеру 
рисунка в тексте. В описании файла следует от-
дельно привести подрисуночную подпись, которая 

должна соответствовать названию фотографии, 
помещаемой в текст. (пример: Рис. 1. Иван Ми-
хайлович  Сеченов).

Сокращения. Все используемые аббревиатуры и 
символы необходимо расшифровать в примечаниях 
к таблицам и подписям к рисункам с указанием на 
использованные статистические критерии (методы) 
и параметры статистической вариабельности (стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка среднего 
и проч.). Статисти ческую достоверность/недосто-
верность различий данных представленных в та-
блицах, рекомендуется обозначать надстрочными 
символами *, **, †, ††, ‡, ‡‡ и т. п. 

Соответствие нормам этики. Для публикации 
результатов оригинальной работы необходимо ука-
зать, подписывали ли участники исследования ин-
формированное согласие. В случае проведения ис-
следований с участием животных — соответствовал 
ли протокол исследования этическим принципам и 
нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходи-
мо указать, был ли протокол исследования одобрен 
этическим комитетом (с приведением названия соот-
ветствующей организации, ее расположения, номе-
ра протокола и даты заседания комитета). Подробно 
о принципах публикационной этики, которыми при 
работе руководствуется редакция журнала, изложе-
ны в разделе «Этические принципы журнала».

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно ре-

цензируются. Если у рецензента возникают вопросы, 
то статья с комментариями рецензента возвращается 
Автору. Датой поступления статьи считается дата по-
лучения Редакцией окончательного варианта статьи. 
Редакция оставляет за собой право внесения редак-
торских изменений в текст, не искажающих смысла 
статьи (литературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНА ЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр 

Журнала с опубликованной рукописью. Авторы, 
проживающие в Санкт-Петербурге,  получают 
авторский экземпляр Журнала непосредственно 
в Редакции. Иногородним Авторам авторский 
экземпляр Журнала высылается на адрес автора, 
ответственного за получение пробных оттисков 
и авторского экземпляра Журнала.

АДРЕС РЕДАКЦИИ
191186, Санкт-Петербург, Аптекарский пер., д. 3, 

литера А, пом. 1Н. Тел.: (812) 648-83-60. Е-mail: nl@
eco-vector.com. Сайт журнала: http:// journals.eco-
vector.com/index.php/pediatr, http://pediatr.gpma.ru.
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