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Аннотация
Актуальность. В настоящее время отмечается рост заболеваемости сахарным диабетом во всем мире, в том числе 
неуклонно увеличивается число редких, генетически обусловленных форм диабета. Особый интерес представляют 
моногенные формы, в том числе неонатальный сахарный диабет, представляющий собой редкое гетерогенное за-
болевание, манифестирующее, как правило, в первые 6 мес. жизни ребенка, характеризующееся тяжелым лабильным 
течением и высоким риском развития осложнений. В настоящее время известно более 25 генов, мутации в которых 
вызывают как перманентный, так и транзиторный неонатальный сахарный диабет, а также синдромальные вариан-
ты этого заболевания, представляющие особый интерес ввиду их тяжести и полиморфности клинической картины. 
В связи с этим особую важность представляет своевременная верификация диагноза.
Цель — повысить эффективность диагностики неонатального сахарного диабета на основе анализа анамнестических, 
клинико-лабораторных и молекулярно-генетических особенностей пациентов.
Материалы и методы. Обследовано 14 пациентов с транзиторным и перманентным неонатальным сахарным диа-
бетом. 
Результаты. Изолированный неонатальный диабет имели 11 (78,6 %) пациентов, у троих заболевание верифициро-
вано в структуре наследственных синдромов (синдром Уолкотта – Раллисона, IPEX-синдром и синдром Донохью). 
По данным молекулярно-генетического анализа обнаружено 14 вариантов в генах ABCC8, KCNJ11, GCK, GATA6, WFS1, 
CACNA1D, EIF2AK3, FOXP3, PAX4, INSR, IGF1R, три из которых ранее не описаны в литературе.
Выводы. Выявленная у пациентов клиническая гетерогенность определяется преимущественно разнообразием вери-
фицированных вариантов в каузативных генах. Новые варианты в генах CACNA1D и IGF1R, которые могут быть ассоци-
ированы с развитием диабета, остаются малоизученными и требуют дальнейшего исследования. 

Ключевые слова: неонатальный сахарный диабет; моногенный диабет; ген IGF1R; ген CACNA1D; синдром Уолкотта –  
Раллисона; IPEX-синдром; синдром Донохью.
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Anamnestic, clinical, laboratory and molecular 
genetic characteristics of patients with neonatal 
diabetes mellitus
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Abstract
BACKGROUND: Currently, there is an increase in the incidence of diabetes mellitus throughout the world, including 
the steadily increasing number of rare, genetically determined forms of diabetes. Of particular interest are monogenic 
forms, including neonatal diabetes mellitus, which is a rare heterogeneous disease that manifests, as a rule, in the first 
6 months of a child’s life, characterized by a severe labile course and a high risk of complications. Neonatal diabetes 
mellitus is a rare heterogeneous disease that usually manifests itself in the first 6 months of a child’s life, character-
ized by a severe, labile course and a high risk of complications. Currently, more than 25 genes are known, mutations 
in which cause both permanent and transient neonatal diabetes mellitus, as well as syndromic variants of this disease, 
which are of particular interest due to their severity and polymorphic clinical picture. In this regard, timely verification of 
the diagnosis is of particular importance.
AIM: The aim of this study is to increase the efficiency of diagnosis of neonatal diabetes mellitus based on the analysis 
of anamnestic, clinical, laboratory and molecular genetic characteristics of patients.
MATERIALS AND METHODS: 14 patients with transient and permanent neonatal diabetes mellitus were examined.
RESULTS: 11 (78.6%) patients had isolated neonatal diabetes, in three of them the disease was verified in the structure 
of hereditary syndromes (Wolcott–Rallison syndrome, IPEX syndrome and Donohue syndrome). According to molecular 
genetic analysis, 14 variants were found in the genes ABCC8, KCNJ11, GCK, GATA6, WFS1, CACNA1D, EIF2AK3, FOXP3, 
PAX4, INSR, IGF1R, three of which were not previously described in the literature.
CONCLUSIONS: The clinical heterogeneity identified in patients is determined primarily by the diversity of verified vari-
ants in causative genes. New variants in the CACNA1D and IGF1R genes that may be associated with the development 
of NDM, remain poorly understood and require further research.

Keywords: neonatal diabetes mellitus; monogenic diabetes; gene IGF1R; gene CACNA1D; Walcott–Rallison syndrome; 
IPEX syndrome; Donohue syndrome.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Неонатальный сахарный диабет (НСД) относится 

к  группе редких гетерогенных заболеваний, характери-
зующихся хронической гипергликемией, возникающей 
в  первые 6 мес. жизни ребенка. В  некоторых случаях, 
при наличии вариантов в  каузативном гене, НСД может 
быть верифицирован в возрасте от 6 до 12 мес. [8, 20, 32]. 
Частота встречаемости НСД по  данным литературы ва-
рьирует от 1 : 90 000 до 1: 500 000 живых новорожденных 
[13, 20, 25, 28, 32] с более высоким уровнем распростра-
ненности в обособленных популяциях, например в  стра-
нах Ближнего Востока (1 : 21 000–29 000), что обусловле-
но сохранением инбридинга [24].

В настоящее время выделяют две основные формы 
НСД: транзиторный неонатальный сахарный диабет (ТНСД) 
и перманентный неонатальный сахарный диабет (ПНСД), 
а  также синдромальные варианты этого заболевания. 
ТНСД характеризуется наступлением клинико-лабора-
торной ремисии после манифестации и  высоким риском 
редицива в подростковом возрасте. При ПНСД ремиссия 
заболевания не наступает [2, 5, 20, 24].

НСД относится к  моногенным формам сахарного диа-
бета (СД). В настоящее время известно более 25 генов, ва-
рианты в которых приводят к его развитию (ABCC8, KCNJ11, 
GCK, GATA4, GATA6, PDX1, EIF2AK3, FOXP3, GLIS3, INS, INSR, 
HNF1B, IER3IP1, PTF1A, NEUROD1, NEUROG3, RFX6, SLC2A2, 
SLC19A2, WFS1, ZFP5, KCNMA1, CACNA1D и  др.) [20, 33]. 
Кроме того, выделяют хромосомные аберрации имприн-
тированного локуса в  6q24 (однородительская дисомия 
хромосомы 6; дупликация отцовской копии хромосомы 6; 
гипометилирование ICR копии материнской хромосомы 
6q24), обусловливающие развитие ТНСД [5, 20, 32].

Более половины всех случаев НСД обусловлены мута-
циями в генах KCNJ11 и ABCC8, кодирующих белки АТФ-
зависимых K+-каналов β-клеток поджелудочной железы, 
которые играют главную роль в глюкозостимулированной 
секреции инсулина [20].

Глюкоза, поступая в β-клетку с помощью глюкозного 
транспортера GLUT‑2, метаболизируется, что приводит 
к  накоплению АТФ, который ингибирует АТФ-зависимые 
K+-каналы, вызывая их закрытие. Деполяризация кле-
точной мембраны и увеличение концентрации ионов Са++ 
внутри клетки индуцирует секрецию инсулина. Активиру-
ющие варианты в гене KCNJ11, кодирующем субъединицу 
Kir6.2, и  в  гене ABCC8  — рецепторе сульфонилмочеви-
ны SUR1, приводят к  искажению процессов закрытия 
АТФ-зависимых K+-каналов. K+-каналы остаются откры-
тыми, в связи с чем не происходит достаточной стимуля-
ции выхода инсулина в кровоток в ответ на гиперглике-
мию [13, 25, 32].

Гораздо реже при НСД встречаются гетерозиготные 
инактивирующие варианты в гене INS, вызывающие сни-
жение функции проинсулина и преждевременный апоптоз 
β-клеток поджелудочной железы [20, 32].

Кроме того, причиной НСД могут быть гомозиготные 
и  компаунд-гетерозиготные инактивирующие варианты 
в  гене GCK, кодирующем ключевой фермент β-клетки, 
который играет решающую роль в  секреции инсулина. 
Снижение активности фермента приводит к  повышению 
порога чувствительности β-клеток к глюкозе и снижению 
секреции инсулина. При синтезе измененной GCK наруша-
ются процессы накопления гликогена в печени, ускоряет-
ся глюконеогенез, что приводит к увеличению продукции 
глюкозы при физиологических концентрациях инсулина 
и усиливает гипергликемию натощак [1, 4].

Развитие НСД, сопряженного с  вариантами в  генах 
EIF2AK, FOXP3, IER3IP1, WFS1, обусловлено гибелью 
β-клеток [5, 20].

Существуют также формы НСД, обусловленные вари-
антами в  генах семейства GATA. Ген GATA6 экпрессиру-
ется в тканях эндо- и мезодермального происхождения, 
включая кишечник, легкие, сердце и  поджелудочную 
железу, что объясняет формирование дефектов в  дан-
ных органах и системах. Кроме того, гены GATA6 и GATA4 
участвуют в регуляции постэмбриональной функции аци-
нарных клеток, образующих ткань поджелудочной желе-
зы. В этих случаях НСД может сочетаться с врожденным 
гипотиреозом и пороками развития сердечно-сосудистой 
системы [33].

Выделяют НСД в структуре редких наследственных син-
дромов, ассоциированных с вариантами в генах: EIF2AK3 
(синдром Уолкотта – Раллисона), FOXP3 (IPEX-синдром), 
SLC2A2 (синдром Фанкони – Бикеля), SLC19A2 (синд
ром Роджерса), KCNJ11 (DEND-синдром), GLIS3 (NDH-
синдром), KCNMA1 (синдром Liang – Wang), INSR (синд
ром Донохью) и др. [5, 10, 23, 33].

НСД в структуре синдрома Уолкотта – Раллисона мо-
жет сочетаться с задержкой роста, скелетной эпифизар-
ной дисплазией и  тяжелой патологией печени (гепатит, 
печеночная недостаточность). Реже отмечаются другие 
компоненты, такие как экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы, гипотиреоз, рецидивирующие 
инфекции и  задержка развития, а  также почечная не-
достаточность, в  том числе острое повреждение почек, 
существенно ухудшающее прогноз для жизни пациентов 
[5, 31].

IPEX-синдром (Immunodeficiency, Polyendocrinopa-
thy, Enterophaty, X-linked Syndrome) относится к  груп-
пе аутоиммунных полигландулярных синдромов и  ха-
рактеризуется триадой  — аутоиммунная энтеропатия, 
полиэндокринопатии, поражение кожи и  слизистых 
оболочек. В структуру синдрома кроме ПНСД входит вы-
раженная  задержка развития, первичный иммунодефи-
цит, аутоиммунное поражение щитовидной железы, реже 
аутоиммунная цитопения, пневмонит, нефрит, гепатит, 
артрит, миозит, аллопеция и др. [5, 11].

Синдром Донохью (лепречаунизм)  — тяжелая фор-
ма инсулинорезистентности, возникающая вследствие 
биаллельных мутаций в гене рецептора инсулина (INSR). 
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Данный синдром характеризуется тяжелым течением 
с выраженной клинической симптоматикой и неблагопри-
ятным прогнозом. Основными клинико-лабораторными 
признаками синдромов резистентности к инсулину явля-
ются acanthosis nigricans, значительное повышение уров-
ня инсулина в  плазме крови при отсутствии ожирения, 
избыток андрогенов и, как правило, развитие НСД [3].

Гетерогенность генетических вариантов при НСД, 
полиморфизм его клинических проявлений, широкий 
спектр поражения органов и систем при синдромальных 
формах обусловливает необходимость своевременной 
верификации диагноза с  использованием молекулярно-
генетического исследования (МГИ), позволяющего иден-
тифицировать механизм клеточного повреждения и пер-
сонифицировать лечение пациента.

В нашем исследовании представлены результаты 
клинико-лабораторного, инструментального и молекуляр-
но-генетического обследования и лечения 14 пациентов 
с НСД, ассоциированными с вариантами в  генах: ABCC8, 
KCNJ11, GCK, GATA6, WFS1, CACNA1D, EIF2AK3, FOXP3, 
PAX4, INSR, IGF1R.

Цель  — повысить эффективность диагностики НСД 
на  основе анализа анамнестических, клинико-лабора-
торных и молекулярно-генетических особенностей паци
ентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 14 пациентов с  НСД, наблюдающихся 

в Клинике ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет» Мин
здрава России, из  них 5 (35,7 %) мальчиков и  9 (64,3 %) 
девочек. Возраст пациентов на момент исследования со-
ставил от  2 мес. до  21  года, что соответствует периоду 
наблюдения (средний возраст составил 6 лет).

Всем детям проведено комплексное обследование, 
включающее анализ анамнестических данных (возраст 
манифестации, наследственный анамнез), антропометри-
ческое исследование и оценка нутритивного статуса ново-
рожденных (использовали гендерные номограммы Фен-
тона и INTERGROWTH‑21), биохимический и гормональный 
анализ крови (инсулин, с-пептид). Мониторинг гликемии 
выполняли с использованием систем непрерывного flash-
мониторирования.

МГИ было выполнено 12 (85,7 %) пациентам в  ме-
дико-генетической лаборатории ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический меди-
цинский университет» Минздрава России, в  отделении 
наследственных эндокринопатий ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России и  в  лаборатории 
пренатальной диагностики наследственных и врожденных 
болезней человека ФГБНУ «НИИ акушерства, гинекологии 
и  репродуктологии им.  Д.О. Отта» в  рамках программы 
«Альфа-эндо»; двое пациентов ожидают молекулярно-
генетического подтверждения диагноза НСД.

У большинства пациентов МГИ проведено методом 
массового параллельного секвенирования (NGS) на  на-
личие вариантов из  таргетной панели «Сахарный диа-
бет — гиперинсулинизм», включающей 46 генов (ABCC8,  
AKT2, ALMS1, ARMC5, BLK, CACNA1D, DIS3L2, EIF2AK3, 
FOXA2, GATA6, GCG, GCGR, GCK, GLIS3, GLUD1, GPC3, HADH, 
HNF1A, HNF1B, HNF4A, IGF1, IGF1R, INS, INSR, KCNJ11, 
KDM6A, LIPE, MC3R, MC4R, NEUROD1, NSD1, PAX4, PDX1, 
PGM1, PIK3CA, PPARG, PPP1R3A, PTF1A, RFX6, SH2B1, 
SIM1, SLC16A1, TUB, UCP2, WFS1, ZFP57), у  2 детей ме-
тодом прямого секвенирования по  Сэнгеру отдельных 
генов (GCK, KCNJ11). Кроме того, одному пациенту с син-
дромом IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked) выполнено таргетное секвенирова-
ние с использованием генетической панели «Первичный 
иммунодефицит и наследственные анемии», включающей 
368 генов, связанных со стойкими иммунными дисфунк-
циями. МГИ также проведено 5 родителям из трех семей.

Патогенность вариантов оценивали, используя между-
народные рекомендации American College of Medical Ge-
netics and Genomics (ACMG) и  российского руководства 
по интерпретации данных NGS [6].

Статистическая обработка данных исследования вы-
полнена в программе Statistica 10 (StatSoft, США). Резуль-
таты представлены в виде Me [Q1; Q3], где Me — медиана, 
Q1 и  Q3  — нижний и  верхний квартили соответственно, 
а  также средних, минимальных (min) и  максимальных 
(max) значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анамнестическая и  клинико-лабораторная 
характеристика пациентов с НСД

У 4 (28,6 %) пациентов диагностирован ТНСД, 
у  8  (57,1 %)  — ПНСД, у  2 детей в  возрасте 2 и  4 мес. 
на  момент исследования сохраняется потребность в  ин-
сулинотерапии. При этом у  3 (21,4 %) пациентов СД вы-
явлен в  структуре редких наследственных синдромов. 
Генеалогические данные пациентов с НСД представлены 
в табл. 1.

Отягощенную наследственность по  первой и  второй 
линии родства имели 3 (21,4 %) пациента (табл. 1). Так, 
у матери пациента № 4 был диагностирован гестационный 
СД, у  двоюродной сестры СД 1-го типа. У  пациента № 5 
с  гомозиготной мутацией в  гене GCK моногенная форма 
СД была верифицирована у отца, матери, дедушки и дяди 
по линии отца, а также у бабушки по материнской линии. 
У  обоих родителей пациента № 7, с  ранее диагностиро-
ванным СД 1-го типа, выявлен гетерозиготный вариант 
в  каузативном гене WFS1, аналогичный обнаруженному 
у  пробанда. Другие родственники пробанда также стра-
дали СД (бабушка по линии матери — СД 2-го типа без 
ожирения, тетя по линии отца — СД 2-го типа, компен-
сирован на ПСС, двоюродная сестра по линии отца — СД 
1-го типа).
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Еще в четырех семьях был выявлен СД только у род-
ственников второй линии. Близкородственный брак за-
регистрирован в  трех семьях. Аналогичные данные 
о наследственном характере НСД отражают работы боль-
шинства авторов [14, 20].

При анализе анамнестических данных выявлено, что 
все пациенты имели отягощенный перинатальный анам-
нез: угроза прерывания беременности — 5 (35,7 %), ане-
мия — 1 (7,1 %), обострение хронического пиелонефри-
та — 1 (7,1 %), многоводие — 2 (14,3 %). У двух матерей 
беременность протекала на фоне ранее выявленного СД, 
еще у  одной был диагностирован ГСД. Недоношенными 
родились 6 (42,9 %) детей. Неблагоприятные антенаталь-
ные факторы затрудняли верификацию диагноза, в связи 
с высокой частотой транзиторных нарушений углеводного 
обмена в неонатальном периоде.

При оценке антропометрических данных выявлено, 
что при рождении низкую к  сроку гестации массу тела 
имели 4 пациента, очень низкую  — 2, и  экстримально 
низкую  — 3. Дефицит веса (ниже 3-го перцентиля) на-
блюдался у  7 (50 %) новорожденных, 4 из  которых ро-
дились раньше срока. Задержка внутриутробного роста 
была зарегистрирована у 3 пациентов, вероятно обуслов-
ленное внутриутробным дефицитом инсулина, что отме-
чают и другие авторы [14, 20].

У 11 (78,6 %) исследуемых, заболевание манифести-
ровало в  1-й месяц жизни, у  3 (21,4 %) было отмечено 
более позднее начало. Медиана возраста манифестации 
НСД составила 9 сут жизни [1; 52,5]; min — 1 сут жизни; 
max — 4 мес. жизни. У 13 из 14 детей отмечался высокий 

уровень гликемии, средний уровень глюкозы составил 
31,4 ± 8,1  ммоль/л. Низкие показатели инсулина и/или 
с-пептида были зарегистрированы у  6 (42,9 %) пациен-
тов. Основные клинические и  лабораторные показатели 
пациентов представлены в табл. 2.

Неонатальный сахарный диабет
У 12 (85,7 %) детей отмечалось тяжелое, лабильное 

течение СД в дебюте заболевания, кроме того, 11 (78,6 %) 
пациентам потребовался перевод в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ). Тяжелые метаболиче-
ские нарушения были основной причиной, обусловившей 
необходимость лечения пациентов в ОРИТ. У большинства 
детей имелись полиорганные повреждения, характери-
зующиеся вовлечением в патологический процесс дыха-
тельной и  центральной нервной систем. Одна пациентка 
с НСД длительно находилась в ОРИТ после оперативного 
лечения врожденного порока сердца.

Развитие классического диабетического кетоацидоза 
наблюдалось лишь в  одном случае у  пациента с  ПНСД, 
обусловленном вариантом в гене KCNJ11, хотя периоди-
ческое появление кетонов в моче было отмечено у 4 де-
тей в дебюте заболевания и позже, при этом показатели 
кислотно-основного состояния у них оставались в норме.

Большинство исследователей также отмечают, что 
развитие диабетического кетоацидоза у  детей с  НСД 
не  характерно ввиду наличия антикетогенного эффекта, 
обусловленного чрезмерной гипергликемией и  тяжелой 
дегидратацией, а  также особенностями обменных про-
цессов у  новорожденных [5]. Диабетический кетоацидоз 

Таблица 1. Генеалогические данные пациентов с неонатальным сахарным диабетом
Table 1. Genealogical data of patients with neonatal diabetes mellitus

№ пациента / 
Patient No.

Ген /
Gene

Отягощенная наследствен-
ность по сахарному диабету 
у родственников 1-й линии / 

Family history of diabetes 
in first-degree relatives

Отягощенная наследствен-
ность по сахарному диабету 
у родственников 2-й линии / 

Family history of diabetes 
in second-degree relatives

Кровнородственный брак / 
Сonsanguineous marriage

1 ABCC8 – + –

2 KCNJ11 – – –

3 KCNJ11 – – –

4 ABCC8 + GCK + + –

5 GCK + + +

6 GATA6 – – –

7 WFS1 + + –

8 EIF2AK3 – – +

9 CACNA1D + PAX4 – + –

10 FOXP3 – – –

11 INSR – – –

12 – – – –

13 IGF1R – + +

14 – – + –
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необходимо дифференцировать с  гиперосмолярным 
гипергликемическим состоянием с  отсутствием кетоза 
и ацидоза [19].

В литературе описаны случаи НСД с развитием кето
ацидоза, в том числе тяжелой степени. Например, у паци-
ента из Индии с гомозиготным вариантом в гене EIF2AK3 
и  верифицированным синдромом Уолкотта – Раллисо-
на дебют НСД осложнился диабетическим кетоацидо-
зом [30].

Это требует более детального изучения патогенети-
ческих механизмов и  влияния антикетогенного эффекта 
на развитие кетоацидоза в данной возрастной популяции.

Молекулярно-генетическая характеристика 
пациентов с НСД

По результатам МГИ, проведенного 12 (85,7 %) па-
циентам, выявлено 14 различных вариантов в  каузатив-
ных генах: ABCC8, KCNJ11, GCK, GATA6, WFS1, CACNA1D, 
EIF2AK3, FOXP3, PAX4, INSR, IGF1R. У 2 исследуемых были 
обнаружены парные варианты в  двух различных генах, 
входящих в  таргетную панель «Сахарный диабет – ги-
перинсулинизм». У 3 детей (пациенты № 8, 10, 11) с ва-
риантами в генах EIF2AK3, FOXP3, INSR верифицированы 
синдромальные формы НСД. Еще 2 пациента (№ 12, 14) 
ожидают молекулярно-генетического подтверждения.

Молекулярно-генетическая характеристика пациентов 
с НСД представлена в табл. 3.

Активирующие варианты в  генах, кодирующих 
АТФ-зависимые K+-каналы (KCNJ11 и  ABCC8), были вы-
явлены у 4 пациентов.

Мутации в  гене KCNJ11 обнаружены у  2 детей (па-
циенты № 2, 3) с  перманентными формами НСД, одна 
делеция и  одна миссенс-мутация, идентифицированная 
как вероятно патогенная. Еще у  2 пробандов с  транзи-
торной формой НСД найдены миссенс-мутации в  гене 
ABCC8. У  ребенка с  ТНСД, обусловленным патогенной 
мутацией в каузативном гене (пациент № 1), после дли-
тельной клинико-лабораторной ремиссии возник рецидив 
СД в  возрасте 12  лет, у  другого (пациент № 4), с  ранее 
неописанной миссенс-мутацией неопределенной клини-
ческой значимости и вариантом в  гене GCK имеет место 
клинико-лабораторная ремиссия заболевания.

Многообразие фенотипов, в том числе возникновение 
не только ПНСД, но и транзиторных форм, вероятно обу-
словлено различной степенью экспрессии генов. На высо-
кий риск рецидива при ТНСД после длительной клинико-
лабораторной ремиссии указывают большинство авторов, 
что мы и наблюдали у нашей пациентки [5, 9].

Особый интерес представляет семейный случай СД, 
ассоциированного с  вариантом в  гене GCK. У  пробан-
да (пациент № 5) обнаружена гомозиготная инактиви-
рующая мутация p.Q347Х (с.1039C>T), обусловившая 
развитие ПНСД. Аналогичный гетерозиготный вариант 
в  каузативном гене был выявлен у  матери и  отца про-
банда, а также бабушки по линии матери, что указывает 

на аутосомно-доминантный тип наследования заболева-
ния в данной семье. Мать и отец девочки состоят в близ-
кородственном браке. У  всех членов семьи с  подтверж-
денной мутацией был диагностирован СД в более старшем 
возрасте (17  лет, 32  года и  26  лет соответственно). 
Мать и бабушка пробанда получают инсулинотерапию в ба-
зис-болюсном режиме, в  то  время как у  отца и  его род-
ственников СД компенсирован на фоне соблюдения диеты.

Сведения о гетерозиготных мутациях в гене GCK, при-
водящих к развитию СД типа MODY2, достаточно широко 
представлены в литературе. По данным крупных когорт-
ных исследований, проведенных в  разных странах, СД 
типа MODY2 встречается с  частотой 32–77,5 % случа-
ев и  занимает 1–2-е место среди моногенных форм СД 
[7, 26].

Гомозиготные и  компаунд-гетерозиготные инакти-
вирующие мутации в  гене GCK достаточно редки, тем 
не  менее в  литературе описаны подобные случаи НСД, 
ассоциированного с  вариантами в  данном гене. Напри-
мер, представлены сведения о 7 случаях ПНСД, обуслов-
ленных вариантами c.292C>T и c.781G>A в гене GCK у де-
тей из  Омана. При этом вариант c.292C>T был выявлен 
у 5 родственных пробандов [12].

Редкий гетерозиготный патогенный вариант c.1477C>T 
(p. Arg493*) в  гене GATA6, приводящий к  образованию 
стоп-кодона, был обнаружен у  пациента № 6 с  ПНСД, 
врожденным пороком сердца (стеноз аорты в  области 
истмуса, открытый артериальный проток, открытое оваль-
ное окно), паховой грыжей и врожденным гипотиреозом. 
МГИ, проведенное родителям пробанда, аналогичных ва-
риантов в гене GATA6 не выявило, что указывает на воз-
никновение мутации de novo. Из анамнеза известно, что 
девочка родилась недоношенной, с  низкой массой тела 
к  сроку гестации и  задержкой внутриутробного роста. 
Дефицит массы тела и  низкорослость, в  том числе при 
рождении, у  пациентов с  вариантами в  гене GATA6 от-
мечают и  другие исследователи [21, 33]. Кроме НСД 
у  ребенка была выявлена экзокринная недостаточность. 
По данным мультиспиральной компьютерной томографии 
органов брюшной полости выявлены признаки аплазии 
желчного пузыря и гипоплазии поджелудочной железы. 
В  настоящее время ребенок получает инсулинотерапию 
методом помпы и терапию ферментами.

Известно, что кроме СД мутации в  генах семей-
ства  GATA ассоциированы с  формированием врожденных 
пороков сердца, поджелудочной железы, аномалиями раз-
вития гепатобилиарной системы, а также другой патологи-
ей, в том числе эндокринной (низкорослость, гипотиреоз). 
НСД и агенезия поджелудочной железы у пациентов с му-
тацией de novo наблюдается чаще, чем у пациентов с ва-
риантами, унаследованными от  родителей [33]. В  целом, 
по  данным литературы, экстрапанкреатические проявле-
ния у  пациентов с  вариантами в  гене GATA6 встречаются 
примерно в 3 % случаев НСД и более чем в 50 % случаев 
при аплазии поджелудочной железы [17].
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Таблица 3. Молекулярно-генетическая характеристика пациентов с неонатальным сахарным диабетом
Table 3. Molecular genetic characteristics of patients with neonatal diabetes mellitus

№ па-
циента / 
Patient 

No

Ген / 
Gene

Нуклеотид 
(положение 

в кДНК) / 
Nucleotide

Замена 
амино-

кислоты / 
Amino acid 

replacement

Генотип / 
Genotype

Тип вариан-
та / Type 
of variant

Описание 
в литературе 

«+»/»–» / 
Description in 
the literature 

«+»/»–»

Частота аллеля 
(по gnomAD*) / 

Allele 
frequency 

(by gnomAD*)

Клиническая 
значимость вари-
антов по ACMG / 

Clinical 
significance of 
ACMG variants

1 ABCC8 c.4136G>A p. 
Arg1379His

Гетерозигота / 
Heterozygote

Миссенс / 
Missense

+ 0,00001 Патогенный / 
Pathogenic

2 KCNJ11 с.133_135del p.Аla45del Гетерозигота / 
Heterozygote

Делеция, 
без сдвига 

рамки / 
Deletion, no 
frameshift

– – –

3 KCNJ11 c.988T>C p.Tyr330His Гетерозигота / 
Heterozygote

Миссенс/ 
Missense

+ – Вероятно 
патогенный / 

Likely pathogenic

4 GCK
+

ABCC8

c.483+26C>A

c.756G>C

p.Lys252Asn Гетерозигота / 
Heterozygote

Гетерозигота / 
Heterozygote

Интрон / 
Intron

Миссенс / 
Missense

+
–

0,00048

–

Вероятно добро-
качественный /

Likely benign
Неопределенная 

значимость / 
Uncertain 

significance

5 GCK с.1039С>T p.Gln347 Гомозигота / 
Homozygous

Нонсенс / 
Nonsense

+ 0,00019 Патогенный / 
Pathogenic

6 GATA6 c.1477C>T p. Arg493* Гетерозигота / 
Heterozygote

Нонсенс / 
Nonsense

+ – Патогенный / 
Pathogenic

7 WFS1 c.2327A>T p.Glu776Val Гетерозигота / 
Heterozygote

Mиссенс / 
Missense

+ – Доброкачествен-
ный / Benign

8 EIF2AK3 c.1912C>T p.Arg638* Гомозигота / 
Homozygous

Нонсенс / 
Nonsense

+ – Вероятно 
патогенный / 

Likely pathogenic

9 CACNA1D
+

PAX4

c.1189G>А

с. 467A>G:

p.Val397Ile

.His156Arg

Гетерозигота / 
Heterozygote

Гетерозигота / 
Heterozygote

Миссенс / 
Missense

Миссенс / 
Missense

+

+

0,00003

–

Неопределенная 
значимость / 

Uncertain 
significance

Неопределенная 
значимость / 

Uncertain 
significance

10 FOXP3 c.1190G>T p.Arg397Leu Гемизигота / 
Hemizygote

Миссенс / 
Missense

+ – Вероятно 
патогенный / 

Likely pathogenic

11 INSR с.G839A p.Cys280Tyr Гомозигота / 
Homozygous

Миссенс / 
Missense

+ – Вероятно 
патогенный / 

Likely pathogenic

13 IGF1R c.3904A>T p.Ser1302Cys Гетерозигота/ 
Heterozygote

Миссенс / 
Missense

– – Неопределенная 
значимость / 

Uncertain 
significance
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Гетерозиготная миссенс-мутация c.2327A>T p.Glu776Val 
в  гене WFS1 была найдена у  пациента № 7 с  ТНСД. 
Учитывая отягощенную наследственность, МГИ было про-
ведено другим членам семьи. У матери пробанда выявлен 
аналогичный вариант в гене WFS1, у других членов семьи 
данное повреждение не обнаружено. Других симптомов, 
характерных для синдрома Вольфрама, на момент иссле-
дования у пациентки выявлено не было, однако принимая 
во внимание этапность в манифестации компонентов дан-
ного синдрома ребенок требует тщательного динамиче-
ского наблюдения.

Рядом авторов также описан изолированный СД у чле-
нов нескольких семей с вариантами в WFS1. Например, при 
обследовании 408 пациентов с  СД, манифестировавшим 
в  детском возрасте и  потребовавшим инсулинотерапии, 
варианты WFS1 были выявлены у  22  пробандов (4,2 %), 
чаще у  пациентов от  близкородственных браков  [34]. 
Между тем мутация в  гене WFS1 была ранее описана 
у пациентов с классическим синдромом Вольфрама [16].

Варианты в гене WFS1 могут приводить к различным 
фенотипам, от изолированных форм с одним компонентом 
до синдрома Вольфрама, являющегося тяжелым прогрес-
сирующим заболеванием с  аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования и включающим в себя СД, несахарный 
диабет, атрофию зрительных нервов и  нейросенсорную 
тугоухость, тяжелые дегенеративные нарушения, приво-
дящие к дыхательной недостаточности центрального ге-
неза на фоне атрофии ствола головного мозга, и почечной 
недостаточности [16].

Биаллельный (гомозиготный) вариант c.1912C>T 
(p.Arg638*) в  гене EIFAK3, послуживший причиной раз-
вития ПНСД в  структуре редкого генетического заболе-
вания  — синдрома Уолкотта – Раллисона,  — выявлен 
у пациента № 8. Отцу и матери, состоящим в близкород-
ственном браке, также проведено МГИ, по  результатам 
которого у обоих родителей выявлен аналогичный вари-
ант в гене EIFAK3 в гетерозиготном состоянии. В данном 
случае замена p.Arg638* в  кодирующей части гена при-
вела к  образованию стоп-кодона в  638-м положении. 
Девочка родилась в срок, с нормальной массой и длинной 
тела (3100/49), диспропорциональным телосложением 
(умеренное укорочение верхних и  нижних конечностей). 
СД манифестировал остро, на фоне ОРВИ в возрасте 3 мес. 
Типичные для синдрома Уолкотта – Раллисона призна-
ки проявились после 2  лет (скелетная дисплазия, низ-
корослость, SDS роста (–3,1); задержка психоречевого 
развития; хронический гепатит с выраженной гиперфер-
ментемией (АЛТ 4164,4 мЕд/л, ЛДГ 2275 Ед/л); лабильное 
течение сахарного диабета с тяжелыми гипогликемиями.

В доступной нам литературе описаны единичные слу-
чаи заболевания, отличающиеся наличием тех или иных 
компонентов и возрастом их проявления. Наряду с СД ча-
сто описывают развитие хронического гепатита, в том чис-
ле с острой печеночной недостаточностью, почечную не-
достаточность, экзокринную дисфункцию поджелудочной 

железы, анемию, нейтропению. Встречается также низ-
корослость, грубая задержка психомоторного развития, 
мозжечковая атаксия. Именно биаллельные варианты 
в гене EIF2AK3 служат причиной этого редкого аутосом-
но-рецессивного синдрома [31].

Редкое сочетание двух миссенс-вариантов с неопре-
деленной значимостью с. 467A>G p.His156Arg в гене PAX4 
и c.1189G>А p.Val397Ile в гене CACNA1D найдено у паци-
ента с ПНСД и врожденной нейро-сенсорной тугоухостью.

Мальчик (пациент № 9) родился недоношенным 
(36  нед.), с  весом малым к  сроку гестации. НСД мани-
фестировал на  13-е сутки жизни, протекал лабильно, 
отмечалась длительная потребность во  внутривенном 
введении инсулина. В  дальнейшем переведен на  под-
кожное введение инсулина методом помпы. В  настоя-
щее время потребность в  инсулине у  ребенка наблюда-
ется при интеркуррентных заболеваниях или нарушении 
диеты.

С начала 2000-х годов активно публикуются работы, 
посвященные изучению функции генов PAX4 и CACNA1D, 
в том числе их связи с развитием нарушений углеводного 
обмена. Так, в  2007 г. впервые были опубликованы ре-
зультаты исследования, посвященные ассоциации пато-
генных вариантов в гене PAX4 с развитием СД типа MODY, 
названным в последствии MODY [27]. В литературе описа-
ны отдельные случаи MODY9 у  детей и  молодых людей. 
Самый юный пациент, информация о котором представ-
лена в работе авторов из Китая — 19-месячный мальчик 
с гетерозиготной миссенс-мутацией c.487>T в 7-м экзоне 
гена PAX4, послужившей причиной развития MODY9 [35]. 
Роль гена CACNA1D в  отношении развития нарушений 
углеводного обмена пока до конца не ясна. Известно, что 
этот ген кодирует кальциевые каналы L-типа, необходи-
мые для функционирования β-клеток поджелудочной же-
лезы. Активно изучается связь вариантов в гене CACNA1D 
с развитием сахарного диабета 2-го типа. Есть целый ряд 
публикаций о связи мутаций в гене CACNA1D с развитием 
врожденного гиперинсулинизма, дегенеративных заболе-
ваний нервной системы, эпилепсии, расстройств аутисти-
ческого спектра, нарушений слуха [29].

Случаев НСД, ассоциированных с вариантами с. 467A>G 
p.His156Arg в гене PAX4 и/или c.1189G>А p.Val397Ile в гене 
CACNA1D, в доступной авторам литературе не найдено.

Гемизиготный миссенс вариант c.1190G>T (p.Arg397Leu) 
в  гене FOXP3, локализованый в  ДНК-связывающем 
С-терминальном forkhead-домене, найден у  пациента 
№ 10 и  расценен основными предсказательными про-
граммами как патогенный. У матери пробанда выявлена 
аналогичная мутация в каузативном гене.

У ребенка с  первых суток жизни выявлено по-
вышение сахара крови с  нарастанием в  динамике 
до  33,6  ммоль/л, по  данным кислотно-основного состо-
яния отмечались признаки метаболического ацидоза. 
Повышение уровня гликемии сопровождалось глюкозури-
ей (сахар в моче до 2000 мг/дл) и умеренной кетонурией 
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(кетоны в  моче  1,5  ммоль/л). Диагностирован НСД. 
При дальнейшем обследовании выявлены: аутоиммунная эн-
теропатия с  тяжелым течением, аутоиммунный тиреоидит, 
специфическое поражение кожи, анемия, эозинофилия, 
врожденный первичный иммунодефицит. Аутоиммунная 
природа СД и  аутоиммунного тиреоидита подтверждена 
результатами иммунологического исследования (антитела 
к ТПО 243,9 Мед/мл, N 0–30; антитела к ICA в положитель-
ном титре, антитела к GAD1,29 Ед/мл, N 0,0–1,0).

В связи с  наличием у  ребенка, страдающего НСД, 
аутоиммунного тиреоидита, тяжелой энтеропатии, при-
знаков первичного иммунодефицита, выраженной эози-
нофилии был заподозрен IPEX-синдром и проведено МГИ, 
по результатам которого диагноз был подтвержден [11].

В настоящее время описано более 70 патогенных 
мутаций гена FOXP3, который является транскрипцион-
ным фактором, влияющим на деятельность регуляторных 
Т-клеток, отвечающих за поддержание аутотолерантности, 
и  приводит к  развитию множественных аутоиммунных 
заболеваний и  тяжелого первичного иммунодефицита, 
который может привести к тяжелым септическим ослож-
нениям и летальному исходу, что мы и наблюдали у на-
шего пациента [5, 15, 22].

Патогенный гомозиготный вариант гена INSR с.G839A: 
p.c280y (HGMD:СН010893), описанный ранее при инсули-
норезистентности типа А,  локализованный в  3-м экзоне 
β-субъединицы инсулинового рецептора, был обнаружен 
у пациентки № 11 с синдромом Донохью [3].

С рождения у  ребенка были выявлены множествен-
ные микроаномалии развития (макроцефалия, диспро-
порциональное телосложение, укорочение конечностей, 
мышечная гипотрофия, acanthosis nigricans, гипертри-
хоз  — оволосение лобковой области и  подмышечных 
впадин, телархе, макрогенитализм, гипертрофированный 
клитор, пупочная грыжа, постоянное вправляемое выпа-
дение участка прямой кишки), также обращали на  себя 
внимание выраженные признаки лицевого дисморфиз-
ма — «лицо эльфа» (высокий лоб, большие выступающие 
глаза, широкая спинка носа, широкие ноздри, гиперпла-
зия десен). Кроме того, у  девочки был диагностирован 
врожденный порок сердца (стеноз клапана легочной ар-
терии), визуализированы мультифолликулярные яичники 
по данным мультиспиральной компьютерной томографии.

С первого месяца жизни у пациентки отмечена гипер-
гликемия, потребовавшая назначения инсулинотерапии. 
По  данным гормонального исследования крови позже 
были выявлены запредельно высокие уровни инсулина 
и  с-пептида (инсулин более 302,0 мкМЕ/мл, N  2,0–25,0; 
с-пептид выше 16,0 нг/мл, N  0,5–3,2). При мониториро-
вании гликемии была отмечена выраженная вариабель-
ность с  тенденцией к  гипогликемиям (глюкоза крови 
1,7–22,0  ммоль/л). В  дальнейшем ребенок был переве-
ден на терапию препаратом бигуанидов, на фоне которой 
была достигнута стабилизация гликемии в пределах це-
левого диапазона.

По данным литературы, биаллельные варианты 
в α- и/или β-субъединицах в гене INSR характеризуются 
тяжелым полиморбидным течением и  неблагоприятным 
прогнозом, что также подтверждают результаты нашего 
исследования [3, 10].

Еще один редкий, ранее не  описанный гетерози-
готный вариант (HG38, chr15:98957242A>T, c.3904A>T) 
p.(Ser1302Cys) (NM_000875.5) в  гене IGF1R был обнару-
жен у пациента № 13 с НСД и врожденным гипотиреозом. 
Данный вариант расценивается основными генетически-
ми предсказательными базами как имеющий неопреде-
ленную клиническую значимость.

В настоящее время представлена информация о связи 
мутаций в гене IGF1R с внутриутробной, постнатальной за-
держкой роста и развитием онкологических заболеваний. 
Публикации о нарушении углеводного обмена, связанного 
с вариантами в гене IGF1R, представлены в виде единич-
ных клинических наблюдений [18]. Сведений о  развитии 
НСД, ассоциированного с мутациями в данном гене, в до-
ступной нам литературе не найдено.

ВЫВОДЫ
1. Большинство пациентов в  представленном иссле-

довании имеют изолированный НСД (78,6 %), у  3 детей 
заболевание верифицировано в  структуре наследствен-
ных синдромов.

2. Клиническая гетерогенность НСД определяется це-
лым рядом факторов, среди которых решающим является 
генетический, обусловливающий разнообразие феноти-
пов. По  результатам МГИ выявлено 14 различных вари-
антов в каузативных генах.

3. Выявленные у  пациентов новые варианты в  генах 
CACNA1D и  IGF1R, которые могут быть ассоциированы 
с  развитием НСД, остаются малоизученными и  требуют 
дальнейшего исследования.

4. Ранняя верификация формы НСД с  помощью мо-
лекулярно-генетического анализа позволяет определить 
патогенетические механизмы заболевания, индуцирую-
щие нарушение углеводного обмена, разработать персо-
нифицированный план лечения, прогнозировать течение 
заболевания и  предотвратить развитие тяжелых ослож-
нений.
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Параметры физического развития доношенных 
новорожденных с задержкой внутриутробного 
развития, родившихся в Перинатальном центре 
3Б-уровня Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета 
в 2022 г.
Г.Н. Чумакова, Д.О. Иванов, Е.В. Бем, А.С. Панченко, М.И. Леваднева, С.Е. Павлова, 
Л.А. Федорова, Е.Э. Вьюкова, А.М. Ходжиева, Ю.Е. Шинкарева, П.М. Грызунова
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Задержка внутриутробного развития новорожденного ребенка — актуальная проблема неонатологии, 
акушерства и педиатрии. Вследствие нарушения внутриутробного развития у этих детей повышена частота заболева-
емости и смертности. При наличии задержки внутриутробного развития увеличивается вероятность развития ослож-
нений раннего неонатального периода (асфиксия в родах, аспирация мекония, гипогликемия, полицитемия и др.), 
повышен риск развития инфекций и неврологических осложнений.
Цель — изучить параметры физического развития доношенных новорожденных, родившихся в Перинатальном центре 
3Б-уровня Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета в 2022 г., определить 
частоту и структуру нарушений, связанных с внутриутробным замедленным ростом и недостаточностью питания в за-
висимости от гестационного возраста доношенных новорожденных, для дифференциального подхода в тактике лече-
ния и наблюдении детей с задержкой внутриутробного развития врачом-неонатологом и педиатром.
Материалы и методы. Проанализировано 1000 историй развития новорожденных детей, родившихся в Перинаталь-
ном центре 3Б-уровня Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета в 2022 г. 
Из них 55 доношенных детей родились с задержкой внутриутробного развития. В ходе исследования изучалось фи-
зическое развитие доношенных новорожденных, определена частота и структура нарушений, связанных с внутри
утробным замедленным ростом и недостаточностью питания, в зависимости от гестационного возраста доношенных 
новорожденных.
Результаты. Задержка внутриутробного роста и развития у детей, рожденных в Перинатальном центре 3Б-уровня, 
представлена отношением низкая масса тела/гестационный возраст в 63,6 % случаев, трофическими нарушениями 
при нормальной массе и снижением отношения масса/длина в 34,6 % случаев, низким показателем роста при нор-
мальной массе 1,8 %. Тяжелые нарушения физического развития выявлены только у детей с низкой массой тела: 
у маловесных для гестационного возраста  — в 13 %, а при малом размере плода для гестационного возраста  — 
в 55 % случаев.
Выводы. Распределение нарушений физического развития (шифр МКБ Р05.2) у доношенных детей в зависимости 
от степени зрелости имеет линейный тренд и с максимальной частотой (50 %) встречается у поздних доношенных 
новорожденных, что связано с началом старения плаценты и усилением имеющейся, даже компенсированной, пла-
центарной недостаточности.

Ключевые слова: задержка внутриутробного развития; ЗВУР; новорожденный; доношенный новорожденный; 
физическое развитие; нарушение питания.
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Parameters of physical development of term 
newborns with Intrauterine Growth Retardation, 
born in a 3B Level Perinatal Centre of St. Petersburg 
State Pediatric Medical University in 2022
Galina N. Chumakova, Dmitry O. Ivanov, Elena V. Bem, Aleksandra S. Panchenko, 
Marina I. Levadneva, Svetlana E. Pavlova, Larisa A. Fedorova, Ekaterina E. Vyukova, 
Azizzakhon M. Khojieva, Yulia E. Shinkareva, Polina M. Gryzunova
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
BACKGROUND: Intrauterine growth retardation of a newborn child is an current problem in neonatology, obstetrics and 
pediatrics. Due to intrauterine development disorders, these newborns have increased morbidity and mortality rates. In 
the presence of Intrauterine growth retardation, the likelihood of developing complications in the early neonatal period 
increases (birth asphyxia, meconium aspiration, hypoglycemia, polycythemia, etc.), and the risk of developing infections 
and neurological disorders) is increased.
AIM: The aim of this study is to study the parameters of physical development of term newborns born in the Perinatal 
Centre 3B level of the St. Petersburg State Pediatric Medical University in 2022 year, to determine the frequency and 
structure of disorders associated with Intrauterine growth retardation and malnutrition depending on the gestational 
age of term newborns for a differential approach in the management of children with Intrauterine growth retardation by 
neonatologists and paediatricians.
MATERIALS AND METHODS: There were analyzed 1000 hospital neonatal records of newborns children born at the Peri-
natal Centre of Level 3B of St. Petersburg State Pediatric Medical University in 2022 year. Of these, 55 term babies were 
born with Intrauterine growth retardation. The study examined the physical development of term newborns, determined 
the frequency and structure of disorders associated with intrauterine growth retardation and malnutrition, depending on 
the gestational age of term newborns.
Results: Retardation of intrauterine growth and development in newborn children born in level 3B centres are repre-
sented by low body weight in relation to gestational age in 63.6% of cases, trophic disorders with normal body weight 
and reduced weight/length ratio in 34.6% of cases, and low height index with normal body weight in 1.8% of cases. 
Severe physical developmental disorders were found only in children with low body weight: in 13% of cases of low birth 
weight for gestational age, and in 55% of cases of small fetal size for gestational age.
Conclusions: the distribution of physical development disorders (ICD code P05.2) in term infants, depending on the 
degree of maturity has a linear trend and occurs with maximum frequency (50%) in late term newborns, which is associ-
ated with the onset of aging of the placenta and the intensification of existing, even compensated, placental insufficiency.

Keywords: intrauterine growth retardation; IUGR; newborns; term newborns; physical development; malnutrition.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Задержка внутриутробного развития (ЗВУР) ребенка 

после недоношенности является вторым по  распростра-
ненности фактором, обусловливающим перинатальную за-
болеваемость и смертность [18]. Новорожденные со ЗВУР 
чаще болеют, они дольше находятся в  стационаре, чем 
младенцы, родившиеся с весо-ростовыми показателями, 
соответствующими сроку гестации [1, 7, 11].

Десять процентов случаев перинатальной смертно-
сти и 52 % мертворождений связаны с  задержкой роста 
плода [4, 8]. При наличии ЗВУР увеличиваются риски 
развития таких неонатальных осложнений, как асфиксия 
в  родах, аспирация мекония, персистирующая легочная 
гипертензия, гипотермия, гипогликемия, полицитемия, 
желтуха, нарушения вскармливания, некротизирующий 
энтероколит, поздний сепсис [9, 15, 16]. У детей со ЗВУР 
повышен риск развития инфекций в связи со сниженным 
иммунологическим статусом [12, 13]. ЗВУР связана с из-
мененным нефрогенезом, вызванным длительной внутри-
утробной гипоксией [5].

Дети со  ЗВУР обычно догоняют своих сверстников 
по показателям веса в течение 6 мес., а в росте — в те-
чение года [19].

Долгосрочные последствия ЗВУР плода во  взрослом 
возрасте хорошо изучены и  представляют собой такие 
заболевания и синдромы, как артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, ожирение, метаболический 
синдром, сахарный диабет, злокачественные новообра-
зования [6]. Изменения в  сердечно-сосудистой системе 
могут быть обнаружены уже в  школьном возрасте [10]. 
Отдаленные последствия ЗВУР включают более высокий 
риск формирования детского церебрального паралича 
и  других нарушений развития нервной системы [3, 14]. 
Неврологические отклонения преимущественно выража-
ются в когнитивных и поведенческих расстройствах, усу-
губляющихся с  возрастом вследствие появления более 
сложных требований и задач [11].

Среди детей с  задержкой внутриутробного развития 
(шифр по МКБ‑10 Р05.0) выделяют 4 группы: 1) маловес-
ный для гестационного возраста (ГВ) — масса тела ниже, 
а  длина тела выше 10-го перцентиля (р) по  отношению 
к  ГВ (шифр по  МКБ‑10 P05.0); 2) малый размер плода 
для ГВ  — масса и  длина тела <р10 по  отношению к  ГВ 
(шифр по МКБ‑10 P05.1); 3) недостаточность питания плода 
без упоминания о  маловесном или маленьком для ГВ  — 
масса тела соответствует диапозону р10–90, но  соотноше-
ние масса/длина <р10 (шифр по МКБ‑10 Р05.2); 4) замедлен-
ный рост плода неуточненный — масса тела соответствует 
р10–90, а  длина тела <р10 (шифр по  МКБ‑10 Р05.9). 
Все нарушения физического развития (ФР) часто объединя-
ют одним термином — «задержка внутриутробного разви-
тия»  (ЗВУР), с указанием соответствующего шифра МКБ‑10.

Изучение ЗВУР проводится обычно в  группах и  до-
ношенных, и  недоношенных детей, больше внимания 

уделяется недоношенным детям, однако доношенные но-
ворожденные тоже имеют разную степень зрелости, по-
этому представляет научный интерес определение ЗВУР 
у  доношенных детей, ранжированных по  гестационному 
возрасту.

Цель исследования — изучить параметры физическо-
го развития доношенных новорожденных, родившихся 
в Перинатальном центре 3Б-уровня Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского уни-
верситета (СПбГПМУ) в  2022 г., определить частоту 
и  структуру нарушений, связанных с  внутриутробным 
замедленным ростом и  недостаточностью питания в  за-
висимости от  гестационного возраста доношенных 
новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведена сплошная выборка 1000 историй разви-

тия новорожденных из отделения физиологии новорож-
денных Перинатального центра СПбГПМУ, родившихся 
с  1  января 2022 г. (главный врач В.А. Резник). Ход вы-
борки представлен на рис 1. Отобраны 936 историй раз-
вития новорожденных от  срочных родов с  ГВ от  37 0/7 
до 41 6/7 нед.

У 936 новорожденных проведена оценка антропоме-
трических данных по международным стандартам физи-
ческого развития новорожденных мальчиков и  девочек 
INTERGROWTH‑21st. Показатели длины, массы, окруж-
ности головы оценивали по диаграммам новорожденных 
для ГВ 33–43 нед. Антропометрические показатели при 
рождении <р3 расценивались как очень низкие, <р10 — 
как низкое, значение в диапазоне р10–90 — как соответ-
ствующее ГВ. Оценку трофических нарушений проводили 
по  центильным диаграммам INTERGROWTH‑21st «Отно-
шение веса к  длине» ГВ 33–43 нед., характеризующим 
показатель масса/длина (кг/м) новорожденных мальчи-
ков и  девочек при рождении в  соответствии со  сроком 
гестации.

Вычислялось значение отношения масса/длина (кг/м) 
и  наносилось на  центильную диаграмму «Отношение 
массы к  длине» в  соответствии с  ГВ. Показатель мас-
са/длина  (кг/м) по  отношению к  ГВ при рождении <р3 
расценивали как очень низкий, <р10  — как низкий, 
р10–90 — как соответствующий ГВ. При выявлении низ-
ких и  очень низких значений показателя масса/длина 
проводилась оценка показателя масса/длина по Z-score. 
При значении Z –1…–2 стандартного отклонения (standard 
deviation, SD) регистрировалась легкая недостаточность 
питания, при –2…–3 SD — умеренная, при –2…–3 SD — 
тяжелая. Проведено ранжирование доношенных де-
тей с  ЗВУР согласно классификации, представленной 
в табл. 1.

При оценке физического развития доношенных детей 
необходимо указывать степень их зрелости, пользуясь 
терминологией, указанной в табл. 1.
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1000 историй болезни / 
1000 hospital neonatal records

Шифр P05 МКБ-10, 
55 новорожденных / 

Code P05 ICD X, 55 newborns

Масса <р10, 
35 новорожденных / 

Weight <р10, 35 newborns

Масса р10–90 / Weight p10–90, 
Соотношение массы к длине <р10 / Weight/length ratio <р10

19 новорожденных / 19 newborns
Длина <р10 / Length <р10

1 ребенок / 1 newborn

Оценка физического развития 936 доношенных 
новорожденных / 

Assessment of physical development 
of 936 term newborns

Рис. 1. Распределение пациентов с замедленным ростом и недостаточностью питания плода (шифр Р05 по МКБ-10), включен-
ных в исследование
Fig. 1. Distribution of patients with fetal growth retardation and malnutrition (ICD 10 code P05) included in the study

Таблица 1. Классификация доношенных детей по гестационному возрасту [17]
Table 1. Classification of term infants by gestational age [17]

Доношенные новорожденные / Term newborns Гестационный возраст / Gestational age

Ранние доношенные / Early term 37 0/7–38 6/7 нед. / 37 0/7–38 6/7 weeks

Полностью доношенные / Full term 39 0/7–40 6/7 нед. / 39 0/7–40 6/7 weeks

Поздние доношенные / Late term 41 0/7–41 6/7 нед. / 41 0/7–41 6/7 weeks

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из сплошной выборки 1000 историй развития ново-

рожденных зарегистрировано 936 детей (93,6 %), рож-
денных в срок. Всем доношенным детям проведена оцен-
ка физического развития, у  55 новорожденных (5,9 %) 
выявлены замедленный рост и недостаточность питания 
плода (табл. 2).

Распределение типов выявленных нарушений пред-
ставлено на рис. 2.

Частота встречаемости замедленного роста и  не-
достаточности питания плода в  перинатальном цен-
тре 3Б-уровня составила 5,9 %, что выше показателя 
по  РФ  — 5,01 % [2]. Необходимо отметить, что в  ряде 
перинатальных центров Российской Федерации в  годо-
вых отчетах при указании заболеваемости по шифру Р05 
отсутствует графа Р05.2, то  есть новорожденные дети 
оцениваются только по антропометрическим показателям 
и не оцениваются по центильной диаграмме «Отношение 
веса к длине», где дети с массой 10–90 перцентиля могут 
демонстрировать трофические нарушения, подтвержден-
ные оценкой по  Z-score и  клиническими проявлениями. 

Наиболее значимая задержка массы и длины тела пред-
ставлена в  группе детей с  малыми размерами для ГВ 
(шифр МКБ‑10 Р05.1); более половины детей этой группы 
имеют очень низкие параметры ФР. Проведено ранжиро-
вание доношенных новорожденных по степени зрелости, 
результаты представлены в табл. 3.

Дети «малые к сроку гестации» чаще рождаются ра-
нее 39 нед. беременности. По данным литературы, ЗВУР 
симметричного типа формируется на ранних сроках бере-
менности. Эта группа составляет 20 % всех ЗВУР и родо-
разрешается в связи с угрозой состояния плода [6]. У де-
тей, рожденных с преимущественным снижением массы 
тела (малая масса или низкий показатель отношения мас-
са/длина), напротив, ЗВУР чаще формируется на поздних 
сроках беременности [11]. Распределение нарушений фи-
зического развития у  доношенных детей в  зависимости 
от гестационного возраста представлено на рис. 3.

У поздних доношенных новорожденных диагности-
руются «поздно формирующиеся» ЗВУР. При данном ва-
рианте недостаточности питания отставание массы тела 
ребенка по отношению к ГВ не столь выражено. В каждом 
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Рис. 3. Распределение типов нарушений физи-
ческого развития у доношенных детей в соответ-
ствии с шифрами МКБ-10 в зависимости от ге-
стационного возраста. *P05.0  — «маловесный» 
для гестационного возраста плод; P05.1 — малый 
размер для гестационного возраста; P05.2 — не-
достаточность питания плода без упоминания 
о  «маловесном» или маленьком для гестацион-
ного возраста; P05.9 — замедленный рост плода 
неуточненный
Fig. 3. Distribution of types of physical developmental 
disorders in term infants according to ICD X codes de-
pending on gestational age. *P05.0 — “light for gesta-
tional age” fetus; P05.1 — small for gestational age; 
P05.2 — fetal malnutrition with no mention of “small” 
or small for gestational age; P05.9 — fetal growth re-
tardation unspecified

Таблица 2. Распределение вида нарушений физического развития у новорожденных детей изучаемой группы
Table 2. Distribution of the type of physical development in newborns of the investigated group

Шифр 
МКБ‑10 / 
ICD X code

Вид нарушения /
Type of disorder

Сниженный 
показатель /

Reduced index

Число детей / 
Number of chil-

dren (n = 55)

Значение 
перцентиля /

Percentile value

<10 <3

Р05.0 Маловесный для гестационного возраста / 
Light for gestational age

Масса / Weight 24 20 4

Р05.1 Малый размер плода для гестационного возраста / 
Small for gestational age

Масса, длина / 
Weight, length

11 5 6

Р05.2 Недостаточность питания без упоминания о мало-
весном или маленьком для гестационного возраста / 
Fetal malnutrition without mention of light or small for 

gestational age

Отношение 
масса/длина /

Ratio 
weight/length

19 19 0

Р05.9 Замедленный рост плода неуточненный / 
Slow fetal growth, unspecified

Длина / Length 1 1 0

Таблица 3. Структура задержки внутриутробного развития в зависимости от срока гестации доношенных новорожденных
Table 3. Structure of intrauterine growth retardation depending on gestational age of term newborns

Шифр МКБ‑10 / 
ICD X code

Ранние доношенные /
Early term

Полностью доношенные / 
Full term

Поздние доношенные / 
Late term

Всего / 
Total

Р05.0 9 13 2 24 (44 %)

Р05.1 6 5 0 11 (20 %)

Р05.2 4 13 2 19 (34,2 %)

Р05.9 1 0 0 1 (1,8 %)
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Рис. 2. Распределение типов нарушений физического развития 
у исследуемой группы новорожденных детей в соответствии 
с шифром МКБ-10 (отставание физического развития в  со-
ответствии с центильными диаграммами INTERGROWTH-21st 
ниже 10-го перцентиля (<р10) — низкое; ниже 3-го перцентиля 
(<р3) — очень низкое). *P05.0 — «маловесный» для гестацион-
ного возраста плод; P05.1 — малый размер для гестационного 
возраста; P05.2 — недостаточность питания плода без упоми-
нания о «маловесном» или маленьком для гестационного воз-
раста; P05.9 — замедленный рост плода неуточненный
Fig. 2. Distribution of types of physical developmental disorders in 
the studied group of newborns according to ICD X code (physical 
developmental lag according to INTERGROWTH-21st centile charts 
below 10th percentile (<p10) — low; lag below 3rd percentile (<p3) — 
very low. *P05.0 — “light for gestational age” fetus; P05.1 — small 
for gestational age; P05.2 — fetal malnutrition with no mention of 
“small” or small for gestational age; P05.9 — fetal growth retarda-
tion unspecified
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Рис. 4. Частота недостаточности питания у доношенных детей 
разного гестационного возраста в соответствии с кодом Р05.2 
по МКБ-10. P05.2 — недостаточность питания плода без упо-
минания о «маловесном» или маленьком для гестационного 
возраста
Fig. 4. Frequency of malnutrition in term infants of different gesta-
tional ages according to ICD X code P05.2. P05.2 — fetal malnutrition 
without reference to “low birth weight” or small for gestational age
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случае необходимо уточнять причину нарушения внутри
утробного развития плода после родов. На  рис.  4 пред-
ставлен линейный тренд частоты нарушений недоста-
точности питания без упоминания о  маловесном или 
маленьком для ГВ (шифр МКБ‑10 Р05.2).

Процент детей с поздней манифестацией ЗВУР (шифр 
МКБ‑10 Р05.2) увеличивается с увеличением ГВ, что объ-
ясняется присоединением к  факторам, вызывающим 
ЗВУР, процессов старения плаценты, начинающихся 
на сороковой неделе гестации.

ВЫВОДЫ
Нарушения физического развития выявлены у  5,9 % 

доношенных новорожденных.
У 63,6 % доношенных детей со ЗВУР нарушение физи-

ческого развития включает низкую массу тела при рожде-
нии, однако у 34,6 % детей ЗВУР связана с трофическими 

нарушениями при массе, соответствующей сроку геста-
ции, но  со  снижением соотношения масса/длина тела; 
и  в  1,8 % случаев  — с  низкой длиной тела при массе, 
соответствующей сроку гестации.

Частота нарушений ФР, соответствующих классу 
МКБ‑10 Р05.2 «недостаточность питания плода без упо-
минания о  „маловесном“ или маленьком для гестаци-
онного возраста», нарастает по  мере увеличения срока 
гестации и с максимальной частотой (в 50 % случаев) ре-
гистрируется у поздних доношенных (рожденных на сроке 
41 0/7–41 6/7 нед.), что связано с началом старения пла-
центы и усилением имеющейся, даже компенсированной, 
плацентарной недостаточности.
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Состав коллагенов плаценты у родильниц 
с ожирением, получивших родоразрешение 
в Перинатальном центре Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского 
университета с 2018 по 2021 г.
Ю.В. Петренко 1, Д.О. Иванов 1, В.О. Полякова 2, В.П. Новикова 1, Е.П. Федотова 1, 
О.А. Демченкова 1, М.И. Леваднева 1, Е.Б. Тарханова 1

1	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Актуальность проблемы ожирения связана с высокой частотой и неуклонным ростом данной патологии 
в популяции. Эпигенетическое влияние материнского ожирения на течение беременности и родов, а также на со-
стояние плода и новорожденного в настоящее время изучается. В данной статье анализируются изменения состава 
соединительной ткани плаценты на фоне ожирения беременных и родильниц.
Цель — выявить особенности состава коллагенов плаценты у женщин, имевших ожирение до беременности и на мо-
мент родов, получивших родоразрешение в Перинатальном центре Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета с 2018 по 2021 г., для оценки потенциальных неблагоприятных рисков для плода, 
прогноза осложнений в период беременности и в постнатальном периоде для матери.
Материалы и методы. Проведено гистологическое исследование плацент женщин с ожирением (18 пациенток) 
и с нормальным индексом массы тела (18 пациенток), родивших доношенных младенцев в Перинатальном центре 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета с 2018 по 2021 г. с последую-
щим иммуногистохимическим исследованием. Окрашивание препаратов плаценты проводили по стандартному имму-
ногистохимическому протоколу, с использованием первичных антител к коллагену I–IV типов.
Результаты. При микроскопическом исследовании ворсин хориона достоверных различий наличия хронического вос-
паления и нарушения ангиогенеза между группами не выявлено. При изучении уровней экспрессии коллагенов были 
обнаружены следующие различия: в группе беременных пациенток с ожирением оптическая плотность свечения 
и площадь распределения для коллагенов I–III типов в плаценте была достоверно выше, при этом для коллагена 
IV типа — достоверно ниже по сравнению с контрольной группой.
Выводы. Выявлены следующие особенности формирования соединительной ткани в плаценте у матерей с ожирени-
ем: увеличение продукции коллагена I–III типов и уменьшение продукции коллагена IV типа. Полученные результа-
ты свидетельствуют о более раннем функционально-морфологическом изменении плаценты, чем те, что выявляются 
стандартными гистологическими методиками.

Ключевые слова: дети; материнское ожирение; плацента; коллаген.
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puerperant women who gave birth to сhildren 
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Abstract
BACKGROUND: The relevance of the problem of obesity is associated with the high frequency and steady growth of this 
pathology in the population.  The epigenetic influence of maternal obesity on the course of pregnancy and childbirth, 
as well as on the condition of the fetus and  newborn, is currently being studied. This article analyzes changes in the 
composition of the connective tissue of the placenta against the background of obesity in pregnant and puerperas.
AIM: The aim of this study is to identify the pathomorphological features of the placenta and the composition of placental 
collagens in women who were obese before pregnancy and at the time of delivery at the Perinatal Center of St. Peters-
burg State Medical University from 2018 to 2021 to assess potential fetal risks and to predict possible complications 
during pregnancy and in the postnatal period for the mother. 
MATERIALS AND METHODS: A histological examination of the placentas of obese women (18 patients) and the ones with 
a normal body mass index (18 patients) who gave birth to mature newborns at the Perinatal Center of St. Petersburg 
State Medical University from 2018 to 2021 was performed followed by immunohistochemical examination. Staining 
of placenta specimens was carried out in accordance with the standard immunohistochemical protocol, using primary 
antibodies to type I–IV collagen.
RESULTS: Microscopic examination of chorionic villi revealed no significant differences in the presence of chronic in-
flammation and angiogenesis disorders between the groups. When studying collagen expression levels, the following 
differences have been found: in the group of pregnant obese patients, the optical luminescence density and distribution 
area for type I–III collagen in the placenta were significantly higher, while for type IV collagen they were significantly 
lower compared with the control group.
CONCLUSIONS: The following features of the formation of connective tissue in the placenta in obese mothers have been 
revealed: an increase in type I–III collagen production and a decrease in type IV collagen production. The obtained find-
ings indicate an earlier functional and morphological change in the placenta than those detected by standard histological 
methods.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Актуальность проблемы патологии беременности 

на фоне ожирения связана с  ростом частоты ожирения 
в российской популяции [1, 3, 4]. Изучаются как генети-
ческие, так и эпигенетические предикторы ожирения [7], 
роль материнского ожирения в  формировании заболе-
вания у  детей [11, 12]. В  настоящее время установлено, 
что ожирение матерей является фактором риска патоло-
гического течения беременности, рождения маловесных 
новорожденных и  новорожденных с  массой тела более 
4  кг, заболеваний детей в  периоде новорожденности 
и в более старшем возрасте [11]. Неблагоприятные пери-
натальные исходы при ожирении матери связаны с изме-
нением морфологической структуры и  функционального 
состояния плаценты: уменьшением числа ворсин и их хро-
ническим воспалением, нарушением ангиогенеза, пла-
центарной недостаточностью, нарушением экспрессии ади-
покинов, оперирующих в системе мать – плацента – плод 
[10, 12, 15, 16]. Изменения плаценты описаны при раз-
личных патологических состояниях беременности [8, 17]; 
выявлена роль нарушения формирования соединительной 
ткани в плаценте, в развитии плацентарной недостаточ-
ности [2, 18, 19].

Коллаген относится к фибриллярным белкам, молеку-
ла которого включает 3 пептидные спиралевидные цепи, 
состоящие из 1 тыс. аминокислотных остатков в каждой. 
Из них формируется плотная спираль второго порядка 
с параллельной ориентацией цепей, между которыми при-
сутствуют водородные связи [6]. Коллаген синтезируется 
в фибробластах; он является компонентом экстрацеллю-
лярного матрикса [14]. Наиболее распространены интер-
стициальные (фибриллярные) коллагены I, II, III, V, XI типов. 
Эндотелиальные клетки базальной мембраны продуци-
руют коллаген IV типа, выполняющий специфическую 
структурную функцию [14] и  играющий основную роль 
в  сохранении целостности эпителия. Коллаген IV типа 
единственный имеет в своем составе аминокислоту лизин 
и не дезаминируется. Выработка лизина усиливается при 
гипоксии, урогенитальной инфекции, гормональных сдви-
гах [14]. За счет эластических свойств коллагена IV типа 
сосуды плаценты могут адаптивно деформироваться 
в  широких пределах [13]. Коллаген IV типа  — основной 
компонент разрушенных участков плаценты, что, вероят-
но, позволяет ей сохранять эластичность [9]. При патологии 
коллаген IV типа может замещать коллагены I и III типов, 
которые также выполняют структурную функцию. 
Это рассматривается как индикатор компенсации. Основ-
ным коллагеном, образующим каркас плаценты, является 
коллаген I типа, экспрессирующийся в якорных и базаль-
ных частях ворсин. Задержка роста плода сопровожда-
ется снижением содержания коллагена I  в  центральной 
зоне плаценты; в  парацентральных зонах он экспресси-
рован в  центральной части ворсин и  не экспрессируется 
в  периферических зонах котиледонов. В  краевых зонах 

коллаген I  экспрессируется в центральной части ворсин, 
однако меньше, чем в  парацентральной зоне [9]. Недо-
статочная экспрессия коллагена I типа, обладающего наи-
большей механической плотностью, в центральной части 
плаценты и избыточная в краевых зонах свидетельствует 
о нарушении развития плаценты [2].

Коллаген III типа распределен в  плаценте крайне 
неравномерно (различается в  2–4 раза) и  даже может 
полностью отсутствовать. Предполагается, что адаптив-
ная изменчивость морфологической структуры плаценты 
может быть связана с дифференциальной зональностью 
экспрессии коллагена III типа [2].

Проводились иммуногистохимические исследования 
коллагенов в плаценте при различных перинатальных со-
стояниях: гипоксии плода в родах, асфиксии при рожде-
нии, переношенной беременности, при неблагоприятном 
течении периода ранней неонатальной адаптации [2, 5, 
17, 18]. В то же время, исследований состояний коллаге-
ногенеза у женщин с ожирением не проводилось.

Цель исследования  — выявить патоморфологиче-
ские особенности и  оценить состав коллагенов плацен-
ты у женщин, имевших ожирение до беременности и на 
момент родов, получивших родоразрешение в  Перина-
тальном центре Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета (СПбГПМУ) 
с 2018 по 2021 г., для определения риска неблагоприят-
ных исходов беременности и постнатальных осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено гистологическое исследование 18 плацент 

женщин, имеющих ожирение (группа 1) и 18 плацент жен-
щин с нормальным индексом массы тела (группа 2), ро-
дивших доношенных младенцев в перинатальном центре 
СПбГПМУ с 2018 по 2021 г. Биопсийный материал иссле-
дуемой части плацент объемом 1 см3 фиксировали в 10 % 
нейтральном забуференном формалине (рН 7,2), обезво-
живали с  помощью автоматической станции проводки 
материала LeicaTP1020 и  заливали в  парафин. Парафи-
новые срезы толщиной 4–6 мкм помещали на предмет-
ные стекла, покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma, 
США) для последующего иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования. Окрашивание препаратов плаценты прово-
дили по стандартному ИГХ-протоколу, с использованием 
первичных антител к  коллагену I  типа (1 : 100, Abcam), 
коллагену II типа (1: 50, Abcam), коллагену III типа (1 : 100, 
Abcam), коллагену IV типа (1 : 100, Abcam). В  качестве 
вторичных антител использовали антитела, конъюги-
рованные с  флуорохромами: Alexa Fluor 488 (1 : 1000, 
Abcam, США). Ядра клеток докрашивали Hoechst 33258 
(Sigma, США). Далее проводили морфометрическое ис-
следование микрофотографий с использованием системы 
компьютерного анализа микроскопических изображений, 
состоящей из микроскопа Zeiss Fluoview CM FV300-IX70, 
цифровой камеры Olympus и программного обеспечения 
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с  открытым исходным кодом ImageJ 1.53 (US  National 
Institutes of Health). В  каждом срезе в  пяти полях зре-
ния оценивали следующие показатели: оптическую плот-
ность экспрессии, значение рассчитывалось автоматиче-
ски в соответствии с законом Бугера – Ламберта – Бера; 
использование индикатора, так называемой оптической 
плотности выражения (у. е.), для анализа оптических 
параметров микрофотографий является приемлемым, 
поскольку измерения проводятся по аналогии со спек-
трофотометрическим анализом; область относительного 
выражения, рассчитывается как отношение площади им-
мунопозитивных клеток к общей площади препарата:

S(%) = 
Sпозитивное

Sобщая
× 100.

После чего вычисляли средние величины исследуемых 
показателей.

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием стандартных методов математической 
статистики и  программы Jamovi 2.3.21. Описание коли-
чественных данных представлено в  виде средневыбо-
рочного значения, стандартного отклонения и  95 % до-
верительного интервала в виде М ± σ (95 % ДИ) и в виде 

медианы (Ме) и квартилей Q1 и Q3 в формате Ме [Q1; Q3]. 
Для проверки гипотезы о  нормальности распределе-
ния применяли критерии Шапиро – Уилка и  Колмого-
рова – Смирнова. Для сравнения независимых выборок 
применялся критерий Стьюдента (с поправкой Уэлча, если 
были различные дисперсии) или Манна – Уитни в зависи-
мости от типа распределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст женщин (34,4 ± 4,8 и  32,5 ± 4,7  года; 
р = 0,240), масса плаценты (611,3 ± 128,1 и 610,6 ± 141,8 г; 
р = 0,988), плодово-плацентраный индекс (0,168 ± 0,023 
и 0,164 ± 0,022; р = 0,636) и морфологические показатели 
плаценты, характеризующие состояние ворсин, признаки 
хронического воспаления нарушения ангиогенеза и  пе-
ринатальные риски, не имели значимых различий в  из-
учаемых группах.

При анализе состава соединительной ткани плацен-
ты обнаружены различия в выраженности (оптическая 
яркость) и площади экспрессии коллагенов I–IV типов. 
Результаты представлены в таблице и на последующих 
диаграммах (рис. 1).

Таблица. Экспрессия коллагенов в плаценте женщин с ожирением
Table. Collagen expression in the placenta of obese women

Показатель / Indicators Группа 1 / Group 1 (n = 18) Группа 2 / Group 2 (n = 18) p
Коллаген I типа / Type I collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

64,70 ± 2,88 
(95 % ДИ/CI 63,27–66,13)

65,29 [62,07; 66,90]

58,29 ± 3,54 
(95 % ДИ/CI 56,53–60,05)

58,89 [54,91; 60,59]
<0,001

Оптическая яркость, у. е. /
Optical brightness, c. u. (Me [Q1; Q3])

83,78 ± 4,88 
(95 % ДИ/СI 81,36–86,21)

86,05 [80,46; 87,28]

76,78 ± 3,62 
(95 % ДИ/CI 74,98–78,58)

75,18 [74,23; 78,67]
<0,001

Коллаген II типа / Type II collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

15,74 ± 6,92 
(95 % ДИ/CI 12,30–19,19)

16,39 [8,62; 20,52]

8,33 ± 4,37 
(95 % ДИ/CI 6,16–10,51)

6,21 [5,30; 9,94]
<0,001

Оптическая яркость, у. е. /
Optical brightness, c. u. (Me [Q1; Q3])

10,38 ± 5,22 
(95 % ДИ/CI 7,78–12,97)

10,34 [5,87; 15,19]

5,74 ± 5,27 
(95 % ДИ/CI 3,12–8,36)

4,04 [2,04; 6,19]
0,008

Коллаген III типа / Type III collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

34,72 ± 3,01 
(95 % ДИ/CI 33,22–36,21)

36,10 [34,16; 36,52]

24,92 ± 5,30 
(95 % ДИ/CI 22,29–27,55)

23,78 [20,58; 26,05]
<0,001

Оптическая яркость, у. е. /
Optical brightness, c. u. (Me [Q1; Q3])

19,60 ± 3,97 
(95 % ДИ/ CI 17,63–21,57)

18,99 [17,46; 21,45]

18,96 ± 6,35 
(95 % ДИ/CI 15,80–22,12)

17,43 [15,29; 21,00]
0,521.

Коллаген IV типа / Type IV collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

9,64 ± 1,48 
(95 % ДИ/CI 8,91–10,38)

9,39 [8,70; 10,58]

13,25 ± 3,14 
(95 % ДИ/CI 11,68–14,81)

12,21 [12,06; 15,13]
<0,001

Оптическая яркость, у. е. /
Optical brightness, c. u. (Me [Q1; Q3])

6,17 ± 0,63 
(95 % ДИ/CI 5,85–6,49)

6,10 [5,93; 6,45]

6,97 ± 0,96 
(95 % ДИ/CI 6,50–7,45)

6.96 [6,44; 7,78]
0,005

Приложение. ДИ — доверительный интервал. Note. CI — confidence interval.
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Рис. 1. Диаграммы экспресии коллагенов в плаценте женщин с ожирением
Fig. 1. Diagrams of collagen expression in the placenta of obese women

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Ожирение у матери / Mother with obesity

Пл
ощ

ад
ь э

кс
пр

ес
си

и к
ол

ла
ген

а I
 ти

па
, %

 / 
Ex

pre
ss

ion
 ar

ea
 of

 ty
pe

 I c
oll

ag
en

, %
Пл

ощ
ад

ь э
кс

пр
ес

си
и к

ол
ла

ген
а I

II т
ип

а, 
% 

/ 
Ex

pre
ss

ion
 ar

ea
 of

 ty
pe

 III
 co

lla
ge

n, 
%

Пл
ощ

ад
ь э

кс
пр

ес
си

и к
ол

ла
ген

а I
V т

ип
а, 

% 
/ 

Ex
pre

ss
ion

 ar
ea

 of
 ty

pe
 IV

 co
lla

ge
n, 

%
Пл

ощ
ад

ь э
кс

пр
ес

си
и к

ол
ла

ген
а I

I т
ип

а, 
% 

/ 
Ex

pre
ss

ion
 ar

ea
 of

 ty
pe

 II 
co

lla
ge

n, 
%

Оп
тич

ес
ка

я я
рк

ос
ть 

ко
лл

аге
на

 I т
ип

а, 
у. 

е. 
/ 

Op
tic

al 
bri

gh
tne

ss
 of

 ty
pe

 I c
oll

ag
en

, c
. u

.
Оп

тич
ес

ка
я я

рк
ос

ть 
ко

лл
аге

на
 III

 ти
па

, у
. е

. / 
Op

tic
al 

bri
gh

tne
ss

 of
 ty

pe
 III

 co
lla

ge
n, 

c. 
u.

Оп
тич

ес
ка

я я
рк

ос
ть 

ко
лл

аге
на

 IV
 ти

па
, у

. е
. / 

Op
tic

al 
bri

gh
tne

ss
 of

 ty
pe

 IV
 co

lla
ge

n, 
c. 

u.
Оп

тич
ес

ка
я я

рк
ос

ть 
ко

лл
аге

на
 II 

тип
а, 

у. 
е. 

/ 
Op

tic
al 

bri
gh

tne
ss

 of
 ty

pe
 II 

co
lla

ge
n, 

c. 
u.

0

0

0

0

0

0

0

0

55

20

10

75

15

5

5

60

25

10

20

80

20

6

10

65

30

85

25

7

15

70

35

15

30

90

30

8

1

1

1

1

1

1

1

1

Клинические примеры иммуногистохимических иссле-
дований представлены на рис. 2.

ВЫВОДЫ
При патоморфологическом исследовании плацент 

в группе беременных с ожирением и в группе беремен-
ных с  нормальным индексом массы тела достоверных 
различий обнаружено не было. Однако были выявлены 
следующие особенности состава соединительной ткани 

в плаценте у матерей с сопутствующим ожирением: уве-
личение продукции коллагенов I–III типов и уменьшение 
продукции коллагена IV типа. Выявляемые ИГХ-методом 
изменения соотношения коллагенов характеризовали 
более ранние функционально-морфологические изме-
нения плаценты, чем те, что выявляются стандартными 
гистологическими методиками, в связи с чем могут быть 
использованы в качестве предикторов неблагоприятных 
исходов беременности и  осложнений в  постнатальном 
периоде.
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Рис. 2. Клинические примеры исследований экспрессии коллагенов в плаценте: a — экспрессия коллагена I типа в плаценте 
пациентки К. Н., 34 года, ИМТ 32; b — экспрессия коллагена I типа в плаценте пациентки А. П., 20 лет, ИМТ 21; c — экспрессия 
коллагена II типа в плаценте пациентки О. В., 31 год, ИМТ 34; d — экспрессия коллагена II типа в плаценте пациентки А. С., 
32 года, ИМТ 23; e  — экспрессия коллагена III типа в плаценте пациентки И.  В., 30 лет, ИМТ 29; f  — экспрессия коллагена 
III типа в плаценте пациентки В.  П., 28 лет, ИМТ 24; g  — экспрессия коллагена IV типа в плаценте пациентки О.  В., 31 год, 
ИМТ 34; h — экспрессия коллагена IV типа в плаценте пациентки А. С., 32 года, ИМТ 23. Докрашивание ядер DAPI, увеличение ×20
Fig. 2. Clinical examples of the studies on collagen expression in the placenta: a — expression of type I collagen in placenta of patient K. N., 
34 y. o., BMI 32; b — expression of type I collagen in the placenta of A. P., 20 y. o., BMI 21; c — expression of type II collagen in the placenta 
of patient O. V., 31 y. o., BMI 34; d — expression of type II collagen in the placenta of patient A. S., 32 y. o., BMI 23; e — expression of type III 
collagen in the placenta of patient I. V., 30 y. o., BMI 29; f — expression of type III collagen in the placenta of patient V. P., 28 y. o., BMI 24; 
g — expression of type IV collagen in the placenta of patient O. V., 31 y. o., BMI 34; h — expression of type IV collagen in placenta of pa-
tient A. S., 32 y. o., BMI 23. Additional nuclear staining with DAPI, magnification ×20
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Влияние неалкогольной жировой болезни печени 
на репродуктивную функцию в эксперименте
Т.В. Брус 1, А.А. Калинина 1, А.В. Баннова 2, Р.В. Кораблев 1, Ю.С. Брус 1

1	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт им. С.И. Георгиевского, Крымский федеральный университет 

им. В.И. Вернадского, Симферополь, Россия

Аннотация
Актуальность. В настоящее время внимание специалистов привлекает взаимосвязь неалкогольной жировой болезни 
печени и развитие репродуктивных нарушений как у мужчин, так и у женщин. Для лучшего понимания этиологии этих 
состояний и механизмов патогенеза разрабатываются экспериментальные модели. Модель с применением гиперкало-
рийной диеты, содержащей повышенное количество углеводов, представлена в данном исследовании.
Цель — изучить влияние неалкогольной жировой болезни печени на репродуктивную функцию самок крыс линии Wistar.
Материалы и методы. Исследование было проведено на 30 крысах-самках линии Wistar, которые были разделены 
на две группы. Крысы контрольной группы получали стандартное питание. У крыс экспериментальной группы вос-
производилась модель неалкогольной жировой болезни печени. Для верификации диагноза в группах оценивали из-
менения массы тела животных, уровней общего холестерина, триглицеридов и глюкозы. После установки диагноза 
к самкам подсаживали самцов для оценки фертильности самок.
Результаты. Содержание животных на высокоуглеводной диете приводило к ожирению самок экспериментальной 
группы. У крыс с неалкогольной жировой болезнью печени обнаружено достоверное повышение в крови уровня 
общего холестерина и триглицеридов, а также глюкозы. Зарегистрировано достоверное уменьшение количества 
беременностей в группе с неалкогольной жировой болезнью печени. Выявлено также уменьшение числа особей 
в потомстве.
Выводы. Результаты эксперимента свидетельствуют, что неалкогольная жировая болезнь печени достоверно сни-
жает фертильность самок лабораторных крыс и уменьшает количество особей в помете. Данная модель может быть 
использована для изучения причин развития заболевания, а также для лучшего понимания механизмов, лежащих 
в основе репродуктивной дисфункции у пациентов.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени; гепатоз; стеатогепатит; бесплодие; крысы.
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Influence of non-alcoholic fatty liver disease 
on reproductive function in an experimental
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Abstract
BACKGROUND: Currently, the attention of specialists is drawn to the relationship between non-alcoholic fatty liver dis-
ease and the development of reproductive disorders in both men and women. To better understand the etiology of these 
conditions and the mechanisms of pathogenesis, experimental models are being developed. A model using a hyperca-
loric diet containing increased amounts of carbohydrates is presented in this study.
AIM: The aim of this study is to study the effect of non-alcoholic fatty liver disease on the reproductive function of female 
Wistar rats.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 30 female Wistar rats, which were divided into two groups. 
The rats in the control group received standard nutrition. The non-alcoholic fatty liver disease model was reproduced in 
rats of the experimental group. To verify the diagnosis in the groups, changes in animal body weight, total cholesterol, 
triglycerides and glucose were assessed. After the diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease was established, males 
were placed with the females to assess the females’ fertility.
RESULTS: Keeping animals on a high-carbohydrate diet led to obesity in the females of the experimental group. In rats 
with non-alcoholic fatty liver disease, a significant increase in the blood levels of total cholesterol and triglycerides, as 
well as glucose, was found. A significant decrease in the number of pregnancies was recorded in the group with non-
alcoholic fatty liver disease. A decrease in the number of individuals in the offspring was also revealed.
CONCLUSIONS: The results of the experiment indicate that the use of a hypercaloric diet in rats causes the development 
of non-alcoholic fatty liver disease. Non-alcoholic fatty liver disease significantly reduces the fertility of female labora-
tory rats and reduces the number of individuals in the litter. This model can be used to study the causes of the develop-
ment of the disease, as well as to better understand the mechanisms underlying reproductive dysfunction in patients.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; hepatosis; steatohepatitis; infertility; rats.

To cite this article
Brus TV, Kalinina AА, Bannova AV, Korablev RV, Brus YuS. Influence of non-alcoholic fatty liver disease on reproductive function in an experimental. 
Pediatrician (St. Petersburg). 2024;15(1):37–44. DOI: https://doi.org/10.17816/PED15137-44



DOI: https://doi.org/10.17816/PED15137-44

39
Оригинальные СТАТЬИ ПедиатрТом 15, № 1, 2024

АКТУАЛЬНОСТЬ
В настоящее время неалкогольная жировая болезнь 

печени (НАЖБП) занимает лидирующую позицию в струк-
туре заболеваний печени и  рассматривается как муль-
тисистемное заболевание, ассоциированное с метаболи-
ческим синдромом [10, 12]. Как известно, МС включает 
такие патологические состояния, как ожирение, инсули-
норезистентность (ИР), сахарный диабет 2-го типа, гипер-
липидемию и артериальную гипертензию [24].

Общая распространенность НАЖБП в мире в среднем 
составляет 25,24 %. Наиболее высокая распространен-
ность наблюдается на Ближнем Востоке и  в  Южной 
Америке, наиболее низкая — в Африке [25]. По данным 
Всероссийского эпидемиологического исследования 
DIREG 2 распространенность НАЖБП в России составляет 
37,3 % [9], а в Санкт-Петербурге — 49,1 % [11].

Одна из острых проблем у пациенток с НАЖБП — нару-
шение репродуктивной функции, в том числе ановуляторный 
менструальный цикл, гиперандрогенемия, синдром поли-
кистозных яичников, бесплодие  [16]. Частота бесплодия 
в группе женщин с НАЖБП составляет 33,6 % по сравнению 
с 18,6 % среди женщин с нормальной массой тела [8].

Гиперинсулинемия стимулирует синтез яичниковых 
андрогенов, а  также ингибирует секрецию глобулинов, 
связывающих половые гормоны в  печени, что приводит 
к  увеличению циркуляции свободных андрогенов в  кро-
вотоке. Патологическая ИР при беременности может 
стать причиной развития гестационного сахарного диа-
бета, артериальной гипертензии, привести к прерыванию 
беременности. Увеличивается риск осложнений и в нео
натальном периоде, что связано с  нарушениями разви-
тия плода,  — гипертрофия и  гипотрофия плода встре-
чается у  женщин с  патологической ИР соответственно 
в  2 и  в  3 раза чаще, чем у  здоровых женщин [5]. 
Кроме того, накопление жировых отложений может при-
вести к  тканевой гипоксии, митохондриальной дисфунк-
ции и  развитию окислительного стресса, приводит к  ак-
тивации процессов перекисного окисления липидов [2, 7].

Тем не менее влияние женских половых гормонов на 
развитие метаболических нарушений у пациенток с НАЖБП 
не до конца изучено. Для глубокого изучения механизмов 
взаимосвязи НАЖБП и  репродуктивной дисфункции не-
обходим поиск адекватных экспериментальных моделей. 
В  ряде научных исследований была доказана эффектив-
ность высококалорийной диеты с  повышенным содержа-
нием углеводов («западная диета») [1]. Такая диета при-
ближена к  питанию современного человека и  считается 
наиболее подходящей для моделирования НАЖБП. Было 
также обнаружено, что «диета кафетерия» отрицательно 
влияет на репродуктивную функцию самок, уменьшая ко-
личество ооцитов и толщину фолликулярного слоя [3, 22].

Цель исследования — изучить влияние неалкогольной 
жировой болезни печени на репродуктивную функцию са-
мок крыс линии Wistar.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 30 самках крыс Wistar, 

массой тела на момент включения в исследование 220–
240  г, на базе научно-исследовательской лаборатории 
кафедры патологической физиологии с  курсом имму-
нопатологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Животные получены из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» РАМН 
(Ленинградская область). Перед началом исследования 
его план и стандартные операционные процедуры были 
рассмотрены и утверждены Локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России (№ 09/04 
от 11.02.2022).

Животные были разделены на 2 группы:
1. «Контроль» (n = 15) — здоровые, интактные крысы, 

у  которых производили исследование параметров мета-
болизма для расчета фоновых, референсных значений 
(«нормальные показатели»).

2. «НАЖБП» (n = 15) — крысы, которые на протяже-
нии всего эксперимента в  течение 30 дней в  качестве 
корма получали брикеты, содержащие пищевые компо-
ненты в  следующих соотношениях (по  массе): 26 % бе-
лок, 10 % животный жир, 50 % фруктоза, 8 % целлюлоза, 
5 % минеральные вещества, 1 % витамины.

Через 30 дней часть животных вывели из эксперимен-
та (5 из контрольной группы, 5 из группы НАЖБП) для 
оценки параметров метаболизма.

В ходе исследования производили морфометриче-
скую оценку изменения массы тела лабораторных жи-
вотных, биохимический анализ основных метаболиче-
ских показателей крови, гистологическое исследование 
печени. Общепринятыми методами in vitro определяли: 
уровень глюкозы, общего холестерина (ОХ), триглице-
ридов (ТГ).

Для оценки фертильности к  оставшимся крысам 
(n = 10 из контрольной группы, n = 10 из группы НАЖБП) 
подсаживали интактных самцов (по  1 самцу и  1 самке 
в  клетку). На следующий день производили мазок из 
влагалища самок и  фиксировали наличие в  нем живых 
сперматозоидов (этот день считали первым днем бере-
менности). Через 21 день (срок нормальной беременности 
у крыс) регистрировали число родивших самок и оценива-
ли количество особей в потомстве. Крысы каждой группы 
на протяжении беременности получали питание, соответ-
ствующее их диете.

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программного обеспечения SPSS for Windows 13.0. 
Сравнение средних данных независимых выборочных со-
вокупностей выполняли с помощью t-критерия Стьюден-
та (при нормальном распределении вариант в  выборке) 
и U-критерия Манна – Уитни (при распределении вариант, 
отличном от нормального). Статистически значимыми из-
менения принимали при р < 0,05.



DOI: https://doi.org/10.17816/PED15137-44

40
Original Studies Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 15 (1) 2024

РЕЗУЛЬТАТЫ
При воспроизведении НАЖБП у  крыс эксперимен-

тальной группы были выявлены характерные призна-
ки  — висцеральное ожирение, гипергликемия, дисли-
пидемия.

После 30-дневной гиперкалорийной, насыщенной 
углеводами диеты у животных группы НАЖБП наблюда-
лось увеличение массы тела на 19 % (300 ± 10 г) по срав-
нению с контрольной группой (260 ± 7 г) (p < 0,01).

Основу патогенеза НАЖБП в  используемой в  иссле-
довании модели поражения печени составляет глубокое 
нарушение липидного обмена с  развитием гиперхоле-
стеринемии и  гипертриглицеридемии. Анализ основных 
биохимических параметров крови выявил статистиче-
ски значимое повышение уровня ТГ у  животных экспе-
риментальной группы (1,13 ± 0,53  ммоль/л) на 24 % по 
сравнению с  контролем (p < 0,01). Регистрировали 
также статистически значимое повышение уровня ОХ 
(2,52 ± 0,7 ммоль/л) на 45 % (p < 0,05) и уровня глюкозы 
(7,25 ± 1,1 ммоль/л) на 42 % (p < 0,05).

Гистологическое исследование также подтвердило 
различную степень выраженности морфологических из-
менений в  экспериментальной и  контрольной группах. 
У животных группы НАЖБП на гистологических препа-
ратах печени регистрировали мононуклеарную инфиль-
трацию, гиперемию синусоидов, нарушение балочной 
структуры (рис. 1). В экспериментальной группе с НАЖБП 
наблюдалась крупнокапельная жировая дистрофия, ко-
торая характеризовалась наличием крупных липидных 
капель в  цитоплазме гепатоцитов со смещением ядра 
к периферии клетки.

По прошествии 21 дня, после того как к оставшимся 
крысам были подсажены интактные самцы, было полу-
чено потомство. В  результате развившихся тяжелых 
метаболических нарушений в  группе животных НАЖБ 
способность к  оплодотворению снизилась на 80 % по 
сравнению с  контрольной группой. Все крысы (100 %) 
контрольной группы забеременели (n = 10), из группы 
НАЖБП (n = 10) — лишь 2 (20 %) (рис. 2).

У двух родивших крыс из группы НАЖБП родилось 
по 4 крысенка. В контрольной группе количество крысят 
в потомстве составило 9 ± 2 особи (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Использование фруктозоиндуцированной модели 

НАЖБП приводило к  развитию основных компонентов 
метаболическим синдромом: НАЖБП, ожирению, дис-
липидемии, инсулинорезистентности. Как известно, ме-
таболизм фруктозы значительно влияет как на липид-
ный гомеостаз, так и  на обмен глюкозы [14, 19]. Прием 
фруктозы усиливает липогенез de novo в гепатоцитах, что 
приводит к накоплению свободных жирных кислот (СЖК) 
[4, 7].

Рис. 1. Неалкогольная жировая болезнь печени (аутоптат пе-
чени, окраска гематоксилином и эозином, увел. ×40). Моно-
нуклеарная инфильтрация
Fig. 1. Non-alcoholic fatty liver disease (liver autopsy, Hematoxylin-
eosin staining, magnification ×40). Mononuclear cell infiltration

Рис. 2. Количество родивших самок крыс в экспери-
ментальной и контрольной группах. *Отличия от группы 
«Контроль» достоверны на принятом уровне значимости 
(р < 0,05). НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени
Fig. 2. The number of females rats who gave birth in the experi-
mental and control groups. *Difference from the “Control” group at 
the established detection level (р < 0.05). NAFLD — non-alcoholic 
fatty liver disease

Рис. 3. Количественное сравнение родившихся особей в по-
томстве у экспериментальной и контрольной групп. *Отличия от 
группы «Контроль» достоверны на принятом уровне значимости 
(р < 0,05). НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени
Fig. 3. Quantitative comparison of born individuals in offspring in ex-
perimental and control groups. *Difference from the “Control” group 
at the established detection level (р < 0.05). NAFLD — non-alcoholic 
fatty liver disease
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У животных экспериментальной группы развилась 
гипергликемия, вследствие развития инсулинорезистент-
ности. Она может быть вызвана снижением как чувстви-
тельности клеток-мишеней к инсулину, так и рецепторов 
инсулина [13]. Гипертрофия жировой ткани сопрово-
ждается снижением продукции противовоспалительного 
адипонектина и увеличением продукции провоспалитель-
ных фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина 6, 
лептина, резистина, которые снижают чувствитель-
ность тканей к  инсулину. Предыдущие эксперименты 
также доказывают развитие инсулинорезистентности 
у  животных с  НАЖБП [1, 17]. Есть данные, подтверж-
дающие увеличение числа апоптотических фолликулов 
у  крыс с  НАЖБП по сравнению с  контрольной группой 
[6, 15].

Анализ полученных данных позволяет сделать 
заключение о  снижении фертильности самок крыс 
с  НАЖБП, о  чем свидетельствует снижение количества 
родивших самок, а  также уменьшение числа особей 
в потомстве.

Результаты настоящего эксперимента коррелируют 
с  данными клинических исследований [7, 18, 20]. Меха-
низмы зависимости снижения фертильности при НАЖБП 
сложны и многофакторны: гормональные изменения мо-
гут привести к  ановуляции, снижению качества ооцитов 
и восприимчивости эндометрия. Одним из механизмов по-
вреждения органелл ооцитов является липотоксичность. 
Избыток СЖК накапливается в  виде ТГ в  адипоцитах, 
где они оказывают повреждающее действие на клетки. 
При снижении способности адипоцитов аккумулировать 
ТГ, СЖК концентрируются в  других тканях, в  частности 
в ооцитах, оказывая токсическое действие [18, 23]. СЖК 
повышают количество активных форм кислорода, кото-
рые способны вызывать окислительный стресс митохон-
дрий [7, 21].

Нередко у женщин с НАЖБП диагностируют синдром 
поликистозных яичников, недостаточность лютеиновой 
фазы менструального цикла, гирсутизм, вирилизацию, 
гиперпластические процессы эндометрия с повышенным 
риском развития рака эндометрия. Все эти состояния от-
рицательно влияют на фертильность [20].

ВЫВОДЫ
Результаты настоящего исследования подтвержда-

ют, что использование гиперкалорийной, насыщенной 
углеводами диеты у  крыс приводит к  развитию НАЖБП, 
основными проявлениями которой являются: висцераль-
ное ожирение, дислипидемия, инсулинорезистентность, 
гипергликемия. Данная диета максимально приближена 
к современному питанию большинства людей.

Результаты эксперимента доказывают, что развитие 
НАЖБП оказывает негативное влияние на репродуктив-
ную функцию самок лабораторных крыс, что выявляет-
ся  в  статистически значимом снижении числа беремен-
ностей в экспериментальной группе и уменьшении числа 
особей в потомстве родивших самок с НАЖБП.

Применяемая в  исследовании модель НАЖБП может 
быть использована для дальнейшего изучения ее влияния 
на репродуктивную систему, а  также для исследования 
потенциальных подходов к профилактике и лечению воз-
никающих метаболических нарушений.
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Детерминанты возможных воспалительных 
повреждений миокарда при острых кишечных 
инфекциях у детей
Н.В. Гончар 1, 2, К.Д. Ермоленко 2, С.Н. Чупрова 1, 2, С.Г. Григорьев 2, 3, 
Д.В. Феоктистова 1, Н. Митерев 1

1	 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия;
3	 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Кардиомиопатии некоронарогенной природы, включая воспалительную, относят к одной из ведущих 
причин инвалидизации и смертности детей и взрослых. Воспалительная кардиомиопатия в большинстве случаев явля-
ется исходом миокардита в результате прямого агент-зависимого повреждения миокарда или аутоиммунных реакций 
при отсутствии генетической предрасположенности. 
Цель — на основе клинической оценки изменений сердечно-сосудистой системы разработать дискриминантную мо-
дель для предсказания возможности повреждений миокарда воспалительного генеза при острых кишечных инфек-
циях у детей. 
Материалы и методы. В отделении кишечных инфекций Детского научно-клинического центра инфекционных бо-
лезней ФМБА России в период 2020–2022 гг. последовательно наблюдали 33 ребенка в возрасте от 1 мес. до 13 лет 
с острыми кишечными инфекциями различной этиологии, у которых по данным клинико-лабораторного и инструмен-
тального обследования впервые в жизни выявляли изменения сердечно-сосудистой системы. Выборку формировали 
с помощью алгоритма диагностики воспалительных поражений миокарда в баллах, по сумме которых делали заклю-
чение об отсутствии или наличии таковых, что позволило выделить группу 1 (n = 24) и группу 2 (n = 9) соответственно. 
У всех детей проводили этиологическую диагностику острых кишечных инфекций, оценивали клинико-лабораторные 
данные, результаты 12-канальной электрокардиограммы, трансторакальной эхокардиографии. Выявляли разли-
чия в группах с помощью критерия хи-квадрат Пирсона и критерия Манна – Уитни, которые считали достоверными 
при p < 0,05. Использовали метод дискриминантного анализа.
Результаты. Функциональный систолический шум и повышение кардиоспецифических ферментов отмечали реже 
в группе 1, чем в группе 2 (4,2 %; 22,2 % и 67 %; 100 %). Из патологических ЭКГ-изменений наблюдали нарушения 
процесса реполяризации (16,7 % и 33,3 % соответственно). Значимых изменений по данным трансторакальной эхо-
кардиографии не выявлено. Вирусная этиология острых кишечных инфекций доминировала (79,2, 88,9 %). Изменения 
в гемограмме характеризовались высокой частотой лейкоцитоза в группе 1 (29,2 %; 0 %) и лейкопении в группе 2 
(4,2 %; 22,2 %). В группе 1 отмечалась более высокая частота нейтрофилеза (79,2 %; 44,4 %), палочкоядерного сдвига 
(62,5 %; 22,2 %), тромбоцитоза (29,2 %; 0 %), лимфоцитопении (95,8 %; 55,6 %; p < 0,05), моноцитоза (8,3 %; 0 %); по-
вышения С-реактивного белка (41,7 %; 33,3 %), аланинаминотрансферазы (29,2 %; 11,1 %), мочевины (29,2 %; 11,1 %), 
лейкоцитурии (16,7 %; 0 %).
Выводы. Клиническая оценка изменений сердечно-сосудистой системы при острых кишечных инфекциях у детей 
с использованием дискриминантной модели позволяет с высокой вероятностью (95,7 %) исключить повреждения 
миокарда воспалительного генеза, что имеет практическое значение.

Ключевые слова: изменения сердечно-сосудистой системы; острые кишечные инфекции; дети; диагностика.
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Determinants of possible inflammatory myocardial 
damage in acute intestinal infections in children
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Stepan G. Grigoriev 2, 3, Darya V. Feoktistova 1, Nikol Miterev 1
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2	 Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia;
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Abstract
BACKGROUND: Non-coronary cardiomyopathies, including inflammatory cardiomyopathies, are one of the leading 
causes of disability and mortality in children and adults. Inflammatory cardiomyopathy in most cases is an outcome of 
myocarditis as a result of direct agent-dependent myocardial damage or autoimmune reactions in the absence of genetic 
predisposition.
AIM: On the basis of clinical assessment of cardiovascular system changes, to develop a discriminant model to predict 
the possibility of myocardial damage of inflammatory genesis in acute intestinal infections (AII) in children.
Materials and methods: In the Intestinal Infections Department of the Children’s Research and Clinical Center for 
Infectious Diseases of FMBA of Russia in the period 2020-2022, 33 children aged from 1 month to 13 years with AII of 
different etiology were consecutively observed, in whom, according to clinical, laboratory and instrumental examination 
data, for the first time in their lives, changes in cardiovascular system were detected. The sample was formed using an 
algorithm for diagnosing inflammatory myocardial lesions in points, the sum of which concluded that there were no or 
presence of such, which allowed us to identify group 1 (n = 24) and group 2 (n = 9), respectively. Etiological diagnosis of 
acute intestinal infections was performed in all children, clinical and laboratory data, results of a 12-channel electrocar-
diogram (ECG), transthoracic echocardiography (EchoCG) were evaluated. The differences in the groups were revealed 
using the Pearson chi-squared test and the Mann–Whitney test, which were considered reliable at p < 0.05. The method 
of discriminant analysis was used.
RESULTS: Functional systolic noise and increased cardiospecific enzymes were observed less frequently in group 1 
than in group 2 (4.2%; 22.2% and 67%; 100%). Of the pathological ECG changes, violations of the repolarization process 
were observed (16.7%; 33.3%). No significant changes in the Echo-KG were detected. The viral etiology of acute intes-
tinal infections dominated (79.2%; 88.9%). Changes in the hemogram were characterized by a high frequency of leu-
kocytosis in group 1 (29.2%; 0%) and leukopenia in group 2 (4.2%; 22.2%). In group 1, there was a higher frequency of 
neutrophilosis (79.2%; 44.4%), rod-shaped shift (62.5%; 22.2%), thrombocytosis (29.2%; 0%), lymphocytopenia (95.8%; 
55.6%; p < 0.05), monocytosis (8.3%; 0%); increased C-reactive protein (41.7%; 33.3%), ALT (29.2%; 11.1%), urea (29.2%; 
11.1%), leukocyturia (16.7%; 0%).
Conclusions: Clinical evaluation of cardiovascular system changes in children with acute intestinal infections using 
a discriminant model allows to exclude myocardial damage of inflammatory genesis with high probability (95.7%), which 
is of practical importance.

Keywords: changes in the cardiovascular system; acute intestinal infections; children; diagnostics.
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Актуальность
Кардиомиопатии некоронарогенной природы, включая 

воспалительную, относятся к  одной из ведущих причин 
инвалидизации и  смертности детей и  взрослых. Воспа-
лительная кардиомиопатия в  2/3 случаев представляет 
собой исход миокардита в  результате прямого агент-
зависимого повреждения миокарда или аутоиммунных 
реакций при отсутствии генетической предрасположен-
ности [6, 14]. МКБ‑10, предложенная в 1989 г., шифрует 
кардиомиопатию при инфекционных болезнях кодом I43.0 
в  рубрике «Другие болезни сердца». Термин «воспали-
тельная кардиомиопатия» используют с 1997 г. для обо-
значения инфекционных поражений миокарда и  их по-
следствий [12]. В 2006 г. группа экспертов Американской 
ассоциации сердца предложила отнести воспалительную 
кардиомиопатию наряду с миокардитом к группе первич-
ных приобретенных кардиомиопатий [13].

Сегодня хорошо известно, что поражения миокарда 
встречаются при инфекционных заболеваниях различной 
этиологии [4, 10]. Острый миокардит сопровождает около 
2 % всех случаев острых респираторных заболеваний [2]. 
У детей с острыми кишечными инфекциями (ОКИ) измене-
ния сердечно-сосудистой системы (ССС) тоже не являются 
редкостью [8]. Клинические симптомы нетяжелых дистро-
фических и воспалительных процессов ССС при ОКИ у де-
тей нечеткие и  мало специфичные, большинство случаев 
миокардита протекает в легких и стертых формах, что за-
трудняет своевременную постановку диагноза [9]. При этом 
высокотехнологичные методы, позволяющие дифференци-
ровать патологию сердца — ультразвуковые исследования 
с  возможностью денситометрии участков миокарда, маг-
нитно-резонансная томография с  контрастированием па-
рамагнитными препаратами, эндомиокардиальная биопсия 
и др., часто малодоступны или не оправданы по вопросам 
безопасности их использования у  детей [2]. В  то же вре-
мя изменения ССС, такие как преходящий систолический 
шум в остром периоде инфекции, брадикардия в периоде 
реконвалесценции, повышение уровня кардиоспецифиче-
ских ферментов в сыворотке крови, могут трактоваться как 
проявления миокардита, хотя, по сути, являются реакцией 
на инфекционно-воспалительный процесс и проходят бес-
следно [1]. Вопрос дифференциальной диагностики изме-
нений ССС воспалительного происхождения и  транзитор-
ных реакций ССС при ОКИ у детей весьма актуален.

Цель работы — на основе клинической оценки изме-
нений сердечно-сосудистой системы разработать дискри-
минантную модель для предсказания возможности по-
вреждений миокарда воспалительного генеза при острых 
кишечных инфекциях у детей.

МАТЕРИАЛы и методы
В отделении кишечных инфекций Детского научно-

клинического центра инфекционных болезней ФМБА 

России в период 2020–2022 гг. последовательно наблю-
дали 33 ребенка в  возрасте от 1 мес. до 13  лет с  ОКИ 
различной этиологии. По факту наличия или отсутствия 
изменений со стороны ССС дети были поделены на 2 груп-
пы. Первую группу составили 24 ребенка, у  которых по 
данным клинико-лабораторного и инструментального об-
следования не выявили изменения ССС. Во вторую груп-
пу включены дети с впервые в жизни выявленными при-
знаками поражения ССС (9 детей). В выборку не входили 
пациенты, имевшие врожденные пороки сердца, а также 
перенесшие ранее поражения сердца воспалительной или 
аутоиммунной природы.

При формировании выборки использовали метод 
диагностики поражений миокарда у  детей [9]. Согласно 
данному методу клиническими признаками изменений 
ССС считали: приглушение тонов сердца, наличие шумов, 
тахи- или брадикардию (не  соответствующих возрасту, 
фазе заболевания, эмоциональному состоянию), артери-
альную гипотензию, проявления сердечной недостаточ-
ности II–III степени тяжести (застойные хрипы в  легких, 
пастозность или отечность, гепатомегалия).

ЭКГ-показателями изменений ССС считали: впервые 
выявленные нарушения ритма сердца и  проводимости, 
нарушения процесса реполяризации, снижение вольтажа 
зубцов комплекса QRS. Эхокардиографическими призна-
ками изменений ССС считали снижение фракции выброса.

Биохимическими показателями изменений ССС слу-
жили повышенные значения кардиоспецифических фер-
ментов в сыворотке крови — МВ-фракции креатинкина-
зы (МВ-КК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспарагиновой 
трансаминазы (АСТ); аланиновой трансаминазы (АЛТ), 
увеличение отношения АСТ/АЛТ >1,75.

Поскольку большинство признаков изменений ССС при 
инфекционных заболеваниях у  детей мало специфично, 
а  отдельные из них соответствуют варианту нормы или 
имеют функциональный характер, определяли значимость 
симптомов патологии миокарда, оценивая их в  баллах 
от 0 до 3, затем вычисляли общую сумму баллов [2]. 
При этом на 1 балл оценивали любые из следующих при-
знаков или их сочетания: приглушение тонов сердца, 
наличие шумов, тахи- или брадикардию, артериальную 
гипотензию, проявления сердечной недостаточности 
II–III степени тяжести, нарушения ритма сердца и прово-
димости, нарушения процесса реполяризации, снижение 
вольтажа зубцов комплекса QRS, повышение двух из трех 
биохимических показателей  — МВ-КК, ЛДГ, АСТ/АЛТ. 
На 2 балла оценивали снижение фракции выброса, на 
3  балла  — повышение трех биохимических показате-
лей — МВ-КК, ЛДГ, АСТ/АЛТ.

Сумма баллов не более 3 соответствовала отсутствию 
миокардиальных повреждений воспалительного генеза, 
сумма балов более 3, напротив, свидетельствовала о ве-
роятном развитии таковых. С учетом общей суммы баллов 
пациенты образовали две группы: «группа без миокар-
диальных повреждений» (группа 1, n = 24)  — с  суммой 
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баллов 1–3; «группа с  вероятным развитием миокарди-
альных повреждений» (группа 2, n = 9) — с суммой бал-
лов 4–5.

У всех детей с ОКИ изучали жалобы, анамнез, антропо-
метрические показатели (с оценкой значений по центиль-
ным таблицам), данные объективного осмотра, опреде-
ляли степень тяжести состояния по индексу Кларка [3, 5]; 
оценивали результаты клинических анализов крови 
и  мочи, биохимических анализов крови (С-реактивного 
белка, глюкозы, мочевины, креатинина, амилазы, 
электролитов), данные копрологического исследова-
ния, ультразвукового исследования органов брюшной 
полости.

Верификацию этиологии ОКИ проводили с  помощью 
бактериологического исследования фекалий, а также ис-
следования фекалий методом ПЦР с применением набора 
реагентов «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL», предназначен-
ного для молекулярно-генетической диагностики бакте-
риальных (шигелл, сальмонелл, иерсиний, кампилобак-
терий, диареегенных эшерихий) и вирусных (ротавирусы, 
норовирусы, энтеровирусы, астровирусы, аденовирусы) 
возбудителей, и  в  некоторых случаях  — по данным се-
рологической диагностики в реакции непрямой гемагглю-
тинации.

Электрокардиографию (ЭКГ) выполняли с помощью ап-
парата CardiMax FX‑8222 (Fukuda Denshi Co., Ltd., Япония). 
в 12 отведениях, на скорости записи 50 мм/с. Интерпре-
тацию полученных результатов осуществляли согласно 
общепринятым критериям [7]. Трансторакальные эхокар-
диографические (Эхо-КГ) исследования выполняли с по-
мощью аппарата экспертного класса Philips EPIQ 5 (Philips, 
Нидерланды).

Лечение детей проводили согласно клиническим ре-
комендациям Минздрава России. Выписывали детей из 

стационара при достижении отчетливой положительной 
динамики клинико-лабораторных данных и ЭКГ.

Полученные данные обрабатывали статистически, 
определяли частоту отклонений показателей от нормы 
(в  %), количественные показатели описывали медианой 
и  квартилями  — Ме [Qн–Qв]. Оценку значимости разли-
чий количественных показателей в  группах из-за мало-
го числа наблюдений выполняли с  помощью критерия 
Манна – Уитни. Оценку значимости различий частоты 
отклонений показателей в группах выявляли с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона; различия считали досто-
верными при p < 0,05. Использовали метод дискрими-
нантного анализа для выявления основных детерминант 
наличия воспалительного поражения миокарда и разра-
ботки на их основе дискриминантной модели дифферен-
циальной диагностики наличия или отсутствия поражения 
миокарда у больных ОКИ [11]. Статистическая обработка 
проведена с  использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 13 for Windows.

Результаты и их обсуждение
Половой состав детей отличался несколько большим 

количеством мальчиков в  группе 1  — 56 % и  девочек 
в группе 2 — 77,8 % (p > 0,05). Возраст пациентов в груп-
пе 1 был выше  — 3,0  года [1,5–5,5  года], чем в  груп-
пе 2 — 2,0 года [1,0–4,0 года] (p > 0,05).

Выявлено доминирование вирусной этиологии ОКИ 
у  детей в  обеих группах (79,2 и  88,9 %; p > 0,05) с  пре-
обладанием ротавируса (58,3 и  55,6 % соответственно) 
(см. рисунок).

Среднетяжелые формы заболевания в обеих группах 
диагностировали чаще, чем легкие (70,8 и 66,7 % против 
29,2 и  33,3 %), что соответствовало средним значениям 

Рисунок. Частота различных этиологических форм кишечных инфекций у детей в группах
Figure. The frequency of various etiological forms of intestinal infections in children in groups
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индекса Кларка в группе 1 — 9,5 [8,0–11,0] и в группе 2 — 
10,0 [8,0–11,0] (p > 0,05). Дети в группе 1 отличались более 
высокими показателями роста — 4,0 балла [3,5–5,5 балла], 
чем в группе 2 — 2,0 балла [2,0–4,0 балла] (p > 0,05), а так-
же более высокими показателями массы тела по росту — 
4,0 балла [2,5–4,5 балла], чем во второй группе — 2,0 бал-
ла [1,0–4,0 балла] (p > 0,05), более высокими показателями 
индекса массы тела  — 4,5  балла [3,0–5,5 балла] против 
4,0 балла [1,0–5,0 балла] во второй группе (p > 0,05).

Изменения в  гемограмме характеризовались более 
высокой частотой лейкоцитоза в  группе 1 (29,2 %; 0 %; 
p > 0,05) и  лейкопении  — в  группе 2 (4,2 %; 22,2 %; 
p > 0,05), что у  детей в  группе без миокардиальных по-
вреждений сопровождалось более высокой частотой 
абсолютного (54,2 %; 33,3 %; p > 0,05) и  относительно-
го нейтрофилеза (79,2 %; 44,4 %; p > 0,05), а  также бо-
лее высокой частотой палочкоядерного сдвига (62,5 %; 
22,2 %; p > 0,05), тромбоцитоза (29,2 %; 0 %; p > 0,05), 
лимфоцитопении (95,8 %; 55,6 %; p < 0,05), моноцитоза 
(8,3 %; 0 %; p > 0,05). Частота повышения СОЭ (54,2 %; 
44,4 %; p > 0,05), как и  частота снижения уровня гемо-
глобина (8,3 %; 11,1 %; p > 0,05) у  детей в  группах была 
невысокой.

Изменения показателей биохимического анализа 
крови выражались более высокой частотой повышения 
С-реактивного белка (41,7 %; 33,3 %; p > 0,05), повыше-
ния АЛТ (29,2 %; 11,1 %; p > 0,05), повышения мочевины 
(29,2 %; 11,1 %; p > 0,05) у детей группы 1 по сравнению 
с детьми группы 2. Лейкоцитурия отмечалась только у де-
тей в группе 2 (16,7 %; p > 0,05).

Полученные данные свидетельствовали о  более вы-
раженных воспалительных изменениях системного харак-
тера и реакции почек у детей группы 1. При этом средняя 
длительность стационарного лечения в группе 2 (6,0 дней 
[3,0–7,0]) была выше, чем в группе 1 (4,0 дней [3,5–5,5]) 
(p > 0,05), что объяснялось более отчетливой симптома-
тикой изменений ССС, требующей наблюдения и  своев-
ременного лечения.

Среди признаков изменений ССС по частоте выявле-
ния в  обеих группах доминировали отклонения уровня 
кардиоспецифических ферментов в  сыворотке крови: 
МВ-КК (в 66,7 и 100 % случаев соответственно), ЛДГ (79,2 
и 100 %), АСТ (70,8 и 88,9 %). При этом у детей группы 1 
реже, чем у детей группы 2, отмечался функциональный 
систолический шум (4,2 и  22,2 % случаев соответствен-
но), нарушения процесса реполяризации на ЭКГ (16,7 
и  33,3 %). По данным Эхо-КГ диагностически значимых 
изменений воспалительной природы не выявлено.

Таким образом, у детей в группе с вероятным разви-
тием миокардиальных повреждений более часто встре-
чались изменения со стороны ССС, которые могут свиде-
тельствовать о воспалительной кардиомиопатии (включая 
миокардит), имеющей у детей чаще вирусную этиологию, 
и требуют в первую очередь проведения дифференциаль-
ной диагностики.

В интересах определения детерминант наличия или 
отсутствия воспалительных поражений миокарда у боль-
ных ОКИ провели дискриминантный анализ на основе 
матрицы обучающей информации, включающей в  ка-
честве предикторов результаты клинических, лабора-
торных и инструментальных исследований, а в качестве 
признака отклика — наличие или отсутствие возможно-
го повреждения миокарда воспалительного генеза. В ре-
зультате пошагового отбора выделены наиболее значи-
мые детерминанты возможного повреждения миокарда, 
в  числе которых оказались оценочные показатели ко-
личества лейкоцитов в гемограмме (пониженное — –1, 
нормальное — 0, повышенное — 1), относительного ко-
личества лимфоцитов в формуле белой крови (в %) (по-
ниженное  — –1, нормальное  — 0, повышенное  — 1), 
количества плоского эпителия в  общем анализе мочи 
(нормальное  — 0, повышенное  — 1), количества лей-
коцитов в  общем анализе мочи (нормальное  — 0, по-
вышенное — 1). На основе этих же детерминант (при-
знаков) по данным обследования 32 больных рассчитана 
математико-статистическая модель в  виде линейных 
дискриминантных функций (ЛДФ): ЛДФ1  — отсутствие 
миокардиальных повреждений воспалительного генеза; 
ЛДФ2 — вероятное развитие миокардиальных повреж-
дений воспалительного генеза. Комплекс клинико-ла-
бораторных признаков, значимо влияющих на отнесение 
конкретного больного к одной из групп, коды и коэффи-
циенты признаков приведены в табл. 1.

Решение ЛДФ выполняется по следующим формулам:

ЛДФ1 = –7,6 + 0,1Х1 – 14,1Х2 + 1,3Х3 + 2,3Х4,
ЛДФ2 = –9,3 – 2,9Х1 – 8,2Х2 + 7,6Х3 + 5,6Х4,

где Х1–Х4 соответствуют числовым значениям признаков.
Больного относят к той группе, для которой ЛДФ име-

ет максимальное значение с учетом знака (табл. 2).
Дискриминантная модель у 22 из 23 (95,7 %) пациентов 

подтвердила отсутствие миокардиальных повреждений 
по данным клинической оценки, в то время как вероятное 
развитие миокардиальных повреждений воспалительного 
генеза прогнозировано моделью только у  7  из 9 паци-
ентов (77,8 %). Более высокую чувствительность модель 
демонстрирует в отношении детей группы с отсутствием 
потенциально возможных миокардиальных повреждений 
воспалительного генеза. Общая диагностическая цен-
ность созданной модели составляет 90,6 % при ее вы-
сокой статистической значимости (p < 0,001). Наиболее 
важное практическое значение имеет выделение группы 
без миокардиальных повреждений из общей массы детей 
с ОКИ, поскольку это позволяет освободить пациентов от 
длительного врачебного наблюдения и  динамического 
обследования, не назначать кардиометаболическую те-
рапию и ограничения режима. При этом группа пациентов 
с  вероятным развитием миокардиальных повреждений 
требует исключения воспалительной кардиомиопатии 
(включая вирусные миокардиты).
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Таблица 1. Комплекс признаков дискриминантной модели дифференциальной диагностики изменений сердечно-сосудистой си-
стемы при кишечных инфекциях у детей, коды и коэффициенты выявленных признаков
Table 1. A complex signs of a discriminant model of differential diagnosis of changes in the cardiovascular system in intestinal infections 
in children, codes and coefficients of the detected signs

Наименование признаков / Name of signs Коды / 
Codes

Коэффициенты признаков ЛДФ / 
Feature coefficients of LDF Уровень значимости, р / 

Significance level, p
ЛДФ1 / LDF1 ЛДФ2 / LDF2

Количество лейкоцитов в гемограмме / 
The number of leukocytes in the hemogram

X1 0,1 –2,9 0,004

Относительное количество лимфоцитов 
в формуле белой крови / The relative number 
of lymphocytes in the white blood formula

X2 –14,1 –8,2 0,044

Количество плоского эпителия в общем 
анализе мочи / The amount of squamous 
epithelium in the general analysis of urine

X3 1,3 7,6 0,078

Количество лейкоцитов в общем анализе 
мочи / The number of white blood cells in the 
general analysis of urine

Х4 2,3 5,6 0,136

Константа / Constant –7,6 –9,3

Примечание. ДДФ — линейных дискриминантных функций. Note. LDF — linear discriminant functions.

Таблица 2. Классификационная матрица изменений сердечно-сосудистой системы при кишечных инфекциях у детей
Table 2. Classification matrix of changes in the cardiovascular system in intestinal infections in children

Наблюдавшиеся изменения 
сердечно-сосудистой системы / 

Observed changes 
in the cardiovascular system

Прогнозируемые изменения сердечно-сосудистой системы / 
Predicted changes in the cardiovascular system

отсутствие миокардиальных 
повреждений воспалительного 
генеза / absence of myocardial 
damage of inflammatory origin

вероятное развитие миокарди-
альных повреждений воспа-
лительного генеза / probable 

development of myocardial 
lesions of inflammatory genesis

всего детей, абс. (%) / 
total children,

abs. (%)

Отсутствие миокардиальных по-
вреждений воспалительного генеза / 
Absence of myocardial damage 
of inflammatory origin

22 1 23 (95,7)

Вероятное развитие миокардиаль-
ных повреждений воспалительного 
генеза / Probable development of 
myocardial lesions of inflammatory 
genesis

2 7 9 (77,8)

Итого в прогнозе / 
Total in the forecast

24 8 32 (90,6)

Выводы
1. На основе клинической оценки изменений сердечно-

сосудистой системы создана дискриминантная модель для 
предсказания возможности повреждений миокарда воспа-
лительного генеза при острых кишечных инфекциях у детей. 
В комплекс признаков, значимо влияющих на результаты 
решения дискриминатных функций для конкретного паци-
ента (отсутствие или вероятное наличие миокардиальных 
повреждений воспалительного генеза), входят оценочные 
показатели общего количества лейкоцитов, относитель-
ного количества лимфоцитов в  гемограмме, количества 

плоского эпителия и  лейкоцитов в  общем анализе мочи 
при более высокой значимости показателей гемограммы. 
Максимальное значение дискриминантной функции свиде-
тельствует в пользу диагностического заключения.

2. Созданная на основе клинико-лабораторной и  ин-
струментальной оценки изменений сердечно-сосудистой 
системы дискриминантная модель позволяет с  чувстви-
тельностью 95,7 % исключить потенциально возможные 
повреждения миокарда воспалительного генеза при ки-
шечных инфекциях у детей, что имеет важное практиче-
ское значение.
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3. Предложенная модель может быть использова-
на в  качестве метода поддержки врачебных решений 
в  вопросах дифференциальной диагностики реактив-
ных и  воспалительных миокардиальных изменений при 
острых кишечных инфекциях у детей.
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Цитокины как маркеры нефункционального 
перенапряжения у спортсменов-гребцов
Н.Д. Мамиев, В.С. Василенко, Ю.Б. Семенова, Е.Б. Карповская, А.В. Меркулова, 
Н.С. Канавец, В.С. Иванов
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Регулярные упражнения высокой интенсивности в сочетании с другими факторами стресса и отсутстви-
ем достаточного времени для восстановления могут вызвать устойчивую провоспалительную реакцию, приводящую 
к системному воспалению и иммунной дисрегуляции. 
Цель исследования  — установить прогностическую эффективность провоспалительных IL-1β, TNFα, IL-8, противо-
воспалительного цитокина IL-4 и миокина IL-6 как маркеров нефункционального перенапряжения и перетренирован-
ности у спортсменов гребцов.
Материалы и методы. Всего обследовано 47 спортсменов мужчин в возрасте 18–22 лет, специализация академи-
ческая гребля, I разряд, кандидаты в мастера спорта, из них перенапряжение сердца диагностировано у 19 человек 
(отстранены от тренировок), а остальные 28 спортсменов были обследованы в динамике (4 раза) на общеподготови-
тельном,  специально-подготовительном, соревновательном и переходном периоде годового тренировочного цикла. 
Контрольная группа включала 24 здоровых донора, мужчин в возрасте 18–22 лет. Перенапряжение сердца диагно-
стировали по данным суточного мониторирования электрокардиограммы: выявление желудочковых и суправентрику-
лярных экстрасистол на фоне отсутствия органических изменений сердца. Содержание цитокинов в сыворотке крови 
определяли с помощью панели реагентов Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel 1 (Merck, Millipore) на при-
боре MagPix. Результаты исследования были обработаны с использованием методов параметрической статистики. 
Результаты и обсуждение. У спортсменов гребцов отмечается повышение провоспалительных цитокинов, что может 
быть как следствием адаптационных изменений, так и признаком длительного системного воспаления. Определение 
IL-6, IL-8, TNFα может быть полезно для оценки адаптации организма к тренировочным нагрузкам. Наибольшие из-
менения уровня провоспалительных цитокинов отмечаются в соревновательный период, при этом следует учитывать, 
что повышение противовоспалительного цитокина IL-4 происходит в ответ на высокие уровни провоспалительных 
цитокинов и является признаком хорошей адаптации. 
Выводы. Наибольшее значение при диагностике нефункционального перенапряжения сердца у спортсменов гребцов 
следует придавать повышению уровней IL-1α и IL-6 и повышению TNFα на фоне снижения IL-4.

Ключевые слова: спортсмены; нефункциональное перенапряжение; цитокины; перенапряжение сердца; диагностика.
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Cytokines as markers of non-functional overstrain 
in rowing athletes
Nazar D. Mamiev, Vladimir S. Vasilenko, Yuliya B. Semenova, Ekaterina B. Karpovskaya, 
Anna V. Merkulova, Natalia S. Kanavets, Vladimir S. Ivanov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
BACKGROUND: Regular high-intensity exercise, combined with other stressors and lack of adequate recovery time, can 
cause a sustained pro-inflammatory response, leading to systemic inflammation and immune dysregulation. 
AIM: The aim of this study is to establish the prognostic effectiveness of proinflammatory IL-1β, TNFα, IL-8, anti-
inflammatory cytokine IL-4 and myokine IL-6 as markers of dysfunctional overstrain and overtraining in rowing athletes.
MATERIALS AND METHODS: A total of 47 male athletes aged 18–22 years were examined, specializing in rowing, 1st cat-
egory, candidates for master of sports. Of these, 28 were dynamic (4 times). The control group included 24 healthy do-
nors, men aged 18–22 years. Cardiac overstrain was diagnosed based on 24-hour ECG data: identification of ventricular 
and supraventricular extrasystoles in the absence of organic changes in the heart. The content of cytokines in blood 
serum was determined using the Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel 1 reagents (Merck, Millipore) on 
a MagPix device. The research results were processed using parametric statistics methods.
RESULTS: Rowing athletes show an increase in pro-inflammatory cytokines, which can be both a consequence of adap-
tive changes and a sign of long-term systemic inflammation. Determination of IL-6, IL-8, TNFα may be useful for as-
sessing the body’s adaptation to training loads. The greatest changes in the level of pro-inflammatory cytokines are 
observed during the competitive period, and it should be taken into account that an increase in the anti-inflammatory 
cytokine IL-4 occurs in response to high levels of pro-inflammatory cytokines and is a sign of good adaptation.
CONCLUSIONS: The greatest importance in the diagnosis of non-functional cardiac overstrain in rowing athletes should 
be given to an increase in IL-1α and IL-6 and an increase in TNFα against the background of a decrease in IL-4.

Keywords: athletes; non-functional overstrain; cytokines; cardiac overstrain; diagnostics.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Проблема перетренированности спортсменов привле-

кала внимание специалистов уже с  середины прошлого 
века [4, 22]. Для достижения необходимого тренировоч-
ного эффекта тренировки включают короткие периоды 
перегрузки, за которыми следуют периоды восстанов-
ления. Эти периоды вызывают преднамеренное кратко-
срочное тренировочное состояние функционального пере-
напряжения (FOR), при котором спортивные результаты 
временно снижаются в ответ на тренировку. Однако при 
адекватном восстановлении происходит положительная 
физиологическая адаптация с  соразмерным повышени-
ем работоспособности [23]. Напротив, при длительных 
периодах интенсивных тренировок или при отсутствии 
адекватного восстановления может возникнуть нефунк-
циональное перенапряжение (NFOR), которое, если не 
принять мер, в  конечном итоге может перерасти в  син-
дром перетренированности (OTS) [3, 10]. NFOR приводит 
к негативным физиологическим изменениям и снижению 
работоспособности. В  зависимости от серьезности, вос-
становление работоспособности до исходного состояния 
может занять от нескольких недель до месяцев [23]. 
OTS более опасен, чем NFOR, и возникает, когда накопле-
ние стресса, связанного с тренировкой, приводит к долго-
срочному снижению работоспособности и  сопровожда-
ется физиологической и  психологической усталостью. 
Эта неадаптивная реакция на тренировочную нагрузку 
может потребовать от нескольких месяцев до нескольких 
лет для полного восстановления [5, 11].

Распространенность перетренированности наиболее 
высока в  видах спорта, требующих больших объемов 
и  повторяющихся интенсивных тренировок, таких как 
плавание, триатлон, велоспорт и гребля. Высококвалифи-
цированные спортсмены в этих видах спорта часто трени-
руются по 4–6 ч каждый день, 6 дней в неделю, в течение 
нескольких месяцев без достаточного количества дней 
для восстановления [8]. Регулярные упражнения высокой 
интенсивности в сочетании с другими факторами стресса 
и отсутствием достаточного времени для восстановления, 
могут вызвать устойчивую провоспалительную реакцию, 
приводящую к системному воспалению и иммунной дис-
регуляции [12, 14, 21], являясь медиаторами развития 
синдрома перетренированности [2, 14].

Существует потребность в  объективных показателях, 
которые можно отслеживать, чтобы управлять адаптаци-
ей спортсменов к тренировочным нагрузкам и обеспечи-
вать раннюю диагностику риска неадаптивной реакции, 
для предотвращения NFOR и OTS [23]. Предложено мно-
жество биомаркеров, которые используются для оценки 
эффективности физических упражнений. К ним относятся 
физиологические биомаркеры, такие как частота сер-
дечных сокращений, артериальное давление и  VO2max, 
а также биохимические биомаркеры, такие как цитокины, 
гормоны и метаболические маркеры [13, 24, 26].

Ряд отечественных авторов рассматривает потенци-
ально опасные нарушения  — желудочковые и  супра-
вентрикулярные аритмии, включая преждевременные 
желудочковые сокращения  — как один из признаков 
дезадаптации сердца к  физическим нагрузкам с  разви-
тием синдрома перенапряжения сердечно-сосудистой 
системы, приводящего в  случае дальнейшего действия 
нагрузок к синдрому перетренированности (у спортсмена 
без выявленной органической сердечно-сосудистой па-
тологии) [1, 6].

Изменение цитокинового статуса играет существен-
ную роль в  метаболизме сердечно-сосудистой системы. 
Проведенные исследования показали, что сердечная дис-
функция после интенсивных упражнений на выносливость 
связана с  повышенной экспрессией провоспалительных 
цитокинов  — интерлейкинов (IL) 1β (IL‑1β), IL‑12p70 
и фактора некроза опухоли альфа (TNFα). По мнению ав-
торов, это не доказывает причинно-следственную связь, 
но дает основание для дальнейших исследований, опос-
редует ли воспаление дисфункцию миокарда, вызванную 
физической нагрузкой [16]. Воспалительная роль цитоки-
нов также может быть связана с развитием патологиче-
ской гипертрофии сердца вследствие повышения уровня 
IL‑6 [10].

В последние годы исследователи все больше вни-
мания уделяют роли цитокинов в  физической активно-
сти и  упражнениях, так как они модулируют экспрессию 
и секрецию цитокинов [15, 20]. Одна интенсивная трени-
ровка вызывает первоначальное (через 1–24 ч после тре-
нировки) высвобождение провоспалительных цитокинов 
IL‑6, IL‑1β и  TNFα, эти маркеры обычно возвращаются 
к  базальному уровню через 24–30 ч [12]. За активацией 
следует противовоспалительная реакция (через 24–72 ч 
после тренировки) с  высвобождением противовоспали-
тельных или регуляторных цитокинов IL‑10, IL‑4, IL‑13 
и  антагониста рецептора интерлейкина 1 (IL‑1Ra) [12]. 
Разрешение воспаления имеет решающее значение для 
восстановления гомеостаза тканей в  ответ на физиче-
ские упражнения, а также улучшения мышечной функции 
и восстановления мышц [9].

Провоспалительные цитокины могут действовать как 
первоначальный стимул в центральной нервной системе, 
вызывая некоторую дезадаптацию вскоре после периода 
чрезмерных тренировок, влияя на физическую работоспо-
собность, ограничение питания и клеточный катаболизм [14]. 
Вызванное физической нагрузкой высвобождение IL‑1β 
и  TNFα оказывает негативное влияние на мышцы и  мо-
жет быть также связано с  перенапряжением и  пере-
тренированностью [20]. Однако при хорошей адаптации 
физические упражнения могут изменять и ослаблять вос-
палительные реакции [18]. Таким образом, теоретически 
снижение провоспалительных цитокинов, таких как IL‑1β, 
IL‑6 и  TNFα, должно свидетельствовать об уменьшении 
воспаления, а  значит, адаптации к  тренировкам на за-
данном уровне [19].
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Аспект, на который стоит обратить внимание при рас-
смотрении вопроса об использовании цитокинов в качестве 
биомаркеров в спорте, — это учет особенностей различных 
спортивных дисциплин. Каждый вид спорта характеризу-
ется разной интенсивностью, что может характеризоваться 
разными изменениями значений концентрации отдельных 
цитокинов. Необходимо также учитывать отсутствие эта-
лонных значений, с которыми можно было бы сравнивать 
результаты тестов. В настоящее время для сравнения ре-
зультатов используются значения покоя, полученные из 
аналогичных выборок спортсменов [19].

Подчеркивается, что будущие исследования должны 
быть сосредоточены на определении значимости повы-
шения или понижения конкретных цитокинов у предста-
вителей конкретного вида спорта. Мониторинг реакции 
цитокинов на физические упражнения поможет выявить 
индивидуальные различия в воспалительных и иммунных 
реакциях. Кроме того, использование цитокиновых био-
маркеров позволит разработать более целевые вмеша-
тельства, способствующие восстановлению и  адаптации 
к  тренировкам, в  частности  — использование противо-
воспалительных вмешательств для людей с высоким ци-
токиновым ответом или иммуностимулирующих вмеша-
тельств при низком цитокиновом ответе [19].

Цель исследования  — установить прогностическую 
эффективность провоспалительных IL‑1β, TNFα, IL‑8, 
противовоспалительного цитокина IL‑4 и миокина IL‑6 как 
маркеров нефункционального перенапряжения и  пере-
тренированности у спортсменов-гребцов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на базе ФГБОУ ВО 

«Национальный государственный университет физиче-
ской культуры, спорта и  здоровья им. П.Ф. Лесгафта» 
с  соблюдением стандартов Хельсинкской декларации 
Всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с  участием 
человека» с  поправками 2000 г. и  Правил клинической 
практики в  Российской Федерации*. Всеми участниками 
было подписано информированное согласие на публика-
цию данных, полученных в результате исследований, без 
идентификации личности.

Для установления влияния тренировок, направленных 
на развитие выносливости, на уровни IL‑1β, TNFα, IL‑8, 
IL‑6 IL‑4 у 28 спортсменов-гребцов проведены 4 исследо-
вания: на общеподготовительном периоде, специально-
подготовительном периоде, соревновательном периоде 
и переходном периоде тренировочного цикла.

Для выявления связи уровня провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов с перенапряжением 
сердца на протяжении года нами проведены исследования 

у  19 спортсменов-гребцов, обратившихся с  жалобами 
на потерю работоспособности и  с  подтвержденными 
ЭКГ-признаками перенапряжения сердца.

Всего обследовано 47 спортсменов мужчин в возрасте 
18–22 лет, специализация — академическая гребля, I раз-
ряд, кандидаты в мастера спорта, из них перенапряжение 
сердца диагностировано у 19 человек (отстранены от тре-
нировок), а остальные 28 спортсменов были обследованы 
в динамике (4 раза) на общеподготовительном, специаль-
но-подготовительном, соревновательном и переходном 
периоде годового тренировочного цикла. Контрольная 
группа включала 24 здоровых донора, мужчин в  возрас-
те 18–22  лет. Референсные интервалы представлены по 
данным исследования крови 281 условно-здорового до-
нора (возраст 18–35 лет) из коллекции биобанка СПб ГБУЗ 
«Городская больница № 40» [7].

Перенапряжение сердца диагностировали по данным 
суточного мониторирования ЭКГ (СМЭКГ) по Холтеру: 
выявление «потенциально опасных аритмий»  — желу-
дочковых и  суправентрикулярных экстрасистол на фоне 
отсутствия органических изменений сердца. Содержание 
цитокинов в сыворотке крови определяли с помощью па-
нели реагентов Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead 
Panel 1 (Merck, Millipore) на приборе MagPix.

Результаты исследования обработаны с  использова-
нием методов параметрической статистики. Результаты 
выражались в  средних арифметических величинах (M) 
и  средней ошибке (m), с  использованием t-критерия 
Стьюдента. Корреляционный анализ проводили с  помо-
щью коэффициентов корреляции Пирсона (r). Статисти-
чески значимыми считали различия при р ≤ 0,05 (вероят-
ность различий больше 95 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучали уровень цитокинов у 28 спортсменов-гребцов на 

этапах годового тренировочного цикла. Концентрации всех 
определяемых цитокинов в группе спортсменов были стати-
стически значимо выше по сравнению с контролем (р ≤ 0,05–
0,001), что обусловлено высокими физическими и психиче-
скими нагрузками на протяжении годового тренировочного 
цикла. При этом уровни TNFα, IL‑1α, IL‑6 и  IL‑8 выходили 
за пределы референсного интервала для лиц аналогичной 
возрастной группы, не занимающихся спортом (табл. 1).

На этапах тренировочного цикла прослеживается 
последовательное повышение среднегрупповых пока-
зателей TNFα, IL‑6 и  IL‑8, достигающих максимальных 
значений при исследовании в конце годового цикла в со-
ревновательный период (июль – август)  — 206,3 ± 20,1, 
76,3 ± 5,6 и  289 ± 15,9 пг/мл соответственно. При этом 
примерно 90 % спортсменов имели значения этих ци-
токинов выше референсного интервала. IL‑1α оказался 
повышен на всех тренировочных этапах (195,8 ± 20,3, 
221 ± 61,4, 263,2 ± 40,1 пг/мл), что может быть связано 
его участием вместе с TNFα в катаболизме жиров [25].

*  Приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 № 200н «Об утверждении 
правил надлежащей клинической практики».
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Следует отметить восстановление в переходный период 
в  среднем по группе (в  пределах референсного интерва-
ла) всех определяемых цитокинов за исключением TNFα 
и  IL‑8 (87,5 ± 11,6 и  61,4 ± 11,2 пг/мл соответственно), 
что подтверждает, что их повышение свойственно спортс
менам-гребцам вне зависимости от качества нагрузки. 
Уровень провоспалительного IL‑4 выраженных колеба-
ний на этапах тренировочного цикла не имел (табл. 1). 
Наблюдаемое на соревновательном этапе его увеличение 
вероятно является вторичным в ответ на увеличение TNFα 
и IL‑8.

Таким образом, у  спортсменов отмечается повыше-
ние провоспалительных цитокинов, что может быть как 
следствием адаптационных изменений, так и  призна-
ком длительного системного воспаления, отражающего 
недовосстановление мышц и  необходимость введения 
в  тренировочный процесс эффективных методов вос-
становления. Наибольшие изменения отмечаются в  со-
ревновательный период, при этом следует учитывать, что 
повышение противовоспалительного цитокина IL‑4 про-
исходит в  ответ на высокие уровни провоспалительных 
цитокинов и является признаком хорошей адаптации. Так, 
по данным корреляционного анализа повышение IL‑4 об-
условлено повышением IL‑1α и  TNFα, о  чем свидетель-
ствуют статистически значимые положительные корреля-
ции средней силы (r = +0,61 и  r = +0,54 соответственно). 
Полученные данные согласуются с  результатами других 
исследований [11, 14, 17, 19].

Провоспалительные цитокины TNFα, IL‑1, IL‑6 яв-
ляются не только маркерами атеросклеротического ри-
ска, но и  риска развития острых коронарных событий. 
Для выявления информативных маркеров нарушений 
адаптации к  физической нагрузке, приводящих к  не-
функциональному перенапряжению, одним из признаков 
которой является перенапряжение сердца, проведено из-
учение уровня цитокинов в  группе спортсменов-гребцов 
с ЭКГ-признаками перенапряжения сердца и спортсменов 
без признаков перенапряжения (табл. 2).

Установлено, что в  группе спортсменов с перенапря-
жением отмечаются более высокие средние показатели 
провоспалительных цитокинов IL‑1α и IL‑6 — 323,2 ± 21,9 
относительно 180,4 ± 16,8 пг/мл и 74,2 ± 6,1 относительно 
21,7 ± 3,4 пг/мл (р ≤ 0,001). Уровни провоспалительного 
TNFα также повышены, но в меньшей степени (р ≤ 0,01). 
Снижение на этом фоне противовоспалительного IL‑4 
(20,4 ± 1,5 относительно 30,1 ± 2,4 пг/мл) свидетельствует 
о еще более выраженном нарушении адаптации. Так, по 
данным корреляционного анализа в группе спортсменов 
с перенапряжением между IL‑4 и TNFα отмечается отри-
цательная средней силы статистически значимая корре-
ляционная связь (r = –0,63), а  в  группе спортсменов без 
перенапряжения — статистически значимая положитель-
ная корреляционная связь средней силы (r = +0,48).

Таким образом, несмотря на функциональное по-
вышение уровня провоспалительных цитокинов у  всех 
спортсменов, наибольшее значение при диагностике 

Таблица 1. Динамика цитокинов в крови спортсменов-гребцов на периодах тренировочного цикла
Table 1. Dynamics of cytokines in the blood of rowing athletes during the training cycle

Цитокины, пг/мл /
Cytokines, pg/ml

Здоровые 
доноры /

Healthy donors 
(n = 19)

Этапы исследования / Study stages
(n = 28)

ОПП / GPP СПП / SPP СП / CP ПП / TP

TNFα
РИ (RI): 0–29,6

M ± m 16,2 ± 0,9 87,3 ± 15,4 114,7 ± 12,8 206,3 ± 20,1** 87,5 ± 11,6

выше РИ, % / above the RI, % 8,3 50 46,4 92,8 21,4

IL‑1α
РИ (RI): 0–164

M ± m 93,3 ± 1,0 195,8 ± 20,3 221 ± 61,4 263,2 ± 40,1* 142 ± 33,7

выше РИ, % / above the RI, % 8,3 32,1 67,8 75 32,1

IL‑4
РИ (RI): 0–36

M ± m 15,6 ± 0,7 20,1 ± 3,2 23,5 ± 1,9 36,7 ± 3,4* 24,1 ± 2,6

выше РИ, % / above the RI, % 4,2 10,7 7,14 32,1 7,14

IL‑6
РИ (RI): 0–20

M ± m 9,7 ± 0,9 41,7 ± 3,4** 64,1 ± 3,8** 76,3 ± 5,6** 19,1 ± 2,8

выше РИ, % / above the RI, % 4,2 75 82,1 89,2 32,1

IL‑8
РИ (RI): 0–55

M ± m 21,8 ± 1,3 88,9 ± 13,9 134,7 ± 15,5* 289 ± 15,9** 61,4 ± 11,2

выше РИ, % / above the RI, % 12,5 32,1 53,6 89,2 25

Примечание. ОПП  — общеподготовительный период; СПП  — специально-подготовительный период; СП  — соревновательный 
период; ПП  — переходный период; РИ  — референсный интервал по данным исследования крови условно-здоровых доноров 
(18–35 лет) из коллекции биобанка СПб ГБУЗ «Городская больница № 40» [4]. *Различия относительно ПП статистически значимы 
при р ≤ 0,01; **при р ≤ 0,001.
Note. GPP  — general preparatory period; SPP  — special preparatory period; CP  — competitive period; TP  — transition period; 
RI — reference interval according to the blood test of conditionally healthy donors (18–35 years old) from the collection of the biobank 
of City Hospital No. 40 [4]. *Differences relative to ТP are statistically significant at р ≤ 0.01; **at р ≤ 0.001.
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нефункционального перенапряжения у  спортсменов-
гребцов следует придавать повышению уровней IL‑1α 
и IL‑6 и повышению TNFα на фоне снижения IL‑4.

Полученные данные подтверждаются исследова-
ниями, показавшими связь уровня провоспалительных 
цитокинов с  метаболизмом сосудистой системы, и  уста-
новивших их роль в  качестве предиктора кардиоваску-
лярных событий. Так, вызванное физической нагруз-
кой высвобождение IL‑1 и  TNFα оказывает негативное 
влияние на мышцы и  может быть связано с  перена-
пряжением и  перетренированностью [20]. Имеются до-
казательства возможности определения IL‑6 в  каче-
стве потенциального биомаркера нефункционального 
перенапряжения и  синдрома перетренированности [17]. 
У  спортсменов с  дисфункцией миокарда, по сравнению 
с теми, у кого ее не было, наблюдалась значительно бо-
лее высокая экспрессия провоспалительного цитокина 
TNFα [16].

ВЫВОДЫ
1. У  спортсменов отмечается повышение провоспа-

лительных цитокинов, что может быть как следствием 
адаптационных изменений, так и признаком длительного 
системного воспаления, отражающего недовосстановле-
ние мышц. Определение IL‑6, IL‑8, TNFα может быть по-
лезно для оценки адаптации организма к тренировочным 
нагрузкам.

2. В  соревновательный период отмечаются наибо-
лее выраженное повышение уровня провоспалительных 
цитокинов, при этом следует учитывать, что повышение 

противовоспалительного цитокина IL‑4 происходит в от-
вет на высокие уровни провоспалительных цитокинов 
и является признаком хорошей адаптации.

3. Наибольшее значение при диагностике нефункци-
онального перенапряжения сердца у  спортсменов-греб-
цов следует придавать повышению уровней IL‑1α и  IL‑6 
и повышению TNFα на фоне снижения IL‑4.

4. Результаты представленного исследования имеют 
значение для повышения соревновательных результатов 
спортсменов-гребцов, поскольку хронические заболе-
вания, характеризующиеся стойким воспалением и  им-
мунной дисрегуляцией, серьезно ухудшают силу мышц, 
их выносливость, потенциал регенерации и  могут стать 
причиной острых респираторных инфекций на пике до-
стижения «спортивной формы».
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Таблица 2. Особенности цитокинового статуса у спортсменов с перенапряжением сердца и спортсменов без сердечно-сосудистых 
нарушений
Table 2. Features of cytokine status in athletes with cardiac overstrain and athletes without cardiovascular disorders

Группа / Group
Цитокины, пг/мл / Cytokines, pg/ml

TNFα
0–29,6

IL‑1α
0–163,7

IL‑4
0–35,7

IL‑6
0–19,8

IL‑8
0–54,5

Здоровые доноры / 
Healthy donors (n = 24)

M ± m 16,2 ± 0,9 93,3 ± 1,01 15,6 ± 0,7 9,7 ± 0,9 21,8 ± 1,3

выше РИ, % / above  RI, % 8,3 8,3 4,2 4,2 12,5

Перенапряжение сердца / 
Overstrain of the heart (n = 19)

M ± m 206,3 ± 20,1 323,2 ± 21,9 20,4 ± 1,5 74,2 ± 6,1 224 ± 16,3

выше РИ, % / above  RI, % 100 89,4 5,2 78,9 63,1

Без перенапряжения сердца 
/ Without overstrain of the 
heart (n = 28)

M ± m 119,3 ± 13,8 180,4 ± 16,8 30,1 ± 2,4 21,7 ± 3,4 189 ± 13,1

выше РИ, % / above  RI, % 53,6 42,8 35,7 42,8 60,7

Статистическая значимость различий 
в группах спортсменов / Statistical significance of differ-
ences in groups of athletes (t)

р ≤ 0,01
(3,56)

р ≤ 0,001
(5,17)

р ≤ 0,01
(3,43)

р ≤ 0,001
(7,52)

р > 0,05
(1,67)

Примечание. t — критерий Стьюдента; РИ — референсный интервал по данным исследования крови условно-здоровых доноров 
(18–35 лет) из коллекции биобанка СПб ГБУЗ «Городская больница № 40» [4]. 
Note. t — the Student’s criterion; RI — reference interval according to the blood test of conditionally healthy donors (18–35 years old) 
from the collection of the biobank of City Hospital No. 40 [4].
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Метаболические нарушения и андрогенный 
дефицит в патогенезе мочекаменной болезни
З.К. Эмиргаев, Н.С. Тагиров, А.Г. Васильев, Р.Н. Тагиров
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
В данном обзоре содержится обобщение и критический анализ современных данных о патогенезе мочекаменной бо-
лезни (уролитиаз, нефролитиаз). Акцент сделан на таких вопросах, как: механизмы образования мочевых камней; 
факторы риска камнеобразования; роль окислительного стресса; химический состав почечных камней (и особенно 
оксалатов); роль бляшек Рэндалла, остеопонтина, уромодулина (белка Тамма – Хорсфолла), α-енолазы; механизм об-
разования камней в собирательных трубочках. Рассмотрены также недостаточно изученные вопросы влияния микро-
биоты — (а) почек и мочевыводящих путей и (б) желудочно-кишечного тракта. Уделено внимание новым подходам 
к пониманию патогенеза и лечению мочекаменной болезни, а именно работам по генетике, эпигенетике, генной инже-
нерии и протеомике. Показано несовершенство существующих экспериментальных моделей мочекаменной болезни. 
Отдельно рассмотрен вопрос о применении андрогенной заместительной терапии в лечении пациентов, страдающих 
уролитиазом. Главный теоретический результат данного аналитического обзора — обоснование представления о мо-
чекаменной болезни как системном заболевании, при котором любое значительное отклонение констант внутренней 
среды нарушает тонкий баланс, обеспечивающий растворимость веществ в первичной моче и выведение их со вто-
ричной мочой. Практический итог анализа литературы — подтверждение применимости андрогенной заместительной 
терапии в лечении пациентов, страдающих мочекаменной болезнью.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь; уролитиаз; нефролитиаз; метаболический синдром; патогенез; андрогены.
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Metabolic disorders and androgen deficiency 
in the pathogenesis of urolithiasis
Zaur K. Emirgaev, Nair S. Tagirov, Andrei G. Vasiliev, Ruslan N. Tagirov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
This review summarizes and critically analyzes current data on the pathogenesis of urolithiasis (urolithiasis, nephroli-
thiasis). Emphasis is placed on such issues as: mechanisms of urinary stone formation; risk factors for stone formation; 
the role of oxidative stress; the chemical composition of renal stones (and especially oxalates); the role of Randall’s 
plaques, osteopontin, uromodulin (Tamm–Horsfall protein), α-enolase; and the mechanism of stone formation in the 
collecting ducts. Insufficiently studied issues of microbiota influence — (a) kidney and urinary tract and (b) gastroin-
testinal tract are also considered. Attention is paid to new approaches to understanding the pathogenesis and treatment 
of urolithiasis, namely works on genetics, epigenetics, genetic engineering and proteomics. The imperfection of exist-
ing animal models of urolithiasis is shown. The issue of application of androgen replacement therapy in the treatment 
of patients suffering from urolithiasis is considered separately. The author considers the main theoretical result of his 
work to be the approval of the idea of urolithiasis as a systemic disease, in which any significant deviation of the internal 
environment constants violates the delicate balance that ensures the solubility of substances in primary urine and their 
excretion with secondary urine. The practical result is to confirm the applicability of androgen replacement therapy in the 
treatment of patients suffering from urolithiasis.

Keywords: athletes; non-functional overstrain; cytokines; cardiac overstrain; diagnostics.
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МОЧЕКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ: 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Мочекаменная болезнь (МКБ, уролитиаз, нефролитиаз) 
преследует человечество с  древних времен [28]. Почеч-
ные камни были обнаружены в  останках человека, по-
гребенного 7 тыс. лет назад [58].

Заболеваемость МКБ в  настоящее время составля-
ет в Азии от 1 до 5 %, в Европе 5–9 %, в Северной Аме-
рике от 7 до 13 % [13] и показывает тенденцию к росту. 
В  Китае частота МКБ приближается к  6 % [81]. В  по-
следние два десятилетия во всем мире отмечается рост 
распространенности МКБ [71]. Некоторые исследователи 
оценивают заболеваемость МКБ по всему миру величи-
ной около 12 % [14], другие оценки даже приближают-
ся к 15 % [39]. В Российской Федерации МКБ составляет 
2/5 от числа всех заболеваний урологической природы 
[1, 2].

Риск рецидивов
Частота рецидивов нефролитиаза в  течение первых 

5  лет после первого эпизода камнеобразования состав-
ляет от 30 до 50 % [15, 39, 41], а по некоторым данным, 
и  более 50 % [45]. За следующее пятилетие частота 
рецидивов возрастает до 90 %, и  в  результате нефро-
литиаз ложится тяжким экономическим бременем на 
пациентов и  общество в  целом [57]. В  настоящее вре-
мя не существует удовлетворительного лекарственного 
препарата для лечения и/или профилактики рецидивов 
МКБ [14].

Мочекаменная болезнь как системное заболевание
Камни в  почках  — минеральные отложения в  ча-

шечках и  лоханке  — либо находятся в  свободном со-
стоянии, либо прикреплены к  почечным сосочкам. Они 
содержат кристаллические и органические компоненты 
и  образуются при перенасыщении мочи минералами 
[6, 7, 34].

Часть исследователей указывает на то, что нефроли-
тиаз может проявляться образованием идиопатических 
кальциевых камней у  пациентов без отчетливых сим-
птомов системных заболеваний [22]. Все же, по мнению 
большинства специалистов, метаболические изменения 
при МКБ не могут быть описаны как изменения обмена 
лишь нескольких конкретных веществ [75], и  поэтому 
нефролитиаз предлагают считать системным заболева-
нием [18].

Степень изученности МКБ
Как и  в  какой степени множественные факторы (ге-

нетические, биохимические, гигиенические и  др.) взаи-
модействуют друг с  другом и  приводят к  образованию, 
росту и  рецидивам конкрементов в  почках, до конца не 
ясно [18]. Необходимость разработки патофизиологии 
МКБ признается очевидной [14].

МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ 
МОЧЕВЫХ КАМНЕЙ
Факторы риска камнеобразования

Факторами риска камнеобразования считаются: 
(а) малоподвижный образ жизни [39, 71]; (б) сахарный 
диабет и метаболический синдром [24, 62]; (в) гипертония 
[39, 71] и другие сердечно-сосудистые заболевания [33]; 
(г) низкое потребление жидкости и высокое — белка [15]; 
(д) неалкогольная жировая болезнь печени [31]; (е) ма-
лый объем выделяемой мочи и  дегидратация [52]; (ж) 
первичный гиперпаратиреоз [15] и гиперкальциурия [52]; 
(з) гипероксалурия, гипоцитратурия [52].

У пациентов с  гиперкальциурией часто наблюдается 
снижение минерализации костей вплоть до остеопороза, 
в связи с чем им назначают препараты витамина D и/или 
кальция. Такие назначения повышают риск развития МКБ 
за счет увеличения экскреции с мочой кальция, фосфатов 
и оксалатов [47].

Избыточное потребление оксалата с пищей, например 
со шпинатом, может способствовать образованию кам-
ней, а  высокое содержание кальция в  пище влияет на 
формирование бляшек Рэндалла [17].

Химический состав почечных камней
На долю оксалата кальция (CaOx) — кальциевой соли 

щавелевой кислоты CaC2O4 · H2O  — приходится 65,9 % 
общего числа почечных камней [77, 81].

Входящие в состав почечных камней соли фосфорной 
кислоты также представлены, главным образом, солями 
кальция (CaP). Это карбапатит (carbapatite) Ca10(PO4)6(OH)2, 
на долю которого приходится 15,6 % камней, и  брушит 
(brushite) CaHPO4 · 2H2O  — 1,7 % камней [77]. В  сумме 
с  CaOx соли фосфорной кислоты составляют более 80 % 
числа почечных конкрементов [11].

Относительно часто (12,4 %) встречаются камни, со-
стоящие из уратов (urates) C5H4N4O3  — солей мочевой 
кислоты. Реже (2,7 %) обнаруживаются конкременты из 
водного фосфата магния и аммония — стирувита (struvite) 
H4MgPO4 · 6H2O [11].

Цистиновые камни (cystine stones) состоят из окис-
ленного производного аминокислоты цистеина  — 
(SCH2CH(NH2)CO2H)2. На их долю приходится около 1 % 
МКБ у взрослых [35].

Оксалатные и  уратные камни чаще встречаются 
у  мужчин, а  карбапатиты и  струвиты  — у  женщин [20]. 
CaOx и  карбапатиты наблюдаются чаще у  людей в  воз-
расте от 30 до 50  лет. Брушиты и  струвиты преобла-
дают у  лиц моложе 20 и  старше 70  лет. Ураты и  стру-
виты чаще формируются не в  почках, а  в  мочевом 
пузыре [77].

Анализ огромного статистического материала (50 тыс. 
больных МКБ) показал, что за последние десятилетия 
доля карбапатитовых камней уменьшилась, а  доля бру-
шитовых — увеличилась [23].
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Для каждого типа камней характерна особая картина 
отложения минералов [27], но в  понимании патогенеза 
наиболее распространенного типа камнеобразования  — 
идиопатического кальциево-оксалатного камнеобразова-
ния — достигнут значительный прогресс [28].

Оксалат кальция
Конкременты, сформированные из CaOx, как сказано 

выше, составляют около 2/3 всех камней почки [14, 81], 
и  оксалаты рассматриваются как основные промоторы 
кристаллообразования, они ускоряют кристаллизацию 
или агрегацию компонентов камня за счет активации не-
скольких механизмов [68].

Образованию камней способствует перенасыщение 
мочи оксалатом кальция [68]. Гомеостаз оксалатов под-
держивается тонким балансом между эндогенными ис-
точниками, экзогенным поступлением и  выведением из 
организма ряда веществ [25]. В частности, он контролиру-
ется оксалатным транспортером SLC26A6 [59]. Эта эволю-
ционно консервативная анионная транспортная система 
играет критическую роль в ионном гомеостазе и кислот-
но-основном балансе [67]. Помимо почек она присутствует 
и в стенке кишки [75].

На модели гипероксалурии in vivo [42] наблюдали по-
вышенную экспрессию молекулы повреждения почек 1 
(kidney injury molecule‑1, KIM‑1) в  тканях почек крысы. 
Измерение содержания эктодомена молекулы KIM‑1 
в моче авторы предлагают в качестве маркера нефроток-
сичности при гипероксалурии.

Креатинин сыворотки крови
Креатинин сыворотки крови пока является наиболее 

распространенным методом глобальной оценки функ-
ции почек, хотя он обладает низкой чувствительностью 
в отношении ранних изменений скорости гломерулярной 
фильтрации или при односторонней почечной патологии. 
Авторы соглашаются с  идеей использовать в  качестве 
маркера тест на содержание KIM‑1 [50].

Выведение оксалатов
Существует три основных пути выведения оксалатов: 

(а) снижение поступления, (б) увеличение экскреции и (в) 
превращение в другие вещества [75]. У пациентов с пер-
вичной или вторичной гипероксалурией, нефролитиазом, 
острой или хронической оксалатной нефропатией, хрони-
ческой болезнью почек независимо от этиологии наруша-
ется один или несколько из этих элементов.

Относительно образования камней в почках выдвину-
ты пять постулатов [68]:

1. Перенасыщение мочи и кристаллизация — движу-
щие силы внутрипочечного выпадения кристаллов.

2. Бляшки Рэндалла — источник образования камней 
из CaOx.

3. Половые гормоны могут играть ключевую роль 
в  развитии нефролитиаза и,  следовательно, быть 

потенциальными мишенями для новых препаратов, по-
давляющих образование камней в почках.

4. Микробиота почки и мочевыводящих путей (вклю-
чая уреазопродуцирующие бактерии), а  также толстой 
кишки, оказывает сильное (как положительное, так и от-
рицательное) влияние на урологическое здоровье благо-
даря своей метаболической активности.

5. Иммунный ответ, и  в  частности дифференцировка 
макрофагов, играет важнейшую роль в формировании по-
чечных кристаллов CaOx.

Все же точные механизмы образования и роста камней 
в почках оцениваются как «не до конца выясненные» [28].

Фиксация камня
Каким образом камни удерживаются в  почке, пока 

они имеют небольшие размеры, до конца не изучено. 
Рассматриваются два варианта удержания камней на 
ранних стадиях процесса их формирования: один — рост 
на интерстициальной бляшке Рэндалла; другой — рост на 
минерале, сформировавшемся в виде люминальной проб-
ки в терминальной собирательной трубочке [70].

Пока кристаллы свободно проходят по почечным 
канальцам и  не задерживаются в  почках, кристаллиза-
ция опасности не представляет [40]. Вероятно, в  норме 
транзит мочи по нефрону происходит слишком быстро, 
чтобы кристаллы успели вырасти достаточно крупными 
для прикрепления. В почках должен существовать меха-
низм фиксации («заякоривания») кристаллов. Их контакт 
с  тканями вызывает повреждения и  способствует при-
креплению — либо к эпителиальным клеткам, либо к их 
базальной мембране.

Возможно, все-таки успевает произойти образование 
частиц, достаточно крупных, чтобы блокировать каналь-
цы, особенно в  тех местах, где нарушено течение мочи 
из-за изменения диаметра просвета канальца. Результа-
том могут стать кристаллические отложения, закупорива-
ющие отверстия собирательных трубочек. Таким образом, 
фиксация происходит либо за счет образования бляшек 
Рэндалла, либо за счет закупорки отверстий собиратель-
ных трубочек кристаллическими пробками, либо за счет 
субэпителиального отложения кристаллов [40].

Бляшки Рэндалла (Randall’s plaques or plugs) названы 
по имени описавшего их американского хирурга Алексан-
дра Рэндалла [56]. Бляшки появляются сначала в тонкой 
части петли Генле [27]. Это апатитовые, то есть состоящие 
из CaP, отложения в межклеточном пространстве, распо-
ложенные близко к поверхности почечного сосочка и рас-
сматриваемые как основа, на которой образуются моче-
вые камни, хотя сами камни состоят, главным образом, 
из CaOx [14, 22, 28, 39, 73]. Кальцификация начинается 
в базальной мембране петель Генле, откуда бляшки рас-
пространяются через интерстиций в сторону уротелия [21].

Внутритубулярные кристаллы, проникая в  почечный 
интерстиций, могут вызывать изменения в эпителиальных 
или эндотелиальных клетках, приводящие к образованию 
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бляшек Рэндалла [40]. Проксимально расположенные 
минеральные агрегаты находятся в  наружной части ме-
дуллярного комплекса и интратубулярно. Дистальная ин-
терстициальная минерализация у  верхушки сосочка, со-
ответствующая бляшке Рэндалла, не возникает прежде 
проксимальной минерализации [34].

В камнях есть апатитовая область, обычно <0,5  мм 
в поперечнике, и в ней встречаются свободные простран-
ства — свидетельство происхождения из соединительной 
ткани сосочка [70]. После прикрепления к  бляшке окса-
латный камень продолжает увеличиваться в  размерах. 
При нарушении целостности уротелия участки бляшки 
подвергаются воздействию мочи. Процессы пересыщения, 
зарождения, роста, агрегации и удержания компонентов 
мочевого камня в канальцах следуют один за другим [14].

Остеопонтин (OPN) — белок, синтезируемый во мно-
гих органах и  тканях, обладает широким спектром функ-
ций, в  том числе в  минерализации костей и  заживлении 
ран. Контакт мочи, перенасыщенной кристаллами солей, 
OPN и уромодулином, с открытой (поврежденной) поверх-
ностью клеток образует череду матрикса и кристаллов [21].

В почках OPN регулирует метаболизм кальция и фос-
фатов. Благодаря своей способности прочно связываться 
с гидроксиапатитом OPN в почках способствует развитию 
воспаления и фиброза. У пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) концентрация OPN повышена в  почках, 
крови и моче, особенно при сочетании этого заболевания 
с сахарным диабетом и гломерулонефритом. OPN рассма-
тривается в качестве биомаркера ХБП [60].

В опытах in vivo на крысах CaOx усиливал окислитель-
ный стресс, адгезию кристаллов, экспрессию остеопон-
тина и KIM‑1. Кроме того, наблюдалось снижение уровня 
цитрата мочи, а  также повышение уровня креатинина 
и мочевины в сыворотке крови. Кальций-чувствительные 
рецепторы (CaSRs) также могут играть важную роль в ин-
дукции нефролитиаза [74].

Уромодулин, или белок Тамма – Хорсфолла (uro-
modulin aka Tamm–Horsfall protein, THP), — гликопро-
теин, в норме наиболее распространенный белок в моче. 
Экскреция его с  мочой происходит в  результате про-
теолиза предшественника, расположенного на люми-
нальной поверхности клеток петли Генле. Это ингибитор 
кристаллизации кальция в почке — присутствуя в моче, 
он участвует в  защите мочевыводящих путей от инфек-
ций,  — и  эффективный биомаркер тяжести любых за-
болеваний почек  — при ХБП концентрация THP в  моче 
снижается, коррелируя с изменениями скорости гломеру-
лярной фильтрации. Уровень THP в сыворотке крови тесно 
связан с тяжестью поражения почек [64].

Собирательные трубочки (collecting ducts or ducts 
of Bellini). Камни, состоящие преимущественно из CaP 
(гидроксиапатит, брушит), часто формируются в  собира-
тельных трубочках. Такие отложения вызывают локальное 
повреждение тканей и могут стать местом роста минера-
лов [22].

В чашечках обнаруживаются цистинурические кам-
ни  — многочисленные, мелкие, овальные, гладкие 
и  желтые; что рассматривается как доказательство их 
образования в  свободном растворе [28]. Камни, расту-
щие на пробках в собирательных трубочках (ductal plugs), 
прикрепляются к кусочку апатита, но апатитовые участки 
обычно крупнее (часто >1 мм в длину и >0,5 мм в шири-
ну), и  они сплошные, без просветов, проходящих через 
них [70].

Окислительный стресс
Оксалатно-кальциевый уролитиаз  — наиболее рас-

пространенный тип МКБ  — связан с  окислительным 
стрессом и  воспалением/повреждением тканей [19]. 
Щавелевая кислота и/или кристаллы CaOx поврежда-
ют митохондрии, и  те становятся источником реактив-
ных форм кислорода в  почечных эпителиальных клет-
ках  [66]. Индуцированный кислородом окислительный 
стресс играет ключевую роль в  патогенезе МКБ [38]. 
Митохондриальная дисфункция участвует в  удержании 
и  агрегации кристаллов CaOx, а  также в  формирова-
нии бляшек Рэндалла  — местах образования камней 
в  почках [19]. Проникая в  эпителиоциты, кристаллы 
CaOx повреждают митохондрии, из них высвобожда-
ются реактивные формы кислорода (reactive oxygen 
species, ROS), которые усиливают воспалительную ре-
акцию [66], способствуют агрегации, росту и  адгезии 
кристаллов, что в конечном итоге приводит к образова-
нию камней [38]. Удержанию частиц на поверхности по-
чечных сосочков способствует повреждение клеток [14]. 
Продукцию ROS и  прогрессирование окислительного 
стресса можно считать основой образования камней 
в почках [37].

Механизм повреждения почек в результате инфекции 
включает как прямую инвазию патогенов, так и отложе-
ние комплекса антиген – антитело [12].

Роль моноцитов
Взаимодействие моноцитов с  растворимыми и  не-

растворимыми оксалатами повреждает митохондрии 
и  нарушает окислительно-восстановительный гомео-
стаз [51]. Макрофаги  — конечная стадия дифферен-
цировки моноцитов крови  — вызывают воспаление 
и  так участвуют в  формировании почечных кристаллов 
CaOx [48].

Нарушение оксалатного гомеостаза усиливает ло-
кальное воспаление в почках, а противовоспалительные 
лекарственные препараты смягчают последствия оксала-
тозависимых заболеваний [25].

Вторичный системный воспалительный ответ поддер-
живается высоким уровнем инсулина в сочетании с инсу-
линорезистентностью, и в совокупности с ожирением они 
составляют триаду признаков метаболического синдрома. 
Дисфункция эндотелия, в том числе в мочеполовой систе-
ме, участвует в развитии уролитиаза [3].
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РОЛЬ МИКРОБИОТЫ
Почка и мочевыводящие пути

Микробиота кишки состоит из комменсальных, сим-
биотических и  патогенных микроорганизмов. У  лиц, 
страдающих МКБ, микробиота почек и  мочевыводящих 
путей отлична от таковой у  здоровых людей: в  наи-
большей степени они различаются количеством микро-
организмов, принадлежащих к  таксонам Lactobacilli 
и  Enterobacteriaceae [36]. Сильными предикторами по-
чечных камней являются Escherichia coli, Staphylococcus 
и  Lactobacillus [30]. В  образовании камней установ-
лена роль уреазопродуцирующих бактерий Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Providencia stuartii, Serratia 
marcescens и  Morganella morganii [36]. Кристаллы CaOx 
образуются в  присутствии уропатогенных бактерий 
E. coli и  K. pneumoniae [36]. В  проявлении литогенно-
го действия CaOx участвуют и  непатогенные бактерии 
S. aureus и Streptococcus pneumoniae [36].

Микробиота почек и  мочевыводящих путей может 
быть вовлечена в образование камней через гиперокса-
лурию и перенасыщение CaOx, образование и агрегацию 
биопленок, повреждение уротелия. Бактерии связывают 
кристаллы CaOx, что приводит к пиелонефриту и измене-
ниям в нефронах с образованием бляшек Рэндалла [36].

Бактерии, продуцирующие уреазу, такие как Aspergillus 
chimaera, K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa, регули-
руют образование CaP, расщепляя мочевину и стимулируя 
выработку CO2 [26].

Желудочно-кишечный тракт
Lactobacillus участвует в  метаболизме кишечных 

микроорганизмов, разлагая щавелевую кислоту, снижая 
уровень мочевой кислоты и скорости образования камней 
в  почках. Lactobacillus, разлагающая оксалат, ассоции-
руется с более низким риском образования CaOx-камней 
в почках [46].

В модели мочекаменной болезни введение Bacillus 
subtilis 168 (BS168) в  желудочно-кишечный тракт 
Drosophila melanogaster снижало количество камней 
в  мальпигиевых канальцах и  повышало выживаемость 
насекомых, что, по мнению авторов, позволяет предло-
жить новую микробную терапию для лечения МКБ [13].

При экспериментальном (этиленгликолевом) нефро-
литиазе добавление L. plantarum N‑1 (LPN1) в  питьевую 
воду нормализовало обмен аргинина в микробиоте кишки 
крыс и  уменьшало образование кристаллов CaOx в  поч-
ках [44].

Данный терапевтический эффект обусловлен сниже-
нием содержания щавелевой кислоты в моче и экспрес-
сии остеопонтина и CD44 в почках, при этом уменьшалось 
воспаление и восстанавливалась барьерная функция киш-
ки, посредством воздействия на клаудин 2 (claudin‑2) — 
белок кишечного барьера. Кроме того, вырастала 

продукция короткоцепочечных жирных кислот (необхо-
димых для питания эпителиоцитов кишки) и численность 
полезных бактерий, продуцирующих эти кислоты  [69]. 
L. plantarum J‑15, воздействуя на микробиоту кишки, 
снижает выраженность воспаления и  тем восстанавли-
вает кишечный барьер, а это, в свою очередь, уменьшает 
образование камней в  почках [65]. В  экспериментах на 
мышах L. plantarum усиливала метаболизм оксалатов 
в  кишке, снижала их экскрецию с  мочой и  отложение 
кристаллов [59]. Рекомбинантные молочнокислые бакте-
рии, экспрессирующие ферменты, разрушающие оксалат, 
предлагаются в  качестве перорального лекарственного 
средства при гипероксалурии [82].

Oxalobacter formigenes  — грамотрицательная анаэ-
робная бактерия, обитающая в толстой кишке. Это основ-
ной источник фермента оксалил-КоА-декарбоксилазы, 
который перерабатывает оксалат путем декарбоксили-
рования в  формиат и  тем способствует удалению части 
потенциальных источников почечных камней [58, 61].

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
Генетика и генная инженерия

Выявлены генетические полиморфизмы, потенциаль-
но вовлеченные в патогенез кальциевого нефролитиаза. 
Установлены полиморфизмы 11 генов, ассоциированных 
с камнями. Гены VDR, SLC34A1, SLC34A4, CLDN14 и CaSR 
кодируют белки, регулирующие канальцевую реабсорб-
цию фосфатов и  кальция; гены CaSR, MGP, OPN, PLAU 
и  UMOD кодируют белки, препятствующие выпадению 
солей кальция; ген AQP1 кодирует водный канал в прок-
симальном канальце [16].

Созданы модели нокаутных мышей, у которых разви-
вается интерстициальный кальциноз в  почечных сосоч-
ках. Это мыши, дефицитные по белку Тамма – Хорсфол-
ла, остеопонтину и  одновременно по обоим названным 
белкам [73].

Эпигенетика
Факторы внешней среды и диета могут влиять на воз-

никновение и  развитие нефролитиаза через экспрессию 
генов [18]. Ингибирование экспрессии остеопонтина может 
ослабить повреждение почек [60]. Подавление экспрессии 
и  высвобождения провоспалительных факторов может 
стать стратегией борьбы с камнями и их профилактики [75].

В качестве методов лечения также предлагаются: 
(а) сайленсеры генов на основе малых интерферирующих 
РНК; (б) рекомбинантные ферменты, расщепляющие окса-
латы, и (в) штаммы бактерий, расщепляющих оксалаты [25].

Протеомика
На основе протеомики и масс-спектрометрии были соз-

даны вычислительные инструменты для оценки взаимо-
действия между белками (protein-protein interactions, PPI). 
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Метод был применен для анализа биологических мате-
риалов, полученных от пациентов, страдающих МКБ,  — 
мочи, матрикса почечных камней, бляшек Рэндалла, 
почечных сосочков, клеток почечных канальцев, митохон-
дрий и иммунных клеток. Выявлена роль α-енолазы в ка-
честве центрального узла PPI. Локализация α-енолазы на 
клеточной мембране указывает на то, что этот белок мо-
жет быть рецептором кристаллов СОМ (CaOx monohydrate), 
способствующего образованию камней в почках [20, 78].

Модели МКБ
У собак и  кошек образуются уролиты из оксалата 

кальция, которые могут быть рецидивирующими. Однако 
модель грызунов, на которой достоверно формировались 
бы бляшки Рэндалла, не создана. Ощущается потребность 
в подборе новой модели — животного, достаточно круп-
ного, имеющего среду обитания, сходную с человеческой, 
небольшую продолжительность жизни (и меньшее время 
до рецидива нефролитиаза) [49].

В последнюю декаду исследования и  разработ-
ки были нацелены на создание новых лекарственных 
средств, включая: (1) сенсибилизаторы инсулина; (2) про-
биотическую терапию с  использованием O. formigenes, 
рекомбинантных ферментов или инженерных бактерий; 
(3) методы лечения, включающие повышение секреции 
оксалата в  просвете кишечника путем увеличения актив-
ности анионного транспортера Slc26a6, люминально-актив-
ных не всасывающихся агентов или связывающих оксалат 
веществ; (4) препараты, предотвращающие образование 
бляшек Рэндалла и/или спаек почечных клубочков [58].

ПРОФИЛАКТИКА РЕЦИДИВОВ 
УРОЛИТИАЗА
Традиционные методы

Риск образования камней повышается, если экскреция 
цитрата с мочой составляет менее 400 мг в сутки, поэтому 
для профилактики образования камней используется ле-
чение цитратом калия [22].

Уровень кальция в  моче >200  мг в  сутки повыша-
ет риск образования камней и  часто приводит к  отри-
цательному кальциевому балансу. Снижение почечной 
реабсорбции кальция играет определенную роль в  раз-
витии идиопатической гиперкальциурии. Диеты с низким 
содержанием натрия и тиазидные диуретики (thiazide-type 
diuretics) снижают уровень кальция в моче и потенциаль-
но уменьшают риск рецидива камнеобразования и забо-
левания костей [22].

Обосновано применение щелочных агентов (alkaline 
agents) и тиазидов-диуретиков для снижения перенасы-
щения мочи минеральными веществами и предотвраще-
ния рецидивов [22]. Для профилактики камней исполь-
зуют также антиоксиданты, средства для связывания 
свободных радикалов, ингибиторы NADPH-оксидазы 
и ангиотензин-превращающего фермента [41].

Статины (используемые для снижения уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности) уменьшают 
оксалатный нефролитиаз. Это показано в экспериментах 
на крысах, но клинические данные об их использовании 
для профилактики камнеобразования пока ограниче-
ны [41].

В экспериментах на животных противовоспалитель-
ные препараты смягчают или устраняют последствия ок-
салатозависимых заболеваний [25].

Цистинурия может вызывать образование камней 
и обструкцию почек, а альфа-липоевая кислота — умень-
шать отложение камней за счет ускорения растворимости 
цистина в моче [80].

Диета
В профилактике МКБ важную роль играют потребле-

ние жидкости (2,5–3,0 л/сут), диурез (>2,0–2,5 л/сут), 
модификация образа жизни и  привычек (поддержание 
нормального индекса массы тела, компенсация жидко-
сти при работе в  условиях высокой температуры, отказ 
от курения), а  также управление питанием (например, 
достаточное количество кальция 1000–1200  мг/сут, по-
требление натрия не более 2 г/сут (или 3–5 г/сут NaCl), 
ограничение продуктов, богатых оксалатами, ограни-
чение животных белков до 0,8–1,0 г/кг массы тела 
в  сутки [52]. Высокое суточное потребление белка по-
вышает риск рецидива камнеобразования [15]. В  диете 
для пациентов с  кальциевыми и  мочекислыми камнями 
в  почках следует увеличить количество растительных 
белков и  долю цитрусовых. Таким больным предлага-
ют отказаться от приема дополнительных количеств 
витаминов С и D [52].

Низкобелковая диета и  высокое потребление расти-
тельного белка могут снижать экскрецию цистина, тем са-
мым влияя на образование камней [72]. Рассматривается 
возможность использования кофеина и  бактериальной 
эрадикации, а также пробиотиков [52], например, лакто-
бактерин-содержащих [80].

Эффекты высоких доз андрогенов
Метаболизм оксалатов регулируется многими 

гормонами, и  прежде всего половыми [75]. У  паци-
ентов, страдающих МКБ, уровни общего и  свобод-
ного тестостерона, а  также дигидротестостерона в  сы-
воротке крови повышены [32]. Повышенный уровень 
андрогенов ассоциируется с  усиленной экскрецией ок-
салатов с  мочой, высокой концентрацией их в  плазме 
крови и  отложением почечных кристаллов CaOx. В  экс-
периментальных условиях клетки почки, обработанные 
тестостероном, секретируют белки, которые значительно 
увеличивают образование кристаллов CaOx моногидрат 
(COM) [20, 63]. Повышенные дозы андрогена рассма-
тривают в  качестве предвестника почечных камней [76]; 
они индуцируют гибель клеток почечного канальцевого 
эпителия [55].
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Механизм действия высоких доз тестостерона
Андроген стимулирует гликолят-оксидазу и влияет на 

экскрецию оксалата с мочой [75]. Трансдукция сигнала от 
рецепторов андрогенов (AR) способствует прямой регуля-
ции гликолят-оксидазы в печени и NADPH-субъединицы 
P22-PHOx в  почечном эпителии на транскрипционном 
уровне, что может повышать биосинтез оксалата. Напро-
тив, таргетирование AR с помощью усилителя деградации 
ASC-J9 может подавлять этот эффект [43].

Андрогенные рецепторы
Усиленная сигнализация AR повышает уровень глико-

лят-оксидазы в печени, и это может усиливать биосинтез 
оксалатов [43]. Подавление уровня AR в  эпителиоцитах 
почечных канальцев (renal tubular epithelial cells — RTECs) 
способствует рекрутированию макрофагов, усилению фа-
гоцитоза внутрипочечных кристаллов CaOx. AR может ин-
гибировать фагоцитоз кристаллов CaOx, опосредованный 
поляризацией макрофагов М2 [79]. Все перечисленные 
выше эффекты связаны с  повышенными концентраци-
ями тестостерона.

α-Енолаза локализована на апикальной поверхности 
RTECs. Активируя ее, андроген усиливает связывание 
кристаллов COM с  поверхностью эпителиоцитов [20, 63], 
а  гибель RTECs приводит к  развитию камней [54]. Роль 
α-енолазы как рецептора кристаллов COM подтверждена 
экспериментально [20, 52]. Нейтрализация поверхностной 
α-енолазы с помощью анти-α-енолазных антител снижа-
ет адгезию [20]. Андроген, по-видимому, ускоряет кам-
необразование и за счет подавления белка остеопонтина 
в почках [76].

Андрогенная недостаточность и  заместительная 
терапия

Все перечисленные выше эффекты связаны с  повы-
шенными концентрациями тестостерона. Заслуживает 
рассмотрения вопрос и  об эффектах андрогенной недо-
статочности. Заболеваемость МКБ у мужчин уменьшается 
с возрастом параллельно снижению уровня тестостерона 
в сыворотке крови [32]. Андрогенный дефицит может быть 
дополнительным фактором камнеобразования [4, 10]. 
В  качестве предикторов рецидивирования уролитиа-
за у  пациентов пожилого возраста назвал в  том числе: 
(а) отношение «свободный тестостерон / эстрадиол» 
в плазме крови; (б) концентрацию инсулина в плазме крови; 
и (в) суммарное число клинических признаков метаболи-
ческого синдрома [5].

При уровнях андрогенов ниже физиологической 
нормы, а  также при метаболических нарушениях, со-
провождающих МКБ, существенно возрастает число 
рецидивов  [8]. Метаболические нарушения и  андроген-
ный дефицит следует рассматривать как важные со-
ставляющие патогенеза нефролитиаза. Коррекция их 
способна снизить выраженность симптомов МКБ, та-
кие меры считаются обязательными при проведении 

хирургического лечения МКБ [8]. Эти предложения 
подтверждены результатами опытов на лабораторных 
животных [9]. Имеется также обширная сводка литера-
турных данных о  влиянии патологически высоких и  па-
тологически низких уровней тестостерона на развитие 
нефролитиаза [8].

Эффекты эстрогенов в мужском организме
В ряде экспериментальных моделей эстрогены ока-

зывали ингибирующее действие на образование камней 
в почках. Женские половые гормоны снижают экскрецию 
оксалатов с мочой [32] и уровень α-енолазы, а также ее 
способность связывать кристаллы, формируя тем самым 
защитный эффект в  отношении камней [53]. Эстрогены, 
по-видимому, препятствуют камнеобразованию, повышая 
экспрессию остеопонтина в почках [76]. Они способны сни-
жать активность гликолят-оксидазы [75]. В  эксперимен-
тах на мышах показано, что рецептор эстрогена β (ERβ) 
подавляет биосинтез оксалатов и  повреждение почек, 
затормаживая экспрессию глиоксилатаминотрансфера-
зы (AGT1), что предотвращает образование камней [83]. 
Однако более высокий уровень эстрадиола, по-видимому, 
не является защитным фактором у мужчин с МКБ, имею-
щих и более высокий уровень тестостерона в сыворотке 
крови [32].

Помимо прямого воздействия половые гормоны кос-
венно влияют на почечную экскрецию кальция, регулируя 
метаболизм кальция в кишечнике или костной ткани [29]. 
Эти данные используют для объяснения большей распро-
страненности камней у мужчин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мочекаменную болезнь необходимо рассматривать 

как системное заболевание. Попытки развивать пред-
ставления о патогенезе уролитиаза на основе одного или 
нескольких параметров внутренней среды организма (на-
пример, концентрации важнейших ионов или гормонов) 
вряд ли будут успешны. Поддержание солей и  других 
соединений, входящих в  состав мочи, в  растворенном 
состоянии требует поддержания тонкого баланса между 
множеством факторов. Значительное отклонение от нор-
мы любого из них (и  в любую сторону) может нарушить 
баланс и  привести к  камнеобразованию. До настоящего 
времени недостаточное внимание было уделено роли, 
которую играют в  процессах камнеобразования микро-
организмы, обитающие в  мочевыводящих путях (или 
иногда попадающие в  них), и  тем более  — микроорга-
низмы желудочно-кишечного тракта. Новые подходы 
к пониманию патогенеза мочекаменной болезни, ее про-
филактике и лечению лежат в активно разрабатываемых 
ныне областях — генетике, эпигенетике, генной инжене-
рии и протеомике. Существующие животные модели мо-
чекаменной болезни отличает излишняя упрощенность. 
Необходима разработка новых моделей — на животных, 
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более близких к  человеку по массе тела, среде обита-
ния и  характеру питания. Применение андрогенной за-
местительной терапии в  лечении больных, страдающих 
уролитиазом на фоне андрогенного дефицита, остается 
перспективным направлением исследований.
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Нетрадиционные методы коррекции нарушений 
микробиоты у детей, рожденных путем кесарева 
сечения
В.В. Баринова 1, И.О. Буштырева 1, Д.О. Иванов 2, Н.Б. Кузнецова 3, Е.Э. Артоуз 3

1	 Клиника профессора Буштыревой, Ростов-на-Дону, Россия;
2	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
3	 Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Аннотация
Рост частоты кесарева сечения, ассоциированный с увеличением числа осложнений этой операции, беспокоит не толь-
ко акушеров-гинекологов во всем мире, но и педиатров. Избыточная медикализация такого биологически естествен-
ного процесса, как роды, увеличение частоты кесарева сечения, отсутствие контакта плода с микрофлорой влагали-
ща матери, последующие сложности в налаживании грудного вскармливания непосредственно оказывают влияние 
на формирование микробиоты кишечника ребенка первого года жизни. На сегодняшний день микробиом кишечника 
рассматривается как отдельный орган человека, определяющий предрасположенность к развитию таких заболе-
ваний, как ожирение, сахарный диабет, инсулинорезистентность, аллергия, аутизм и даже депрессия. Корректируя 
микробиоту кишечника ребенка первого года жизни, можно воздействовать на риски формирования этих нозологий. 
На сегодняшний день предложены различные способы коррекции микробиоты кишечника детей, рожденных путем 
кесарева сечения. Самый простой и физиологичный способ — это налаживание длительного грудного вскармливания, 
поскольку именно олигосахариды грудного молока способствуют росту бифидобактерий. Перспективной представля-
ется и пробиотическая коррекция. В обзоре представлены новые технологии восстановления микробиоты кишечника 
детей, рожденных путем кесарева сечения, избежавших по объективным причинам контакта с микрофлорой влагали-
ща матери. Некоторые из этих технологий являются достаточно спорными, ряд методик, как, например, вагинальное 
обсеменение, представляются легко выполнимыми и перспективными. Дальнейшее их изучение на больших когортах 
пациентов позволит оценить их безопасность и эффективность в профилактике нарушений микробиома детей первого 
года жизни.

Ключевые слова: вагинальное обсеменение; микробиом кишечника; кесарево сечение; лактобактерии; естественные 
роды.
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Abstract
The high frequency of cesarean sections, associated with an increase in the number of complications of this surgery, 
worries not only obstetricians and gynecologists around the world, but also pediatricians. Excessive medicalization 
of such a biologically natural process as childbirth, an increase in the frequency of caesarean section, the lack of contact 
of the fetus with the microflora of the mother’s vagina, subsequent difficulties in establishing breastfeeding directly 
affect the formation of the intestinal microbiota of a child in the first year of life. Today, the gut microbiome is considered 
as a separate human organ that determines the predisposition to the development of obesity, diabetes mellitus, insulin 
resistance, allergies, autism and even depression. By correcting the intestinal microbiota of a child of the first year 
of life, it is possible to influence the risks of the formation of these diseases. The simplest and most physiological way 
is to establish long-term breastfeeding, since it is the oligosaccharides of the breast milk that increase the level of Bifi-
dobacteria. Probiotic correction also seems promising. The review presents new technologies for restoring the intestinal 
microbiota of children born by caesarean section, who, for objective reasons, avoided contact with the mother’s vaginal 
microflora. Some of these technologies are quite controversial, some of them, such as vaginal seeding, seem easy to 
implement and promising. Their further study on large cohorts of patients will make it possible to fully assess their 
safety and effectiveness in the prevention of microbiome disorders in children of the first year of life.
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ВВЕДЕНИЕ
Желудочно-кишечный тракт человека является слож-

ной экосистемой, на формирование которой оказывает 
влияние множество различных факторов: диета, состо-
яния здоровья, особенности родоразрешения  — через 
естественные родовые пути или кесарево сечение, и др. 
Микробиом кишечника состоит более чем из 35 тыс. видов 
различных микроорганизмов, включая бактерии, вирусы, 
грибы и простейшие, однако основными представителями 
являются бактерии типов Furmicutes и Bacteroidetes [44].

Новорожденные дети начинают свою жизнь с относи-
тельно простым набором микроорганизмов, населяющих 
их желудочно-кишечный тракт, приобретая микробиоту, 
схожую с  микробиотой взрослого человека, в  течение 
первых 3 лет жизни [5, 7, 43, 44]

У младенцев, появившихся на свет через естественные 
родовые пути, у которых не было никакой антибактериаль-
ной терапии в течение первых 3 мес. жизни, находивших-
ся на исключительно грудном вскармливании, в  составе 
микробиоты кишечника преобладают лактат-продуциру-
ющие микроорганизмы, такие как лактобактерии и стреп-
тококки, а  также лактат-утилизирующие микроорганиз-
мы, такие как представители родов Veillonella, Roseburia 
и Faecalibacterium. При этом в экспериментальных моде-
лях доказана эффективность лактат-утилизирующих бак-
терий в предупреждении аллергических реакций [42].

Еще в  прошлом столетии было принято считать, что 
матка является стерильным органом, и что плод внутри-
утробно развивается в  абсолютно стерильных условиях. 
Тем не менее ряд исследований подтвердил присутствие 
в эндометрии в состоянии физиологической нормы пред-
ставителей трех типов бактерий: Proteobacteria, Furmicutes 
и  Bacteroidetes [39]. В  связи с  этим можно утверждать, 
что кишечник плода еще внутриутробно колонизирует-
ся различными микроорганизмами матери. Кроме того, 
формированию микробиома кишечника новорожденно-
го способствует контаминация микрофлорой влагалища 
и  промежности во время естественных родов при про-
хождении через родовые пути матери. И именно процесс 
оперативного родоразрешения путем кесарева сечения 
может нарушить правильное формирование кишечного 
микробиома новорожденного.

ОСНОВНЫЕ РАЗЛИЧИЯ В МИКРОБИОТЕ 
КИШЕЧНИКА ДЕТЕЙ, РОЖДЕННЫХ 
ЧЕРЕЗ ЕСТЕСТВЕННЫЕ РОДОВЫЕ 
ПУТИ И ПУТЕМ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ

Множество различных внешних факторов влияет на 
состав и динамику микробиома на первом году жизни ре-
бенка, при этом во многом способ появления ребенка на 
свет остается одним из этих важнейших факторов (см. таб
лицу). Микробиом кишечника детей, рожденных путем 

кесарева сечения, значительно отличается от такового 
у  детей, рожденных через естественные родовые пути, 
у которых в составе микробиома имеется более высокое 
процентное соотношение Bacteroides species и  большее 
микробное разнообразие в целом [11, 34]. У детей, рож-
денных путем кесарева сечения, в  составе микробиоты 
кишечника преобладают Staphylococcus spp., что явля-
ется маркером первичной контаминации микрофлорой 
кожи матери, а  также высока доля условно-патогенных 
микроорганизмов  — Enterococcus spp., Klebsiella spp. 
и Clostridium spp., кроме того, в целом снижено микроб-
ное разнообразие как последствие интраоперационной 
антибиотикопрофилактики до пересечения пуповины во 
время кесарева сечения [4, 8, 19, 23, 27, 32, 36, 37].

Такая особенность микробиома кишечника у  детей, 
рожденных путем кесарева сечения, сохраняется как ми-
нимум до 6 мес. постнатальной жизни, даже несмотря на 
положительное влияние грудного вскармливания на со-
став микрофлоры кишечника.

Самые первые исследования в этой области показали, 
что состав микробиома определяется во многом способом 
родоразрешения, а именно контактом плода с влагалищ-
ной микрофлорой при прохождении через родовые пути, 
однако публикации, доказывающие это, все же ограни-
ченны: ряд исследований проводился на единичном об-
разце кала новорожденного, собранном в раннем неона-
тальном периоде, другие исследования содержали малый 
размер выборки  — 20–30 диад мать – новорожденный 
[8, 13, 14, 19, 33].

Изучение процесса трансляции материнского микро-
биома плоду требует обязательного попарного сравнения 
на уровне штаммов с помощью глубокого метагеномного 
исследования — секвенирования. Метагеномика изучает 
набор генов всех микроорганизмов, находящихся в  об-
разце среды, и позволяет определить видовое разнообра-
зие исследуемого образца без необходимости выделения 
и культивирования микроорганизмов. Широкое развитие 
метагеномики обусловлено распространением методов 
секвенирования нового поколения. Они позволяют полу-
чить последовательности практически всех генов каждого 
микроорганизма сообщества.

Важность изучения путей формирования здорового 
микробиома кишечника новорожденного лежит в  пло-
скости раннего взаимодействия иммунитета новорожден-
ного с  комменсалами в  желудочно-кишечном тракте, что 
является абсолютно естественным механизмом обучения 
иммунной системы и  метаболического программирования. 
Эпидемиологические исследования показали взаимосвязь 
родоразрешения путем кесарева сечения с более высоким 
риском ожирения, астмы, аллергических реакций и иммуно-
дефицита [9, 10, 21]. При этом крайне важно не забывать, 
что частота кесарева сечения в некоторых странах превы-
шает 50 %, что значительно превышает рекомендуемые 
Всемирной организацией здравоохранения 15 % для обе-
спечения сохранности здоровья матери и плода [2, 6, 15, 16].
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СПОСОБ РОДОРАЗРЕШЕНИЯ 
И ПОСЛЕДУЮЩИЕ РИСКИ 
НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Роль микробиоты кишечника крайне важна именно 
в «обучении» иммунной системы и формировании адек-
ватной ее реактивности. Именно микробиота кишечника 
со сниженным микробным разнообразием, формирование 
которой является следствием оперативного родоразреше-
ния, антибактериальной терапии во время беременности 
или в неонатальном периоде, способствует нарушенному 
функционированию CD4+ Т-клеток, причастных к развитию 
аллергических реакций и атопического дерматита у детей. 
В этом ключе интересными представляются данные о том, 
что в семьях, содержащих в качестве домашних живот-
ных именно собак, а  не кошек, дети значительно реже 
страдают аллергическими заболеваниями. Вероятно, этот 
факт объясняется тем, что собаки контактируют с  окру-
жающей средой несколько раз в  день во время выгула, 
в отличие от более «домашних» кошек, и, как следствие, 
контакт ребенка с собакой значимо обогащает микробио-
ту кишечника и профилактирует аллергические реакции.

Взаимосвязь оперативного родоразрешения и аллер-
гических реакций у  детей была подтверждена в  ретро-
спективном когортном исследовании, проведенном в США 

в штате Орегон, с 2005 г. Было обследовано почти 9 тыс. 
детей, у которых был диагностирован аллергический ри-
ноконъюнктивит, астма, атопический дерматит или пище-
вая аллергия. Риск аллергического риноконъюнктивита 
был значительно выше у детей, рожденных путем кеса-
рева сечения. Кесарево сечение также ассоциировалось 
с  последующим диагнозом астмы. Дети, рожденные от 
повторных операций кесарева сечения, имели более вы-
сокий риск аллергического риноконъюнктивита [26].

В ретроспективном обзоре Датского национального 
регистра родов проанализировано состояние здоровья 
2  млн детей, рожденных между 1977 и  2012 г. Дети, 
рожденные путем кесарева сечения, имели более высо-
кий риск развития астмы, системных заболеваний соеди-
нительной ткани, ювенильных артритов, иммунодефицит-
ных состояний, лейкемии, воспалительных заболеваний 
кишечника. Поскольку в этом обзоре не оценено влияние 
таких факторов, как кесарево сечение после попытки вла-
галищных родов и разрыв плодных оболочек до операции 
кесарева сечения, специфический эффект недостаточного 
контакта с материнской влагалищной микрофлорой изо-
лированно проанализировать сложно [30].

Проспективные исследования доказали, что ребенок, 
рожденный через естественные родовые пути, конта-
минируется вагинальной микрофлорой матери, а  дети, 

Таблица. Имеющиеся литературные данные о различиях в составе микробиоты кишечника детей первого месяца жизни в зависи-
мости от способа рождения
Table. Available literature data on differences in the composition of the intestinal microbiota of children in the first month of life depending 
on the method of birth

Кесарево сечение /
Cesarean section

Естественные роды / 
Vaginal birth

Литературный источник / 
Source

Снижение доли Bacteroidetes и Actinobacteria, 
в частности Bifidobacterium spp. /
Decrease in Bacteroidetes and Actinobacteria, 
particularly Bifidobacterium spp.

Выше представленность бактерий рода 
Bifidobacterium /

Higher representation of bacteria of the genus 
Bifidobacterium

[24]

Выше доля Clostridium spp. /
Higher proportion of Clostridium spp.

Ниже доля условно-патогенных 
и абсолютно-патогенных микроорганизмов /
The proportion of opportunistic and pathogenic 

microorganisms is lower

[17]

Доминирование Staphylococcus и Corynebacterium 
в первые дни жизни /
Predominance of Staphylococcus and 
Corynebacterium in the first days of life

Доминирование Lactobacillus в первые дни жизни /
Predominance of Lactobacillus in the first days of life

[13]

Выше доля Streptococcus, Enterococcus 
и Klebsiella spp. /
A higher proportion of Streptococcus, Enterococcus 
and Klebsiella spp.

Выше доля Escherichia, Bacteroides 
и Bifidobacterium spp. /

A higher proportion of Escherichia, Bacteroides 
and Bifidobacterium spp.

[3, 31, 35, 41]

Меньшая относительная представленность 
Actinobacteria и Bacteroidetes, преобладание 
Furmicutes до 3 мес. жизни /
Less relative abundance of Actinobacteria and 
Bacteroidetes, predominance of Furmicutes up to 3 
months of life

Bifidobacterium и Bacteroidetes доминируют. 
Различия между микробиотой кишечника при 

кесаревом сечении и после вагинальных родов 
нивелируются после 6 мес. жизни /

Predominance of Bifidobacterium and Bacteroidetes. 
Differences between the intestinal microbiota during 
cesarean section and after vaginal birth are leveled 

out after 6 months of life

[28]
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рожденные путем кесарева сечения, обсеменяются в пер-
вую очередь микрофлорой кожи и  микрофлорой самой 
операционной [13, 24]. В систематическом обзоре, оцени-
вающем связь способа родоразрешения и биологического 
разнообразия и  типа микрофлоры кишечника в  течение 
первого года жизни, показано, что тип микробиома ки-
шечника у  детей, находящихся на грудном вскармли-
вании, определяется способом родоразрешения только 
в первые 3 мес. жизни, и эти различия полностью исче-
зают после полугода жизни ребенка [28].

В небольшом исследовании у 60 случайно отобранных 
7-летних детей, 31 из которых был рожден путем кеса-
рева сечения, а 29 — через естественные родовые пути, 
оценивали микрофлору кишечника с помощью флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH). Значимо более вы-
сокий уровень клостридий (которые чаще всего относятся 
к патогенной микрофлоре) был обнаружен у детей, рож-
денных через естественные родовые пути. Никаких других 
различий в составе микробиома кишечника, включая би-
фидобактерии, которые считаются показателем «здоро-
вой» микрофлоры кишечника, обнаружено не было [29]. 
При этом дети с диагностированной бронхиальной астмой 
имели более низкий процент клостридий в образцах кала, 
а здоровые дети — более высокое их процентное соотно-
шение. И хотя авторы делают вывод, что патологическое 
развитие микрофлоры кишечника после кесарева сечения 
продолжается и после периода новорожденности, взаи-
мосвязь между естественными родами, клостридиальной 
колонизацией и бронхиальной астмой остается неясной.

Что касается влияния кесарева сечения на последу-
ющий риск развития ожирения, то в  систематическом 
обзоре и  метаанализе историй болезни 163 тыс. ново-
рожденных, которые появились на свет при оперативном 
родоразрешении, выявлена значительная взаимосвязь 
повышенного индекса массы тела у  подростков, а  впо-
следствии и  развитие ожирения во взрослом периоде 
жизни, с оперативным родоразрешением [25].

Одним из способов снизить частоту основных неин-
фекционных заболеваний XXI  в. (ожирения, сахарного 
диабета, гипертонии, аллергии) безусловно является сни-
жение частоты кесарева сечения во всем мире. Однако 
этот способ требует изменения подхода к перинатальной 
медицине в целом, обучению персонала мануальным на-
выкам ведения родов, и в целом является более длитель-
ным и торпидным.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕТОДИКИ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ МАТЕРИНСКОЙ 
МИКРОБИОТЫ НОВОРОЖДЕННОМУ

С целью добиться максимального соответствия ми-
кробиоты кишечника новорожденного ребенка после 
кесарева сечения наиболее физиологичным параметрам, 
соответствующим детям, рожденным через естествен-
ные родовые пути, разработано много неоднозначных 

методик. Достаточно интересными и спорными предстают 
способы трансплантации микробиома кишечника, в  том 
числе, например, трансплантация материнского кала но-
ворожденному после оперативного родоразрешения [20]. 
Так, 7 беременным женщинами за 3 нед. до планируе-
мого кесарева сечения брали образцы кала, которые за-
тем в  постнатальном периоде в  виде раствора вводили 
новорожденным. Состав микробиома кишечника таких 
детей по своему составу значительно отличался от микро-
биома кишечника детей, которые также родились путем 
кесарева сечения, но которым не проводилось трансплан-
тации кала, и в то же время практически не отличался от 
микробиома детей, рожденных естественным путем. Без-
опасность этой методики вызывает сомнения, поскольку 
полностью исключить наличие патогенной микрофлоры 
в микробиоте кишечника матери невозможно, а спрово-
цировать развитие острой кишечной инфекции у  ново-
рожденного ребенка с  незрелой иммунной системой не 
составляет труда.

Представляет интерес научный труд, в  котором ис-
следователи попытались добиться максимального соот-
ветствия микробиома кишечника детей, рожденных путем 
кесарева сечения, микробиому детей, при естественном 
рождении. Исследователи предложили вводить постна-
тально 3 мл вагинального секрета младенцам сразу по-
сле кесарева сечения. Однако через 1 мес. и через 3 мес. 
постнатальной жизни не было обнаружено каких-либо 
отличий между группами исследуемых новорожденных. 
В обеих группах (кесарево сечение с вагинальным обсе-
менением постнатально и без него) отмечалось снижен-
ное количество бактерий типа Bacteroidetes [40].

Перспективным, но в то же время и чрезвычайно дис-
кутабельным, представляется метод «вагинального об-
семенения» или «вагинального микробного переноса». 
Суть метода заключается в  установке во влагалище 
женщины стерильного марлевого тампона за некоторое 
время до планового кесарева сечения с  последующей 
обработкой этим тампоном кожи и  слизистых ново-
рожденного. При этом обязательными условиями, обе-
спечивающими безопасность данной методики, были 
отрицательный тест на В-гемолитический стрептококк, 
отрицательные анализы на заболевания, передающи-
еся половым путем (гонорея, хламидиоз, трихомониаз), 
а  также показатели pH-метрии влагалища в  диапазоне 
до 4,5. После кесарева сечения тампоном обрабатыва-
ются в первую очередь ротовое отверстие, нос и кожные 
покровы новорожденного. Таким образом, происходит 
имитация обсеменения кожных покровов и  слизистых 
оболочек новорожденного влагалищной микрофлорой 
матери. В эпоху расцвета минимально интервенционного 
акушерства, ориентированного на полное отсутствие аку-
шерской агрессии и  приближенность к  физиологичному 
естественному родоразрешению, включающего в себя та-
кие перинатальные технологии, как отсроченное пересе-
чение пуповины, раннее прикладывание к груди матери, 
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контакт «кожа к коже» с первых минут жизни с матерью 
и отцом ребенка и технологии кесарева сечения претер-
певают изменения. Имитация биомеханизма родов при 
извлечении плода во время кесарева сечения, «медлен-
ное» кесарево сечение с возможностью проведения потуг 
роженицей дополняются и поиском путей «возмещения» 
материнской влагалищной микрофлоры для новорожден-
ного во время оперативного родоразрешения.

Однако на сегодняшний день ни одни клинические 
рекомендации в  мире не советуют методику вагиналь-
ного обсеменения, поскольку эффективность методики 
не доказана на больших когортах пациентов. Например, 
Американское общество акушеров-гинекологов (ACOG) 
не рекомендует и не поддерживает рутинное проведение 
вагинального обсеменения, за исключением случаев про-
водимых клинических исследований и одобрения локаль-
ным этическим комитетом [38].

В 2016 г. проведено пилотное исследование по оценке 
эффективности вагинального обсеменения: обследованы 
18 пар мать – новорожденный, из которых 7 были рож-
дены через естественные родовые пути, 11 — путем пла-
нового кесарева сечения, 4 из которых было проведено 
вагинальное обсеменение [12]. Исследование показало, 
что в  течение первой недели жизни состав микробио-
ма различных биотопов детей, рожденных через есте-
ственные родовые пути, и  детей, которым проводилось 
вагинальное обсеменение, был практически идентичным. 
Так, например, в  течение первых 2 нед. жизни микро-
биом области анального отверстия у  обеих групп был 
представлен Lactobacillus, затем постепенно сменялся 
на Bacteroidetes, чего нельзя сказать о  детях, рожден-
ных путем кесарева сечения при отсутствии вагинально-
го обсеменения. У них в составе микробиоты кишечника 
сначала доминировали Streptococcus spp., являющиеся 
представителями кожного микробиома, а  затем присо-
единялись представители условно-патогенной микробио-
ты — Clostridia spp. и Klebsiella spp. [12].

Эффективность вагинального обсеменения оценена 
в  рандомизированном контролируемом исследовании, 
проведенном в  2021 г. [35]. Было доказано, что способ 
рождения значительно модулировал развитие микробио-
ма кишечника и  кожи младенцев, вагинальное обсеме-
нение корректировало траекторию развития микробиоты 
новорожденных после кесарева сечения, частично при-
ближая микробиом различных локусов к  микробиому 
детей, рожденным через естественные родовые пути. 
Известно, что Bacteroides и  Parabacteroides, распростра-
ненные кишечно-ассоциированные роды, ассоциированы 
с естественными влагалищными родами. В исследовании 
показано, что именно вагинальное обсеменение помо-
гает восстановить доминирование этих родов в  составе 
кишечной микробиоты новорожденных [35].

Изучалось также и  влияние вагинального обсеме-
нения на последующий риск развития аллергии и  ожи-
рения у  детей. Было исследовано 117 новорожденных. 

Общий  риск аллергических реакций был ниже в  группе 
детей, которым во время кесарева сечения проводилось 
вагинальное обсеменение. У младенцев из этой группы от-
носительное содержание родов Lactobacillus и Bacteroides 
в микробиоте кишечника было незначительно повышено 
при рождении и в 6 мес. жизни, а риск избыточной мас-
сы тела и  ожирения был ниже в  6 мес. (0 из 57 детей 
и 6 из 59 детей соответственно; относительный риск 0,03 
[95 % доверительный интервал 0,00–0,57]; p = 0,03), од-
нако в дальнейшем этих различий обнаружено не было. 
Другие отсроченные исходы не отличались между груп-
пами. О  нежелательных явлениях, ассоциированных 
с  выполнением вагинального обсеменения, не сообща-
лось [22].

Однако описан и случай ранней неонатальной острой 
герпетической инфекции у  новорожденного после вы-
полнения вагинального обсеменения от матери, вероятно 
инфицированной вирусом простого герпеса [18]. Хотя из-
бежать неонатального заражения зачастую невозможно 
и при естественных родах. В связи с этим для обеспече-
ния безопасности этой манипуляции разработана методи-
ка ее выполнения, включающая обязательное дообсле-
дование матери. Накануне планового кесарева сечения 
пациентке измеряют pH влагалища с  помощью тест по-
лосок. Выполняют экспресс-тест на В-гемолитический 
стрептококк. Предварительно женщина обследуется 
в условиях женской консультации. Необходимо исключить 
наличие абсолютных патогенов в  отделяемом из влага-
лища: хламидий, трихомонад, гонококков и  микоплазм. 
При значениях рН-теста менее 4,5, отрицательном тесте 
на В-гемолитический стрептококк во влагалище устанав-
ливают стерильный марлевый тампон, пропитанный сте-
рильным 0,9 % раствором натрия хлорида. Сразу перед 
кесаревым сечением тампон извлекают из влагалища, 
помещают в стерильную емкость и хранят при комнатной 
температуре. Как только новорожденного помещают на 
неонатальный столик для осмотра неонатологом после 
родов, в течение первой минуты после рождения марле-
вым тампоном обрабатывают сначала губы, затем лицо, 
грудь, руки, ноги, спину, гениталии и  область анального 
отверстия. Обработка занимает около 15–20 с [38].

Существует мнение, что влияние кесарева сечения на 
микробиоту новорожденного и  развитие соматической 
патологии в  последующем несколько переоценено [1]. 
На сегодняшний день не существует исследований, ко-
торые бы четко указывали на прямую связь между ке-
саревым сечением и  бронхиальной астмой, ожирением, 
диабетом, в  которых бы исключались другие факторы, 
способствующие развитию этих заболеваний. До сих 
пор точно не ясно, действительно ли риск связан с  са-
мим кесаревым сечением, основными медицинскими 
показаниями со стороны матери или плода, которые 
привели к операции, или другими сопутствующими про-
цессами, которые сопровождают либо операцию, либо 
ее основную медицинскую причину. На протяжении 
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постнатальной жизни более значимые факторы спо-
собны влиять на формирование микробиоты кишечника 
ребенка, а именно тип питания, принятый в конкретной 
семье, наличие домашних животных, место рождения — 
домашние роды или госпитальные, срок родов  — пре-
ждевременные или срочные, география проживания, тип 
вскармливания постнатально — грудное или искусствен-
ное и др. [1].

Концепция «первых 1000 дней жизни» человека, 
определяющих во многом здоровье на многие последу-
ющие годы и склонность к тем или иным заболеваниям, 
ставит перед врачебным сообществом глобальную задачу 
откорректировать даже минимальные отклонения от нор-
мы в  детском возрасте. Поскольку в  настоящий момент 
микробиом человека рассматривается по сути как целый 
отдельный орган, своевременная коррекция нарушений 
состава микробиоты способна профилактировать разви-
тие заболеваний в будущем. Поиск простых и надежных 
способов приблизить микробиоту кишечника новорож-
денного к  максимально физиологичным параметрам  — 
задача современных неонатологов и педиатров.

Так, вероятно, вагинальное обсеменение представля-
ется физиологичным и безопасным способом восстанов-
ления микрофлоры кишечника у детей, рожденных путем 
кесарева сечения, но при этом требует дальнейшего из-
учения на больших выборках новорожденных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Научные данные последних лет свидетельствуют 

о  том, что микробиом человека играет важную роль 
в формировании предрасположенности к различным за-
болеваниям. Внешние воздействия на микробиом меняют 
не только состав микробного профиля, но и, в конечном 
итоге, модулируют траекторию заболеваемости челове-
ка. Эти внешние воздействия начинаются еще с периода 
внутриутробного развития ребенка, поскольку при бере-
менности состояние микробиоты влагалища, желудочно-
кишечного тракта, ротовой полости матери во многом 
определяет исход беременности и  родов. Первое мас-
сивное столкновение ребенка с микробным окружающим 
миром происходит именно в  момент рождения, способ 
которого формирует первый контакт либо с вагинальной 
микробиотой матери при естественных родах, либо с ми-
кробиотой кожи при кесаревом сечении.

На сегодняшний день известно о  четырех фазах 
развития микробиома кишечника ребенка: первая  — 
от рождения и до 2 нед. жизни, характеризуется наличием 
Streptococcus, Escherichia, Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Clostridium, Bacteroides, с  преобладанием тех или иных 
родов в  зависимости именно от способа родоразреше-
ния; вторая  — от 2 нед. жизни до момента введения 
прикорма, нарастает количество Bacteroides; третья  — 
до момента завершения грудного вскармливания, наряду 
с  ростом Bacteroides увеличивается и  рост анаэробных 

грамположительных кокков; четвертая фаза характери-
зуется формированием «взрослого» типа микробиома 
кишечника и совпадает с завершением грудного вскарм-
ливания. Внешние врачебные интервенции именно на 
первом этапе формирования микробиома ребенка способ-
ны модулировать и становление микробиоты на остальных 
этапах. Некоторые из этих способов могут казаться до-
статочно сомнительными, как, например, трансплантация 
материнской микробиоты кишечника ее же ребенку пу-
тем приготовления собственных пробиотических штаммов 
или пероральное введение ребенку вагинального секрета 
матери.

Метод вагинального обсеменения сегодня является 
одним из самых изученных альтернативных способов 
восстановления микробиома новорожденного после ке-
сарева сечения, хотя и представляется достаточно спор-
ным и  не всегда абсолютно безопасным. Вероятно, этот 
способ может быть перспективным вспомогательным ме-
тодом воздействия на микробный мир новорожденного 
в  группах риска нарушения формирования микробиоты 
у  младенцев, например, от матерей с  гестационным са-
харным диабетом, ожирением, при индуцированных пре-
ждевременных родах по медицинским показаниям путем 
кесарева сечения.

Однако дальнейшее изучение методики вагинального 
обсеменения возможно позволит поставить этот метод 
в  один ряд с  другими современными перинатальными 
технологиями, приближающими кесарево сечение к есте-
ственным родам.
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РАМН Д. С. Саркисова, В. С. Гулевича и А. И. Струкова; почет-
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 Московского государственного университета им. М. В. Ломоносова.  
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профессор кафедры патологии Санкт-Петербургского государ-
ственного университета, заслуженный деятель науки РФ, лауреат 
премии Правительства РФ в области науки и техники и Пирсов-
ской премии Королевского общества Великобри тании.

А. Г. Голубев
Естественная история продолжительности жизни 
и старения (2022)

Это третье издание книги, названной в первом издании 2008 года «Биология 
продолжительности жизни и старения». Новое название лучше соответствует 
результатам радикальной переработки с учетом прогресса в биологии за послед-
нее десятилетие. Но в основе все равно лежит курс лекций для магистров по 
специальности «Общественное здравоохранение», который читался на биолого-
почвенном факультете Санкт-Петербургского университета. Слушатели имели 
разные базовые биологические или медицинские специальности. Медикам надо 
было напоминать основы биохимии в соответствующем ракурсе, биохимиков — 
знакомить с болезнями пожилого возраста; тем и другим показывать особен-
ности физиологии нейронов, важные для развития возрастных неврологи ческих 
расстройств, и т. д. Без данных о молекулярных основах экспрессии генов и кле-
точной дифференцировки и пролиферации невозможно понимать, например, 
значение теломер в старении. Исследования принципов перераспределения 
 ресурсов организма с анаболизма и размножения на самосохранение, кото-
рые сохранились в эволюции от одноклеточных до человека, идут параллельно 
с  расшифровкой механизмов регуляции генов, от которых зависят эти балан-
сы. Говорить о патогенезе возрастных умственных нарушений невозможно без 
учета особенностей формирования третичной структуры белков, важных для 
 образования амилоидных фибрилл. Особое внимание уделяется количествен-
ным аспектам: не только «что и как», но и «сколько и почем», не просто «боль-
ше» или «меньше», но насколько это так. Ключевые положения иллюстрированы 
более чем сотней рисунков и схем. Издание нацелено на то, чтобы читатель мог 
ориентироваться в море текущей информации по геронтологии, избегая как ско-
ропалительных выводов и спекуляций, так и неадекватности самым последним 
достижениям биологии, не отраженным в традиционных учебных курсах. Оно 
может быть полезным для читателей практического любого уровня подготовки, 
не только биологам и медикам. Поскольку акцент сделан не на описании част-
ных проявлений старения, а на их основах, это — не справочник по геронто-
логии, а скорее путеводитель по общей биологии в геронтологическом аспекте.

В. Н. Хабаров, М. А. Пальцев, В. Р. Родичкина, И. М. Кветной 
Молекулярная косметология. Сигнальные механизмы 
старения кожи, таргетная профилактика и терапия (2021)

Монография посвящена инновационному научно-практическому направле-
нию современной биомедицины — молекулярной косметологии, целями которой 
являются изучение и разработка молекулярно-клеточных подходов для поддер-
жания структурно-функциональной организации кожи в здоровом и эстети-
чески красивом состоянии на протяжении всей жизни человека. В издании 
проанализированы современные представления о том, что именно разработка 
и  применение различных дерматокосметологических препаратов и процедур, 
 основанных на молекулярном изучении роли биологически активных сигналь-
ных молекул, синтезируемых клетками кожи, открывает новые многообещаю-
щие перспективы для продления периода «красивого долголетия». Книга иллю-
стрирована информативными микрофотографиями и рисунками. Монография 
может быть адресована широкому кругу врачей — дерматологам, косметологам, 
эндокринологам, биохимикам, патологам, а также исследователям — биологам 
и  студентам медицинских и биологических специальностей. 
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логии им.  проф.  Н.Н. Петрова.  Родился в  1950  г. 
в Ленинграде в семье учителей —  физики и исто-
рии. Окончив «английскую» школу, поступил на 
биофак (кафедра биохимии) Ленинградского госу-
дарственного университета в 1967  г. В  1975  г. 

окончил аспирантуру с защитой кандидатской диссертации, выполненной 
в лаборатории биохимии нервной системы и обмена веществ. Неистреби-
мым интересом к причинам старения обязан проф. В.М. Дильману, который 
тогда заведовал лабораторией эндокринологии НИИ онкологии им. проф. 
Н.Н. Петрова, куда автор ушел исследовать связи между возрастными 
изменениями метаболизма и противоопухолевого иммунитета с 1978 по 
1983 г. Далее последовали смены нескольких мест работы: лаборатория 
биофизики ФНИИ им. А.А. Ухтомского при ЛГУ (физиология кровообра-
щения), отдел нейробиологии и затем отдел биохимии Института экспе-
риментальной медицины, снова кафедра биохимии университета, теперь 
Санкт-Петербургского, и снова НИИ (теперь НМИЦ) онкологии. В  книге 
отражен весь этот опыт.

А. Г. ГОЛУБЕВ

Санкт-Петербург, 2022
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Неудовлетворенность собственным телом 
и ассоциированные с ней факторы у подростков 
с нормальной массой тела
А.В. Погодина, Т.А. Астахова, Л.Н. Лебедева, Л.В. Рычкова
Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Россия

Аннотация
Актуальность. Неудовлетворенность собственным телом широко распространена в популяции и связана с наруше-
ниями пищевого поведения, тревожно-депрессивными расстройствами, низкой самооценкой. Проведено очень мало 
исследований этой проблемы в когорте подростков с нормальной массой тела, которые составляют большую часть 
всех подростков. 
Цель — установить частоту, выраженность, направленность неудовлетворенности собственным телом, а также фак-
торы, с ней ассоциированные, среди подростков с нормальной массой тела.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие десятиклассники общеобразовательных школ Иркутска 
(n = 244, 64,3 % девочек, 35,7 % мальчиков), которые прошли антропометрию и заполнили анкеты, включающие соци-
ально-демографические факторы, факторы образа жизни. Для оценки неудовлетворенности собственным телом при-
меняли шкалу Коллинза, для оценки связанного со здоровьем качества жизни опросник PedsQL 4.0 (Lyon, Франция). 
Самооценку характеризовали с помощью опросника «Шкала самооценки» М. Розенберга.
Результаты. О желании иметь силуэты, отличные от фактических, сообщили 57 % школьников. Легкую неудовлет-
воренность собственным телом испытывали 39,8 % подростков, умеренную и сильную  — 17,2 %. Частота и степень 
неудовлетворенности была сопоставимой у подростков обоего пола. Мальчики значительно чаще, чем девочки, 
считали себя слишком худыми и хотели набрать вес (49,4 %), тогда как 51,6 % школьниц хотели бы похудеть. Наличие 
неудовлетворенности собственным телом, даже легкой степени, было связано со статистически значимо более низкой 
самооценкой. Кроме того, умеренная/сильная неудовлетворенность была связана со снижением всех аспектов каче-
ства жизни. Установлены значимые ассоциации неудовлетворенности собственным телом и длительности времени 
в Интернете/социальных сетях и у телевизионных экранов.
Выводы. Результаты исследования обосновывают подход к неудовлетворенности собственным телом как к самосто-
ятельной проблеме, требующей активного выявления и направленного воздействия, и определяют возможный вектор 
профилактической работы с подростками.

Ключевые слова: неудовлетворенность собственным телом; экранное время; самооценка; связанное со здоровьем 
качество жизни; подростки.
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Body dissatisfaction and associated factors in normal 
weight adolescents
Anna V. Pogodina, Tatyana A. Astakhova, Ludmila N. Lebedeva, Lyubov V. Rychkova
Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

Abstract
BACKGROUND: Body dissatisfaction is widespread and is associated with eating disorders, anxiety, depression, low self-
esteem. There is very little research on body dissatisfaction in normal weight adolescents, who make up the majority 
of all adolescents.
AIM: to establish the prevalence, degree, direction and factors associated with body dissatisfaction among adolescents 
with normal body weight.
MATERIALS AND METHODS: The study included tenth-graders of general education schools (n = 244, 64.3% girls), 
who underwent anthropometry and filled out questionnaires that included socio-demographic and lifestyle factors. 
Collins scales were used to assess body dissatisfaction, and the Russian version of the PedsQL 4.0 questionnaire (Lyon, 
France), was used to assess health-related quality of life. Self-esteem scores were obtained from the Rosenberg self-
esteem scale.
RESULTS: The desire to have silhouettes different from the actual ones was reported by 57% of adolescents. 39.8% of 
adolescents had mild body dissatisfaction, moderate and severe — 17.2%. The frequency and degree of body dissatis-
faction was comparable in adolescents of both sexes. Boys were much more likely than girls to consider themselves too 
thin and wanted to gain weight (49.4%), while 51.6% of schoolgirls would like to lose weight. Body dissatisfaction, even 
mild, was associated with significantly lower self-esteem. Moreover moderate/severe body dissatisfaction has been 
associated with a decline in all aspects of quality of life. In addition, significant associations of body dissatisfaction and 
the length of time on the Internet / social networks and at TV screens were established.
CONCLUSIONS: The results of the study substantiate the approach to body dissatisfaction as a problem that requires 
active identification and directed impact, and determine possible areas of preventive work with adolescents.

Keywords: body dissatisfaction; screen time; self-esteem; health-related quality of life; adolescents.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Неудовлетворенность собственным телом (НСТ) харак-

теризуется как негативное отношение человека к своему 
внешнему виду, массе тела (МТ), его размеру или форме 
и является одним из аспектов более широкой концепции 
образа тела. Образ тела можно определить как осозна-
ваемую человеком систему представлений о собственном 
теле, включающую его отношение к  телу и  связанные 
с ним мысли и чувства [6]. НСТ возникает, когда чувства 
по отношению к своему телу негативны и несопоставимы 
с представлениями об идеальном теле. Интерес к иссле-
дованию НСТ обусловлен ее высокой распространенно-
стью и связью с такими проблемами в сфере психического 
здоровья, как нарушения пищевого поведения, тревожно-
депрессивные расстройства, низкая самооценка [10, 24]. 
Ввиду показанной в ряде исследований ассоциации НСТ 
с плохим качеством жизни, в некоторых странах она рас-
сматривается как самостоятельная проблема обществен-
ного здравоохранения [16].

Современные представления о  НСТ обосновывают ее 
изучение с  позиций биопсихосоциального подхода, со-
четающего в  себе комплексную оценку биологических, 
психологических и социокультурных факторов.

Наиболее важными биологическими факторами, опи-
сываемыми в  связи с  НСТ у  подростков, являются пол, 
возраст и избыточная МТ.

Считается, что девочки особенно чувствительны к про-
исходящим в пубертатном периоде изменениям внешно-
сти, поэтому большинство исследований проблемы НСТ 
проводится среди девочек [1]. Вместе с тем, в последние 
годы отмечается рост распространенности патологии, свя-
занной с НСТ, среди мужчин [11], что обосновывает необхо-
димость включения мальчиков в исследования НСТ у под-
ростков. Согласно результатам российских исследований, 
частота НСТ среди девочек-подростков составляет около 
77 % [4, 6]. Данные о распространенности НСТ у мальчиков 
в России отсутствуют, что свидетельствует об односторон-
нем подходе к данной проблеме в нашей стране и может 
иметь неблагоприятные психосоциальные последствия 
для подростков и молодых людей мужского пола.

Исследования предшествующих лет показали, что 
подростки с  избыточной МТ/ожирением наиболее пред-
расположены к  развитию НСТ [20]. Вместе с  тем есть 
свидетельства того, что НСТ свойственна и  подросткам 
с нормальной МТ. В одном из исследований 90,5 % под-
ростков, неудовлетворенных из-за худобы, и 55,2 % под-
ростков, неудовлетворенных из-за избыточной МТ, имели 
нормальный вес [24].

В ряду психологических факторов, изучаемых в связи 
с  НСТ у  подростков, наибольшую важность имеет само-
оценка. Самооценка определяется совокупностью чувств 
и  мыслей человека относительно собственной ценности, 
компетентности и  пригодности, результатом которых 
является положительное или отрицательное отношение 

к себе [13]. Высокая самооценка считается одним из ос-
новных предикторов благоприятных исходов в таких об-
ластях, как межличностные отношения и  успеваемость. 
Тогда как низкая самооценка связана с депрессией, анти-
общественным поведением, злоупотреблением психоак-
тивными веществами и суицидом [21].

В последние годы все больше исследований посвяще-
но изучению связи между социокультурными факторами 
и отношением подростков к собственному телу. Наиболее 
часто изучаемыми в  контексте проблемы НСТ в  данной 
возрастной группе являются факторы семьи, отношения 
со сверстниками и влияние средств массовой информации 
[3, 14].

Вышесказанное свидетельствует о  важности изуче-
ния проблемы НСТ в подростковой когорте. При этом НСТ 
в выборке подростков с нормальной МТ представляет со-
бой практически неизученный ее аспект. Биопсихосоци-
альный подход, подразумевающий интегральную оценку 
биологических, психологических и  социокультурных 
факторов, представляется наиболее оправданным в  та-
кого рода исследованиях. Вместе с  тем исследований, 
сосредоточенных на изучении проблемы НСТ среди под-
ростков с нормальной МТ, которые составляют основную 
массу подросткового населения, немного, и мы не нашли 
публикаций по результатам исследований, проведенных 
в России.

С учетом всего вышесказанного целью настоящего 
исследования было установить частоту, выраженность, 
направленность НСТ, а также факторы, с ней ассоцииро-
ванные, среди подростков с нормальной МТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование является фрагментом ис-

следования «Психофизиологические и  социально-демо-
графические корреляты связанного со здоровьем каче-
ства жизни у подростков старшего школьного возраста», 
проведенного на базе Научного центра проблем здоровья 
семьи и репродукции человека (Иркутск) в 2017–2018 гг. 
Это было сплошное одномоментное исследование, ко-
торое включало учащихся десятых классов из 14 обще-
образовательных школ с территориальным охватом всех 
административных округов Иркутска.

Критерием включения было наличие информиро-
ванного согласия подростка на участие в  исследовании. 
Критерии исключения: наличие тяжелой соматической 
патологии; отказ подростка от продолжения участия в ис-
следовании на любом его этапе; наличие избыточной МТ, 
ожирения или дефицита МТ.

В исследование было включено 244 подростка в воз-
расте 16,1 ± 0,4 года, 87 (35,7 %) мальчиков и 157 (64,3 %) 
девочек. Группы подростков обоего пола не отличались 
по возрасту (p = 0,593).

Для оценки удовлетворенности собственным телом ис-
пользовали схемы силуэта детского тела, предложенные 
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J.K. Collins [12]. Они представляют собой семь располо-
женных в ряд силуэтов подростковых фигур соответству-
ющего пола, которые различаются по степени упитанности 
от очень худых до очень полных. Каждому участнику было 
предложено указать, какой силуэт отвечает его представ-
лениям об идеальном теле, а какой соответствует факти-
чески воспринимаемому телу. Балл НСТ получали путем 
вычитания порядкового номера идеального размера тела 
из номера воспринимаемого размера тела. На основании 
абсолютных значений различий в  баллах НСТ участники 
были разделены на группы: первая — удовлетворенные 
формой своего тела (|НСТ| = 0); вторая — испытывающие 
легкую НСТ (|НСТ| = 1); и  третья  — испытывающие уме-
ренную/сильную НСТ (|НСТ| > 1). Положительные значения 
НСТ соответствовали желанию участника быть стройнее, 
отрицательные — стремлению набрать вес.

Для характеристики самооценки использовали опрос-
ник «Шкала самооценки» М. Розенберга, валидность 
и  надежность русскоязычной версии которой была под-
тверждена ранее [2].

Для оценки связанного со здоровьем качества жизни 
(СЗКЖ) были использованы самоотчеты подростков, ко-
торые заполняли российскую версию опросника Paediatric 
Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0, Lyon, Франция) для 
подростков 13–18 лет [5]. В данной выборке опросник по-
казал приемлемую надежность (альфа Кронбаха для его 
подшкал был в диапазоне от 0,73 до 0,80).

Социально-демографические факторы и  факторы 
образа жизни оценивали с  использованием анкет, со-
держащих информацию о  составе семьи, числе детей 
в  семье, порядке рождения, возрасте, образовании, за-
нятости родителей, месте проживания ребенка, наличии 
собственной комнаты, самооценке подростком жилищных 
условий. Была также получена информация о  внекласс-
ной активности подростка, количестве часов в  будние 
и выходные дни, проведенных за просмотром телевизора, 
компьютерными играми и у экрана для других целей (со-
циальные сети, поиск информации в Интернете); рассто-
янии до школы; времени пребывания на свежем воздухе 
в  течение дня; времени, затрачиваемом на выполнение 
домашнего задания.

Анализ данных проводили с использованием системы 
статистического анализа и  визуализации данных R3.6.0 
и  интегрированной среды разработки RStudio. Проверку 
на соответствие распределения количественных дан-
ных нормальному закону проводили с  помощью стати-
стических критериев Колмогорова – Смирнова и  Шапи-
ро – Уилка. В  зависимости от характера распределения 
количественные показатели были представлены в  виде 
медиан и значений 25-го и 75-го процентилей или в виде 
средних и  среднеквадратичных отклонений. Качествен-
ные данные представлены в  виде абсолютных и  отно-
сительных значений. Различия между группами по ко-
личественным признакам оценивали с  использованием 
критерия Краскела – Уоллиса при сравнении трех групп, 
с использованием критерия Манна – Уитни при попарном 
сравнении. При сравнении групп по номинальным призна-
кам использовали критерий хи-квадрат. Для выявления 
факторов, связанных с умеренной/сильной НСТ, выполня-
ли логистический регрессионный анализ. Наличие значи-
мой связи между переменными определяли в тех случаях, 
когда 95 % доверительный интервал (ДИ), рассчитанный 
для полученного отношения шансов, не содержал еди-
ницу. За уровень статистической значимости принимали 
p < 0,05 и при попарных сравнениях трех групп p < 0,017.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Силуэт, отличный от фактического, хотели иметь 139 

(57 %) подростков  — 93 (59,2 %) девочки и  46 (52,9 %) 
мальчиков. Легкую НСТ испытывали 97 (39,8 %) подрост-
ков, умеренную и сильную — 42 (17,2 %), без статистиче-
ски значимых различий по полу (рис. 1).

Направленность желаемых изменений внешнего об-
лика у  мальчиков и  девочек была противоположной 
(p < 0,001). Мальчики значительно чаще, чем девочки, 
считали себя худыми и хотели набрать вес — 43 (49,4 %). 
Среди девочек хотели набрать вес только 12 (7,6 %) 
школьниц, тогда как 81 (51,6 %) хотела похудеть. При 
этом 30 (19,1 %) девочек считали, что им нужно быть на-
много стройнее, и  10 (11,5 %) мальчиков считали себя 
слишком худыми (рис. 2).

Рис. 1. Частота и степень неудовлетворенности собственным 
телом (НСТ) у подростков с нормальной массой тела
Fig. 1. Frequency and degree of body dissatisfaction (BD) in adoles-
cents with normal body weight

Рис. 2. Восприятие образа собственного тела у подростков 
обоего пола
Fig. 2. Comparison of body image perception by sex
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Для дальнейшего анализа были сформированы три 
группы, включавшие школьников, полностью удовлет-
воренных собственным телом, подростков с  легкой НСТ 
и с умеренной/сильной НСТ. Данные группы не отличались 
по полу, возрасту, стадии полового созревания и антропо-
метрическим параметрам. Не было также статистически 
значимых межгрупповых различий по социально-демо-
графическим переменным. Различия близкие к значимым 
были получены для параметров проживания подростков 
в  неполных семьях и  занятий организованным спортом. 

Значимые различия между группами были выявлены по 
длительности времени нахождения у телевизионных экра-
нов и времени, проводимого в социальных сетях / Интер-
нете (табл. 1). Следует заметить, что время, проводимое 
в соцсетях и Интернете школьниками с умеренной/сильной 
НСТ, было статистически значимо больше такового не толь-
ко по сравнению со школьниками без НСТ (Z = 3,1, p = 0,002 
и Z = 3,4, p = 0,001 — для будних и выходных дней соот-
ветственно), но и с легкой НСТ (Z = 2,7, p = 0,007 и Z = 3,1, 
p = 0,002 — для будних и выходных дней соответственно).

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп подростков с разной степенью неудовлетворенности собственным телом
Table 1. Comparison of adolescents by the degree of body dissatisfaction

Переменные / Variables n Нет НСТ / No BD
n = 105 (43 %) n Легкая НСТ / Mild BD

n = 97 (39,8 %) n
Умеренная/сильная НСТ / 

Moderate/severe BD
n = 42 (17,2)

p

Мальчики / Boys, n (%)
105

41 (39)
97

36 (37,1)
42

10 (23,8)
0,203

Девочки / Girls, n (%) 64 (60,9) 61 (62,9) 32 (76,2)

Возраст, лет / Age, years 105 16,1 ± 0,4 97 16,1 ± 0,4 42 15,9 ± 0,5 0,230

Неполная семья / 
Single-parent family, n (%) 102 27 (25,7) 96 27 (27,8) 42 19 (45,2) 0,069

Спортивные секции / 
Sports clubs, n (%) 104 44 (42,3) 97 32 (33) 42 10 (23,8) 0,087

Телевидение в будние дни / TV on weekdays

<2 ч / <2 h, n (%)

104

57 (54,8)

95

47 (49,5)

42

19 (45,2)

0,019>2, но <5 ч / >2 but <5 h, n (%) 44 (42,3) 46 (48,4) 17 (40,5)

>5 ч / >5 h, n (%) 3 (2,9) 2 (2,1) 6 (14,3)

Телевидение в выходные дни / TV on weekends

<2 ч / <2 h, n (%)

100

45 (45)

90

27 (30)

41

12 (29,3)

0,004>2, но < 5 ч / >2 but <5 h, n (%) 46 (46) 53 (58,9) 17 (41,5)

>5 ч / >5 h, n (%) 9 (9) 10 (11,1) 12 (29,3)

Компьютерные игры в будние дни / Computer games on weekdays

<2 ч / <2 h, n (%)

105

77 (73,3)

96

64 (66,7)

42

33 (78,6)

0,670>2, но < 5 ч / >2 but <5 h, n (%) 25 (23,8) 28 (29,2) 8 (19,1)

>5 ч / >5 h, n (%) 3 (2,9) 4 (4,2) 1 (2,4)

Компьютерные игры в выходные дни / Computer games on weekends

<2 ч / <2 h, n (%)

101

72 (71,3)

91

60 (65,9)

41

30 (73,2)

0,556>2, но < 5 ч / >2 but <5 h, n (%) 20 (19,8) 26 (28,6) 9 (21,9)

>5 ч / >5 h, n (%) 9 (8,9) 5 (5,5) 2 (4,9)

Соцсети, Интернет в будние дни / Social networks, Internet on weekdays

<2 ч / <2 h, n (%)

105

48 (45,7)

96

35 (36,5)

42

6 (14,3)

0,0003>2, но < 5 ч / >2 but <5 h, n (%) 49 (46,7) 52 (54,2) 24 (57,1)

>5 ч / >5 h, n (%) 8 (7,6) 9 (9,4) 12 (28,6)

Соцсети, Интернет в выходные дни / Social networks, Internet on weekends

<2 ч / <2 h, n (%)

101

40 (39,6)

91

30 (33)

41

5 (12,2)

0,002>2, но < 5 ч / >2 but <5 h, n (%) 44 (43,6) 46 (50,6) 19 (46,3)

>5 ч / >5 h, n (%) 17 (16,8) 15 (16,5) 17 (41,5)
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Таблица 2. Факторы, связанные с умеренной/сильной неудовлетворенностью собственным телом у подростков с нормальной 
массой тела
Table 2. Factors associated with moderate/severe body dissatisfaction in normal weight adolescents

Переменные / Variables

Однофакторный анализ / 
Univariate

Многофакторный анализ / 
Multivariate, R2 = 0,14, n = 154

Многофакторный анализ / 
Multivariate, R2 = 0,14, n = 154

ОШ / 
OR

95 % ДИ / 
95 % CI p ОШ / 

OR
95 % ДИ / 

95 % CI p ОШ / 
OR

95 % ДИ / 
95 % CI p

Неполная семья / Single-parent family 2,4 1,13–5,05 0,023 – – – – – –

Спортивные секции / Sports clubs 0,4 0,19–0,96 0,039 – – – – – –

Время у телевизора / TV time 1,4 1,09–1,68 0,006 – – – 1,4 1,1–1,74 0,005

Социальные сети / Интернет / 
Social networks/Internet 1,4 1,17–1,77 0,001 1,4 1,1–1,71 0,005 – – –

Самооценка / Self-esteem – – – 0,4 0,25–0,72 0,001 0,4 0,22–0,62 0,000

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал для ОШ. Note. OR — odds ratio; CI — confidence interval for OR.
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Рис. 3. Баллы самооценки у подростков без неудовлетворен-
ности собственным телом (НСТ) и с разной степенью неудов-
летворенности собственным телом (средние, среднеквадра-
тичные отклонения)
Fig. 3. Self-esteem scores in adolescents by body dissatisfaction 
(BD, means, standard deviations)

Рис. 4. Связанное со здоровьем качество жизни у подростков без неудовлетворенности собственным телом (НСТ) и с раз-
ной степенью неудовлетворенности собственным телом (25-й и 75-й квартили, мин – макс). ×  — среднее арифметическое; 
«–» медианы; «◦» — выбросы; ФФ — физическое функционирование; ЭФ — эмоциональное функционирование; СФ — социальное 
функционирование; ШФ — школьное функционирование; ПСФ — психосоциальное функционирование; СШ — суммарная шкала
Fig. 4. Health-related quality of life in adolescents by body dissatisfaction, BD (25th and 75th quartiles, min–max). × — means; “–” — me-
dians; “◦”  — outliers; PhF  — physical functioning; EF  — emotional functioning; SF  — social functioning; SchF  — school functioning; 
PSF — psychosocial functioning; TS — total scale

Большинство (n = 159; 65,2 %) подростков в  нашем 
исследовании имели высокую самооценку, низкую — 36 
(14,7 %), среднюю  — 62 (25,4 %). Самооценка подрост-
ков с  умеренной/сильной НСТ была значительно ниже, 
чем у подростков двух других групп — Z = 2,9, p = 0,004 
и Z = 4,7, p = 0,000002, по сравнению с подростками без 
НСТ и с легкой НСТ соответственно. Самооценка подрост-
ков с легкой НСТ была ниже, чем у подростков без НСТ — 
Z = 2,5, p = 0,014 (рис. 3).

СЗКЖ подростков с  легкой НСТ было сопоставимым 
с  таковым у  подростков без НСТ, в  то время как СЗКЖ 
подростков с  умеренной/сильной НСТ во всех доменах 
было значительно ниже такового у подростков двух дру-
гих групп (рис. 4).

Следующим этапом было определение факторов, свя-
занных с наличием умеренной/сильной НСТ у подростков. 
Результаты однофакторного регрессионного анализа 
приведены в табл. 2. В многомерных моделях значимую 
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связь с  НСТ подтвердили только переменные экранного 
времени. Значимость этих ассоциаций сохранялась и при 
введении в модели переменной самооценки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование было первым российским ис-

следованием проблемы НСТ у  подростков с  нормальной 
МТ, основанным на принципах биопсихосоциального под-
хода. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
более половины школьников со здоровым весом хотели 
бы иметь силуэт, отличный от того, в  котором они себя 
ощущают. Вместе с  тем предшествующие исследования 
также демонстрируют высокую распространенность НСТ 
не только среди подростков, но и  среди взрослых лю-
дей, что привело к  появлению термина «нормативная 
неудовлетворенность телом», который возводит данные 
переживания в  категорию нормативно приемлемых для 
современного человека [7]. Однако в  нашем исследова-
нии 17,2 % участников имели умеренную/сильную НСТ, 
которую вряд ли можно объяснить «нормативным» не-
довольством.

В зарубежных исследованиях частота НСТ среди детей 
и  подростков с  нормальной МТ варьирует от 56 до 74 % 
[9, 18, 20]. Такие вариации могут быть связаны с разными 
возрастными диапазонами участников и выбранными ди-
агностическими инструментами. Однако следует заметить, 
что частота умеренной/сильной НСТ в исследованиях, ис-
пользующих для диагностики НСТ рисуночные шкалы, 
соответствует таковой в нашей выборке российских под-
ростков и находится в диапазоне от 16 до 17,43 % [20, 22].

Другим важным результатом нашего исследования 
была сопоставимая частота и  степень НСТ у  российских 
школьников обоего пола. Это корреспондирует с резуль-
татами исследований, проведенных в США и Китае [20, 21], 
но в исследовании, выполненном в Японии, показано, что 
среди подростков со здоровым весом НСТ встречается 
чаще и сильнее проявляется у девочек [22].

В нашем исследовании профиль НСТ у  мальчиков 
и  девочек с  нормальной МТ имел противоположную на-
правленность: девочки хотели быть стройнее, в то время 
как мальчики стремились иметь более крупные силуэты. 
Эти результаты, впервые описанные в  российской вы-
борке, были ожидаемы и  уже описывались зарубежны-
ми авторами [20, 24]. Наиболее логичным объяснением 
разнонаправленных векторов НСТ у мальчиков и девочек 
является влияние на подростков общепринятых идеалов 
красоты, ориентированных на женскую худобу и  силь-
ное, мускулистое, мужское тело. Это предположение на-
ходит подтверждение в  том, что из всех поведенческих 
переменных, протестированных в нашем исследовании на 
предмет возможных ассоциаций с  НСТ, значимую связь 
с ней показали время у экранов телевизора и время, за-
трачиваемое на просмотр интернет-страниц и  общение 
в социальных сетях.

Предшествующие исследования показали, что как 
традиционные (телевидение), так и  более современные 
(социальные сети) медиаресурсы являются важными 
источниками социокультурного давления, пагубно воз-
действующими на восприятие образа собственного тела 
и способствующими формированию НСТ [17, 23]. Это дав-
ление усиливается нереалистичностью транслируемых 
СМИ «идеальных» тел. Кроме того, социальные сети, 
интернет-сайты предоставляют подросткам возможности 
для сравнения своей внешности с внешностью других лю-
дей. Неблагоприятное социальное сравнение также повы-
шает вероятность НСТ.

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о том, что даже легкая НСТ у подростков сопряжена со зна-
чительным снижением самооценки. Это было также про-
демонстрировано в выборке девочек 12–15 лет в школах 
Москвы, Санкт-Петербурга и Сочи [6]. Полученные резуль-
таты позволяют высказать предположение, что связь меж-
ду образом тела и  самооценкой с  наибольшей вероятно-
стью объясняется не действительными размерами силуэта, 
а  влиянием субъективных и  психологических факторов, 
как то несоответствие фактического тела имеющимся 
у подростка представлениям об идеальном теле, а  также 
результатами сравнения своего тела с  «идеальными» те-
лами, демонстрируемыми в  соцсетях и  по телевидению. 
В качестве звена, связывающего время у телевизора, в со-
циальных сетях и Интернете, с НСТ может также выступать 
онлайн-виктимизация [23]. Кибербуллинг  — нередкое 
явление в  подростковой среде и,  кроме проблем с  само-
оценкой, может приводить к  возникновению депрессии, 
тревоги и  нарушений образа тела  [19]. Следует, однако, 
подчеркнуть, что связь между НСТ и  экранным временем 
у подростков в нашей выборке сохраняла свою значимость 
и после учета переменной самооценки, то есть имела са-
мостоятельный характер. Это говорит о том, что медийный 
прессинг оказывает влияние на восприятие собственного 
тела не только у подростков со сниженной самооценкой.

СЗКЖ является важной психосоциальной перемен-
ной, характеризующей самооценку физического, эмо-
ционального и  социального благополучия. Показанная 
в  нашем исследовании связь между умеренной/сильной 
НСТ и ухудшением всех аспектов СЗКЖ свидетельствует 
о  наличии выраженного дистресса, затрагивающего как 
физическое, так и  психоэмоциональное функциониро-
вание подростка. Учитывая то, что у  подростков с  нор-
мальной МТ отсутствуют объективные предпосылки для 
возникновения НСТ, ее можно рассматривать как одно 
из проявлений низкой самооценки. В  исследовании де-
вушек-подростков было показано, что участницы с высо-
кой самооценкой обычно не усваивают социокультурный 
идеал худобы, что снижает вероятность возникновения 
НСТ [8]. И наоборот, подростки с низкой самооценкой бо-
лее склонны воспринимать медийные образцы идеальных 
тел, что негативно сказывается на восприятии собствен-
ного тела [15].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты показали, что распространен-

ность НСТ у  школьников с  нормальной МТ обоего пола 
высока, что требует проведения хорошо спланированных 
исследований данной проблемы на репрезентативных вы-
борках, включающих как девочек, так и  мальчиков. Ре-
зультаты таких исследований помогут выработать согла-
сованный подход к проблеме. НСТ у подростков связана 
с низкой самооценкой и худшим качеством жизни, что по-
зволяет рассматривать ее как маркер нарушенного психо-
логического благополучия. Активное выявление НСТ при 
помощи простых диагностических инструментов может 
помочь сформировать группы риска для последующей 
углубленной оценки. Показанная в данном исследовании 
независимая связь НСТ со временем, проводимым под-
ростками у телеэкрана и в социальных сетях / Интернете, 
может быть обоснованием для организации в школах ме-
роприятий, направленных на обсуждение аспектов, свя-
занных с телом, в том числе формирование правильного 
отношения к  собственному телу, разъяснение нереали-
стичности образов тела, транслируемых СМИ, и пагубных 
последствий НСТ для психологического здоровья.
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Суицидальный риск у подростков с девиантным 
поведением с разным уровнем жизнестойкости
И.А. Горьковая, В.И. Рождественский, В.В. Титова
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Актуальность исследования обусловлена необходимостью повышения эффективности программ пре-
венции суицидального риска у подростков на фоне роста числа суицидов. По данным современных исследований 
именно жизнестойкость является важнейшим ресурсом личности подростка, снижающим риск совершения суицида.
Цель исследования — изучение показателей суицидального риска у подростков с девиантным поведением с разным 
уровнем жизнестойкости. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 63 подростка 14–17 лет. Исследование проводилось 
при помощи теста жизнестойкости в модификации Е.Н. Осина и Е.И. Рассказовой и опросника суицидального риска 
А.Г. Шмелева в адаптации Т.Н. Разуваевой.
Результаты. Низкий и средний уровни жизнестойкости распределились практически поровну, за исключением 
8 % подростков с высоким уровнем. Выявлена отрицательная связь компонента жизнестойкости «Вовлеченность» 
с показателем суицидального риска «Аффективность» (p < 0,05) при низком уровне жизнестойкости и показателем 
«Несостоятельность» (p < 0,01) при среднем уровне. При низком уровне жизнестойкости обнаружена взаимосвязь 
между компонентом «Контроль» и показателем суицидального риска «Максимализм» (p < 0,05). Компонент «Приня-
тие риска» не коррелирует ни с одним из показателей суицидального риска. У подростков с девиантным поведени-
ем с низким уровнем жизнестойкости суицидальный риск во многом обусловлен внешними причинами, тогда как со 
средним уровнем жизнестойкости суицидальный риск во многом определяется внутренними причинами.
Выводы. Полученные данные позволяют выделить в качестве мишеней психологической коррекции для снижения 
суицидального риска у подростков с девиантным поведением повышение вовлеченности в жизненные события с их 
контролем и формированием уверенности в собственных силах при низком уровне жизнестойкости, формирование 
запрета любых форм суицидального поведения при среднем уровне жизнестойкости, повышение активности вне за-
висимости от уровня жизнестойкости.

Ключевые слова: подростки с девиантным поведением; низкий уровень жизнестойкости; средний уровень жизне-
стойкости; суицидальный риск.
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Suicide risk in adolescents with deviant behavior and 
different hardiness levels
Irina A. Gorkovaya, Vladimir I. Rozhdestvenskiy, Vlada V. Titova
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
BACKGROUND: The paper discusses the role of hardiness in adolescents with deviant behavior as a personal resource 
in coping with the challenges of the modern world and its contribution to the prevention of suicide risk in the situation of 
the increasing prevalence of suicide in adolescence.
AIM: The aim is to study the indicators of suicide risk in adolescents with deviant behavior and different hardiness levels.
MATERIALS AND METHODS: The study involved 63 adolescents aged 14–17 years. The study was carried out using the 
Hardiness Survey by E.N. Osin and E.I. Rasskazova; A Suicide Risk Questionnaire modified by T.N. Razuvaeva.
RESULTS: Low and medium hardiness levels were distributed almost equally, with the exception of 8% of adolescents 
with high hardiness level. The component of hardiness “Commitment” has a negative association with the indicator 
of suicidal risk “Affectivity” (p < 0,05) at low hardiness level and with “Failure” (p < 0,01) at medium hardiness level. 
The component of hardiness “Control” is also correlated with the indicator of suicidal risk “Maximalism” (p < 0,05) at low 
hardiness level. There was found no associations between the component of hardiness “Challenge” and the indicators of 
suicide risk. In adolescents with deviant behavior the suicide risk greatly determined by external reasons at low hardi-
ness level and by internal reasons at medium hardiness level.
CONCLUSIONS: These findings allow to identify the following targets of psychological correction to reduce suicidal 
risk in adolescents with deviant behavior: increasing commitment in life events with their control and the formation of 
self-confidence at low hardiness level, formation of a ban of any form of suicidal behavior at medium hardiness level, 
increasing activity regardless of hardiness level.

Keywords: adolescents with deviant behavior; low hardiness level; medium hardiness level; suicide risk.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В последние годы регистрируется увеличение коли-

чества суицидов, которые занимают третье место среди 
причин смерти несовершеннолетних старшего подрост-
кового возраста. Сделано предположение о  возмож-
но  большей распространенности подростковых суици-
дов за  счет их регистрации как несчастные случаи [2]. 
Актуальность рассматриваемой проблемы доказывается 
в ряде исследований. Так, при обследовании 451 учаще-
гося 6–9 классов общеобразовательных школ с  норма-
тивным поведением обнаружился факт наличия высокой 
склонности к суицидальному поведению, «у более трети 
респондентов выявлен высокий уровень антивитальных 
переживаний, ощущение потери смысла жизни, обесце-
нивание значимости собственной личности, неблагополу-
чие во взаимоотношениях с ближайшим окружением» [8].

В последние годы разрабатываются программы неме-
дицинского профиля превенции суицидального поведения. 
Эффективность предложенных программ также является 
объектом научного анализа. Несмотря на довольно много-
численные разработки программ превенции суицидальности 
у  подростков, распространенность суицидального риска 
не снижается. Так, при анализе 15 апробированных русско-
язычных программ превенции отмечается, что 13 из них 
направлены на  психокоррекционную работу с  подрост-
ками с  целью повышения стрессоустойчивости, навыков 
саморегуляции, повышения самооценки и  т.  д., в  ряде 
случаев с  привлечением близких к  ним взрослых [13]. 
В  другом теоретическом обзоре для изучения отобраны 
так же 13 программ, в которые входят, в  том числе, за-
нятия с  родителями подростков и  их учителями [4, 5]. 
В  результате анализа авторы пришли к  выводу о  низ-
кой эффективности информирования окружающих под-
ростка взрослых как фактора превенции подростковых 
суицидов.

В связи с  этим идет поиск детерминант, определяю-
щих степень суицидального риска у  подростков. Пред-
ставляется целесообразным обратиться к  феномену 
«жизнестойкости» как личностному ресурсу, связанному 
с  адаптационным потенциалом, совладающим поведе-
нием.

Ряд авторов на основании эмпирических обследований 
подростков констатировали факт обратной связи между 
жизнестойкостью и  суицидальным риском у  подростков 
[1, 15]; чем ниже жизнестойкость и показатель вовлечен-
ности, тем больше склонность к  девиантному поведе-
нию [10]; отсутствие гендерных различий по показателям 
жизнестойкости с  более высоким суицидальным риском 
у девочек [14]; средний уровень жизнестойкости выявля-
ется у  половины подростков мужского и  женского пола 
с нормативным поведением со средним и высоким уров-
нем суицидального риска у каждого четвертого из них [3], 
может служить основой для снижения суицидального 
риска [16]. В  другом эмпирическом исследовании при 

обследовании 90 подростков 15–18  лет, учащихся в  уч-
реждении среднего профессионального образования, 
выявлен низкий уровень жизнестойкости с высоким суи-
цидальным риском в нестандартных ситуациях у 31 % под-
ростков, наряду с этим высокий уровень жизнестойкости 
у 56 % из них; компоненты жизнестойкости имеют связи 
отрицательные с  депрессией и  положительные с  актив-
ностью, стрессоустойчивостью [6]. Интересные результаты 
получены в ходе другого исследования, где средний уро-
вень жизнестойкости у  суицидентов, у  лиц с  тяжелыми 
соматическими заболеваниями и  соматически здоровых 
встречается практически у каждого второго респондента, 
тогда как высокий уровень жизнестойкости наблюдается 
у половины соматически больных и здоровых респонден-
тов и только у 10 % суицидентов и, соответственно, у 40 % 
из них низкий уровень жизнестойкости [7], суицидальное 
поведение в  анамнезе можно соотнести по  негативному 
воздействию на  жизнестойкость и  стрессоустойчивость 
подростков из неблагополучных семей [9].

Таким образом, анализ научных публикаций свиде-
тельствует о  том, что жизнестойкость несомненно вли-
яет на  риск суицидального поведения, но  эмпирических 
исследований показателей суицидального риска у  под-
ростков с девиантным поведением с учетом показателей 
и уровней жизнестойкости явно недостаточно.

Цель исследования  — изучение показателей суици-
дального риска у подростков с девиантным поведением 
с разным уровнем жизнестойкости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 63 подростка 14–

17  лет с  опытом употребления психоактивных веществ, 
мелких краж, актов вандализма, прогулов уроков в школе 
и  т.  д. Исследование проводилось при помощи краткой 
версии теста жизнестойкости в модификации Е.Н. Осина 
и Е.И. Рассказовой [11]. По результатам методики сфор-
мированы две группы: 1-я группа — 28 (44 %) подростков 
с низким уровнем жизнестойкости и 30 (48 %) подростков 
со средним уровнем жизнестойкости; 5 (8 %) — подрост-
ков с высоким уровнем жизнестойкости были исключены 
из исследования. Суицидальный риск исследовался с по-
мощью опросника суицидального риска А.Г. Шмелева 
в адаптации Т.Н. Разуваевой [12]. Для статистической об-
работки результатов исследования применяли программ-
ный пакет SPSS, с помощью которого рассчитывали опи-
сательные статистики (M ± S), U-критерий Манна – Уитни, 
а также осуществляли корреляционный анализ (коэффи-
циент Спирмена, r).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования компонентов жизнестой-

кости у подростков с девиантным поведением с низким/
средним уровнем жизнестойкости представлены в табл. 1. 
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Таблица 1. Описательные статистики компонентов жизнестойкости у подростков с девиантным поведением с разным уровнем 
жизнестойкости
Table 1. Descriptive statistics of components of hardiness in adolescents with deviant behavior and different hardiness levels

Компоненты / Components Низкий уровень жизнестойкости / 
Low hardiness level (M ± S)

Средний уровень жизнестойкости / 
Medium hardiness level (M ± S)

U-критерий 
Манна – Уитни / 

Mann–Whitney U-test

Вовлеченность / Commitment 14,03 ± 3,78 21,03 ± 3,03 0,000***

Контроль / Control 11,14 ± 3,42 17,00 ± 2,47 0,000***

Принятие риска / Challenge 6,71 ± 2,52 11,70 ± 3,01 0,000***

Примечание / Note. ***p < 0,001.

Таблица 2. Описательные статистики суицидального риска у подростков с девиантным поведением с разным уровнем жизнестойкости
Table 2. Descriptive statistics of suicide risk in adolescents with deviant behavior and different hardiness levels

Параметры / Indicators Низкий уровень жизнестойкости / 
Low hardiness level (M ± S)

Средний уровень жизнестойкости / 
Medium hardiness level (M ± S)

U-критерий 
Манна – Уитни / 

Mann–Whitney U-test

Демонстративность / 
Demonstrativeness 2,48 ± 1,45 2,12 ± 1,24 0,324

Аффективность / 
Affectivity 3,61 ± 1,89 2,97 ± 1,71 0,155

Уникальность / 
Uniqueness 2,31 ± 1,49 1,48 ± 1,46 0,043*

Несостоятельность / 
Failure 3,85 ± 1,93 2,50 ± 1,90 0,010**

Социальный пессимизм / 
Social pessimism 3,25 ± 1,32 2,76 ± 1,27 0,145

Слом культурных барьеров / 
Breaking down cultural bar-
riers

2,46 ± 1,76 2,22 ± 1,53 0,484

Максимализм / 
Maximalism 2,05 ± 1,98 1,92 ± 2,15 0,716

Временная перспектива / 
Time perspective 2,98 ± 1,43 1,43 ± 1,32 0,000***

Антисуицидальный фактор / 
Antisuicidal factor 3,77 ± 2,47 4,58±2,32 0,186

Примечание / Note. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

Полученные результаты констатируют факт статистически 
значимого снижения выраженности всех компонентов 
жизнестойкости у  подростков с  девиантным поведе-
нием с  низким уровнем жизнестойкости по  сравнению 
с  подростками с  девиантным поведением при среднем 
уровне.

Результаты исследования показателей суицидально-
го риска у подростков с девиантным поведением с низ-
ким/средним уровнем жизнестойкости представлены 
в табл. 2.

Все показатели суицидального риска более выра-
жены у  подростков с  девиантным поведением с  низким 
уровнем жизнестойкости по  сравнению с  подростками 
со  средним уровнем. При этом более высокие значения 
на статистически значимом уровне обнаружены по таким 
показателям суицидального риска, как «уникальность», 

«несостоятельность» и с наибольшей разницей «времен-
ная перспектива». Результаты корреляционного анализа 
проиллюстрированы в табл. 3.

Такие компоненты жизнестойкости, как «Вовлечен-
ность» и  «Контроль» связаны всего с  тремя из  девяти 
показателей суицидального риска (табл. 3). Компонент 
«Принятие» не  имеет статистически  значимых связей 
ни  с  одним из  показателей суицидального риска у  под-
ростков с  девиантным поведением вне зависимости 
от уровня жизнестойкости. В результате проведения кор-
реляционного анализа обнаружен интересный факт связи 
на уровне между показателями суицидального риска «Де-
монстративность», «Аффективность», «Уникальность», 
«Несостоятельность», «Временная перспектива» как при 
низком, так и при средним уровне жизнестойкости у под-
ростков с девиантным поведением. Выявлено также, что 
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показатели суицидального риска «Слом культурных ба-
рьеров» при низком уровне жизнестойкости и «Антисуи-
цидальный фактор» при среднем уровне жизнестойкости 
не коррелируют ни с одним из рассматриваемых показа-
телей.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявленная более низкая выраженность всех компо-

нентов жизнестойкости при ее низком уровне у подрост-
ков с девиантным поведением свидетельствует о неуве-
ренности в себе, чувстве «отверженности» сверстниками 
и  близкого круга взрослых, чувстве незащищенности 
от  воздействий внешнего мира и  невозможности кон-
троля за  событиями в  своей жизни с  беспомощностью 
в  решении возникающих проблем. Совокупность низких 
значений компонента жизнестойкости «Принятие риска» 
(p < 0,001) и высоких значений показателя суицидально-
го риска «Временная перспектива» (p < 0,001) указывает 
на пассивную жизненную позицию у подростков с деви-
антным поведением с  низким уровнем жизнестойкости 
по  сравнению с  подростками с  девиантным поведением 
со  средним уровнем. Это проявляется в  сужении у  них 
круга интересов, нежелании предпринимать волевые 
усилия при обучении в  школе и  приобретении жизнен-
ного опыта, в  ориентации на  сиюминутное проживание 
без конкретных поэтапных жизненных планов в  бли-
жайшей и  дальней перспективе, отказ от  любых видов 
деятельности при незначительных трудностях, низкая 
оценка своих возможностей и  предупреждающее пере-
живание возможных неудач. Выявленная отрицательная 
«Я-концепция» при низком уровне жизнестойкости у под-
ростков с  девиантным поведением находит подтверж-
дение в  высоких значениях показателей суицидального 
риска «Несостоятельность» (p < 0,01) и  «Уникальность» 
(p < 0,05) с подростками группы сравнения. Наибольшую 
тревогу вызывает сочетание субъективной оценки тоталь-
ной несостоятельности во всех сферах жизнедеятельности 
с  восприятием нестандартности собственной жизненной 
ситуации, что повышает суицидальный риск у подростков 

с девиантным поведением с низким уровнем жизнестой-
кости. Наряду с этим следует отметить у рассматриваемой 
группы подростков фактор, снижающий суицидальный 
риск  — «Слом культурных барьеров», корреляционные 
связи которого с остальными показателями суицидально-
го риска не выявлены. Иными словами, подростки с де-
виантным поведением с низким уровнем жизнестойкости 
не  склонны к  импульсивным суицидальным попыткам, 
модели суицидального поведения у них не сформирова-
ны; суицидальный риск у них связан с внешними ситуа-
ционными причинами.

Корреляционный анализ показателей суицидально-
го риска и  компонентов жизнестойкости у  подростков 
с  девиантным поведением с  низким уровнем жизне-
стойкости указывает на  связь интереса и  вовлеченно-
сти в  события окружающей жизни с  понижением эмо-
ционального реагирования на  возникающие трудности. 
Наряду с  этим, у  подростков с  девиантным поведением 
со  средним уровнем жизнестойкости повышение субъ-
ективного представления о  собственной состоятель-
ности коррелирует со  снижением суицидального риска. 
При среднем уровне жизнестойкости у подростков с де-
виантным поведением выявляется связь между кон-
тролем над событиями собственной жизни со  снижени-
ем инфантильной, «черно-белой» их оценки. Обращает 
на себя внимание, что компонент жизнестойкости «При-
нятие риска» не коррелирует ни с одним из показателей 
суицидального риска, следовательно, подростки с деви-
антным поведением в  принципе недостаточно активны 
в  усвоении знаний через опыт в  условиях неопреде-
ленности, когда нет гарантированного, по  их мнению, 
успеха.

У подростков с  девиантным поведением со  средним 
уровнем жизнестойкости был обнаружен фактор, рез-
ко повышающий суицидальный риск, — это отсутствие 
связей показателя «Антисуицидальный фактор» с любым 
другим показателем суицидального риска и компонентов 
жизнестойкости. Данный факт указывает на  отсутствие 
«табу» на  суицидальное поведение, его греховности 
на фоне сниженного чувства ответственности за родных. 

Таблица 3. Взаимосвязи компонентов жизнестойкости и показателей суицидального риска у подростков с девиантным поведением 
с низким уровнем жизнестойкости, rs

Table 3. Correlation between components of hardiness and indicators of suicide risk in adolescents with deviant behavior and low 
hardiness level, rs

Шкала / Factor

Низкий уровень жизнестойкости / 
Low hardiness level

Средний уровень жизнестойкости / 
Medium hardiness level

Показатель суицидального риска / Indicators of suicide risk

аффективность / аffectivity максимализм / maximalism несостоятельность / failure

Вовлеченность / Commitment –0,424* 0,030 –0,545**

Контроль / Control –0,211 –0,447* –0,086

Принятие риска / Challenge 0,101 0,335 0,143

Примечание / Note. *p < 0,05; **p < 0,01.
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На  основании этих данных можно утверждать, что суи-
цидальный риск у подростков с девиантным поведением 
со средним уровнем жизнестойкости в большой степени 
определяется внутренними причинами.

ВЫВОДЫ
1. Распространенность низкого и  среднего уровней 

жизнестойкости у  подростков с  девиантным поведе-
нием распределилась практически поровну, тогда как 
высокий уровень встречается менее чем у  каждого де-
сятого обследованного подростка. Выраженность ком-
понентов жизнестойкости «Вовлеченность», «Контроль», 
«Принятие риска» статистически значимо ниже у  под-
ростков с  девиантным поведением с  низким уровнем 
жизнестойкости по  сравнению с  тем  же контингентом 
подростков со средним уровнем.

2. У всех обследованных подростков с девиантным по-
ведением обнаружен высокий суицидальный риск, но при-
чины его могут быть различными. При низком уровне 
жизнестойкости у  подростков с  девиантным поведением 
выявленная субъективная оценка тотальной несостоя-
тельности во  всех сферах жизнедеятельности в  сочета-
нии с  пассивной жизненной позицией, утратой контроля 
на  фоне неспособности адекватного планирования бли-
жайшего и  отдаленного будущего повышает суицидаль-
ный риск; определяется в основном внешними причинами. 
При среднем уровне жизнестойкости суицидальный риск 
связан с допустимостью суицидального поведения со сни-
жением ответственности перед близкими окружающими; 
определяется в основном внутренними причинами.
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