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Оказание реанимационной 
помощи детям, нуждающимся 
в межгоспитальной транспортировке 
(проект клинических рекомендаций)

Шмаков А.Н.1 • Александрович Ю.С.2 • Пшениснов К.В.2 • Заболотский Д.В.2, 3 • Разумов С.А.4

В статье представлен проект клинических ре-
комендаций по оказанию реанимационной 
помощи детям, нуждающимся в  межгоспиталь-
ной транспортировке, разработанный с  учетом 
территориальных особенностей Российской 
Федерации. Детально рассмотрены правовые 
аспекты организации службы межгоспитальной 
транспортировки, возможные побочные эффек-
ты транспортировки, дана характеристика авиа-
ционного и наземного санитарного транспорта, 
отражены его основные достоинства и недостат-
ки. Предложена оценка риска транспортировки, 
выраженная в рангах, соответствующих продол-
жительности безопасного времени транспорти-
ровки. Приведены оригинальные шкалы оценки 
риска транспортировки, основанные на необхо-
димости проведения экстренной регидратации, 
инотропной и вазопрессорной терапии, а также 
респираторной поддержки. Особое внимание 
уделено подготовке детей в  критическом со-
стоянии к  межгоспитальной транспортировке, 
изложен детальный протокол мероприятий 
интенсивной терапии, мониторинга и  ухода на 

этапе транспортировки. Описаны целевые пока-
затели стабилизации состояния пациента в бли-
жайшие шесть часов после транспортировки. 
Использование представленных ключевых 
принципов безопасной транспортировки по-
зволит существенно повысить качество оказа-
ния медицинской помощи детям, нуждающимся 
в переводе в специализированные стационары.

Ключевые слова: межгоспитальная транспор-
тировка, дети, критическое состояние, риск, ин-
тенсивная терапия
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Дистанционное консультирование врачей 
центральных районных больниц (ЦРБ) 
по вопросам интенсивной терапии ново-
рожденных и детей старшего возраста – 

обязательная и неотъемлемая часть практической 
деятельности специалистов региональных цен-
тров (краевых, областных или республиканских 
больниц). Довольно часто процесс консультиро-
вания заканчивается эвакуацией из ЦРБ в  реги-
ональный центр [1–5]. Эта привычная практика, 
очевидно, будет сохраняться, пока существующей 
системой здравоохранения признается целесо
образным ранжирование стационаров по уровням 
финансирования и снабжения, оказания квалифи-
цированной и специализированной медицинской 
помощи. Можно выделить две группы проблем, 
требующих дистанционного консультирования:
1.	 Организационные:
•	 рождение детей с пороками развития в плохо 

оборудованных и/или плохо укомплектован-
ных лечебных учреждениях;

•	 недостаточный уровень организации профес-
сиональной переподготовки врачей ЦРБ;

•	 низкий уровень культуры населения (позд-
няя обращаемость за медицинской помощью, 
неадекватная диспансеризация, сохранение 
беременности при несовместимой с  жизнью 
патологии плода, самолечение и т.д.);

•	 предвзятость решений органов управления 
и надзора: поиск виновных вместо поиска ис-
тины; наказания вместо повышения качества 
оборудования, образования;

•	 жесткая стандартизация протоколов вместо 
повышения технологичности лечебного про-
цесса.

Условия решения:
•	 своевременная качественная пренатальная 

диагностика патологии плода и  новорожден-
ного;

•	 своевременная госпитализация в перинаталь-
ные центры беременных с высокой вероятно-
стью рождения детей с тяжелой патологией;

•	 высокий стандарт оборудования ЦРБ;
•	 высокое качество постоянной профессиональ-

ной подготовки неонатологов, педиатров, ане-
стезиологов-реаниматологов, акушеров-гине-
кологов, хирургов ЦРБ;

•	 справедливая оплата труда медицинского 
персонала.

2.	 Медицинские:
•	 недостаточный уровень теоретических зна-

ний по обсуждаемой проблеме;
•	 объективные трудности диагностики и/или 

лечения (необходимый уровень обследования 

и/или лечения недостижим в стационаре вы-
зова);

•	 недостаточный клинический опыт абонента 
в отношении какой-либо патологии;

•	 нестандартность клинического случая;
•	 интеллигентность абонента: понимание не-

обходимости сравнения своего видения си-
туации с точкой зрения незаинтересованного 
эксперта.
Перечисленные медицинские аспекты кон-

сультирования требуют определенных норм 
профессионального поведения как врача меди-
цинского учреждения, где находится ребенок, так 
и консультанта.

Правовые основы дистанционного 
консультирования и медицинской 
эвакуации
Подразделения региональных центров, занимаю-
щиеся консультированием врачей ЦРБ по вопро-
сам интенсивной терапии и эвакуацией пациен-
тов «на себя», могут носить различные названия: 
реанимационно-консультативные центры, отде-
ления санитарной авиации, отделения консуль-
тативной помощи и т.д. В дальнейшем мы будем 
пользоваться обобщающим термином «реанима-
ционно-консультативные центры». Независимо 
от названия эти подразделения представляют 
собой организационно-методические центры ре-
гионального значения и  определяют стратегию 
медицины критических состояний в  регионах, 
то есть могут принимать профессиональные ре-
шения, имеющие на относящихся к  ним терри-
ториях силу подзаконных актов [6]. Таким обра-
зом, как сами реанимационно-консультативные 
центры, так и  вырабатываемые ими стратегиче-
ские решения должны иметь определенное пра-
вовое обеспечение на трех уровнях: государство, 
региональный центр и  медицинские учрежде-
ния, нуждающиеся в  консультативной помощи 
и межгоспитальной транспортировке пациентов 
в специализированные лечебные учреждения бо-
лее высокого уровня.

Государственный законодательный или 
подзаконный акт определяет необходимость 
создания региональных консультативных и  эва-
куационных структур и  источники их финан-
сирования. Такими актами в  России являются 
Федеральный закон от 21.11.2011 №  323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» (статьи 14 и 35) и Приказ Минздрава 
России от 12.11.2012 №  909н «Порядок оказания 
медицинской помощи детям по профилю «ане-
стезиология и реаниматология».
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Региональный законодательный акт опре-
деляет:
•	 головное учреждение, осуществляющее кон-

сультации, и  структуру консультативного 
центра (права и обязанности, диспетчерская 
служба, кадры, штатное расписание, подчи-
ненность, финансирование, транспорт);

•	 правила консультирования (своевремен-
ность, периодичность дистанционного на-
блюдения, виды тактических решений);

•	 ответственность главных врачей районных 
больниц за своевременность запроса кон-
сультации, качественное оформление кон-
сультации в истории болезни, точность вы-
полнения терапевтических и хирургических 
решений, согласованных с  консультантами; 
обоснование действий, не совпадающих 
с  рекомендациями консультанта; матери-
альное обеспечение лечебного процесса.
Локальные акты – приказы главных врачей 

районных больниц, отражающие конкретные 
аспекты выполнения законодательных актов.

Особенности дистанционного 
консультирования детей в критическом 
состоянии
1.	 Врач медицинского учреждения, в  котором 

находится ребенок, должен поставить его на 
учет и проконсультировать в течение 1 часа 
с момента рождения или поступления в сле-
дующих ситуациях [4]:

•	 состояние обозначено как тяжелое или кри-
тическое;

•	 угроза утяжеления среднетяжелого состоя-
ния у новорожденных;

•	 пациент диагностически неясен или абонент 
не имеет опыта лечения диагностированной 
патологии.

2.	 Консультация проводится обоими участни-
ками (врачом медицинского учреждения, 
в котором находится ребенок, и консультан-
том) по стандартному плану. Затем обсужда-
ются вопросы, не входящие в стандарт.

3.	 Оба участника несут ответственность за 
полноту и обоснованность обсуждаемой ин-
формации. Разговор должен записываться.

4.	 Лечащий врач пациента отвечает за качество 
и  исход лечения пациента. Консультант от-
вечает за обоснованность своих рекоменда-
ций.

5.	 NB! Необходимость консультации не долж-
на замедлять начало интенсивной терапии 
(инфузионную терапию, респираторную 
терапию, вазопрессорную и  инотропную 

поддержку гемодинамики) и/или экстрен-
ную хирургическую помощь (купирование 
источников кровотечения, устранение на-
пряженного пневмоторакса).

Порядок консультирования
Правильная последовательность обсуждения 
не менее важна, чем содержание обсуждаемых 
вопросов, и  особенно полезна для врачей-пе-
диатров и  специалистов с  небольшим клини-
ческим опытом. Действительно, привыкая за-
давать вопросы в нужной последовательности, 
врач дисциплинирует свой интеллект и  неред-
ко обнаруживает, что справился с  проблемой 
и  без консультанта. В  этом случае смысл дис-
танционной консультации сводится к  сравне-
нию точек зрения участников на ситуацию. На 
основании собственного опыта мы рекомен-
дуем следующий порядок дистанционной кон-
сультации:
1.	 Взаимное представление участников кон-

сультации.
2.	 Формулировка абонентом задач консуль-

тации: диагностический поиск, сомнения 
в  правильности диагноза, необходимость 
согласования или коррекции интенсивной 
терапии, сомнения в  правильности патоге-
нетической терапии.

3.	 Предоставление абонентом информации по 
схеме: сознание; нарушения коагуляции; на-
рушения дыхания; артериальное давление, 
другие показатели гемодинамики; дисфунк-
ции пищеварительного тракта; темп диуре-
за (мл/кг/ч); кислотно-основное состояние 
(если определяется).

4.	 Оценка новорожденных по шкале NEOMOD 
(NEOnatal Multiple Organ Disfunction) или, 
если не определяется кислотно-основ-
ное состояние, по aSOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment, адаптированная к  нео-
натальному периоду); оценка детей старше 
3 месяцев по SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment). Ведущий синдром. Диагноз.

5.	 Принятые меры до начала консультации.
6.	 Рекомендации консультанта по экстренным 

и  неотложным терапевтическим мероприя-
тиям, необходимым экстренным диагности-
ческим действиям.

7.	 Уточняющая информация по запросу кон-
сультанта.

8.	 Рекомендации по плановым мерам интен-
сивной и патогенетической терапии.

9.	 Разбор ошибок, допущенных врачом меди-
цинского учреждения, в котором находится 
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ребенок. Коррекция ведущего синдрома, ди-
агноза.

10.	Тактическое решение консультанта (про-
должать консультации, выезд на место, под-
готовка к  эвакуации, снять с  наблюдения). 
Согласование времени следующего сеанса 
связи.
Консультация может быть прервана для вы-

полнения экстренных действий (п. 6) и  продол-
жена после их выполнения.

Экстренные и  неотложные диагностические 
и терапевтические действия:
•	 респираторная терапия: показания, вид (СРАР 

(Continuous Positive Airway Pressure – постоян-
ное положительное давление в  дыхательных 
путях), искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), высокочастотная ИВЛ), параметры, 
контроль, целевые показатели;

•	 коррекция эритрона и агрегатного состояния 
крови: трансфузия эритроцитов (показания, 
доза, целевые показатели), при синдроме дис-
семинированного внутрисосудистого сверты-
вания крови и кровоточивости – трансфузия 
криоплазмы (показания, доза, методика), при 
тромбофилии – низкомолекулярные фракции 
гепарина (показания, доза, методика, кон-
троль);

•	 инотропная и/или вазопрессорная поддерж-
ка: показания, исходные и  конечные диагно-
стические точки, выбор инотропного препа-
рата (милринон, левосимендан, добутамин), 
выбор вазопрессора (допамин, эпинефрин, 
норэпинефрин);

•	 экстренная регидратация: показания, объем, 
темп, базисный препарат.
Плановые мероприятия интенсивной и пато-

генетической терапии:
•	 парентеральное питание: расчет небелковой 

энергии; расчет соотношения «глюкоза: липи-
ды», выбор липидной эмульсии или обосно-
вание отказа от нее (применение катехолами-
нов), выбор и  расчет аминокислотной смеси, 
целевые точки, контроль;

•	 антибактериальная и  противовирусная тера-
пия;

•	 фунгицидная терапия;
•	 восстановление и  поддержание моторной 

функции гастроинтестинального тракта;
•	 энтеральное питание;
•	 уход;
•	 объем и  целевые показатели обследования 

и мониторинга.
При обсуждении каждого компонента тера-

пии полезно придерживаться следующей схемы:

•	 показания, возможные побочные эффекты, 
противопоказания;

•	 обоснование дозирования, вычисление доз;
•	 техника применения;
•	 ожидаемый результат.

Особенности межгоспитальной 
транспортировки детей в критическом 
состоянии на большие расстояния

Факторы риска транспортировки на большие 
расстояния
Транспортировка при времени в  пути более 
30  минут является стрессом, а  время в  пути бо-
лее 60 минут рассматривается как полный аналог 
хирургического вмешательства, поскольку вред-
ные факторы того и  другого совпадают: травма, 
холод, боль. При транспортировке травмирую-
щими факторами выступают ускорения (курсо-
вые, боковые, тряска), эквивалентом боли может 
служить добавочный стрессор  – шум, при этом 
следует учитывать и  исходные параметры детей 
в критических состояниях (необходимость повы-
шения концентрации кислорода в  инспиратор-
ном газе, применения вазопрессоров, невозмож-
ность полной ликвидации гипоксемии). Таким 
образом, принципиальная схема эффектов вред-
ных факторов транспортировки практически не 
отличается от схемы формирования системного 
воспалительного ответа (рисунок).

Неблагоприятные факторы транспортировки

Пусковые факторы: кислород, гипоксия, 
холод, голод, боль, шум

Воспаление

Катехоламины

Снижение сердечного выброса

Вазоконстрикция

Ишемия/реперфузия

Эйкозаноиды

NMDA, 
гиперальгезия

Ca2+

Перекисное 
окисление липидов

Термогенез

RO2
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Боль представляет собой универсальный 
и наиболее значимый вредный фактор транспор-
тировки [7]. Лишение ребенка воды и нутриентов 
на время эвакуации можно считать незначимым 
фактором, если продолжительность эвакуации не 
превышает 6 часов.

Семь принципов безопасной эвакуации детей 
сформулировали В.Л. Ваневский и М.Д. Иванеев 
[8, 9]:

1) стабилизация гемодинамики;
2) �прогнозирование вероятности ухудшения 

состояния в течение суток;
3) обеспечение венозного доступа;
4) обязательное обезболивание и/или седация;
5) обеспечение оптимальной температуры;
6) обеспечение газообмена;
7) �запрет эвакуации неподготовленными бри-

гадами.
Врач-консультант реанимационно-консульта-

тивного центра, принимая решение об эвакуации 
ребенка в  тяжелом или критическом состоянии 
в региональный центр, должен руководствовать-
ся только интересами пациента. Эвакуация пред-
полагает, что в региональном центре (стационаре 
приема) будут обеспечены более высокие уровни 
диагностики, лечения и ухода, чем в стационаре 
вызова. Если это предположение обоснованно, 
необходимо определить: способность пациента 
перенести стресс транспортировки, риск повы-
шения вероятности летального исхода в  стаци-
онаре приема в результате этого стресса, то есть 
охарактеризовать транспортабельность; целесо
образность транспортировки; риск летального 
исхода, создаваемый транспортировкой.

Определение транспортабельности ребенка 
в критическом состоянии
Транспортабельность  – условное понятие, пред-
ставляющее собой априорное утверждение о спо-
собности пациента перенести транспортиров-
ку без существенного ухудшения состояния. 
Определение транспортабельности является 
функцией врача анестезиолога-реаниматолога.

Пациент считается транспортабельным, если 
выполняются следующие требования:
•	 надежная управляемая седация;
•	 отсутствие гипотермии или возможность 

управления температурой тела физическими 
методами;

•	 нормогликемия или возможность корректи-
ровать уровень гликемии в пути;

•	 стабильные значения среднего и  систоличе-
ского артериального давления, не отклоняю-
щиеся от средних возрастных величин более 

чем на 10%, управляемые изменением скоро-
сти инфузии вазоактивных средств или не 
требующие их введения;

•	 функция дыхания не нуждается в протезиро-
вании или надежно протезируется методом 
объемной ИВЛ;

•	 оксигенация достаточная или надежно управ-
ляемая изменением концентрации кислорода 
в инспираторном газе.
Пациент нетранспортабелен, если:

•	 не выполняется любое положение из перечис-
ленных в  вышеприведенном маркированном 
списке;

•	 имеется кровотечение, не купируемое хирур-
гически;

•	 констатировано терминальное состояние.
NB! Нетранспортабельность как существен-

ный фактор танатогенеза может обсуждаться 
только при наступлении летального исхода в пре-
делах 24 часов с момента окончания транспорти-
ровки.

Определение целесообразности эвакуации 
пациентов
Определение показаний к  выезду реанимацион-
но-консультативной бригады и  осуществлению 
межгоспитальной транспортировки  – одна из 
наиболее сложных задач в практике реаниматоло-
га-консультанта регионального центра, особенно 
при наличии большого числа пациентов и  огра-
ниченном количестве ресурсов здравоохране-
ния. Следует отметить, что данная проблема ак-
туальна не только для Российской Федерации, но 
и для других стран. В работе M.H. Stroud и соавт. 
(2008) была продемонстрирована необходимость 
пересмотра концепции «золотого часа» при ее ис-
пользовании в работе выездных бригад, осущест-
вляющих межгоспитальную транспортировку. 
Авторы утверждают, что использование прин-
ципа скорой помощи «хватай и  беги», который 
широко применяется бригадами парамедиков 
в  зарубежных странах, недопустимо, поскольку 
при оказании помощи пациенту на этапе межго-
спитальной транспортировки все усилия долж-
ны быть направлены на стабилизацию состояния 
пациента и минимизацию рисков летального ис-
хода как во время, так и  в ближайшие часы по-
сле транспортировки [10]. E.L. Borrows и  соавт. 
(2010) установили, что независимыми фактора-
ми, влияющими на время стабилизации пациен-
та на этапе межгоспитальной транспортировки, 
служат оценка по шкале PIM  II (Paediatric Index 
of Mortality II – педиатрический индекс летально-
сти II), основной диагноз, время с момента вызова 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (2): 94–108. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-2-94-108

98 Клинические рекомендации



до прибытия реанимационно-консультативной 
бригады в стационар и количество терапевтиче-
ских манипуляций, выполняемых медицинским 
персоналом реанимационно-консультативной 
бригады. Выполнение даже одного незначитель-
ного вмешательства приводило к  увеличению 
времени работы бригады на месте на десять ми-
нут [11].

Одной из наиболее острых проблем на этапе 
межгоспитальной транспортировки считается 
уточнение диагноза и  тяжести состояния паци-
ента, которое и служит основополагающим фак-
тором, определяющим необходимость межгоспи-
тальной транспортировки. Нельзя не отметить, 
что несоответствие диагнозов обращения и кли-
нических диагнозов специализированных ста-
ционаров, куда переводится ребенок, характерно 
для консультативно-транспортных бригад всего 
мира, независимо от наличия или отсутствия ре-
сурсов здравоохранения, хотя такие разночтения 
и не оказывают существенного влияния на пока-
затели летальности [12].

Исходя из вышеизложенного, целесообраз-
ность изменения места лечения пациента или 
наблюдения за ним определяется медицинскими 
показаниями (признаками) или обстоятельства-
ми непреодолимой силы (чрезвычайные ситу-
ации, обоснованная угроза террористического 
акта). К медицинским признакам целесообразно-
сти эвакуации относятся:
•	 невозможность выполнения в стационаре вы-

зова диагностических действий, способных 
уточнить патогенез заболевания и, вследствие 
этого, существенно улучшить тактику лече-
ния;

•	 невозможность выполнения в  стационаре 
вызова лечебных действий, манипуляций, 

операций, необходимых для поддержания 
жизни или существенно улучшающих каче-
ство жизни пациента;

•	 возможность выполнения в стационаре назна-
чения диагностических и лечебных действий, 
недоступных в стационаре вызова.

Оценка риска транспортировки
Риск транспортировки выражается в рангах, со-
ответствующих продолжительности безопасно-
го времени транспортировки (табл. 1), которое, 
в  свою очередь, определяется оценкой риска 
транспортировки по созданной нами рабочей 
шкале «ОРТ» (табл. 2).

Превышение безопасного времени транспор-
тировки требует обоснования: вероятная польза 
перевода больного в  стационар более высокого 
уровня, чем стационар вызова, должна аргумен-
тированно перевешивать риск превышения безо-
пасного времени транспортировки. 

Безопасное время и  риск транспортировки 
устанавливаются на основании подсчета бал-
лов по шкале оценки риска транспортировки 
(см. табл. 2).

Шкалу функциональной активности ствола 
головного мозга новорожденных и грудных детей 
(ФАС) (табл. 3) мы первоначально разрабатывали 
для определения церебральной активности ново-
рожденных (ЦАН) и  использовали как рабочий 
инструмент оценки функций ствола головного 
мозга у  детей до 3  месяцев. ФАС построена по 
принципу шкалы комы Глазго, оценки по этим 
шкалам количественно совпадают, но пользо-
ваться ФАС у детей первого года жизни, очевид-
но, проще, чем шкалой комы Глазго; кроме того, 
ФАС в меньшей степени, чем шкала комы Глазго, 
зависит от уровня седации пациента.

Таблица 1. Градации риска транспортировки (собственное предложение)

Уровень риска Степень риска Безопасное время 
транспортировки, ч

Риск 24-часовой 
летальности, %

Баллы ОРТ

Отсутствует 0 Неограниченное < 1 7

Незначительный I До 6 1–5 8–10

Средний II До 4 6–10 11–15

Высокий III До 2 15–25 16–18

Крайне высокий IV ≤ 1 50–70 19–28

Неприемлемый V ≤ 0,5 > 70 > 28

Повышение степени риска на одну градацию за любой из факторов Первые сутки послеоперационного периода; немедицинские показания к эвакуации

ОРТ – оценка риска транспортировки
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Риск транспортировки может быть уточнен 
в  зависимости от следующих факторов: необхо-
димости инфузии в пути, если инфузионная тера-
пия является основным методом лечения (табл. 4); 
необходимости управления оксигенацией в  пути, 
если риск смерти в пути определяется дефицитом 
оксигенирующей функции легких (табл. 5).

Дееспособные пациенты или законные предста-
вители недееспособных пациентов должны в при-
сутствии свидетелей дать информированное согла-
сие на транспортировку.

Подготовка пациента к транспортировке
Подготовка пациента к  транспортировке начи-
нается после принятия решения о  его эвакуации 
[11–13]. Вид и объем предэвакуационной подготов-
ки определяет врач анестезиолог-реаниматолог со-
гласно протоколу предэвакуационной подготовки 
(протоколы подготовки и  проведения эвакуации 
приведены ниже).

Мероприятия интенсивной терапии во время 
транспортировки
Во время эвакуации принципиально важно про-
водить ИВЛ во всех случаях, когда нет полной 
уверенности в  адекватности спонтанного дыха-
ния пациента потребностям его вентиляции и ок-
сигенации. При необходимости поддержания 

стабильного артериального давления проводится 
инфузия вазопрессора или вазодилататора [14–23]. 
При необходимости профилактики судорог или па-
тологического возбуждения проводится инфузия 
седативных средств по выбору врача анестезиоло-
га-реаниматолога (тиопентал натрия, натрия окси-
бутират, пропофол, фентанил, магния сульфат).

При необходимости купирования судорог вво-
дятся болюсные дозы бензодиазепинов (диазепам 
или мидазолам).

Концентрация кислорода во вдыхаемой смеси 
должна обеспечивать SpO2 не менее 90%, желатель-
но использовать FiO2 ≤ 0,6.

Инфузия во время транспортировки – плановое 
мероприятие у  всех пациентов. Противошоковая 
терапия и  экстренная регидратация проводятся 
вынужденно, при начавшемся или усиливающемся 
кровотечении.

Универсальное положение пациента во время 
транспортировки – на щите в положении Фаулера 
(+ 15–30°) головой вперед (по направлению движе-
ния). Особенности лечения во время транспорти-
ровки изложены в  Протоколе наблюдения, техни-
ческого обеспечения и лечения во время эвакуации.

Наблюдение и уход во время транспортировки
На протяжении всего времени транспорти-
ровки проводится неинвазивный мониторинг 

Таблица 2. Шкала оценки риска транспортировки

Тест Баллы по классам

1 2 4 8

SpO2 (%) при FiO2 = 0,21 > 94 90–94 81–89 < 80

FiO2 для SpO2 = 90% 0,21 ≤ 0,4 > 0,4 SpO2 < 88
при FiO2 ≥ 0,8

Частота дыхания, мин-1:
	 взрослые
	 дети 1–7 лет
	 дети 1–11 месяцев
	 новорожденные

15–20
18–30
31–40
41–60

21–30
31–30
41–50
61–80

> 30
> 40
> 50
> 80

Периодическое, 
агональное, 
отсутствует

Вазопрессор для САД, мм рт. ст.:
	 взрослые и дети > 5 лет, 65
	 дети 1–5 лет, 60

дети 1–11 месяцев, 50
новорожденные, 40

Нет Допамин Эпинефрин или 
норэпинефрин

Артериальное давление 
рефрактерно 
к катехоламинам

Мышечный тонус Норма Повышен Гиперестезия или 
гипотония

Судороги или атония

Время наполнения капилляров, с < 3 3–4 4–6 > 6

Сознание (ШКГ или ФАС) 15 14–9 8–6 5–3

САД – среднее артериальное давление, ШКГ – шкала комы Глазго, ФАС – шкала функциональной активности ствола головного мозга новорожденных и грудных детей
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артериального давления, пульсоксиметрия 
(SpO2), термометрия (способ выбора  – измере-
ние в нижней трети пищевода), каждые 5–10 ми-
нут оценивается время наполнения капилляров. 
У  пациентов, находящихся на ИВЛ, проводит-
ся постоянная капнометрия и  графический мо-
ниторинг респираторной поддержки, особенно 
если длительность транспортировки превышает 
2 часа [16].

В салоне санитарного транспорта поддержи-
вается оптимальная температура воздуха, кото-
рая должна быть не менее 24 °С. Новорожденные 

помещаются в  транспортный кювез или термо
гнезда, при необходимости укрываются спа-
сательным покрывалом. Для всех пациентов 
в коматозных состояниях важно следить за фик-
сацией головы.

Передача пациента врачу принимающего 
стационара
До начала транспортировки в  стационар 
3-го  уровня врач-консультант реанимацион-
но-консультативной бригады докладывает о  па-
циенте врачу анестезиологу-реаниматологу при-
нимающего стационара и  детально сообщает 
о его состоянии и особенностях мероприятий ин-
тенсивной терапии.

Пациент транспортируется в  отделение ане-
стезиологии-реанимации, минуя приемное 
отделение, и  передается врачу анестезиоло-
гу-реаниматологу вместе с сопроводительной до-
кументацией.

Выбор транспортного средства
Любой вид транспорта имеет достоинства и  не-
достатки. На практике выбор транспорта опре-
деляется прежде всего финансовыми возможно-
стями реанимационно-консультативного центра. 
Основные достоинства и  недостатки транспорт-
ных средств представлены в табл. 6.

Таблица 3. Шкала функциональной активности ствола головного мозга

Тест Градация Оценка

Прямая фотореакция* Быстрая симметричная 5

Замедленная симметричная 3

Асимметричная 2

Отсутствует 1

Рефлексы: Бехтерева (орбикулопальпебральный), 
корнеальный, глоточный

Определяются все три 5

Не определяется один 3

Не определяются два 2

Отсутствуют все 1

Мышечный тонус Высокий, преимущественно флексорный 5

Высокий, преимущественно разгибательный 3

Гипотония, полуфлексия 2

Атония 1

* �Если для оценки фотореакций используется узкий луч света, продолжительность воздействия не должна превышать 1 секунды; при невозможности определения  
фотореакции выставляется оценка в 1 балл

Таблица 4. Градации риска транспортировки, определяемые необходимостью инфузии 
в пути

Инфузия в пути (метод, объем) Степень риска 

Не требуется 0

I

II

Продолжается инфузия по плану стационара вызова III

Плановая инфузия в темпе более высоком, чем в стационаре вызова IV

При любом темпе инфузии необходим норэпинефрин или 
фенилэфрин 

V
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В идеале медицинский транспорт должен 
отвечать следующим условиям: поддержание 
комфортной температуры в  салоне (24–28  °С); 
возможность размещения оборудования и аппа-
ратуры; электропитание (~ 220 В) и блок питания, 
адаптированный к  бортовой электросети; ком-
фортное размещение пациента и бригады.

Протокол предэвакуационной подготовки

Мероприятия интенсивной терапии до прибытия 
реанимационно-консультативной бригады
1. 	 Приоритетным является определение показа-

ний к ИВЛ на основании нижеперечисленных 
критериев:

•	 оценка уровня сознания ≤ 8 баллов по шкале 
комы Глазго (для детей до 3 месяцев внеутроб-
ной жизни – по шкале ЦАН);

•	 два и более эпизодов апноэ (≥ 15 с) или судорог 
в час;

•	 стонущее дыхание;
•	 повторная рвота без связи с объемом пищи на 

фоне угнетения сознания;
•	 мышечная гипертензия в ответ на слабое раз-

дражение кожи или стойкий разгибательный 
мышечный гипертонус;

•	 мышечная атония;
•	 необходимость потока О2 > 2  л/мин (новоро-

жденные) или 5  л/мин (дети и  взрослые) для 
поддержания SpO2 = 89–94%;

•	 реальное или прогнозируемое снижение 
PaO2/FiO2 до 200  мм рт. ст. или SpO2/FiO2 до 
245;

Таблица 5. Градации риска транспортировки, определяемые управляемостью 
оксигенацией

Тест управляемости оксигенацией Условие управляемости Баллы

Постоянная потребность в кислороде для 
поддержания SpO2 ≥ 90%

FiO2 = 0,21 0

 FiO2 ≤ 0,4 3

FiO2 = 0,5–0,6 4

FiO2 > 0,6 5

Снижение SpO2 после санации 
трахеобронхиального дерева (≤ 10 с), %

> 94 0

91–94 1

88–90 2

85–88 3

80–84 4

< 80 5

Время восстановления исходной SpO2 при 
постоксигенации (FiO2 = 0,8–1,0)

Не снизилась 0

< 10 c 1

10–20 c 2

21–30 с  3

31–60 с 4

> 1 мин 5

Степень риска равна среднему арифметическому суммы баллов по 3 тестам

Таблица 6. Достоинства и недостатки транспортных средств

Вид транспорта Достоинство Недостаток

Авиация 1. Высокая и постоянная скорость (нет ускорений 
и торможений)

2. Сокращается время транспортировки

1. Большое количество перемещений пациента и оборудования, что создает 
дополнительный риск развития осложнений (спонтанная экстубация, 
однолегочная вентиляция, пневмоторакс, нарушения сердечного ритма)

2. Ограничение дальности полета объемом заправки топливом
3. Зависимость от метеоусловий
4. Невозможность остановок в пути
5. Организационные затруднения (разрешение на полет)
6. Обязательное наличие взлетно-посадочной полосы для самолета
7. Высокая стоимость

Автомобиль 1. Мобильность (независимость от времени суток 
и погоды, возможность изменений маршрута 
и остановок в пути, возможность дозаправок 
топливом в пути)

2. Минимальное количество перемещений пациента 
и оборудования

3. Отсутствие специальных условий для 
использования

1. Низкая скорость, увеличение времени транспортировки
2. Наличие прямого (при торможении и разгоне) ускорения, что приводит 

к колебаниям кровенаполнения черепа и головного мозга
3. Наличие бокового ускорения и вибрации. При боковой качке на скорости 

70–80 км/ч создаются ускорения: на уровне колес ≈ 0,5 м/с², на уровне 
носилок – 5 м/с², на уровне транспортного инкубатора – до 10 м/с² (причем 
направление ускорения быстро изменяется на противоположное), 
являющиеся причиной вторичной травматизации головного мозга

4. Риск аварии
5. Зависимость скорости от плотности движения
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•	 обеднение кровотока в  малом круге (перси-
стирующая легочная гипертензия) или пере-
грузка объемом малого круга;

•	 другие признаки нарастания гипоксии.
Любой из перечисленных признаков служит 

показанием к  переводу на ИВЛ, если это не сде-
лано ранее.
2.	 Для интубации трахеи методикой выбора 

признается назотрахеальная интубация. При 
сомнении в  надежности фиксации оротрахе-
альной трубки следует выполнить назотрахе-
альную реинтубацию.

3.	 Если в  день планируемой транспортировки 
выполнялись интубация трахеи и/или кате-
теризация верхней полой вены, необходима 
рентгенография органов грудной клетки в те-
чение часа после манипуляции.

4.	 На день планируемой транспортировки кон-
центрация глюкозы крови при двукратном 
определении должна находиться в  диапа-
зоне 3,0–8,5  ммоль/л (новорожденные) или 
5,0–10,0  ммоль/л (дети и  взрослые). При воз-
можности определения лактата в  плазме его 
уровень не должен превышать 2,5 ммоль/л.

5.	 Температура кожи должна находиться в пре-
делах 36,0–37,5 °С; температура в нижней тре-
ти пищевода – 36,5–38,5 °С.

6.	 Должен быть обеспечен надежный венозный 
доступ: периферический или центральный ве-
нозный катетер.

7.	 Если в день транспортировки выполнялась ге-
мотрансфузия, безопасная транспортировка 
возможна через 4 часа после ее окончания. За 
это время необходимо нормализовать темпе-
ратуру, убедиться в  стабильности артериаль-
ного давления и  сердечного ритма, а  также 
в  приемлемости темпа диуреза, контроли-
ровать SpO2 и  убедиться в  ее стабильности, 
дважды определить концентрацию гемогло-
бина в  капиллярной крови. Если состояние 
пациента позволяет, желательно отложить 
начало транспортировки на 24 часа с момента 
окончания гемотрансфузии.

Мероприятия интенсивной терапии, проводимые 
персоналом реанимационно-консультативной 
бригады
1.	 Определить риск транспортировки. Перевод 

на ИВЛ при степени риска транспортиров-
ки ≥ III, если это не сделано ранее.

2.	 При наличии портативного газоанализатора – 
оценка газового состава и кислотно-основно-
го состояния крови, особенно у пациентов, на-
ходящихся на ИВЛ [16].

3.	 Анальгезия: тримеперидин 1 мг/кг внутримы-
шечно пациентам, находящимся на ИВЛ; па-
циентам на спонтанном дыхании  – седация: 
мидазолам 0,2–0,3 мг/кг внутримышечно.

4.	 Проба на управляемость артериального 
давления (выполняется, если планируется 
транспортировка с  инфузией вазопрессора). 
Варианты оценок: изменение темпа инфузии 
вазопрессора приводит к однонаправленному 
изменению артериального давления (проба по-
ложительная), не влияет на артериальное дав-
ление (проба отрицательная). Отрицательная 
проба повышает оценку по ОРТ на 1 балл.

5.	 Проба на перекладывание через 5 минут после 
анальгезии (седации):

•	 измерение исходных показателей артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокраще-
ний;

•	 перекладывание на транспортную шину или 
щит;

•	 повторное измерение артериального давления 
и частоты сердечных сокращений и вычисление 
разности (проценты к исходным величинам);

•	 интерпретация разности:
99 < 5% – динамики нет. Начать транспорти-

ровку;
99 5–15% – умеренная лабильность. Провести 

пробу на ручную ИВЛ;
99 > 15%  – резкая лабильность. Продолжить 

подготовку: нормализовать волемию, прове-
сти ревизию выполняемой интенсивной те-
рапии, убедиться в  адекватности ответа ар-
териального давления на изменение скорости 
инфузии вазоконстриктора. Отложить транс-
портировку не менее чем на 12 часов.

6. �Проба на ручную ИВЛ:
•	 на фоне привычного режима ИВЛ зафикси-

ровать исходные показатели: SpO2, SpO2/FiO2, 
время наполнения капилляров;

•	 перевод со стационарного вентилятора на 
ручной дыхательный аппарат с  прежней ча-
стотой и дотацией кислорода;

•	 повторное определение SpO2/FiO2, времени 
наполнения капилляров и вычисление разно-
сти между исходными и повторными резуль-
татами в процентах от исходных значений при 
ухудшении показателей;

•	 интерпретация разности:
99 < 5%  – динамики нет, начать транспорти-

ровку;
99 5–15% – умеренная лабильность, повысить 

FiO2, оценить управляемость оксигенацией; 
при классе риска эвакуации IV–V оценить 
наличие жизненных показаний к  эвакуации, 
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в случае их отсутствия продолжить интенсив-
ную терапию на месте;

99 > 15%  – провести ревизию выполняемой 
интенсивной терапии, отложить эвакуацию 
не менее чем на 12 часов.

7. �Фиксация датчиков, контроль фиксации эндо-
трахеальной трубки, контроль функции назога-
стрального зонда.

8.	 Фиксация пациента к  транспортному щиту 
или шине.

9.	 Транспортировка в санитарный транспорт.
10.	Подключение пациента к инфузионным и кон-

тролирующим устройствам в  санитарном 
транспорте, перевод с  ручной ИВЛ на транс-
портный вентилятор (параметры транспорт-
ного вентилятора максимально приблизить 
к значениям, привычным для пациента).

11.	Наблюдение в  течение 2–3  минут, затем дей-
ствовать следующим образом:

•	 если пациент адаптирован к  условиям ИВЛ 
и жизнеобеспечения в санитарном транспор-
те – начать транспортировку;

•	 если отмечается ухудшение оксигенации или 
прогрессирует брадикардия  – возврат в  от-
деление анестезиологии-реанимации, выяс-
нение возможной причины ухудшения со-
стояния, попытка ее исправить, интенсивная 
терапия и  наблюдение в  течение 2  часов, по-
вторная попытка начала транспортировки.
Если повторная попытка начала транспорти-

ровки не удалась, следует продолжить лечение на 
месте минимум в течение суток.

Протокол наблюдения, технического 
обеспечения и лечения во время эвакуации

Мониторинг во время межгоспитальной 
транспортировки
1. �Обязательный: пульсоксиметрия, термометрия 

(желательно параллельное наблюдение за цен-
тральной и кожной температурой).

2. �Дополнительный: электрокардиография, кап-
нография, неинвазивное измерение артериаль-
ного давления (интервалы не более 5 минут).

Физикальные наблюдения: наблюдение за ко-
лоритом кожи, определение времени наполнения 
капилляров (не реже 1  раза в  5  минут), оценка 
диаметра зрачков и фотореакции (не реже 1 раза 
в 10 минут). Если для проверки прямой фоторе-
акции используется направленный световой луч, 
время его применения не должно превышать 1 се-
кунды.

NB! Важно оценивать время наполне-
ния капилляров («симптом белого пятна») 

в стандартной точке, исключающей регистрацию 
ложных результатов. Такой точкой является сере-
дина лба, поскольку в этой зоне имеются ровное 
костное основание, стабильный тонкий слой жи-
ровой ткани, постоянная температура, хорошее 
кровоснабжение и стабильный тонус мелких со-
судов. Время пальцевой компрессии составляет 
5  секунд. Интерпретация:  < 1  секунды  – гипер-
перфузия (возможна, например, гипердинамия 
в  начальной фазе септического шока); 1–2  се-
кунды – норма; до 3 секунд – норма для новоро-
жденных первого часа внеутробной жизни, для 
остальных детей  – угроза гипоперфузии;  > 3  се-
кунд – дефицит капиллярной перфузии, гиподи-
намия. Схема транспортного мониторинга пред-
ставлена в табл. 7.

Техническое обеспечение

Положение пациента во время транспортировки
За исключением специальных случаев функци-
онально выгодно положение Фаулера (головной 
конец на 15–30° выше ножного), компенсирую-
щее вредные влияния ускорений и  торможений. 
Принципиально важно: пациент укладывается на 
щит во избежание любых диспозиций отдельных 

Таблица 7. Мониторинг и контроль функций пациента в пути

Методика Частота

Обязательный контроль

Пульсоксиметрия Постоянно

Термометрия Постоянно

Визуальный контроль колорита кожи Постоянно

Время наполнения капилляров Каждые 5 минут

Контроль пульса Каждые 15 минут

Неинвазивное артериальное давление Каждые 15 минут

Дополнительный контроль (по показаниям и при наличии технических возможностей)

Электрокардиография Постоянно

Капнометрия Постоянно

Кислотно-основное состояние В начале, середине, конце транспортировки 
длительностью более 4 часов

Аускультация легких При подозрении на пневмоторакс
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сегментов тела и фиксируется к нему. Голова па-
циента фиксируется строго по оси тела.

Обеспечение температурного баланса
Температура в салоне на уровне пациента должна 
быть не менее 24 °С, оптимально 28 °С. Устройство 
выбора для согревания новорожденных – транс-
портный инкубатор. В отсутствие транспортного 
инкубатора оптимальным вариантом поддержа-
ния температурного гомеостаза считается тер-
могнездо. Во время переноса пациента из палаты 
интенсивной терапии в  санитарный транспорт 
в  зимнее время дополнительная термоизоляция 
обеспечивается укутыванием в спасательное по-
крывало или полиэтиленовую пленку.

Обязательно применение термовлагосберега-
ющего фильтра на входе в  коннектор интубаци-
онной трубки.

Дозирующие насосы
Во время эвакуации используются только шпри-
цевые перфузионные насосы, сертифицирован-
ные для применения во время транспортировок. 
Начать инфузию и  убедиться в  ее адекватности 
следует до начала движения. Перезарядка шпри-
ца в  перфузионный насос в  пути требует обяза-
тельной остановки автомобиля и  должна рас-
сматриваться как внеплановое мероприятие. Не 
рекомендуется использовать более двух перфу-
зионных насосов одновременно из соображений 
инфекционной безопасности пациента.

Дополнительные условия инфекционной безопас-
ности
•	 избегать оротрахеальных интубаций;
•	 обязательно установить фильтр «три в одном»;
•	 новорожденным удалить катетер из пупочной 

вены;
•	 не переливать эритроцитсодержащие среды 

в день эвакуации.
 

Мероприятия интенсивной терапии

Анальгезия и седация
Анальгезия и  седация должны быть осущест-
влены за 5–10  минут до начала движения. Для 
анальгезии в большинстве случаев используются 
наркотические анальгетики (тримеперидин, фен-
танил). У пациентов с сохраненным спонтанным 
дыханием тримеперидин назначается внутри-
мышечно в  дозе 0,5–0,75  мг/кг, при проведении 
ИВЛ  – 1–2  мг/кг внутримышечно. Период полу-
выведения тримеперидина у взрослых составля-
ет 3 часа, у новорожденных – 5–6 часов, поэтому 

при планируемой длительности транспортиров-
ки более 3  часов после введения болюсной дозы 
рекомендуется поддерживающая инфузия: для 
детей на спонтанном дыхании 0,1–0,125  мг/кг/ч, 
для детей на ИВЛ  – 0,3–0,5  мг/кг/ч. Фентанил 
применяется, если в  пути требуется постоянная 
общая анестезия (например, при наличии травм 
или при подозрении на них). Доза насыщения 
составляет 5  мкг/кг, поддерживающая инфузия 
2–4  мкг/кг/ч. При тенденции к  брадикардии до 
введения болюсной дозы фентанила целесообраз-
но ввести 0,1% раствор атропина в дозе 0,02 мг/кг 
внутривенно или внутримышечно.

 Для седации чаще всего используются диа-
зепам и мидазолам. Дозы препаратов приведены 
в табл. 8.

Купирование судорог
Судороги, поддающиеся купированию, не слу-
жат противопоказанием для начала транспорти
ровки.

Препараты первой линии для купирования 
судорог – бензодиазепины. Внутривенно вводит-
ся мидазолам, максимальная общая доза состав-
ляет 0,5  мг/кг. В  случае отсутствия эффекта от 
мидазолама внутривенно назначается тиопентал 
натрия. Доза насыщения – 5–10 мг/кг за 15–30 ми-
нут (до наступления наркоза), после наступле-
ния гипнотического сна и купирования судорог 
препарат вводится внутривенно микроструйно 
в  поддерживающей дозе 2–5  мг/кг/ч с  постепен-
ным снижением. Если судороги не снимаются 
мидазоламом и  тиопенталом натрия, транспор-
тировка нецелесообразна.

NB! Тиопентал натрия необходимо укрывать 
от света.

Инфузионная терапия
Если эвакуация на фоне экстренной инфузион-
ной регидратации необходима по жизненным 
показаниям, в  пути следования продолжает-
ся инфузия: Стерофундин изотонический 10–
30  мл/кг/ч и  препараты желатина (Гелофузин) 
в дозе 5–10 мл/кг/ч (до 2 часов). Если время транс-
портировки превышает 2  часа, инфузия препа-
ратов желатина прекращается, дальнейший темп 
инфузии солевого раствора не должен превышать 
4  мл/кг/ч для новорожденных и  грудных детей, 
2 мл/кг/ч для детей остальных возрастных групп 
[21].

Если эвакуация пациента, которому прово-
дится экстренная регидратация, проводится не 
по жизненным показаниям, следует закончить 
экстренную регидратацию в  стационаре вызова, 
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а  перед началом транспортировки начать под-
держивающую инфузию Стерофундина изото-
нического в темпе 4 мл/кг/ч для новорожденных 
и  грудных детей, 2  мл/кг/ч для детей остальных 
возрастных групп.

Вазопрессорная поддержка
Изменение темпа инфузии вазопрессора показа-
но при изменении среднего артериального дав-
ления (по монитору) на 15%  от исходного. При 
меньшем интервале колебаний среднего артери-
ального давления изменять темп инфузии вазо-
прессора в пути не рекомендуется. Вазопрессоры 
не применяются, если не проводится инфузион-
ная терапия [22].

Респираторная терапия
Основные параметры ИВЛ: соотношение «вдох: 
выдох» (i:e), положительное давление на вдохе 
(PIP), давление в  конце выдоха (PEEP), часто-
та дыханий (f), объем вдоха (Vt), фракция кис-
лорода в  инспираторном газе (FiO2). Эти пара-
метры желательно поддерживать в  пределах, 
которые обеспечивали адекватную ИВЛ до на-
чала транспортировки. Вместе с  тем к  началу 
транспортировки следует выяснить, можно ли 
привести эти параметры к  безопасным значе-
ниям: i:e = 1:2; Pinsp = 18–20 см Н2О (отсчет от ве-
личины РЕЕР); PEEP = 4–6 см Н2О; f = 45–65/мин 
(новорожденные) или 12–25/мин (дети осталь-
ных возрастных групп и взрослые); Vt = 7 мл/кг; 
FiO2 не выше, чем необходимо для поддержания 
SpO2 = 90–95%.

Если транспортный вентилятор не обеспечи-
вает управление всеми перечисленными параме-
трами, подбирается рабочий поток или давление 
на вдохе таким образом, чтобы экскурсии грудной 
клетки были минимально достаточны для нор-
мальной оксигенации (по SpO2). Если транспор-
тировка осуществляется на ручной ИВЛ, аппарат 
должен быть оснащен клапаном положительного 

давления в конце выдоха и устройством для пода-
чи кислорода.

Если пациент не нуждается в ИВЛ, но требует-
ся дотация кислорода, кислород подается в носо-
вой катетер со скоростью не более 2 л/мин для но-
ворожденных, 3 л/мин для детей до 7 лет и 5 л/мин 
для детей старше 7  лет (если эта скорость недо-
статочна, необходим перевод на ИВЛ). Методики 
неинвазивного СРАР или неинвазивной ИВЛ во 
время транспортировки противопоказаны (риск 
компрессии желудка).

Дополнительная анальгезия и/или седация
Эти мероприятия являются вынужденными, вы-
полняются по неотложным показаниям, требуют 
остановки автомобиля.

Все остальные назначения должны быть от-
срочены до передачи пациента в стационар при-
ема.

Постэвакуационный период
Маркерами неблагоприятного течения пост
агрессивного периода (в том числе после опе-
рации или длительной эвакуации) служат раз-
ность пищеводной и  кожной температур (Δt°), 
гликемия, концентрация лактата в  плазме. 
Критическая точка – 6 часов с момента перевода 
пациента в  отделение реанимации и  интенсив-
ной терапии (ОРИТ). Следует ожидать ослож-
ненного течения болезни и углубления ведущего 
синдрома в последующие 24 часа, если к 6 часам 
пребывания в  ОРИТ не достигнуты следующие 
показатели: Δt° = 0,2–0,8  °С; гликемия у  новоро-
жденных = 3,0–8,5 ммоль/л, у детей остальных воз-
растных групп = 5,0–10,0  ммоль/л; концентрация 
лактата в плазме < 2,5 ммоль/л. Для определения 
Δt° мы измеряем температуру кожи в точке желч-
ного пузыря. Особенность регистрации Δt° у но-
ворожденных заключается в том, что на время из-
мерения выключается источник инфракрасного 
излучения в открытой реанимационной системе, 
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Таблица 8. Характеристика лекарственных средств для седации

Препарат Доза Наступление эффекта,  
мин

Длительность 
действия, ч

Мидазолам Перорально, ректально: 0,5–0,75 мг/кг 
Интраназально, сублингвально: 0,2–0,5 мг/кг
Внутривенно: 0,2 мг/кг
Внутривенно, микроструйно: 1–10 мкг/кг/мин

2–3 1–2

Диазепам Перорально: 0,2–0,3 мг/кг, за 90 минут до манипуляции
Внутривенно: 0,1–0,2 мг/кг
Ректально: 0,2–0,4 мг/кг

60–90
1–3
2–10

6–8
6–8
6–8
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The article presents a  draft of clinical guidelines 
for intensive care of children, who require inter-
hospital transport; it was elaborated with consid-
eration of territorial characteristics of the Russian 
Federation. Legal aspects of organization of inter-
hospital transport service and possible side effects 
of transportation are considered in detail. General 
description and the main advantages and disad-
vantages of the air transport and ground ambu-
lance transport are presented. A system for trans-
port risk assessment is proposed, based on ranks 
that correspond to the duration of safe transport 
time. Original scales to assess the transportation 
risk based on the necessity of emergency rehydra-
tion, inotropic, vasopressor and respiratory sup-
port are presented. Special attention is focused on 
the preparation of critically ill children to interhos-
pital transport, with detailed protocol for intensive 

care, monitoring and caring activities while trans-
porting. The goal parameters for patient stabili-
zation in the next six hours after transport are de-
scribed. The use of proposed key principles of safe 
transport would significantly improve the quality 
of medical care for children, who require transpor-
tation to specialized units.

Key words: interhospital transport, children, criti-
cal condition, risk, intensive care
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Возрастная динамика продукции 
короткоцепочечных жирных кислот 
кишечной микробиотой у пациентов, 
не имеющих гастроэнтерологических 
заболеваний

Затевалов А.М.1 • Селькова Е.П.1 • Гудова Н.В.1 • Оганесян А.С.1

Актуальность. Многочисленные биологиче-
ские эффекты короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК) и  возможность влиять на их состав 
с  помощью пробиотиков и  пребиотиков при-
влекает повышенное внимание научных иссле-
дователей и  клиницистов. Однако отсутствуют 
крупные исследования, посвященные изучению 
всего спектра КЖК, продуцируемых кишечной 
микробиотой, а  также расчетные индексы, ха-
рактеризующие их относительное содержание. 
Цель – определение статистических характери-
стик концентраций и  соотношений фекальных 
КЖК (функциональной активности микробиоты 
кишечника) в  зависимости от возраста у  паци-
ентов, не имеющих гастроэнтерологических за-
болеваний. Материал и  методы. Исследованы 
концентрации КЖК в  фекалиях методом газо-
жидкостной хроматографии у  6836  пациентов 
в  возрасте от 1  месяца до 85  лет, не имеющих 
функциональной или хронической гастроэн-
терологической патологии, инфекционных за-
болеваний или ожирения. Временные проме-
жутки с однородными значениями показателей 
были определены путем выявления постоян-
ных тенденций средних (медианных) значений 
с  точностью до месяца у  детей младше 5  лет 
и с точностью до года у пациентов старше года. 
Полученные выборки показателей для опреде-
ленных временных интервалов сравнивали по 
критерию Манна – Уитни для порога значимости 
95% (p < 0,05). Результаты. Проведена описа-
тельная статистика абсолютного и  относитель-
ного содержания КЖК и структурных индексов. 

Установлено, что показатели, отражающие функ-
циональную активность кишечной микрофлоры, 
характеризовались различными критическими 
этапами динамических возрастных изменений. 
Для каждого показателя регистрировалось 
2–3  этапа изменений, происходящих в  раннем 
возрасте, в  основном до 2  лет. Окончательная 
структура КЖК устанавливалась в  2  года 5  ме-
сяцев. Суммарная концентрация КЖК дости-
гала уровня взрослых в  12  лет. Структурный 
индекс был наиболее чувствительным к  инте-
гральному изменению структуры микробиоты. 
Заключение. При проведении клинических 
исследований эффективности терапевтических 
вмешательств и  при оценке показателей у  кон-
кретного пациента для выбора терапии необ-
ходимо учитывать возрастные особенности ки-
шечной микробиоты.

Ключевые слова: короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЖК), кишечная микробиота, возраст-
ная динамика КЖК, дети, взрослые
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За последние годы научный интерес к  ме-
таболической функции кишечной ми-
кробиоты и, в  частности, продукции ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЖК) 

значительно вырос. Это объясняется определе-
нием их разнообразных специфических биоло-
гических функций, поддерживающих здоровье 
человека на системном уровне, и появившимися 
возможностями влиять на их концентрации с те-
рапевтическими и  профилактическими целями. 
Биологические эффекты конечных метаболитов 
симбионтных бактерий (КЖК) весьма разно
образны, специфичны для каждого конкретного 
метаболита, но определяются источником суб-
страта, концентрацией, местом продукции, со-
отношением различных КЖК, кроссфидинг-вза-
имодействиями микробного сообщества, 
скоростью всасывания и  экспрессией транспор-
теров [1–5].

Спектр патологических состояний, при кото-
рых изучается эффективность терапевтических 
вмешательств, модулирующих молекулярный 
и  метаболический состав микробиоты, суще-
ственно расширился  – от лечения функцио-
нальных и  воспалительных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) до разработки 
новых стратегий управления заболеваемостью 
кишечными и  респираторными инфекциями 
(в основном у детей), аппетитом, ожирением, ней-
ропсихическими расстройствами, аутоиммун-
ными заболеваниями, канцерогенезом, сепсисом 
и болезнью отторжения трансплантата [6–11].

Исследование продукции КЖК привлекает 
внимание не только с точки зрения изучения па-
тогенеза актуальных для современного человека 
заболеваний, но и в качестве маркера состояния 
слизистой оболочки кишечника, а  также функ-
циональной активности, структуры и динамиче-
ских изменений микробиоты под влиянием те-
рапевтических вмешательств, главным образом, 
с  использованием пробиотиков, пребиотиков, 
диетических волокон и антибиотиков. В настоя-
щее время определение КЖК в фекалиях доступ-
но для практического применения в качестве ме-
тода диагностики функционального состояния 
ЖКТ у конкретного пациента.

Хорошо известно, что микробиота ребенка, 
ее популяционный состав, экспрессия генов, 
ответственных за ферментацию тех или иных 
субстратов, критически отличается у  детей 
и взрослых [12–14]. Значительные различия ка-
саются и величины продукции КЖК, а также их 
соотношений [13, 14]. Вместе с тем как в клини-
ческих исследованиях, так и при практическом 

использовании метода определения КЖК, как 
правило, не учитываются возрастные особенно-
сти их продукции, что может привести к оши-
бочным выводам относительно эффективности 
терапевтических вмешательств и  неадекватно-
му выбору оптимальной терапии. В  настоящее 
время отсутствуют крупные клинические ис-
следования, которые были бы посвящены опре-
делению динамических изменений содержания 
и соотношений КЖК в фекалиях в зависимости 
от возраста. Несмотря на метаболические раз-
личия состава просветных КЖК и  КЖК в  фе-
калиях, практика научных исследований по-
казала, что метод их определения в  фекалиях 
доступен, неинвазивен, недорог, косвенно отра-
жает интенсивность бактериального роста и со-
стояние всего кишечного микробно-тканевого 
комплекса, а также может быть использован для 
диагностики различных патологических состо-
яний [14, 15]. 

Целью данной работы было определение ста-
тистических характеристик концентраций и  со-
отношений КЖК в  фекалиях (функциональной 
активности микробиоты кишечника (ФАМК)) 
в зависимости от возраста у пациентов, не имею-
щих гастроэнтерологических заболеваний.

Материал и методы
Проведено обсервационное исследование об-
разцов фекалий (из биологического банка дан-
ных ФБУН «МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора) 6836  пациентов в  возрасте 
от 1 месяца до 85 лет. В исследование включены 
образцы фекалий, собранные у пациентов, обра-
щавшихся в  консультативно-диагностический 
центр вышеназванного учреждения в  течение 
2011–2018  гг. Исследование одобрено независи-
мым этическим комитетом. Перед обследованием 
пациенты или законные представители несовер-
шеннолетних пациентов подписали доброволь-
ное согласие на обработку персональных данных 
и были информированы о правилах сбора и до-
ставки фекалий в  лабораторию. Фекалии соби-
рались после самопроизвольной дефекации (без 
применения клизм и  слабительных) из различ-
ных участков порции и доставлялись в лаборато-
рию не позже 12  часов после сбора при условии 
хранения при температуре +4–6 °С. Фекалии ос-
матривались визуально для определения при-
меси мочи и  менструальной крови, патологиче-
ских примесей (слизи, крови, гноя). Пациенты 
собирали образцы самостоятельно и гарантиро-
вали правильность сбора. Для исключения ве-
роятного воспалительного процесса в  качестве 
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скринингового теста был выполнен копрологи-
ческий анализ с подсчетом полиморфноядерных 
лейкоцитов и  определением количественно-ка-
чественных характеристик фекалий с  исполь-
зованием полифункциональных диагностиче-
ских тест-полосок DekaPHAN Leuco (PHAN Erba 
Lachema s.r.o., Чехия).

В исследование включались образцы, которые 
были характеризованы по Бристольской шкале 
как 3-й и  4-й  тип, у  детей первых месяцев жиз-
ни  – дополнительно как 5-й  тип. При наличии 
патологических примесей, полиморфноядерных 
лейкоцитов в фекалиях более 5–6 в поле зрения 
или воспалительного белка, обнаруженных при 
копрологическом исследовании, образцы от-
браковывались. Критериями включения образ-
ца в  исследование были отсутствие у  пациента 
функциональной или хронической патологии 
ЖКТ, острых инфекционных заболеваний любых 
органов и систем, ожирения, что было установле-
но по клинико-анамнестическим данным, зафик-
сированным в карте пациента. Гендерные разли-
чия не учитывались.

Концентрации КЖК в  кале определены ме-
тодом газо-жидкостной хроматографии под-
кисленного супернатанта копрофильтрата. 
Хроматография проводилась на газовом хрома-
тографе Кристалл 5000.2  методом прямого вво-
да подкисленного супернатанта копрофильтрата 
в испаритель. Использовалась капиллярная квар-
цевая метализированная колонка с  неподвиж-
ной фазой FFPA. Диаметр колонки 0,3 мм, длина 
30  метров. Газ-носитель  – азот. Детектор  – пла-
менно-ионизационный. Режим изотерма 150  °С. 
Расчет концентраций проводился по методу вну-
треннего стандарта (αα-диметилмасляная кисло-
та). Идентификация КЖК проводилась по време-
нам удержания пиков [16].

Метод прямого ввода пробы в  испаритель 
хроматографа позволяет определить спектр 
КЖК, состоящий из концентраций уксусной, 
пропионовой, масляной, валериановой, капро-
новой кислот и их изомеров. Из всего набора вы-
шеперечисленных КЖК 90%  массы приходится 
на уксусную, пропионовую и масляную кислоты. 
Соотношение концентраций уксусной, пропио-
новой, масляной кислот в их сумме – важный ин-
дикатор целостности микробного сообщества ки-
шечника [17]. Характеристикой функциональной 
активности симбионтной микробиоты служит 
структурный индекс, который рассчитывается 
как отношение суммы концентраций пропионо-
вой, масляной, валериановой, капроновой кислот 
и их изомеров к концентрации уксусной кислоты 

[18]. Протеолитическая активность микробиоты 
кишечника оценивается по индексу изокислот, 
который рассчитывается как отношение суммы 
концентраций изомасляной, изовалериановой, 
изокапроновой кислот к  сумме концентраций 
масляной, валериановой, капроновой кислот 
в кале [18].

Статистический анализ. Полученные ре-
зультаты определения концентраций и  соот-
ношений КЖК (ФАМК) были ранжированы 
по возрасту. Для пациентов в возрасте до 5 лет 
временные промежутки с  однородными зна-
чениями показателей были определены путем 
выявления постоянных тенденций средних 
(медианных) значений, усредненных для паци-
ентов одного возраста с  точностью до месяца, 
для пациентов старше 5  лет  – с  точностью до 
1  года. Для каждой группы по каждому пока-
зателю рассчитали среднее медианное значе-
ние и  нанесли на графики по возрастам. В  ре-
зультате анализа графиков были выделены 
области, в  которых по медианным значениям 
определяется тенденция и  определенный уро-
вень исследуемого показателя. Далее каждую 
последующую выборку сравнивали с  предыду-
щей по U-критерию Манна – Уитни для порога 
значимости 95% (p < 0,05). Если показатель p был 
более 0,05, временные интервалы объединяли 
и рассматривали как один временной интервал. 
Описательная статистика по показателям аб-
солютной концентрации КЖК, расчетных ин-
дексов представлена в  виде среднего, нижнего 
и  верхнего квартилей, стандартного отклоне-
ния, стандартной ошибки и дисперсии.

Результаты
Показатели функциональной активности фе-
кальной микробиоты для различных возрастных 
групп даны в таблице.

Результаты исследований показали, что из-
менение средних значений для суммарной кон-
центрации летучих жирных кислот характери-
зовалось незначительным снижением показателя 
с  67,34 до 63,51  ммоль/г для возрастной группы 
старше 12 лет.

Однако для каждого показателя ФАМК были 
характерны различные периоды изменения зна-
чений. Изменения значений показателей ФАМК 
наблюдались в  первые 2  года жизни, за исклю-
чением концентрации валериановой кислоты, 
которая увеличивалась первый раз в 14 месяцев, 
а второй раз в возрасте 29 месяцев (2 года 5 меся-
цев). Изменения показателей ФАМК для возраст-
ных групп старше 2 лет 5 месяцев достоверно не 
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различались, а  средние (погодовые) значения не 
имели тенденции к росту или снижению.

Концентрации КЖК имели общую тенденцию 
к увеличению значений с возрастом, за исключе-
нием концентрации уксусной кислоты, которая 
имела максимальное значение в возрастной груп-
пе 0–14  месяцев, а  после 14  месяцев достоверно 
снижалась на 10 мкмоль/г кала. При оценке доли 
концентрации уксусной кислоты в  общем пуле 
летучих жирных кислот можно отметить первое 
достоверное снижение значения концентрации 
на 3%  в  возрасте 4  месяцев, а  второе снижение 
значений на 10% в возрасте 14 месяцев.

Из таблицы видно, что первый порог повыше-
ния концентрации пропионовой и масляной кис-
лот наблюдался в  возрасте 6  месяцев. Наиболее 
значительное повышение отмечено для концен-
трации пропионовой кислоты на 3 мкмоль/г при 
повышении концентрации масляной кислоты 
на 1  мкмоль/г. Синхронное повышение концен-
трации масляной кислоты на 2 мкмоль/г (на 3%) 
и снижение уксусной на 10 мкмоль/г (на 10%) про-
исходило в  возрасте 14  месяцев. В  последующие 
временные промежутки концентрации и соотно-
шения уксусной и масляной кислот не менялись. 
Формирование относительно стабильной струк-
туры ФАМК характеризовалось установлением 
постоянных концентраций и соотношений уксус-
ной, пропионовой и масляной кислот в возрасте 
2 лет с увеличением концентрации пропионовой 
кислоты на 2 мкмоль/г (на 2%). Соотношение кон-
центраций уксусной, пропионовой, масляной 
кислот для детей старше 2 лет и взрослых равно 
70:18:12% соответственно.

Пороговые изменения концентрации уксус-
ной и  масляной кислот, а  также пропионовой 
кислоты повлияли на изменения значений струк-
турного индекса. С ростом активности анаэроб-
ных бактерий увеличивалось значение структур-
ного индекса с  0,29  до 0,37  в  первые 6  месяцев; 
с 0,37 до 0,5 в возрасте 14 месяцев и с 0,5 до 0,55 
с 2 лет и старше.

С увеличением концентраций масляной 
и  пропионовой кислот повышалось содер-
жание изокислот и  кислот с  большой длиной 
углеродной цепи. В  первые 4  месяца жизни 
увеличивалась концентрация и  доля изомас-
ляной кислоты с 0,54 до 0,85 мкмоль/г (с 0,96 до 
1,34%), что повлияло на изменение параметра 
протеолитической активности (индекса изо-
кислот  – соотношение концентраций изоме-
ров и  линейных форм), который увеличился 
с  0,25  до 0,36  ед. Дальнейший рост концентра-
ций изокислот и  КЖК с  большой длиной цепи 

наблюдался в  возрасте 6  месяцев для изовале-
риановой кислоты, в  возрасте 14  месяцев для 
валериановой кислоты, в  возрасте 18  месяцев 
для изокапроновой и  изовалериановой кислот, 
в 29 месяцев для валериановой кислоты (см. та-
блицу). Концентрации капроновой и изокапро-
новой кислот с  возрастом достоверно не изме-
нялись и  были зафиксированы на уровне 0,01 
и 0,02 мкмоль/г кала соответственно.

Обсуждение
Настоящая публикация отражает результаты 
первого крупного исследования концентраций 
всего спектра КЖК в  фекалиях, включая изо-
формы и  кислоты с  большой длиной углерод-
ной цепи. Дополнительным его преимуществом 
считаем определение относительного содержа-
ния КЖК и  расчетных индексов (структурный, 
индекс изокислот), характеризующих структуру 
бактериального сообщества кишечника [17, 18].

Результаты детального статистического ана-
лиза, дополнительно к известным ранее данным 
подтвердили, что динамическое развитие мла-
денческой микрофлоры происходит с двумя кри-
тическими этапами – в 6 месяцев, после введения 
прикорма, и после 14–24 месяцев с расширением 
рациона питания и  снижением в  нем доли мо-
лока, отъемом от груди. Несмотря на широкую 
вариабельность показателей у пациентов старше 
2  лет, не было выявлено статистических разли-
чий концентраций КЖК и  расчетных индексов 
во всех возрастных группах, включая пациентов 
старше 65 лет.

Действительно, микробиота младенца разви-
вается поэтапно в зависимости от характера пи-
тания и созревания иммунной системы, а также 
под влиянием колонизации бактериями и виру-
сами из ближайшего окружения и  вследствие 
расширения контактов ребенка. Микробиота 
кишечника младенцев обладает низкой фермен-
тирующей способностью, так как компоненты 
грудного молока легко всасываются и  не требу-
ют обработки микробиотой. Высокая концен-
трация уксусной кислоты является следствием 
ферментации олигосахаридов Bifidobacterium. 
Динамические изменения концентраций КЖК 
по мере взросления ребенка отражают развитие 
микробиоты от доминирования Bifidobacterium, 
продуцирующих ацетат и лактат, до более 
сложной структуры с  повышением количества 
Firmicutes и  Bacteroidetes (образующих ацетат, 
пропионат и  бутират в  качестве основных ко-
нечных продуктов деградации крахмала и  му-
кополисахаридов) и  повышением отношения 
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Показатели абсолютного содержания и соотношения короткоцепочечных жирных кислот в фекалиях у пациентов различных 
возрастных групп

Показатель / возраст Количество 
исследований

Среднее 
(интерквартильный 
разброс)

Дисперсия Стандартная 
ошибка среднего

Стандартное 
отклонение

Общий уровень, ммоль/г

0–12 лет
12–85 лет

1672
5176

67,34 (43,66–101,59)
63,51 (41,45–98,65)

2639,54
2692,8

1,26
0,72

51,38
51,89

Структурный индекс, ед.

0–6 мес.
6–14 мес.
14–24 мес.
2–85 лет

281
177
228
6162

0,29 (0,17–0,43)
0,37 (0,26–0,49)
0,5 (0,36–0,66)
0,55 (0,43–0,71)

0,05
0,05
0,08
1338,95

0,01
0,02
0,02
0,47

0,22
0,23
0,29
36,59

Индекс изокислот, ед.

0–4 мес.
4 мес. – 85 лет

206
6642

0,25 (0,13–0,47)
0,36 (0,21–0,55)

0,56
0,71

0,05
0,01

0,75
0,84

Уксусная кислота, ммоль/г

0–14 мес.
14 мес. – 85 лет

458
6390

50,21 (32,67–76,09)
40,37 (26,95–61,59)

1650,81
1084,2

1,9
0,41

40,63
32,93

Пропионовая кислота, ммоль/г

0–6 мес.
6–24 мес.
2–85 лет

281
405
6162

5,95 (2,86–13,05)
8,75 (5,16–14,46)
10,47 (6,11–17,56)

73,41
124,66
118,14

0,51
0,55
0,14

8,57
11,17
10,87

Изомасляная кислота, ммоль/г

0–4 мес.
4–18 мес.
18 мес. – 85 лет

206
341
6301

0,54 (0,24–1,24)
0,85 (0,47–1,43)
1,28 (0,79–2,11)

0,83
1,66
3,71

0,06
0,07
0,02

0,91
1,29
1,93

Масляная кислота, ммоль/г

0–6 мес.
6–14 мес.
14 мес. – 85 лет

281
177
6390

3,92 (1,99–7,46)
5 (2,53–9,54)
7,27 (3,75–13,61)

45,97
73,94
86,95

0,4
0,65
0,12

6,78
8,6
9,32

Изовалериановая кислота, ммоль/г

0–6 мес.
6–18 мес.
18 мес. – 85 лет

281
266
6301

0,44 (0,18–0,76)
0,78 (0,38–1,36)
1,3 (0,78–2,24)

0,43
1,79
7,45

0,04
0,08
0,03

0,65
1,34
2,73

Валериановая кислота, ммоль/г

0–14 мес.
14–29 мес.
29 мес. – 85 лет
Изокапроновая 

кислота
Капроновая 

кислота

458
301
6089
6848

6848

0,2 (0,08–0,39)
0,42 (0,21–1,04)
1,08 (0,57–1,88)
0,01 (0,01–0,02)

0,02 (0,01–0,21)

0,53
0,83
1,48
0,02

0,27

0,03
0,05
0,02
0

0,01

0,73
0,91
1,22
0,16

0,52

Доля уксусной кислоты в сумме «уксусная, пропионовая, масляная кислота», %

0–8 мес.
8–14 мес.
14 мес. – 85 лет

326
132
6390

79,4 (72,89–87,31)
75,03 (66,91–80,49)
69,4 (63,36–75,11)

109,35
106,61
85,48

0,58
0,9
0,12

10,46
10,33
9,25

Доля пропионовой кислоты в сумме «уксусная, пропионовая, масляная кислота», %

0–8 мес.
8–24 мес.
2–85 лет

326
360
6162

11,52 (5,72–17,58)
15,01 (10,65–20,69)
17,64 (14,4–21,19)

68,53
55,11
33,1

0,46
0,39
0,07

8,28
7,42
5,75
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Доля масляной кислоты в сумме «уксусная, пропионовая, масляная кислота», %

0–8 мес.
8–14 мес.
14 мес. – 85 лет

326
132
6390

6,05 (3,25–11,62)
9,66 (5,82–13,7)
12,11 (8,75–16,37)

49,43
54,67
39,9

0,39
0,64
0,08

7,03
7,39
6,32

Уксусная кислота, %

0–4 мес.
4–14 мес.
14 мес. – 85 лет

206
252
6390

77,19 (69,47–86,47)
74,34 (68,16–81,14)
64,61 (58,49–70,23)

138,71
118,64
87,99

0,82
0,69
0,12

11,78
10,89
9,38

Пропионовая кислота, %

0–6 мес.
6– 24 мес.
2–85 лет

281
405
6162

10,4 (5,37–17,37)
14,09 (10,08–19,15)
16,33 (13,44–19,58)

69,8
45,16
27,51

0,5
0,33
0,07

8,35
6,72
5,24

Изомасляная кислота, %

0–4 мес.
4–18 мес.
18 мес. – 85 лет

206
341
6301

0,96 (0,43–1,68)
1,34 (0,72–2,1)
2,11 (1,45–2,92)

1,1
2,08
2,86

0,07
0,08
0,02

1,05
1,44
1,69

Масляная кислота, %

0–6 мес.
6–14 мес.
14 мес. – 85 лет

281
177
6390

5,74 (3,14–10,93)
8,53 (5,09–12,89)
11,27 (8,2–15,18)

49,07
44,47
34,17

0,42
0,5
0,07

7
6,67
5,85

Изовалериановая кислота, %

0–6 мес.
6–18 мес.
18 мес. – 85 лет

281
266
6301

0,6 (0,32–1,05)
1,39 (0,57–2,27)
2,24 (1,38–3,34)

0,96
2,08
2,94

0,06
0,09
0,02

0,98
1,44
1,71

Валериановая кислота, %

0–14 мес.
14–29 мес.
29 мес. – 85 лет

458
301
6089

0,36 (0,11–0,61)
0,76 (0,31–1,62)
1,8 (1,21–2,37)

0,5
2,17
1,21

0,03
0,08
0,01

0,7
1,47
1,1

Выборки соседних повозрастных подгрупп для каждого показателя статистически значимо отличались друг от друга (p < 0,05, U-критерий 
Манна – Уитни)

Firmicutes / Bacteroidetes [13, 14, 19, 20]. Интересно, 
что суммарная концентрация КЖК отличается 
у детей младше 12 лет от подростков и взрослых. 
Ранее было показано, что в  составе микробио-
ты подростков концентрация Bifidobacterium 
и  Clostridium выше, чем у  взрослых, а  пре-
обладание группы Bacteroides  – Prevotella  – 
Porphyromonas достигается в  позднем подрост-
ковом возрасте [21, 22].

Адаптация микробиоты после смены рацио-
на питания или изменений, связанных со станов-
лением иммунной системы, требует некоторого 
времени. Доминирующие до этого группы микро-
организмов теряют субстратное преимущество 
и  уступают его другим видам. Для реализации 
смены доминирующих штаммов должно прой-
ти какое-то время, чем и объясняется отставание 
изменений ФАМК от сроков физиологических из-
менений. Становление способности микрофлоры 
к деградации муцина и других белковых субстратов 

также происходит медленно: возникает после 
3 месяцев жизни и достигает примерного уровня 
взрослых после 20 месяцев [23, 24] по мере расши-
рения в рационе твердой белковой пищи и повы-
шения микробного разнообразия. Способностью 
к продукции изомасляной, изовалериановой и ва-
лериановой кислот обладают различные бактерии 
(Bacteroides, Peptococcus, Ruminococcus) [24, 25], по-
этому рост их концентраций к 14–18 месяцам от-
ражает увеличение микробиологического разноо-
бразия кишечника ребенка.

В целом, полученные результаты соответству-
ют опубликованным данным о сроках становле-
ния и  продукции основных КЖК в  раннем дет-
стве с относительно стабильными показателями 
на протяжении всей жизни. Исключение состав-
ляет исследование C.I. Gill и  соавт., которое по-
казало, что у пожилых европейцев концентрации 
уксуcной, масляной и пропионовой кислот были 
ниже, чем у молодых взрослых [26].
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Авторы поддерживают следующее мнение 
K.A.  Verbeke и  соавт.: поскольку микробиота 
характеризуется значительной степенью функ-
циональной избыточности, иными словами, 
различные бактерии способны выполнять ана-
логичные функции, метаболизировать одни и те 
же субстраты и  продуцировать подобные мета-
болиты, изучение ферментативной активности 
микробиоты, а  не ее состава, может быть более 

актуальным для оценки результативности тера-
певтических вмешательств [19].

Выводы
•	 Концентрации КЖК, их относительное содер-

жание и  структурные индексы, отражающие 
ФАМК, характеризуются различными крити-
ческими этапами динамических возрастных 
изменений. Для конкретных показателей ре-
гистрируются 2–3 этапа изменений, происхо-
дящих в раннем возрасте, в основном до 2 лет.

•	 Окончательная структура ФАМК устанавли-
вается в 2 года 5 месяцев.

•	 Суммарная концентрация КЖК достигает 
уровня взрослых в 12 лет.

•	 Структурный индекс наиболее чувствите-
лен к  интегральному изменению структуры 
микробиоты.

•	 Возрастные особенности кишечной микро-
биоты следует учитывать при проведении 
клинических исследований эффективности 
терапевтических вмешательств и  при оценке 
показателей у  конкретного пациента для вы-
бора терапии. 
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Rationale: Multiple biological effects of short 
chain fatty acids (SCFA) and the possibility to mod-
ify their composition by probiotics and prebiotics 
is in the focus of attention of researchers and clini-
cians. However, big studies with assessment of the 
whole spectrum of SCFA produced by gut microbi-
ome and calculated indexes of their relative con-
tent are lacking. Aim: To determine concentrations 
and ratios of fecal SCFA (functional activity of the 
gut microbiome) depending on the age of patients 
without gastrointestinal disorders. Materials and 
methods: SCFA fecal concentrations were mea-
sured by gas liquid chromatography in 6836  pa-
tients aged from 1 month to 85 years without any 
functional or chronic gastrointestinal pathology, 
infectious diseases and/or obesity. The time peri-
ods with homogenous values of the parameters 
were determined by identification of constant 
trends of their means (medians) with 1-month ac-
curacy in children below 5 years of age and with 
1-year accuracy in the patients above 1 years of 
age. The results obtained for the chosen time 
intervals were compared with Mann-Whitney's 
test at 95% significance level (p < 0.05). Results: 
We performed descriptive statistics for absolute 
and relative content of SCFA and their structur-
al indexes. It was shown that the parameters 

characterizing functional activity of gut microbi-
ome have different critical stages in their age-re-
lated changes. For each parameter, 2 or 3 stages of 
changes were identified that occurred at early age, 
mainly before the age of two. The final SCFA struc-
ture was stable by 2 years and 5 months of age. 
Total SCFA levels reached those typical for adults 
by the age of 12. The structural index was most 
sensitive to integrated changes of the microbiome 
structure. Conclusion: Age-related characteristics 
of gut microbiome should be taken into account 
when performing clinical studies on effectiveness 
of therapeutic interventions and assessing the pa-
rameters in a given patient. 

Key words: short chain fatty acids (SCFA), gut 
microbiome, age-related SCFA changes, children, 
adults
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Эффективность пробиотика B. bifidum 1 для 
профилактики повторных респираторных инфекций 
у детей 7–11 лет с функциональной и хронической 
патологией желудочно-кишечного тракта

Мескина Е.Р.1 • Медведева Е.А.1 • Феклисова Л.В.1

Актуальность. Острые респираторные заболе-
вания (ОРЗ) признаны существенной проблемой 
здравоохранения во всем мире в связи с высо-
кой заболеваемостью и отсутствием специфиче-
ской профилактики для большинства инфекций. 
В  систематических обзорах показана возмож-
ность применения пробиотиков для профилак-
тики ОРЗ у  детей. Вместе с  тем отдельно не ис-
следовалась профилактическая эффективность 
штамма B.  bifidum 1 у  пациентов с  повторными 
ОРЗ на фоне сопутствующей гастроинтестиналь-
ной патологии, которая может влиять на эффек-
тивность пробиотической терапии. Цель – оце-
нить эффективность и безопасность применения 
сорбированного пробиотика B.  bifidum  1 для 
профилактики ОРЗ у  детей 7–11 лет с  функци-
ональными кишечными расстройствами или 
гастритом / гастродуоденитом. Материал и  ме-
тоды. Проведено проспективное рандомизиро-
ванное открытое исследование. Исследование 
завершили 44 ребенка, распределенных на две 
параллельные группы – получавших и не полу-
чавших сорбированные B.  bifidum  1 в  течение 
21 дня по 5 × 107 КОЕ трижды в  день в  составе 

комплексного санаторного лечения, назначен-
ного по поводу повторных ОРЗ. Дети наблю-
дались в  течение 3 месяцев после окончания 
лечения в  зимнем сезоне с  оценкой частоты, 
тяжести и  продолжительности эпизодов ОРЗ. 
Результаты. Использование B. bifidum 1 у детей 
7–11 лет с функциональной и хронической пато-
логией желудочно-кишечного тракта сокращало 
частоту инфекций верхних дыхательных путей 
(сокращение относительного риска 0,48; 95% 
доверительный интервал 0,15–0,68), среднюю 
продолжительность респираторных заболева-
ний на 2,26 дня (95% доверительный интервал 
0,23–4,27), уменьшало величину лихорадки, ча-
стоту случаев с кашлем и назначения антибакте-
риальной терапии. Эффективность получена за 
счет уменьшения количества детей, болевших 
ОРЗ более 1 раза в  течение 3 месяцев зимнего 
сезона. Заключение. Pезультаты применения 
пробиотиков целесообразно оценивать с  уче-
том фоновых заболеваний и состояний пациен-
тов, что может более четко обозначить размер 
эффекта препарата. Применение пробиотиков 
для профилактики инфекционных заболеваний, 

включая респираторные инфекции, у  детей 
с  функциональной и  хронической патологией 
желудочно-кишечного тракта может быть пер-
спективным направлением снижения общей 
заболеваемости и  заслуживает дальнейших ис-
следований.

Ключевые слова: дети, пробиотики, B. bifidum 1, 
сорбированные на активированном угле, про-
филактика, повторные острые респираторные 
заболевания, функциональные кишечные рас-
стройства
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Острые респираторные заболевания 
(ОРЗ) считаются одной из основных 
проблем педиатрии в связи с широкой 
распространенностью, высокими по-

казателями заболеваемости, разнообразной этио-
логической структурой, отсутствием патогномо-
ничной клинической картины и  специфических 
мер профилактики большинства инфекций [1–3]. 
Затраты на лечение ОРЗ представляют собой весо-
мое бремя для здравоохранения всех стран мира и, 
как предполагается, будут расти по меньшей мере 
в течение 20 лет [4–6]. Респираторным инфекци-
ям наиболее подвержены дети раннего и дошколь-
ного возраста [6, 7], но повторная заболеваемость 

у школьников имеет не меньшее медико-социаль-
ное значение, так как сопряжена с  пропусками 
занятий в  школе, психологическими проблемами 
и нарушением качества жизни [8, 9].

Большинство пациентов с повторными ОРЗ не 
имеют какой-либо определенной патологии, но ха-
рактеризуются временной неспецифической дис-
функцией иммунной системы вследствие ее незре-
лости (у детей раннего возраста) или влияния 
экстремальных физических и  психологических 
нагрузок, стресса и  инфекционных заболеваний 
(у детей любого возраста) [10]. Именно поэтому 
краеугольным камнем клинического управления 
заболеваемостью признаны профилактические 
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стратегии. Использование иммуномодуляторов 
в  качестве профилактического средства обеспе-
чивает прерывание порочного цикла повторных 
респираторных инфекций за счет восстановления 
первой линии иммунной защиты и  адекватного 
иммунного ответа [9].

Принимая во внимание значимую роль кишеч-
ной экосистемы в  формировании и  поддержании 
функций иммунной системы, а также доказанный 
иммунотропный эффект пробиотиков, их исполь-
зование в  качестве профилактического средства 
различных заболеваний, как инфекционных, так 
и неинфекционных, привлекает все больше внима-
ния. В  настоящее время их эффективность и  без-
опасность в лечении и профилактике ОРЗ у детей 
обобщены в нескольких системных обзорах и обзо-
рах литературы [11–16]. Проведенный в них анализ 
результатов клинических исследований показал: 
пробиотики с  определенным штаммовым соста-
вом по сравнению с плацебо умеренно сокращают 
частоту эпизодов ОРЗ, их осложнений, необходи-
мость использования антибактериальной терапии 
и демонстрируют высокий профиль безопасности. 
Профилактическая эффективность пробиотиков 
исследовалась главным образом у  пациентов ран-
него возраста. Вместе с тем, по некоторым данным, 
определенные пробиотики не снижали частоту 
ОРЗ и  количество пропущенных дней посещения 
детских коллективов [17, 18]. Но имея в  виду ге-
терогенность детской популяции, включенной 
в исследования, отсутствие учета дополнительных 
клинических факторов, влияющих на восприим-
чивость к ОРЗ, а также использование различных 
пробиотических штаммов, следует признать не-
обходимость проведения дальнейших исследова-
ний [13, 16]. Особого внимания заслуживают дети 
школьного возраста с  отягощенным преморбид-
ным состоянием, поскольку у  данной категории 
пациентов эффективность пробиотиков в качестве 
средства профилактики ОРЗ не оценивалась. 

Цель  – оценить эффективность и  безопас-
ность применения сорбированного пробиоти-
ка B.  bifidum  1 для профилактики ОРЗ у  детей 
7–11  лет с  функциональной и  хронической пато-
логией желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Материал и методы
В открытое рандомизированное проспективное 
исследование были включены 50  детей 7–11  лет, 
получавшие санаторное лечение по поводу по-
вторных ОРЗ в течение зимнего сезона.

Критерии включения пациентов в  исследова-
ние были следующими: повторные респираторные 
инфекции в  анамнезе (более 4  эпизодов в  год), 

наличие хронической патологии ЛОР-органов 
и/или функциональной (функциональная абдоми-
нальная боль, функциональный запор, дисфунк-
ция сфинктера Одди) или хронической (хрони-
ческий гастрит / гастродуоденит) патологии ЖКТ, 
длительность функциональных гастроинтести-
нальных расстройств 3 месяца и более, ранее уста-
новленный диагноз хронического гастрита / га-
стродуоденита, письменное информированное 
согласие законных представителей на участие 
в исследовании. Диагностика функциональных га-
строинтестинальных расстройств осуществлялась 
в соответствии с Римскими критериями III (иссле-
дование было инициировано до принятия согла-
сительного документа Римских критериев IV).

В качестве критериев невключения были при-
няты: документально подтвержденный имму-
нодефицит (ВИЧ-инфекция, врожденный им-
мунодефицит); проведение вакцинации, прием 
иммуномодуляторов, витаминно-минеральных 
комплексов, пробиотиков в течение предшествую-
щего месяца до начала исследования; сопутствую-
щие заболевания – аллергические (аллергический 
ринит, астма, атопический дерматит), эндокрин-
ные, психоневрологические, аутоиммунные вне 
зависимости от фазы процесса; аномалии и поро-
ки развития органов и систем.

Включенные в исследование пациенты не были 
привиты против пневмококковой, гемофильной 
инфекций и  не получили сезонную вакцинацию 
против гриппа. Скрининг пациентов и включение 
их в  исследование проводили в  день поступле-
ния в  санаторий. Из исследования исключались 
пациенты, отозвавшие согласие на участие в  ис-
следовании, нарушившие его протокол, выбыв-
шие из санатория до окончания курса лечения. 
Исследование было одобрено независимым коми-
тетом по этике (протокол № 4 от 17.10.2013).

Все пациенты в течение периода оздоровления 
в  санатории (21  день) получали однотипное лече-
ние: диетотерапию, фитотерапию, аппаратную фи-
зиотерапию, бальнеолечение, лечебную физкульту-
ру, классический и аппаратный массаж. Какие-либо 
препараты, оказывающие иммунотропное дей-
ствие, и пребиотики не использовались. 

Пациенты были рандомизированы (методом 
конвертов) на две группы (основную и контроль-
ную) по 25 детей в каждой. Не позднее 36 часов от 
момента поступления в  санаторий детям основ-
ной группы назначался пробиотик в виде капсул, 
содержащий B.  bifidum  1, сорбированные на ча-
стицах активированного угля (в одной капсуле со-
держится 5 × 107 КОЕ B. bifidum № 1, лактоза 0,2 г). 
Пробиотик назначался по 1 капсуле 3 раза в день 
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натощак в течение 21 дня (на весь период наблю-
дения в  санатории). Пациенты глотали капсулы, 
не разжевывая. Пациенты группы контроля по-
лучали аналогичное лечение без каких-либо про-
биотиков. Обе группы детей получали одинаковое 
питание в санатории, включая йогурт и кефир, без 
индивидуальной коррекции диеты.

Дети наблюдались в санатории и еще в течение 
3 месяцев после выписки из санатория. Во время 
катамнеза дополнительный прием пробиотиков, 
иммуномодуляторов (включая препараты интер-
ферона и его индукторы) был запрещен. Законные 
представители ребенка вели дневник с  фиксаци-
ей всех случаев заболеваний ОРЗ. Эпизодом ОРЗ 
считали любое острое появление каких-либо ка-
таральных симптомов (ринита, конъюнктивита, 
кашля, боли в  горле), сопровождавшихся или не 
сопровождавшихся повышением температуры 
тела и недомоганием. 

В качестве первичной конечной точки эффек-
тивности пробиотика было принято число забо-
левших детей за период катамнеза (3 месяца) по-
сле окончания санаторного лечения. Кроме того, 
оценивали частоту инфекций верхних (ИВДП) 
и  нижних дыхательных путей (ИНДП), назначе-
ний антибактериальной терапии и  госпитали-
заций по поводу ОРЗ, количество эпизодов ОРЗ 
на одного ребенка, среднюю длительность ОРЗ. 
Вторичными точками эффективности считали 
динамику клинического состояния пациентов за 
период наблюдения в санатории.

Из исследования выбыли 6  (12%) пациентов, 
в том числе два – в связи с досрочной выпиской из 
санатория. Четыре пациента нарушили протокол 
исследования, так как принимали препараты ин-
терферона или другие иммуномодуляторы в тече-
ние первого месяца после выписки из санатория.

Статистический анализ результатов иссле-
дования проведен с  использованием пакетов 
программ Microsoft Excel 2003, STATISTICA  6.0 
(StatSoft Inc., США). Количественные переменные 
представлены для нормально распределенных 
совокупностей в  виде среднего арифметического 
значения и стандартной ошибки (M ± m), а для со-
вокупностей, отличных от нормальных,  – в  виде 
медианы (Me), нижнего и  верхнего квартилей. 
Дискретные признаки даны в  виде частоты со-
бытий (% случаев от общего числа наблюдений). 
При нормальном распределении количественных 
переменных проверка нулевой гипотезы о равен-
стве средних проводилась с помощью t-критерия 
Стьюдента (для двух независимых групп). Если 
распределения отличались от нормального, были 
применены непараметрические методы: U-тест 

Манна – Уитни (сравнение независимых перемен-
ных двух групп). При сравнении качественных 
признаков использован критерий χ2 Пирсона или 
точный критерий Фишера при числе наблюдений 
в одной из ячеек 4-польной таблицы менее пяти. 
Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05. Качественное суждение об их значимости 
проведено с помощью 95% доверительного интер-
вала (ДИ). Для оценки эффекта терапии использо-
ваны критерии риска пользы и вреда: сокращение 
относительного риска (СОР), отношение шансов 
события к отсутствию шансов события в сравни-
ваемых группах.

Результаты
Наблюдавшиеся дети в  большинстве случаев 
предъявляли активные жалобы, гастроинтести-
нальные (боль и дискомфорт в животе, усилива-
ющиеся после еды или не зависящие от приема 
пищи, отрыжка, тошнота, снижение аппетита), 
а  также на затрудненное дыхание через нос, по-
вышенную утомляемость, головные боли (табл. 1). 
Статистических различий между группами перед 
началом вмешательства не выявлено.

Первичные точки эффективности
В табл. 2 приведены критерии эффективности 
применения B. bifidum 1, сорбированного на угле. 
Отмечена статистическая разница между группа-
ми с  преимуществами применения B.  bifidum  1: 
меньшее количество заболевших ОРЗ, случаев, 
протекавших с  кашлем или требующих назначе-
ния антибиотиков по поводу ОРЗ в течение 3 ме-
сяцев после периода санаторного лечения, причем 
количество заболевших детей в группе вмешатель-
ства было меньшим на втором месяце катамнеза.

В сравниваемых группах было зарегистриро-
вано 13 и  20  эпизодов ОРЗ соответственно, или 
0,53 ± 0,15 и  1,1 ± 0,2 на одного ребенка соответ-
ственно (р = 0,038). Разница между группами соста-
вила 0,58 (95% ДИ -1,38–2,54) эпизода. Количество 
однократно заболевших ОРЗ было почти равным, 
преимущества вмешательства были определены 
за счет снижения числа пациентов с повторными 
эпизодами ОРЗ за период наблюдения (см. табл. 2).

В группе приема B.  bifidum  1 средняя величи-
на лихорадки у  заболевших была субфебрильной 
(37,2 ± 0,15  °С) против фебрильной (38 ± 0,13  °С, 
р = 0,003) в  группе контроля, а  продолжитель-
ность заболеваний составила  5,8 ± 0,25 против 
8,1 ± 0,4  дня соответственно (р = 0,018). Средняя 
продолжительность ОРЗ в  группе приема 
B. bifidum 1 была короче на 2,26 дня (95% ДИ 0,23–
4,27).
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Вторичные точки эффективности
За период наблюдения в  санатории у  пациентов 
обеих сравниваемых групп отмечено улучшение 
самочувствия и  снижение частоты активных жа-
лоб, но к 21-му дню применения пробиотика (в от-
личие от группы контроля) не регистрировались 
какие-либо жалобы, включая жалобы на абдоми-
нальные боли, тогда как в  группе контроля они 
сохранялись у  26,3%  наблюдавшихся (р = 0,05). 
У  получавших пробиотик реже отмечались ката-
ральные симптомы (4 против 31,6% в сравнивае-
мых группах соответственно, р = 0,051).

У детей 7–11  лет с  сопутствующей патологи-
ей ЖКТ не выявлено каких-либо нежелательных 
явлений, связанных с  использованием в  течение 
21  дня сорбированных на активированном угле 
B. bifidum 1, включая аллергические реакции и на-
рушения характера стула.

Обсуждение
Многочисленные исследования последних лет 
свидетельствуют о  том, что клиническая эффек-
тивность пробиотиков определяется штаммовым 
составом, возрастом пациента, состоянием ки-
шечной экосистемы в момент лечения [19]. 

Сегодня в  качестве средства профилак-
тики ОРЗ у  детей и  подростков в  основном 

исследована эффективность штаммов Lactobacillus 
rhamnosus  GG, Bifidobacterium lactis BB-12, 
Lactobacillus casei, Lactobacillus reuteri 55730, 
Lactobacillus reuteri DSM 17938, Lactobacillus casei 
CRL 431, Lactobacillus rhamnosus CRL 1505 и  CRL 
1506, Lactobacillus helveticus MIMLh5, Streptococcus 
salivarius ST3, Streptococcus salivarius 24SMB, 
Lactobacillus acidophilus NCFM или их сочетаний 
[16, 20]. В  целом эффективность Lactobacillus из-
учена значительно шире, чем Bifidobacterium, 
при этом наибольшая выгода была получена при 
использовании Lactobacillus rhamnosus GG [21]. 
Настоящее исследование первым демонстрирует 
эффективность российского штамма B.  bifidum  1 
в этой области.

Выбор пробиотических бактерий для терапев-
тических целей определяется не только спектром 
их полезных для хозяина свойств, но и способно-
стью функционировать и выживать в периоде же-
лудочно-кишечного транзита [22, 23]. Несмотря 
на то что количество бифидобактерий в  кишеч-
нике значительно больше, чем лактобацилл, их 
толерантность к  окислительному стрессу и  воз-
действию желчи (за исключением B. lactis) низкая 
[22]. Это важный для коммерческих препаратов 
фактор, который определяет спектр доступных 
для практики пробиотиков. Сорбция B. bifidum 1 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов, получавших и не получавших B. bifidum 1

Показатель B. bifidum 1 (n = 25) Группа сравнения (n = 19)

Средний возраст, годы (Ме [нижний – верхний квартили]) 8 [7–9] 8 [7–9]

Отягощенный анамнез на первом году жизни, абс. (%) 7 (28) 6 (31,6)

Сопутствующая патология, абс. (%):
вегетососудистая дистония
хронический тонзиллит, гипертрофия миндалин, аденоидов
хронический гастрит / гастродуоденит 
функциональные гастроинтестинальные расстройства

25 (100)
9 (36)
18 (72)
13 (52)
12 (48)

19 (100)
9 (47,4)
11 (57,9)
7 (36,8)
12 (63,2)

Жалобы на момент скрининга, абс. (%):
повышенная утомляемость
нарушение дыхания через нос
головные боли
абдоминальные боли

18 (72)
5 (20)
11 (44)
8 (32)
11 (44) 

13 (68,4)
3 (15,8)
9 (47,4)
5 (26,3)
6 (31,6)

Болели ОРЗ за 2 месяца до исследования, абс. (%)
в том числе получали антибиотики

8 (32)
4 (16)

5 (26,3)
2 (10,5)

Обострения хронических заболеваний за 2 месяца до исследования, абс. (%) 6 (24) 2 (10,5)

Средняя продолжительность диспансерного учета у специалистов, мес. (M ± m) 18,5 ± 1,5 14,9 ± 2,8

Среднее число случаев ОРЗ за предшествующий год, раз (M ± m) 4,7 ± 0,11 4,3 ± 0,05

ОРЗ – острое респираторное заболевание

При сравнении качественных признаков использован критерий χ2, количественных – Стьюдента; по всем сравниваемым показателям р > 0,05
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на частицах активированного угля является ме-
рой, повышающей способность бифидобактерий 
противостоять кислой среде и  одновременно ко-
лонизировать кишечник. Надежная кинетика 
штамма повышает его пробиотическую ценность 
и позволяет снижать дозу пробиотических бакте-
рий [24], рекомендованную экспертами (109 КОЕ) 
[16, 19, 20].

Несмотря на определенную противоречи-
вость, полученные ранее клинические данные 
свидетельствуют, что пробиотики могут снижать 
частоту, тяжесть и  продолжительность главным 
образом ИВДП, риск повторных ОРЗ и  необхо-
димость использования антибактериальной те-
рапии [11–16, 20]. Наибольшие преимущества, 
по имеющимся данным, вероятно, получат дети 
младших возрастных групп с  повторными ОРЗ 
в зимний сезон [20]. Однако в проведенных кли-
нических исследованиях пациенты, как правило, 
не были стратифицированы по сопутствующим 
состояниям и  фоновым заболеваниям, которые 
могут определять структурные характеристики 

микрофлоры и  иммунной системы и тем са-
мым влиять на эффективность пробиотиков [25, 
26]. Настоящее исследование проведено у  детей 
7–10  лет с  фоновой функциональной или хро-
нической патологией ЖКТ и  повторными ОРЗ. 
Сокращение частоты, длительности и  выражен-
ности клинических проявлений ОРЗ в  течение 
3 месяцев после лечения у получавших B. bifidum 1 
ассоциировалось с  ликвидацией (в отличие от 
группы контроля) гастроинтестинальных жалоб. 
Эта ассоциация может обсуждаться как значи-
мый клинический фактор, поскольку дети обеих 
групп в санатории не получали специального ле-
чения по поводу гастроэнтерологической патоло-
гии. Максимальное различие частоты эпизодов 
ОРЗ между сравниваемыми группами за второй 
месяц катамнеза свидетельствует о  кратковре-
менном эффекте общепринятых оздоровитель-
ных мероприятий, направленных на уменьшение 
заболеваемости ОРЗ, у данной категории пациен-
тов. Включение пробиотика в  комплекс оздоро-
вительных мероприятий позволило обеспечить 

Таблица 2. Частота (%) регистрации симптомов в динамике наблюдения в санатории у детей, получавших и не получавших B. bifidum 1

Критерий эффективности B. bifidum 1, абс. (%) 
(n = 25)

Группа 
сравнения,  
абс. (%) (n = 19)

B. bifidum 1 против группы сравнения φ Р

сокращение 
относительного риска 
(95% ДИ)

отношение шансов 
(95% ДИ)

Число заболевших ОРЗ за первый месяц 
катамнеза

5 (20) 5 (26,3) 0,24 (-1,25–0,74) 0,7 (0,17–2,88) 0,075 0,621

Число заболевших ОРЗ за второй месяц 
катамнеза

4 (16) 10 (52,6) 0,7 (0,18–0,89) 0,17 (0,04–0,69) 0,390 0,01

Число заболевших ОРЗ за третий месяц 
катамнеза

4 (16) 6 (31,6) 0,49 (-0,55–0,83) 0,41 (0,1–1,75) 0,184 0,222

Общее число заболевших ОРЗ за три 
месяца катамнеза (всего)

9 (36) 13 (68,4) 0,47 (0,4–0,71) 0,26 (0,07–0,92) 0,321 0,034

Число заболевших однократно 5 (20) 5 (26,3) 0,24 (-1,25–0,74) 0,7 (0,17–2,88) 0,075 0,621

Число заболевших двукратно 4 (16) 8 (42,1) 0,62 (-0,08–0,87) 0,26 (0,06–1,07) 0,290 0,055

ИВДП 11 (44) 16 (84,2) 0,48 (0,15–0,68) 0,15 (0,03–0,64) 0,409 0,007

ИНДП 2 (8) 5 (26,3) 0,7 (-0,4–0,93) 0,24 (0,04–1,43) 0,248 0,1

Число ОРЗ с кашлем 6 (24) 12 (63,2) 0,62 (0,17–0,83) 0,18 (0,05–0,68) 0,394 0,009

Отит, синусит – 2 (10,5) – – –

Число случаев антибактериальной 
терапии

3 (12) 9 (47,4) 0,75 (0,19–0,92) 0,15 (0,03–0,68) 0,393 0,01

Госпитализации по поводу ОРЗ – 2 (10,5) – – –

ДИ – доверительный интервал, ОРЗ – острое респираторное заболевание, ИВДП – инфекции верхних дыхательных путей, ИНДП – инфекции нижних дыхательных путей
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более долгосрочный результат до конца зимнего 
сезона. Действительно, тесные функциональные 
связи кишечной микробиоты и иммунной систе-
мы, а также иммунотропные эффекты пробиоти-
ков хорошо известны [14, 19, 20].

Данное исследование имеет определенные 
ограничения из-за небольшого количества па-
циентов в сравниваемых группах, что не позво-
ляет определенно высказаться об уменьшении 
средней частоты эпизодов ОРЗ на одного ребен-
ка. Тем не менее общая частота ИВДП и средняя 
продолжительность респираторных заболева-
ний снижались. Пациенты выбывали только 
из группы контроля. Они были исключены из 
исследования в  связи с  использованием за пе-
риод катамнеза иммунотропных препаратов, 
что было запрещено протоколом исследования. 
Вместе с  тем препараты были назначены леча-
щим врачом в связи с повторными ОРЗ и недо-
статочной эффективностью лечения в  санато-
рии. Если бы данные исключенных пациентов 
были включены в  статистический анализ, это 
не уменьшило бы размер эффекта вмешатель-
ства.

Результаты применения пробиотиков целесо
образно оценивать с учетом фоновых заболеваний 
и  состояний пациентов, что может более четко 
обозначить размер их эффекта. Применение про-
биотиков для профилактики инфекционных забо-
леваний, включая респираторные инфекции, у де-
тей с функциональной и хронической патологией 
ЖКТ может быть перспективным направлением 
снижения общей заболеваемости и  заслуживает 
дальнейших исследований.

Заключение
Использование B. bifidum 1, сорбированных на угле, 
в дозе 5 × 107 КОЕ трижды в день в течение 21 дня 
в  составе комплексного санаторного лечения у де-
тей 7–11 лет с функциональной и хронической па-
тологией ЖКТ сокращало частоту ИВДП (СОР 0,48; 
95% ДИ 0,15–0,68), среднюю продолжительность ре-
спираторных заболеваний на 2,26 дня (95% ДИ 0,23–
4,27), величину лихорадки во время ОРЗ, частоту 
случаев с кашлем и назначения антибактериальной 
терапии. Эффективность получена за счет уменьше-
ния количества детей, болевших ОРЗ более одного 
раза в течение трех месяцев зимнего сезона. 
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Effectiveness of the probiotic B. bifidum 1 for the 
prevention of recurrent respiratory infections in 
children of 7–11 years old with functional and chronic 
disorders of gastrointestinal tract

Background: Acute respiratory infections (ARI) 
are a significant public health problem worldwide 
due to their high incidence and lack of specific 
prevention for most of them. Previous systematic 
reviews have demonstrated the possibility to use 
probiotics to prevent ARI in children. The prophy-
lactic efficacy of the B. bifidum 1 strain in patients 
with recurrent ARI has not been investigated spe-
cifically against the background of concomitant 
gastrointestinal disorders, which may affect the 
effectiveness of probiotic therapy. Aim: To evalu-
ate the effectiveness and safety of the sorbed pro-
biotic B. bifidum 1 for prevention of ARI in children 
of 7 to 11  years of age with functional intestinal 
disorders or gastritis / gastroduodenitis. Materials 
and methods: This prospective, randomized, 
open-label study was completed by 44 children 
divided into two parallel groups: with and without 
administration of the sorbed B. bifidum 1 at 5 × 107 
CFU three times daily for 21 days as a component 
of a comprehensive sanatorium treatment for re-
current ARI. The children were followed up for 
three months after the end of the treatment in 
a winter season, with assessment of frequency, se-
verity and duration of ARI episodes. Results: The 
use of B. bifidum 1 in children of 7–11 years old with 
functional and chronic gastrointestinal disorders 
reduced the incidence of upper respiratory tract 
infections (relative risk reduction 0.48, 95% con-
fidence interval 0.15–0.68) and mean duration of 

respiratory diseases by 2.26 days (95% confidence 
interval 0.23–4.27). It also reduced fever, frequen-
cy of cases with cough and the need in antibiotic 
therapy. The efficacy was related mainly to a  de-
crease in the number of children with more than 
one ARI episode during the three months of the 
winter season. Conclusion: The results of probi-
otics use should be evaluated with consideration 
of underlying disease, which can more clearly in-
dicate the size of their effect. The use of probiotics 
for prevention of infectious diseases, including 
respiratory infections, in children with function-
al and chronic gastrointestinal disorders can be 
promising in reduction of the overall morbidity 
and requires further studies.

Key words: children, probiotics, sorbed on acti-
vated carbon B. bifidum 1, prophylaxis, recurrent 
acute respiratory infections, functional intestinal 
disorders
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Клинико-анамнестические критерии ранней 
диагностики герпетической экземы у детей 
с атопическим дерматитом
Стадникова А.С.1 • Тамразова О.Б.1, 2 • Чеботарева Т.А.3

Актуальность. Герпетическая экзема (ГЭ), 
будучи проявлением генерализованной гер-
петической инфекции, вызванной вирусом 
простого герпеса (ВПГ), главным образом, ос-
ложняет течение атопического дерматита (АтД). 
Это потенциально опасная для жизни инфекция, 
смертность от которой достигает 9%. Ранняя ди-
агностика и  своевременно начатое противови-
русное лечение позволяют избежать развития 
тяжелых осложнений и  смертельных исходов 
среди детей с  ГЭ. Цель  – провести изучение 
предрасполагающих факторов развития ГЭ у де-
тей с АтД и определить группу высокого риска. 
Материал и  методы. В  одноцентровое про-
спективное стратифицированное обсерваци-
онное исследование включены 150 детей с АтД 
в  возрасте от 4  месяцев до 18  лет. Основную 
группу составили 113  детей с  ГЭ, развившейся 
на фоне АтД, группу сравнения – 37 детей с АтД 

в  периоде обострения, не сочетавшимся с  ГЭ. 
ВПГ-инфекция подтверждена определением 
ДНК вируса в  крови методом полимеразной 
цепной реакции. Степень тяжести АтД на мо-
мент осмотра и в динамике наблюдения оцени-
вали по шкале SCORAD. Результаты. Все дети 
с  ГЭ при АтД (100%) контактировали с  людь-
ми, имеющими клинические проявления ВПГ-
инфекции (35,1% в группе сравнения, p < 0,001). 
Основными предикторами развития ГЭ у  паци-
ентов с АтД являются: возраст до 1 года (повыше-
ние относительного риска (ПОР) 2,86, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) -7,91 / -0,68, p < 0,001), 
осенне-зимний период года (ПОР 1,68, 95%  ДИ 
-5,3 / -0,15, p = 0,018), среднетяжелая или тяже-
лая форма АтД (ПОР 0,91, 95%  ДИ -2,11 / -0,17, 
p < 0,002). Заключение. Сочетание таких факто-
ров риска, как возраст до 1 года, осенне-зимний 
период года, среднетяжелая и  тяжелая формы 

АтД, позволяет отнести пациента к группе высо-
кого риска по заболеванию ГЭ. Детям из группы 
риска показано разобщение с  больными мани-
фестной ВПГ-инфекцией.

Ключевые слова: герпетическая экзема, ато-
пический дерматит, дети, предрасполагающие 
факторы
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Герпетическая экзема (ГЭ), будучи проявле-
нием генерализованной герпетической ин-
фекции, вызванной вирусом простого гер-
песа (ВПГ), как правило, осложняет течение 

хронических дерматозов с  эрозивно-язвенными 
поражениями кожи, среди которых ведущую роль 
играет атопический дерматит (АтД) [1]. В подавля-
ющем большинстве случаев ГЭ вызывается ВПГ 
1-го типа (ВПГ-1) [2]. В основе диагностики ГЭ ле-
жит клиническая картина, описанная F. Juliusberg 
(1883) и M. Kaposi (1899) [3].

Анализ полнотекстовых материалов электрон-
ной базы ScienceDirect (Elsevier), проведенный нами 
по ключевому слову “eczema herpeticum” в  поле 
“Title-Abstr-Key”, показал: в период с 1959 по 2017 г. 
опубликовано 114 статей по данной теме. При этом 
за последние 8 лет отмечается двукратное увеличе-
ние числа публикаций, что говорит о повышенном 
внимании к проблеме (рис. 1).

Герпетическая экзема  – потенциально опас-
ная для жизни вирусная инфекция кожи [4]. 

В некоторых случаях заболевание может развивать-
ся молниеносно, протекать с  выраженным инток-
сикационным синдромом, приводить к  тяжелым 
осложнениям (герпетический кератит, диссеми-
нированная инфекция с  поражением внутренних 
органов) и смерти [5]. До появления противовирус-
ных средств уровень смертности среди детей до-
стигал 75% [6]. В настоящее время летальность при 
ГЭ остается достаточно высокой и достигает 9% [7]. 
Ранняя диагностика и  своевременно начатое ком-
плексное лечение позволяют избежать развития 
тяжелых осложнений и смертельных исходов среди 
детей с ГЭ.

Несмотря на то что ГЭ признана потенциаль-
но опасным для жизни осложнением АтД, коли-
чество исследований по данной теме невелико. 
В  кросс-секционном исследовании, проведенном 
в США в период с 2002 по 2012 г., были определе-
ны предрасполагающие факторы развития ГЭ у па-
циентов с  АтД, показатели распространенности 
и  смертности среди этой категории больных [8]. 
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Распространенность ГЭ на 1  млн госпитализиро-
ванных детей в год варьировала от 4,03 до 7,3, зна-
чительно увеличившись в диапазоне 2008–2012 гг., 
уровень смертности составил 0,1%. Как было отме-
чено, в большинстве случаев ГЭ развивалась у де-
тей азиатской расы в возрасте 3–4 лет на фоне тяже-
лого течения АтД [8].

В связи с  отсутствием статистических данных 
в  России и  недостаточной осведомленностью вра-
чей мы провели исследование, целью которого было 
совершенствование ранней диагностики ГЭ на ос-
нове интегральной оценки факторов риска и выде-
ления детей с высоким риском по заболеванию.

Материал и методы 
Проспективное стратифицированное обсерваци-
онное исследование проводилось на базе Детской 
городской клинической больницы им. З.А. Баш
ляевой (г. Москва, Россия). В исследование вклю-
чены 150 детей в возрасте от 4 месяцев до 18 лет, 
в  том числе 113  детей с  ГЭ при АтД (основная 
группа / группа ГЭ/АтД) и 37 детей с АтД, не соче-
тающимся с ГЭ (группа сравнения / группа АтД). 
Во время исследования выполнен ретроспектив-
ный статистический анализ историй болезней 
65  пациентов с  ГЭ, госпитализированных в  ин-
фекционное отделение Детской городской кли-
нической больницы им. З.А. Башляевой в пери-
од с 2000 по 2011 г. Проспективное исследование 
включало динамическое наблюдение за 48 паци-
ентами с ГЭ, проходившими стационарное лече-
ние в инфекционном отделении той же больни-
цы в течение 7–9 дней (с 2012 по 2016 г.).

Критериями включения пациентов с  ГЭ в  дан-
ное исследование были: детский возраст, вери-
фицированный диагноз АтД (группа ГЭ/АтД), 
клинико-лабораторное подтверждение активной 
ВПГ-инфекции 1-го и 2-го типа, информированное 
согласие родителей (представителей) пациентов на 
участие в исследовании. К критериям невключения 
относились: первичный иммунодефицит, наличие 
сопутствующих соматических заболеваний тяже-
лого течения, отрицательные результаты лабора-
торных исследований на наличие инфекции ВПГ. 
В группу сравнения были включены дети с АтД в пе-
риоде обострения заболевания.

Диагностика ВПГ проводилась методом полиме-
разной цепной реакции с определением ДНК виру-
сов в крови и использованием коммерческих набо-
ров ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ» (г. Новосибирск, Россия). 
Выявление антител классов IgM и IgG к ВПГ в сыво-
ротке крови осуществлялось методом иммунофер-
ментного анализа с использованием коммерческих 
наборов ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ».

Степень тяжести АтД на момент осмотра 
и в динамике наблюдения оценивали по междуна-
родной системе SCORAD (англ. Severity scoring of 
atopic dermatitis) [9]. Значения индекса SCORAD 
от 0 до 20 соответствуют легкой (1), от 20 до 40 – 
средней (2), от 40 и выше – тяжелой (3) степени. 
Детей распределили на следующие возрастные 
группы (по классификации К.М. Сергеевой [10]): 
грудной возраст (6–12  месяцев), ранний дет-
ский (от 12  месяцев до 2  лет), дошкольный (от  2 
до 5 лет), школьный (от 5 до 12 лет), подростковый 
возраст (от 12 до 18 лет).

Из эпидемиологически значимых факторов, 
способных повлиять на развитие ГЭ у детей с АтД, 
нами были рассмотрены: сезонность, наличие 
наследственной предрасположенности и  спектр 
аллергических заболеваний у  родственников, пу-
сковой аллерген развития АтД у ребенка. Из ана-
мнестических данных особого интереса заслу-
живали источник возможного заражения, фаза 
инфекции (острая или реактивированная), харак-
тер вскармливания ребенка в течение первого года 
жизни. Клинические особенности АтД у  детей 
с ГЭ оценивались по возрасту появления первых 
признаков заболевания, его продолжительности, 
тяжести течения АтД, способам его лечения.

Статистический анализ проведен с  исполь-
зованием пакета программ IBM SPSS Statistics. 
Качественные признаки представлены относи-
тельными частотами (в процентах по отношению 
к  общему числу пациентов). При сравнении ка-
чественных признаков использован критерий  χ2 
Пирсона или точный критерий Фишера при числе 
наблюдений в одной из ячеек 4-польной таблицы 
менее пяти. При сравнении частоты сочетаний 
нескольких признаков в  группах применяли ме-
дианный тест. Критической величиной уровня 
значимости считали p = 0,05. Качественное сужде-
ние значимости критериев проведено с помощью 
95%  доверительного интервала. Для оценки вли-
яния факторов риска использованы следующие 
критерии: повышение относительного риска, от-
ношение шансов события к  отсутствию шансов 
события в сравниваемых группах.

Результаты
Анализ возрастных особенностей пациентов 
с  АтД показал: частота встречаемости ГЭ была 
в  2,7  раза выше в  группе детей до 1  года (52,2% 
в  группе ГЭ/АтД против 13,5% в  группе АтД, 
p < 0,001) и  составляла больше половины всех 
случаев детей с  ГЭ (табл. 1). Следует отметить, 
что ГЭ развивалась только у  детей старше 5  ме-
сяцев жизни. В  других возрастных подгруппах 
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статистической разницы зарегистрировано не 
было. Гендерных различий в сравниваемых груп-
пах не установлено – мальчиков было 61,5 и 59,3% 
соответственно (p > 0,05).

Что касается анамнестических данных пациен-
тов с ГЭ, у большинства (87%) АтД манифестиро-
вал на первом году жизни, чаще в первые 3 месяца 
(49%).

У 83  (73%) пациентов с  ГЭ были определены 
антитела первичного иммунного ответа к  ВПГ  – 
класса IgM. Следовательно, у  большинства детей 
ГЭ была связана с  первичной ВПГ-инфекцией. 
У 30 (29%) пациентов выявлялись антитела класса 
IgG, в  том числе у  5  пациентов младше года, что 
могло свидетельствовать о  наличии материнских 
антител к ВПГ IgG. У остальных детей в зависимо-
сти от анамнеза по основному и инфекционному 
заболеванию ВПГ-инфекция могла быть как пер-
вичной, так и рецидивирующей.

Все дети в группе ГЭ/АтД (100%) контактиро-
вали с  людьми, имеющими клинические прояв-
ления простого герпеса, или имели эпизоды ВПГ-
инфекции в  анамнезе, при этом тесный контакт 
имел большее значение. С ближайшими родствен-
никами (мать, отец) дети из основной группы 
контактировали чаще (66,4%), чем с  родственни-
ками второй-третьей линии родства или другими 
людьми, включая друзей семьи (16,4%, p < 0,001). 
Так как все дети с  ГЭ имели контакт с  людьми 
с  клиническими проявлениями ВПГ-инфекции, 
этот признак рассматривался нами как причин-
ный фактор. В группе сравнения указания на кон-
такт с больными манифестной ВПГ-инфекцией за 
5–7  дней до обследования отсутствовали, а  факт 
наличия эпизодов ВПГ-инфекции в  анамнезе от-
мечался у  35,1%  пациентов (р < 0,001 при сравне-
нии с группой ГЭ/АтД – 100%). 

Таблица 1. Количественное распределение детей в группах исследования по возрастным 
категориям, абс. (%)

Группа Возрастная категория

до 1 года от 1 года до 
3 лет

от 3 до 5 лет от 5 до 12 лет от 12 до 
18 лет

ГЭ / АтД 59 (52,2)* 30 (26,6) 12 (10,6) 7 (6,2) 5 (4,4)

АтД 5 (13,5) 11 (29,8) 12 (32,4) 7 (18,9) 2 (5,4)

ГЭ – герпетическая экзема, АтД – атопический дерматит
* p < 0,001 при сравнении между группами ГЭ/АтД и АтД

Таблица 2. Количество наблюдений с сочетанием факторов риска в группах исследования, 
абс. (%)

Балл оценки риска Группа p

ГЭ/АтД АтД

Нет – 6 (16,2) < 0,001

1 фактор – 11 (29,7)

2 фактора 34 (30,1) 8 (21,6)

3 фактора 58 (51,3) 12 (32,5)

ГЭ – герпетическая экзема, АтД – атопический дерматит

Таблица 3. Критерии прогностической значимости факторов риска герпетической экземы у детей с атопическим дерматитом

Критерий ГЭ / АтД (n = 113), 
абс. (%)

АтД (n = 37), абс. (%) ГЭ / АтД против АтД p

повышение относительного 
риска (95% ДИ)

отношение шансов (95% ДИ)

Возраст до года 59 (52,2) 5 (13,5) 2,86 (-7,91 / -0,68) 6,99 (2,54 / 19,28) < 0,001

Контакт с больным ВПГ-инфекцией 113 (100) 13 (35,1) 1,85 (-3,41 / -0,84) - < 0,001

Осенне-зимний сезон 41 (36,3) 5 (13,5) 1,68 (-5,3 / -0,15) 3,64 (1,32 / 10,1) 0,01

Тяжелая форма АтД 70 (61,9) 12 (32,5) 0,91 (-2,11 / -0,17) 3,39 (1,55 / 7,45) 0,002

Сочетание 3–4 факторов 79 (69,9) 12 (32,5) 1,16 (-2,49 / -0,33) 4,84 (2,18 / 10,76) < 0,001

Сочетание тяжелой формы АтД 
и осенне-зимнего сезона у детей 
старше года 

33 (61,0) 3 (9,4) 5,52 (-18,58 / 1,18) 15,19 (4,11 / 56,36) < 0,001

ГЭ – герпетическая экзема, АтД – атопический дерматит, ВПГ – вирус простого герпеса, ДИ – доверительный интервал

Рис. 1. Результат 
поискового запроса 
полнотекстовых 
материалов “Title-
Abstr-Key (eczema 
herpeticum)” в базе 
данных ScienceDirect 
(Elsevier) за период 
1959–2017 гг.

Го
ды

2009–2017

2003–2008

1959–2002
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Выявлена тенденция к более частой регистрации 
поллиноза у ближайших родственников детей с ГЭ 
(20 против 8% соответственно, p = 0,069); ПОР 1,29, 
95% ДИ -6,26 / 0,28 и ОШ 2,59, 95% ДИ 0,72/9,24).

ГЭ на фоне АтД развивалась значительно чаще 
в  весенне-летний период года (63,7%), однако 
госпитализированных в  осенне-зимний сезон 
в группе ГЭ/АтД было больше, чем в группе АтД 
(36,3 против 13,5% соответственно, p = 0,010).

При анализе клинических особенностей тече-
ния АтД статистически значимые различия меж-
ду сравниваемыми группами были отмечены по 
признаку тяжести течения АтД. ГЭ развивалась 
только на фоне АтД среднетяжелого и  тяжелого 
течения (в группе сравнения частота легкой фор-
мы АтД составила 21,6%), при этом тяжелое тече-
ние АтД в  группе ГЭ/АтД регистрировалось зна-
чительно чаще (61,9 против 32,5% соответственно, 
p = 0,002).

По другим отдельным признакам, включая ха-
рактер вскармливания на первом году жизни, про-
воцирующий фактор начала АтД, проводимое ра-
нее лечение АтД, статистических отличий между 
группами ГЭ/АтД и АтД не обнаружено.

Вместе с тем сравниваемые группы различались 
частотой сочетаний нескольких выявленных фак-
торов: ВПГ-инфекция в ближайшем окружении ре-
бенка, возраст до 1 года, осенне-зимний сезон года, 
среднетяжелая/тяжелая форма АтД. Как видно из 
табл. 2, в группе ГЭ/АтД значительно чаще встре-
чалось сочетание 3–4 факторов (р < 0,001).

Оценка прогностической значимости факто-
ров риска в развитии ГЭ у детей с АтД (табл. 3) по-
казала, что в группе ГЭ/АтД среди детей грудного 
возраста (n = 59) преобладала среднетяжелая фор-
ма АтД (69,5%) и  госпитализация в  весенне-лет-
ний сезон (64,4%).

Среди детей старше года ГЭ чаще развивалась 
на фоне тяжелой формы АтД в  осенне-зимний 
сезон (табл. 4). В  целом проведенный анализ по-
зволил установить, что в  осенне-зимний пери-
од частота возникновения ГЭ на фоне АтД была 
в 2,5 раза выше, чем в весенне-летний период года 
(35 против  14%, p = 0,008); при тяжелом течении 
АтД герпетическая экзема регистрировалась чаще, 
чем при среднетяжелом (63 против 34%, p < 0,001).

Обсуждение
Недостаточное количество глобальных исследо-
ваний, посвященных вопросам возникновения 
и  распространения ГЭ у  пациентов с  АтД, по-
служило предпосылкой для проведения данного 
исследования. Полученная клиническая и  эпи-
демиологическая характеристика детей с ГЭ в со-
четании с  АтД в  сопоставлении с  группой детей 
только с АтД позволила выделить факторы риска 
развития ГЭ, которые дополняют факторы, выяв-
ленные по результатам кросс-секционного иссле-
дования, проведенного в США [8].

Были установлены возрастные особенности 
частоты ГЭ у  детей с  АтД: преобладание детей 
грудного возраста. По данным Национального 
многоцентрового клинико-эпидемиологическо-
го исследования, в России в возрастной структу-
ре АтД дети младше 2  лет составляют 9,2% [11]. 
Исходя из этого можно полагать, что дети млад-
ше года, страдающие АтД, более подвержены ГЭ, 
чем дети старших возрастных групп. Учитывая 
указания на наличие в анамнезе всех матерей эпи-
зодов инфекции, вызванной ВПГ, с большой долей 
вероятности можно говорить о  факте транспла-
центарной передачи специфических противогер-
петических IgG ребенку, что обусловило низкую 

Таблица 4. Распределение детей старше 1 года в группах исследования по сезонности, 
абс. (%)

Группа Сезонность Форма АтД Всего

легкая и сред-
нетяжелая

среднетяже-
лая

тяжелая 

ГЭ / АтД 
(n = 54)

Весна-лето – 1 (1,9) 19 (35,2) 20 (100)

Осень-зима – 1 (1,9) 33 (61) 34 (100)

АтД (n = 32) Весна-лето 19 (59,3) – 8 (25) 27 (100)

Осень-зима 2 (6,3) – 3 (9,4) 5 (100)

ГЭ – герпетическая экзема, АтД – атопический дерматит

Рис. 2. Алгоритм мониторинга детей с атопическим дерматитом для первичной 
профилактики герпетической экземы; ВПГ – вирус простого герпеса

Дети с диагнозом «атопический дерматит»

Наличие факторов риска развития герпетической экземы:
• возраст до 1 года
• осенне-зимний сезон
• атопический дерматит или поллиноз у родителей
• среднетяжелое или тяжелое течение атопического дерматита

При наличии контакта с больным 
манифестной ВПГ-инфекцией:
• �ежедневный мониторинг 

клинического состояния
• �раннее начало терапии при 

появлении признаков герпетической 
экземы

Разобщение с больными 
манифестной  

ВПГ-инфекцией

Этап I

Этап II

Нет риска (наличие менее 3 признаков)
Есть риск (наличие 

3–4 признаков)
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вероятность дебюта ГЭ у детей младше 5 месяцев 
жизни. Данные нашего исследования о  возраст-
ной характеристике пациентов согласуются со све-
дениями о превалентности антител при угасании 
«материнского» иммунитета к 4–6 месяцам и даль-
нейшем увеличении вероятности первичной 
встречи с ВПГ к раннему детскому возрасту [12]. 
Вероятно, морфофункциональные особенности 
детей грудного возраста в  сочетании с  функцио-
нальными и структурными нарушениями кожно-
го покрова при АтД способствуют более легкому 
проникновению ВПГ в кожу и связыванию с кле-
точными рецепторами.

Настоящей работой, как и  в  исследовании 
D.Y.  Hsu и  соавт. [8], подтверждено, что тяжелые 
формы АтД выступают предрасполагающим фак-
тором развития ГЭ. Доминирование тяжелого те-
чения АтД среди пациентов с ГЭ позволяет считать 
этот фактор предиктором риска данного заболева-
ния. Обращает внимание, что у детей старше года 
тяжелое течение АтД в  развитии ГЭ имело боль-
шее прогностическое значение, чем у  пациентов 
грудного возраста. Сочетание тяжелого течения 
и  осенне-зимней сезонности  – важный прогно-
стический признак у  детей старшей возрастной 
группы. Герпетическая инфекция не характеризу-
ется сезонностью [13], вместе с тем определенное 
влияние могли оказать предшествующие вирус-
ные респираторные инфекции как у членов семьи, 
так и  у  детей раннего и  дошкольного возраста. 
Решение задачи о триггерной роли острой респи-
раторной инфекции для рецидива ВПГ-инфекции 
с  формированием семейного очага и  о  влиянии 

повторных острых респираторных инфекций у де-
тей с АтД на частоту развития ГЭ при первичном 
контакте с ВПГ может стать частью самостоятель-
ного исследования.

В нашем исследовании у  детей с  АтД ГЭ ре-
гистрировалась чаще при наличии у  ближай-
ших родственников поллиноза. Это коррелирует 
с данными более ранних исследований, в которых 
показано, что наличие такого фактора, как отяго-
щенная наследственность по аллергическим забо-
леваниям, играет важную роль в  возникновении 
АтД и его более тяжелом течении [14, 15].

Полученные в  нашем исследовании данные 
легли в основу разработанного алгоритма монито-
ринга детей с АтД (рис. 2).

Выводы
1. У детей с АтД к предикторам риска развития 

ГЭ относятся: возраст до 1  года, осенне-зимний 
период года, среднетяжелая или тяжелая форма 
АтД. 

2. Сочетание вышеперечисленных признаков 
обосновывает необходимость выделения детей 
с  высоким риском по заболеванию в  диспансер-
ную группу наблюдения (дети с АтД группы риска 
по ГЭ).

3. Контакт пациента с  АтД из группы риска 
с  людьми, имеющими клинические проявления 
ВПГ-инфекции, – специфичный фактор риска раз-
вития ГЭ. Первичная профилактика ГЭ должна 
быть направлена на предотвращение заражения 
ВПГ*, что позволяет рекомендовать разобщение 
с больными манифестной ВПГ-инфекцией. 

* �Уровень убедитель-
ности рекоменда-
ций «А»: Министерство 
здравоохранения 
Российской Федерации. 
Клинические реко-
мендации. Простой 
герпес у взрослых. 2016 
[Электронный ресурс]. 
http://cr.rosminzdrav.
ru/#!/recomend/341
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Rationale: Herpetic eczema (HE), being one of 
manifestations of generalized Herpes simplex vi-
rus (HSV) infection, presents mostly as a complica-
tion of atopic dermatitis (AD). This is a potentially 
life-threatening infection with mortality rates of up 
to 9%. Early diagnosis and timely beginning of an-
tiviral treatment may help to avoid severe compli-
cations and mortality in children with HE. Aim: To 
evaluate factors predisposing to the development 
of HE in children with AD and to identify a high risk 
group. Materials and methods: One hundred and 
fifty (150) children with AD aged from 4 months to 
18  years were recruited into this one-center pro-
spective stratified observational study. The main 
group included 113  children with HE with under-
lying AD, while the comparison group comprised 
37  children with AD exacerbations without HE. 
HSV infection was confirmed by determination 
of the viral DNA in blood by polymerase chain 
reaction. The severity of AD at study entry and 
during follow up was assessed with SCORAD scale. 
Results: All children with HE + AD (100%) had been 
in contact with individuals with clinical manifesta-
tions of HSV infection (35.1%  in the comparison 

group, p < 0.001). The main predictors of HE in AD 
patients were as follows: age below 1 year (relative 
risk increase (RRI) 2.86, 95%  confidence interval 
(CI) -7.91 / -0.68, p < 0.001), autumn and winter sea-
son (RRI 1.68, 95%  CI  -5.3 / -0.15, p = 0.018), mod-
erate and severe AD (RRI 0.91, 95%  CI -2.11 / -0.17, 
p < 0.002). Conclusion: A combination of 3 risk fac-
tors, such as age below 1 year, autumn and winter 
season, moderate and severe AD, puts a  patient 
into a high risk of HE. Children from the risk group 
should be isolated from patients with manifest 
HSV infection.
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Эффективность брахитерапии 
в комплексном лечении 
ретинобластомы
Саакян С.В.1 • Вальский В.В.1

Актуальность. Ретинобластома – злокачествен-
ная опухоль сетчатки глаза, развивающаяся пре-
имущественно в детском возрасте. В отсутствие 
лечения болезнь приводит не только к  потере 
зрения, но и  к  гибели ребенка. В  настоящее 
время предпочтение отдается комбинирован-
ным органосохранным методам лечения. Они 
включают полихимиотерапию и локальное воз-
действие на опухоль, «золотым стандартом» 
которого признана брахитерапия. Цель  – из-
учить эффективность брахитерапии на фоне 
проведения полихимиотерапии. Материал 
и  методы. Проведен ретроспективный анализ 
историй болезни и  амбулаторных карт 104  де-
тей с ретинобластомой в возрасте от 5 месяцев 
до 5 лет (средний возраст – 21 месяц), которым 
в период с 2010 по 2015 г. в качестве компонента 
локального лечения проведена брахитерапия 
в  ФГБУ «МНИИ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 
России. Мультифокальное поражение отмечено 
в  43  случаях, двусторонняя опухоль  – у  87  де-
тей. Худший глаз был удален в  33  случаях. 
Преобладали эндофитные и смешанные формы 
роста опухоли. До проведения брахитерапии 
все дети получали полихимиотерапию (2–3 кур-
са). Средняя толщина опухоли составила 2,74 мм 
(от 1 до 6,4 мм), средний максимальный попереч-
ный размер  – 6,27  мм. Применяли отечествен-
ные офтальмологические аппликаторы с  изо-
топами 90Sr + 90Y  и  106Ru + 106Rh. Средняя доза на 
«верхушке» опухоли при использовании строн-
циевых аппликаторов составила 142,1  (120–
170) Гр, рутениевых – 107,4 (69–168) Гр, на скле-
ре  – 751,3  и  504,4  Гр соответственно. Медиана 
наблюдения за пролеченными детьми  – 51  ме-
сяц. Пациентов осматривали каждый 3–4-й  ме-
сяц, проводили офтальмоскопию и  ультразву-
ковое исследование. Использовали следующие 
критерии оценки эффективности лечения: пол-
ная резорбция  – опухоль не определяется; 

частичная резорбция  – уменьшение исходных 
размеров опухоли на 50% и больше; отсутствие 
эффекта  – уменьшение исходных размеров 
опухоли менее чем на 50% или увеличение раз-
меров новообразования. Результаты. Полная 
резорбция опухоли произошла через 3  месяца 
у  60,6%  (n = 63) пациентов, через 6  месяцев  – 
еще у 24% (n = 25). В течение первого года после 
облучения полная резорбция ретинобластомы 
отмечена у  93,3%  (n = 97) детей. Все дети живы, 
случаев отдаленного метастазирования не 
было. Ранние осложнения после брахитерапии 
зарегистрированы у  3  детей: гемофтальм  – 1, 
отслойка сетчатки  – 1, гемофтальм в  сочетании 
с отслойкой сетчатки – 1, когда доза излучения 
на склере превышала 1000  Гр. Продолженный 
рост или рецидив опухоли выявлен у 7 (6,7%) па-
циентов. Причиной двух энуклеаций стало про-
растание опухоли в  орбиту (1,9%). Зрительные 
функции сохранены у  85  (81,7%) детей, причем 
высокая острота зрения (0,9–1,0) – у 21 ребенка, 
острота зрения от 0,1 до 0,8 также у 21 ребенка. 
Заключение. Брахитерапия представляется 
высокоэффективным методом локального раз-
рушения ретинобластомы, позволяющим в  аб-
солютном большинстве случаев достичь полной 
резорбции облученной опухоли и  почти у  по-
ловины пациентов сохранить высокую остроту 
зрения.
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пия, зрение, осложнения, дети
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Ретинобластома – злокачественная опухоль 
сетчатки глаза, развивающаяся преимуще-
ственно в детском возрасте из тканей эм-
брионального происхождения. Пик забо-

леваемости приходится на 2 года, почти все случаи 
заболевания выявляются до 5-летнего возраста. 
Чаще всего опухоль обусловлена генетически [1]. 

Лечение ретинобластомы преследует несколь-
ко целей. Первая  – сохранение жизни ребенка, 
затем сохранение пораженного глаза и, наконец, 
сохранение зрительных функций. Как правило, ле-
чение является комбинированным или комплекс-
ным с включением полихимиотерапии и методов 
локального воздействия на опухоль. Критерием 
выбора того или иного метода комплексной тера-
пии выступает стадия развития заболевания [1, 2].

Брахитерапия – контактное облучение опухоли. 
Особенность поглощения бета-излучения в  био-
логической ткани позволяет создавать высокую 
терапевтическую дозу излучения в  опухоли при 
минимальном негативном воздействии на окру-
жающие здоровые ткани. В Российской Федерации 
применяются офтальмоаппликаторы с  изотопа-
ми 90Sr + 90Y и  106Ru + 106Rh. Стронциевые офталь-
моаппликаторы для облучения ретинобластомы 
впервые были использованы Г.Д.  Зарубеем и  со-
авт. в  1975  г., рутениевые офтальмоаппликаторы 
для облучения ретинобластомы начал применять 
P. Lommatzsch в 1970 г. [3].

В настоящее время брахитерапия признана 
важнейшей составной частью протокола органо-
сохранного лечения ретинобластомы [1, 2, 4, 5]. 
Как правило, она проводится после предшеству-
ющих 3–4  курсов полихимиотерапии на фоне 
уменьшения размеров опухоли. Нередко полихи-
миотерапия проводится и в постлучевом периоде, 
что, несомненно, влияет на результат лечения.

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние эффективности брахитерапии ретинобласто-
мы в  составе комбинированного и  комплексного 
лечения.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни и  амбулаторных карт 104  детей с  ретино
бластомой в возрасте от 5 месяцев до 5 лет за период 
с 2010 по 2015 г., у которых компонентом локально-
го лечения была брахитерапия. Контактное облу-
чение опухоли всем детям осуществляли в отделе 
офтальмоонкологии и радиологии ФГБУ «МНИИ 
ГБ им. Гельмгольца» Минздрава России. Средний 
возраст детей составил 21  месяц. Согласно клас-
сификации ретинобластомы АВС (Амстердам, 
2001), опухоли группы А были у 7, В – у 54, С – у 31 

и D – у 12 детей. Мультифокальное поражение от-
мечено в 43 случаях, двусторонняя опухоль была 
у  87  детей. К  моменту проведения брахитерапии 
худший глаз был удален в 33 случаях. Преобладали 
эндофитные и смешанные формы роста опухоли, 
экзофитный рост ретинобластомы отмечен толь-
ко у 29 пациентов.

До проведения брахитерапии все дети полу-
чали полихимиотерапию (2–3  курса). Помимо 
полихимиотерапии, 12  пациентам проведена ин-
травитреальная химиотерапия мелфаланом, 14  – 
интраартериальная селективная химиотерапия, 
35 – транспупиллярная термотерапия, разрушаю-
щая лазеркоагуляция выполнена 5, криодеструк-
ция – 4 пациентам.

Средняя толщина опухоли составила 
2,74 ± 1,81 мм (от 1 до 6,4 мм), средний максималь-
ный поперечный размер – 6,27 ± 3,7 мм.

Для проведения брахитерапии применяли оте
чественные офтальмологические аппликаторы 
(ОА) с  изотопами 90Sr + 90Y и  106Ru + 106Rh. Расчет 
поглощенной дозы излучения проводили на «вер-
хушку» опухоли (самую отдаленную точку от по-
верхности ОА) с учетом толщины склеры и непо-
средственно на склере. Средняя доза на «верхушке» 
опухоли при использовании стронциевых ОА со-
ставила 142,1 (120–170) Гр, рутениевых – 107,4 (69–
168)  Гр, на склере  – 751,3 (максимальная  1150) 
и  504,4 (максимальная  841)  Гр соответственно. 
ОА  с  изотопом 90Sr + 90Y применяли в  44 случа-
ях, с изотопом 106Ru + 106Rh – в 93, что зависело от 
исходной толщины опухоли перед облучением. 
У  13  детей брахитерапию на одном глазу прово-
дили дважды в  связи с  продолженным ростом 
(n = 7) опухоли или из-за появления нового узла 
со средним интервалом 11,4 месяца (от 1,5 месяцев 
до 2 лет). Трем пациентам для облучения 2–3 узлов 
ретинобластомы на одном глазу последовательно 
подшивали стронциевый и рутениевый ОА. Одной 
девочке брахитерапию проводили на обоих глазах 
с интервалом 2 месяца. Всего 104 детям было про-
ведено 137 процедур подшивания ОА.

Методика операции по фиксации ОА не от-
личалась от ранее описанной [6]. Всем детям не-
посредственно после подшивания ОА проводили 
ультразвуковой контроль его положения. В случае 
отстояния рабочей поверхности ОА от склеры 
увеличивали экспозицию облучения для достиже-
ния предписанной поглощенной дозы на «верхуш-
ке» опухоли.

Медиана наблюдения за пролеченными детьми 
составила 51 месяц (от 22 до 84 месяцев).

После проведения брахитерапии все дети ос-
матривались под наркозом каждые 3–4  месяца 
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с обязательным осмотром глазного дна и ультра
звуковым исследованием. Оценивали формирова-
ние хориоретинального рубца в  зоне облучения, 
размеры остаточного новообразования, наличие 
осложнений.

Результаты и обсуждение
Анализ динамики регрессии ретинобластомы по-
сле брахитерапии показал, что у  подавляющего 
большинства пациентов полная резорбция опу-
холи произошла в  первые 6  месяцев после облу-
чения (рисунок): через 3  месяца у  60,6%  (n = 63), 
через 6 месяцев – еще у 24% (n = 25). Необходимо 
отметить, что быстрая резорбция ретинобласто-
мы после облучения в  2/3  случаев завершилась 
формированием кальцината на месте опухоли. 
Спустя 9–12  месяцев после брахитерапии пол-
ная резорбция ретинобластомы наблюдалась 
еще у 8,7% (n = 9). Таким образом, в течение пер-
вого года после облучения полная резорбция 

ретинобластомы произошла у  93,3%  (n = 97). 
Важно отметить: в постлучевом периоде все дети 
продолжали получать полихимиотерапию по од-
ной из общепринятых схем и, очевидно, наблю-
дался синергизм действия облучения и химиопре-
паратов на опухоль, что и повышало скорость ее 
резорбции.

Продолженный рост или рецидив опухоли вы-
явлен у 7 пациентов, что составило 6,7%. У 1 ре-
бенка признаки продолженного роста появились 
через 3  месяца после облучения, а  через 6  меся-
цев, несмотря на проведение дополнительного 
лечения (криодеструкция, полихимиотерапия), 
выявлено прорастание опухоли в  орбиту и  глаз 
удален. Второй случай прорастания ретино
бластомы в орбиту отмечен через 12 месяцев по-
сле брахитерапии. Пораженный глаз также был 
удален. Соответственно, причиной двух энуклеа-
ций стало прорастание опухоли в  орбиту (1,9%), 
когда, по-видимому, имели место изначально ра-
диорезистентные опухоли. Остальные глаза со-
хранены. Полная резорбция опухоли в  течение 
первого года после брахитерапии, за исключением 
случаев продолженного роста, рецидива и  про-
растания ретинобластомы в  орбиту, достигнута 
у 91,4% пациентов. В литературе используется не-
определенный термин «локальный контроль» над 
опухолью, под которым может подразумеваться 
и полная резорбция, и стабилизация, и частичная 
резорбция новообразования [2, 7], что затрудняет 
сравнение результатов, полученных разными ав-
торами. Мы считаем более целесообразным при-
менять конкретное понятие  – полная резорбция 
опухоли, когда новообразование не определяется 
ни клинически, ни с помощью инструментальных 
методов исследования. По данным литературы, 
эффективность брахитерапии ретинобластомы 
составляет от  34 до  100%. Столь значительный 
разброс показателя объясняется не только нео-
пределенностью терминологии, но и  различиями 
как в суммарных дозах излучения на «верхушку» 
опухоли, так и  в  исходных размерах облученных 
новообразований [3, 4, 7–9].

Все дети живы, случаев отдаленного метаста-
зирования не было.

Ранние осложнения после брахитерапии (в пер-
вые 3 месяца) отмечены у 3 детей: гемофтальм – 1, 
отслойка сетчатки  – 1, гемофтальм в  сочетании 
с  отслойкой сетчатки  – 1. Во всех 3  случаях доза 
излучения на склере превышала 1000 Гр.

Среди опубликованных работ есть данные 
о  возможности развития таких осложнений бра-
хитерапии, как непролиферативная и пролифера-
тивная ретинопатия, папиллопатия, гипертензия, 

Юкстапапиллярная ретинобластома у ребенка 13 месяцев.  
А – до брахитерапии; Б – тот же ребенок через 3 месяца после 
брахитерапии: полная резорбция опухоли, формируется 
хориоретинальный рубец

А

Б
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катаракта, некроз склеры и др. [2]. Появление по-
добных осложнений может быть связано в первую 
очередь с  применением высоких поверхностных 
доз облучения, а также с использованием офталь-
моаппликаторов с  изотопом 125I, испускающим 
низкоэнергетическое гамма-излучение. Кроме 
того, развитие ретинопатии может быть обуслов-
лено не только воздействием ионизирующего 
излучения, но и  нежелательным действием пред-
шествующей полихимиотерапии. Папиллопатия 
может появиться в разные сроки после облучения 
опухолей юкста- и  парапапиллярной локализа-
ции, особенно при использовании офтальмоап-
пликатора с вырезом для зрительного нерва. Для 
профилактики лучевой нейроретинопатии и  па-
пиллопатии всем детям непосредственно после 
фиксации ОА и  наложения шва на конъюнктиву 
ретробульбарно вводили раствор глюкокортико-
ида.

Зрительные функции в облученном глазу уда-
лось сохранить у  85  детей, что составило 81,7%, 
причем высокая острота зрения (0,9–1,0) пора-
женного глаза отмечена в 21 (24%) случае. Острота 

зрения в  диапазоне 0,1–0,8  сохранилась еще 
у 21 (24%) ребенка.

Заключение
Используемый в  литературе термин «локальный 
контроль опухоли» не дает точного представления 
о ее состоянии (полная резорбция, частичная ре-
зорбция) и затрудняет сравнение и оценку резуль-
татов лечения, полученных в различных учрежде-
ниях. Проведенные нами исследования показали, 
что брахитерапию можно отнести к высокоэффек-
тивным методам локального разрушения ретино
бластомы, позволяющим в абсолютном большин-
стве случаев (93,3%) получить полную резорбцию 
облученной опухоли и  почти у  половины паци-
ентов (48%) сохранить высокую остроту зрения. 
Основным фактором риска развития постлучевых 
осложнений выступает поглощенная доза облу-
чения на склере, превышающая 1000  Гр, которая 
напрямую зависит от толщины новообразования. 
Учитывая это, целесообразно добиваться макси-
мального уменьшения опухолевых узлов с  помо-
щью полихимиотерапии в долучевом периоде. 
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Background: Retinoblastoma is a  malignant tu-
mor of the eye retina that occurs mostly in children. 
In the absence of treatment, the disease leads not 
only to vision loss, but also to death of the child. 
At present, combined organ-preserving methods 
of treatment are preferred. These include polyche-
motherapy and a local intervention on the tumor, 
the "golden standard" of which being brachyther-
apy. Aim: To study the effectiveness of brachyther-
apy against the background polychemotherapy. 
Materials and methods: We analyzed retrospec-
tively medical files of 104 children with retinoblas-
toma aged from 5  months to 5  years (mean age 
21  months), who underwent brachytherapy as 
a  local component of management from 2010  to 
2015 in the Moscow Helmholtz Research Institute 
of Eye Diseases. Multifocal lesions were identified 
in 43 cases and bilateral tumors in 87 children. In 
33 cases, the worst eye was removed. Endophytic 
and mixed forms of tumors growth were most 
prevalent. Before the brachytherapy, all children 
received polychemotherapy (2  to 3  courses). The 
average tumor thickness was 2.74 mm (from 1 to 
6.4 mm); its mean maximal transverse dimension 
was 6.27 mm. Indigenous ophthalmic applicators 
with isotopes 90Sr + 90Y and 106Ru + 106Rh were used. 
The average dose on the tumor apex with the 
strontium applicator was 142.1 (120–170) Gy, with 
ruthenic one, 107.4  (69–168) Gy; the scleral doses 
were 751.3  и  504.4  Gy, respectively. The median 
follow-up was 51  months. The patients were as-
sessed every 3 to 4 months with ophthalmoscopy 
and ultrasound examination. The following effec-
tiveness criteria were used: complete resorption, 
the tumor cannot be identified; partial resorption, 
a decrease in the initial tumor size by at least 50%; 

no effect, a decrease in the initial tumor size by less 
than 50% or an increase in the size of the tumor. 
Results: Complete resorption of the tumor oc-
curred in 60.6% (n = 63) of the patients at 3 months 
and in additional 24% (n = 25) at 6 months. During 
the first year after the radiation, complete resorp-
tion of retinoblastoma was achieved 93.3% (n = 97) 
of the children. All children are alive, no distant 
metastases have been found. Early complications 
after brachytherapy were noted in 3  children: 
hemophthalmia, in 1, retinal detachment, in 1, 
hemophthalmia with retinal detachment, in  1, 
when the radiation dose on the sclera exceeded 
1000  Gy. Continued tumor growth or relapses 
were detected in 7 (6.7%) patients. The reason to 
enucleate two eyes was the tumor invasion into 
the orbit (1.9%). Visual functions are preserved 
in 85  (81.7%) children, with a  high visual acuity 
(0.9–1.0) in 21 children, and 0.1–0.8 in 21 children, 
as well. Conclusion: Brachytherapy is a highly ef-
fective method of local destruction of retinoblas-
toma, which, in the vast majority of cases, allows 
for complete resorption of the irradiated tumor 
and for maintenance of high visual acuity in almost 
half of patients.
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Влияние методов обезболивания 
самопроизвольных родов  
на организм матери и плода
Упрямова Е.Ю.1 • Шифман Е.М.2 • Овезов А.М.2 • Новикова С.В.1 • Ельчанинова А.Г.1 •  
Чаплыгина О.В.3

Обезболивание родов  – важный аспект ро-
довспоможения, поскольку оказывает значи-
тельное влияние на процесс, качество, результат 
и стоимость медицинского обслуживания родов. 
C этих позиций одной из наиболее актуальных, 
до конца не разрешенных и  требующих новых 
изысканий проблем представляется эффектив-
ность и  безопасность анестезиологического 
обеспечения при родоразрешении беременных 
через естественные родовые пути. В  обзорной 
статье подробно рассмотрено воздействие ро-
довой боли на состояние плода и  патофизио-
логические изменения в  материнском организ-
ме при самопроизвольном родоразрешении. 
Обсуждается влияние наркотических анальгети-
ков, нейроаксиальных методов обезболивания 
и ингаляционной анальгезии на перинатальные 
и  акушерские исходы: продолжительность ро-
дов, частоту оперативного родоразрешения, 
оценены их побочные эффекты, удовлетворен-
ность рожениц качеством обезболивания, а так-
же состояние плода при рождении, его невро-
логический статус и газовый состав пуповинной 

крови. Применение наркотических анальгети-
ков несет в себе риски недостаточного обезбо-
ливания с развитием побочных реакций в виде 
тошноты, рвоты, сонливости у  матери и  дыха-
тельной депрессии новорожденного. В  свою 
очередь, проведение регионарной анальгезии 
высококонцентрированными растворами свя-
зано с релаксацией мышц таза, формированием 
неправильного положения плода и  увеличени-
ем продолжительности второго периода родов. 
Ингаляционное применение закиси азота для 
обезболивания родов в настоящее время утра-
тило свои позиции вследствие недостаточного 
анальгетического и частых побочных эффектов. 
Анализируя немногочисленные публикации, по-
священные применению ингаляционной аналь-
гезии в родах на основе производных флурана, 
необходимо отметить отсутствие работ, в  кото-
рых бы детально освещались вопросы безопас-
ности применения ингаляционного анестетика, 
его влияния как на организм матери и ребенка, 
так и  на перинатальные и  акушерские исходы. 
Таким образом, кажущееся на первый взгляд 

благополучие методов обезболивания родов 
является относительным, и мы не можем считать 
окончательно решенными многие вопросы ане-
стезиологического пособия с точки зрения воз-
действия на материнский организм и состояние 
плода и новорожденного.

Ключевые слова: родовая боль, плод, ингаля-
ционная анальгезия, наркотические анальгети-
ки, эпидуральная анальгезия, самопроизволь-
ные роды, кесарево сечение
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О б з о р

Начиная с  XIX в. в  медицинской лите-
ратуре появляются эпизодические со-
общения, иллюстрирующие влияние 
лекарственных препаратов, вводимых 

матери, на организм плода и новорожденного [1], 
однако долгое время исследование этого вопро-
са не получало должного развития. Накопление 
знаний в таких областях, как свойства и структу-
ра плаценты, открытие способности морфия вы-
зывать привыкание и  синдром отмены у  плода, 
а также возможности хлороформа проникать че-
рез плаценту привело к признанию врачебным со-
обществом существования проблемы, вызванной 

трансплацентарной диффузией применяемых для 
обезболивания родов анестетиков [2].

Сегодня под интранатальной охраной здо-
ровья плода понимается совокупность выбора 
рациональной тактики ведения родов и  научно 
обоснованного метода обезболивания. Арсенал 
лекарственных препаратов обширен, но их вы-
бор в  акушерской анестезиологии затруднен по 
причине депримирующего влияния на сократи-
тельную способность матки и  функции жизнен-
но важных органов и систем плода. В этой связи 
акушерский анестезиолог-реаниматолог должен 
четко понимать процессы адаптации организма 
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матери к прогрессирующей беременности, фарма-
кологическую характеристику применяемых ане-
стетиков и их ожидаемые (основные и побочные) 
эффекты на организм матери и плода. Это позво-
лит ему правильно выбрать метод обезболивания 
родов с учетом индивидуальных особенностей ро-
женицы и плода, сопутствующей акушерской па-
тологии, периода родового акта и сократительной 
функции матки для того, чтобы состояние ново-
рожденного было максимально удовлетворитель-
ным.

Влияние родовой боли на состояние 
плода
Родовая деятельность вызывает значительный 
рост уровня катехоламинов у плода, особенно во 
втором периоде, что позволяет поддержать кро-
воток к  мозгу, сердцу и  надпочечникам, обеспе-
чить послеродовые изменения гемодинамики 
и выброс сурфактанта. Поскольку эта фетальная 
стресс-реакция является преференциальной для 
плода, самопроизвольные роды вызывают от-
нюдь не безопасные изменения в  материнском 
организме [3]. Хорошо известно, что материнская 
гипервентиляция как реакция на боль становит-
ся причиной следующих неблагоприятных эф-
фектов:
•	 респираторный алкалоз и сдвиг кривой диссо-

циации влево (потенциально неблагоприятно 
для трансплацентарного переноса кислорода);

•	 метаболический ацидоз, который прогрессиру-
ет с течением родов и передается плоду;

•	 эпизоды гипервентиляции и, как следствие, де-
сатурация гемоглобина между схватками;

•	 маточная вазоконстрикция.
Вместе с  тем родовой стресс также приводит 

к выработке у матери кортизола и катехоламинов, 
которые пролонгируют роды и  снижают плацен-
тарный кровоток [4, 5]. Гормоны стресса способ-
ствуют активации липолиза с  высвобождением 
свободных жирных кислот (легко проникающих 
через плаценту) и  гипергликемии, усугубляющих 
фетальную гипоксию. Вследствие всех этих изме-
нений фетальный метаболический ацидоз усили-
вается и прогрессивно нарастает с течением родов.

Методы обезболивания родов
В настоящее время состояние новорожденно-
го стало основным критерием оценки акушер-
ской тактики ведения беременных и обычно, хотя 
и  не всегда оправданно, связывается с  родораз-
решением и  методом обезболивания [1]. Методы 
обезболивания родов могут оказывать пря-
мые фармакологические эффекты на состояние 

плода / новорожденного за счет способности пре-
паратов к  трансплацентарной диффузии и  опо-
средованные, проявляющиеся через физиологи-
ческие или биохимические изменения у  матери 
как во время родов, так и в послеродовом перио-
де. Указанные эффекты обязательно должны быть 
учтены при выборе типа обезболивания [6].

Одной из общих проблем современных кли-
нических исследований, посвященных обезболи-
ванию родов, следует назвать стремление проа-
нализировать различные косвенные показатели 
для оценки статуса плода / новорожденного: на-
пример, характер сердцебиений плода, продол-
жительность родов, потребность в  окситоцине, 
способ родоразрешения, артериальное давление 
и даже лихорадку у матери. К другим непрямым 
результатам, получавшим в  недавнем прошлом 
слишком много внимания, относится измерение 
концентрации препарата в  крови матери, плода 
и  новорожденного вместо оценки оказываемого 
им эффекта. Тем не менее существует несколько 
прямых показателей состояния плода, таких как 
шкала Апгар, оценка неврологического статуса, 
кислотно-основное состояние и  возможность 
грудного вскармливания. Несмотря на разный 
уровень достоверности, все они заслуживают 
внимания.

Наркотические анальгетики
Имея в виду гетерогенность акушерской популя-
ции, клиницисты должны четко понимать меха-
низмы влияния опиоидных анальгетиков и на ро-
женицу, и на плод. 

Опиоидные анальгетики могут оказывать не-
посредственное воздействие на плод в  результате 
пассивной трансплацентарной диффузии, а  так-
же косвенное влияние путем изменения минут-
ной вентиляции матери или маточного тонуса. 
Материнские побочные эффекты опиоидов явля-
ются дозозависимыми и включают тошноту, рвоту, 
седативный эффект, зуд, угнетение дыхания и де-
зориентацию. Будучи слабыми жирорастворимы-
ми основаниями с  низкой молекулярной массой, 
они легко проникают через плаценту [7]. В  ис-
следованиях c однократным введением опиоидов 
к ключевым факторам, влияющим на соотношение 
препарата в пупочной вене / крови матери, отнесе-
ны его жирорастворимость и время прохождения 
через фетоплацентарный сосудистый комплекс. 
При многократном введении опиоидных анальге-
тиков (как пациент-контролируемая анальгезия) 
ключевыми факторами, влияющими на внутри
утробную концентрацию, становятся степень ио-
низации и связывание с белком плода [8, 9].

1 �ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-
исследовательский 
институт акушерства 
и гинекологии»; 101000, 
г. Москва, ул. Покровка, 
22а, Российская 
Федерация

2 �ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-ис-
следовательский кли-
нический институт им. 
М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Упрямова Екатерина 
Юрьевна – канд. мед. 
наук, руководитель 
отделения 
анестезиологии 
и интенсивной терапии1

** 101000, г. Москва, 
ул. Покровка, 22а, 
Российская Федерация.  
Тел.: +7 (906) 710 38 35.  
E-mail: kvyalkova@ 
gmail.com

Шифман Ефим 
Муниевич – д-р мед. 
наук, профессор 
кафедры анестезиологии 
и реаниматологии 
факультета 
усовершенствования 
врачей2

Овезов Алексей 
Мурадович – 
д-р мед. наук, 
заведующий кафедрой 
анестезиологии 
и реаниматологии 
факультета 
усовершенствования 
врачей, руководитель 
отделения 
анестезиологии2

Новикова Светлана 
Викторовна – д-р мед. 
наук, руководитель 
акушерского 
обсервационного 
отделения1

Ельчанинова Анастасия 
Геннадьевна – 
аспирант акушерского 
обсервационного 
отделения1

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (2): 137–145. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-2-137-145

138 Обзор



Все опиоидные анальгетики могут способство-
вать уменьшению частоты сердечных сокращений 
плода, снижая вариабельность ритма и делая ин-
терпретацию записи кардиотокографии потенци-
ально проблематичной [10]. В ходе исследований 
было зарегистрировано, что парентерально вве-
денные опиоиды могут быть связаны с дыхатель-
ной депрессией и угнетением сосания и эффектив-
ного кормления [11]. Результаты долгосрочного 
воздействия опиоидов на развитие нервной систе-
мы плода пока не известны. Как было показано, 
мозг плода действительно имеет активную эндо-
генную опиоидную систему, из чего можно сделать 
вывод, что опиоиды могут играть роль в развитии 
нервной системы, однако исследований в этой об-
ласти не хватает. Опиоидные анальгетики также 
были связаны с иммуномодулирующим эффектом 
в системе как приобретенного, так и врожденно-
го иммунитета. Тем не менее степень и механизм 
влияния опиоидов на иммунную функцию до кон-
ца не выяснены [12].

В систематическом обзоре, посвященном па-
рентеральному применению опиоидов для обез
боливания родов, отмечено: ни одно из исследо-
ваний не обладало достаточной достоверностью 
для того, чтобы произвести оценку безопасности 
применения опиоидов в  родах и  выявить преи-
мущества применения одного наркотического 
анальгетика над другими. Парентеральные опи-
оиды обеспечивают определенную степень обез
боливания и  удовлетворенности родами. Однако 
при анализе 54 исследований, включавших данные 
7000 женщин, оказалось, что две трети пациенток 
сообщили об умеренной и  сильной боли через 
2–3 часа после парентерального введения [13]. Все 
опиоидные анальгетики были в той или иной сте-
пени связаны с развитием тошноты, рвоты и сон-
ливости у  матери и  потенциально с  угнетением 
дыхания новорожденных.

Меперидин относится к  опиоидным агони-
стам группы фенилпиперидина. До сих пор он 
остается наиболее распространенным опиоидным 
анальгетиком для обезболивания родов во всем 
мире. Достаточно сказать, что доля его примене-
ния на территории Великобритании составляет 
почти 85%  [11]. В  России аналогом меперидина 
выступает популярный тримеперидин (препарат 
Промедол).

Было показано, что чем больше проходит вре-
мени от внутримышечного введения однократ-
ной дозы меперидина, тем больше увеличивает-
ся концентрация препарата в  крови плода [14]. 
Максимальные концентрации у  плода достигают 
фазы плато от  1 до  5  часов после его введения; 

следовательно, у  новорожденных, родившихся 
в течение от 1 до 5 часов после введения мепери-
дина матери, имеется наибольший риск наркоти-
ческой депрессии. Период полувыведения препа-
рата у новорожденных составляет около 23 часов 
(вследствие незрелых путей элиминации), тогда 
как у взрослых – только 3 часа [15]. В отличие от 
исследований однократного введения, многократ-
ное введение меперидина, вводимого в  течение 
нескольких часов, приводит к накоплению его ме-
таболита, нормеперидина, у  матери и  плода [16]. 
Время полужизни этого метаболита в материнском 
организме составляет 21  час, а  у  плода / новоро-
жденного превышает 60 часов [8]. Нормеперидин 
ассоциируется с угнетением дыхания и развитием 
судорог, так как относится к проконвульсантам.

T.A. El-Refaie и соавт. (2012), оценивая влияние 
меперидина, вводимого на первом этапе родов 
пациенткам с дистоцией шейки матки, на продол-
жительность родов и состояние новорожденного, 
показали отсутствие какого-либо положительно-
го эффекта меперидина на коррекцию дистоции. 
Показатели рН артерии пуповины плода были 
ниже в  группе меперидина по сравнению с  кон-
трольной плацебо-группой, хотя разница не была 
статистически значимой. Исходя из полученных 
результатов, авторы сделали вывод, что основная 
цель применения меперидина в  родах ограниче-
на только снижением интенсивности болевого 
синдрома при невозможности проведения эпиду-
ральной анальгезии [17].

Вместе с  тем эффективность меперидина для 
обезболивания родов была поставлена под сомне-
ние. Однако в рандомизированном контролируе-
мом исследовании, сравнивающем внутримышеч-
ное введение меперидина с  солевым раствором, 
было установлено снижение уровня боли согласно 
визуально-аналоговой шкале (ВАШ) через 30 ми-
нут. Несмотря на то что выраженность седации 
была более высокой в группе меперидина, неона-
тальные результаты были одинаковыми в  обеих 
группах [11]. Другое исследование продемонстри-
ровало сопоставимый уровень анальгезии при 
внутривенном введении 50 мг болюса меперидина 
и  1  г парацетамола, при этом частота побочных 
эффектов в группе меперидина составила 64% по 
сравнению с 0% в группе парацетамола, что ставит 
под сомнение необходимость внутривенного при-
менения меперидина [18].

J. Singer и  соавт. (2016), сравнивая паренте-
ральное введение меперидина с  мептазинолом 
для обезболивания родов, выявили двукратное 
увеличение частоты вторичных эпидуральных 
анальгезий вследствие неэффективности терапии 
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меперидином. Другим важным различием между 
двумя наркотическими анальгетиками были зна-
чительно более низкие значения рН артерии пупо-
вины (p < 0,01) у детей в  группе меперидина [19]. 
По всей видимости, разница вызвана неодинако-
вой аффинностью рецепторов двух опиоидов  – 
меперидин сильнее связывается с μ2-опиоидными 
рецепторами и это, предположительно, приводит 
к угнетению дыхания и более длительному перио-
ду полувыведения его у новорожденных.

При сравнительном исследовании анальге-
тического эффекта ремифентанила и  мепериди-
на для обезболивания родов была подтверждена 
меньшая эффективность последнего: интенсив-
ность болевого синдрома, измеренная с помощью 
ВАШ, в  течение первого часа после их введения 
снижалась на 25 мм больше в группе ремифента-
нила [20].

Введение фентанила предполагает быстрое 
обезболивание в  сочетании с  короткой продол-
жительностью действия и  отсутствием активных 
метаболитов. Рандомизированное контролируе-
мое исследование, сравнивающее эффективность 
подкожного и  интраназального введения фента-
нила и  внутримышечного введения меперидина 
для обезболивания родов продемонстрировало 
статистически значимое снижение уровня боли 
от исходных значений во всех группах. Согласно 
ВАШ, уровень боли снизился с  7,8–8 до 6,4–6,9; 
тем не менее у 50% рожениц в дальнейшем потре-
бовалось проведение эпидуральной анальгезии. 
Введение меперидина чаще сопровождалось необ-
ходимостью адаптации новорожденных в кювезе: 
29% по сравнению с 9 и 15% в группах фентани-
ла. Удовлетворенность обезболиванием составила 
44% в группе меперидина против 80 и 83% в груп-
пах фентанила [21]. 

Два других исследования показали удлине-
ние первого и  второго периода родов, более ча-
стое применение окситоцина и  более низкую 
частоту кесарева сечения у  рожениц, получав-
ших фентанил методом РСА (patient-controlled 
analgesia  – анальгезия, управляемая пациентом), 
в сравнении с группой без обезболивания. У ново-
рожденных не отмечено статистически значимой 
разницы между группами, оцененными по шкале 
Апгар и  по показателю газов пуповинной крови. 
Кроме того, частота сердечных сокращений, на-
сыщение кислородом, частота дыхания, тошнота 
и уровень седации были сопоставимы между ро-
женицами в  обеих группах [10, 22]. По данным 
A. Moore и соавт. (2016), концентрация фентани-
ла при его эпидуральном введении (280 мкг фен-
танила = 25 мкг/ч) сохраняется у новорожденных 

в течение 24 часов послеродового периода в коли-
честве, которое может давать клинические про-
явления [23]. Однако в  пилотном исследовании 
M. Kokki и соавт. (2015) было обнаружено, что ин-
траназальное введение фентанила матери в  дозе 
250 мкг или менее является безопасным для ново-
рожденных. Концентрации фентанила при рожде-
нии у новорожденных были ниже уровня обнару-
жения [24].

Таким образом, анализ практического опыта 
применения меперидина для обезболивания ро-
дов выявил спорные моменты необходимости его 
использования: недостаточный анальгетический 
эффект в  сочетании с  отрицательным влияни-
ем на организм плода / новорожденного. Вместе 
с тем трудности, обусловленные отсутствием раз-
решения на применение фентанила как более эф-
фективного анальгетика при самопроизвольном 
родоразрешении, инициируют поиск новых эф-
фективных неинвазивных методов обезболивания 
для создания возможной альтернативы регионар-
ным методам.

Нейроаксиальные методы обезболивания 
Исторический обзор D. Caton и соавт. (2002), по-
священный обезболиванию самопроизвольных 
родов, положил начало дискуссии о  противоре-
чиях и  нерешенных вопросах, связанных с  влия-
нием эпидуральной анальгезии на организм ма-
тери, плода и  новорожденного [25]. Анализируя 
научные обзоры, сравнивающие эпидуральный 
с  другими методами обезболивания, необходи-
мо отметить, что все они в определенной степени 
сфокусированы на клинической проблеме балан-
са между эффективным обезболивающим эффек-
том и  возможным увеличением побочных реак-
ций и/или неблагоприятных результатов у матери 
и ребенка [26]. 

В работе N.P. Patel и соавт. (2014) введение ком-
бинации местного анестетика с  наркотическим 
анальгетиком интратекально не сопровождалось 
увеличением случаев фетальной брадикардии 
[27]. Однако в обеих группах было зафиксировано 
нарастание количества отклонений от нормально-
го фетального ритма в виде увеличения децелера-
ций и снижение числа акцелераций. Тем не менее 
клинические последствия изменений фетально-
го ритма не очевидны, поскольку возникновение 
аномалий ритма плода в  ответ на анальгезию не 
приводило к  увеличению оперативного родораз-
решения. Наблюдаемые изменения сердечного 
ритма не коррелировали с клиническими резуль-
татами в раннем неонатальном периоде, включая 
показатели Апгар и газовый состав артериальной 
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и  венозной крови плода. Один из предложенных 
механизмов фетальной брадикардии предпола-
гает быстрое начало обезболивания, приводящее 
к  дисбалансу плазменного адреналина и  нора-
дреналина, что, в  свою очередь, может привести 
к  гипертонусу матки [27]. Это подтверждается 
лабораторной работой на крысах, которая про-
демонстрировала повышенный тонус миометрия 
и  сосудистого маточного сопротивления после 
снижения концентрации адреналина [28].

В случае проведения эпидуральной анальге-
зии только растворами местных анестетиков для 
получения эффективного обезболивания требу-
ются более концентрированные растворы, что 
ожидаемо вызывает большую степень двигатель-
ного блока. Это было замечено для мышц таза, 
релаксация которых провоцировала формиро-
вание неправильного положения плода (задний 
вид) с  увеличением дозы окситоцина, удлинение 
второго периода родов (~ 14 минут) и увеличение 
частоты инструментальных вагинальных родов 
[29]. Результаты рандомизированных исследова-
ний подтвердили: эпидуральная анальгезия не 
увеличивает частоту кесарева сечения [30, 31], но 
может быть связана с более высокой частотой опе-
ративных вагинальных родов [32]. Таким образом, 
для снижения указанных осложнений необходима 
разработка оптимальных протоколов проведения 
эпидуральной анальгезии с  учетом соотношения 
«риск – польза» для матери и плода.

Исследовательская группа P. Sultan (2013) 
продемонстрировала уменьшение частоты ва-
куум-экстракции при применении более низких 
концентраций местных анестетиков (≤ 0,1%  бу-
пивакаин или эквивалентная концентрация ро-
пивакаина (≤ 0,17%)), применяемых в  родах, по 
сравнению со стандартными дозами (0,25% бупи-
вакаин) [29]. Предполагаемый механизм, по мне-
нию авторов,  – сохранение двигательного тону-
са и  рефлекса изгнания. Как показали M. Heesen 
и соавт. (2015), на частоту инструментальных ва-
гинальных родов у матери влияет не только кон-
центрация препарата, но и  режим его введения 
[33]. Авторами продемонстрирован повышенный 
риск вакуум-экстракции плода у  рожениц, полу-
чающих эпидуральную анальгезию PCA-методом 
в сочетании с непрерывной инфузией в сравнении 
с одиночным PCA-режимом.

J. Singer и  соавт. (2016), изучая материнские 
и  неонатальные исходы при обезболивании опи-
оидными анальгетиками в  сравнении с  нейроак-
сиальными методами, подтвердили увеличение 
продолжительности родов, скорости введения 
окситоцина и интервала от начала обезболивания 

до родоразрешения у рожениц, получавших эпиду-
ральную анальгезию, при этом количество инстру-
ментальных вагинальных родов было сопостави-
мо между группами [19]. Таким образом, остается 
спорным: это эпидуральная анальгезия выступает 
причиной удлинения родов или женщины с  про-
должительными родами больше нуждаются в эпи-
дуральном обезболивании. Авторы отметили, что 
самыми продолжительными были роды у женщин, 
первоначально получавших наркотические аналь-
гетики с последующим переходом на эпидуральное 
обезболивание. Следовательно, вполне возможно, 
что увеличение продолжительности этих родов 
может быть связано с  каким-то иным фактором. 
Среди возможных стоит упомянуть цервикальную 
дистоцию или диспропорцию между размерами 
головки плода и внутренними размерами таза [34]. 
Удовлетворенность обезболиванием была досто-
верно выше у женщин с эпидуральной анальгези-
ей, применявшейся как исходно, так и после нар-
котических анальгетиков. Неонатальные исходы 
были сопоставимы между группами.

У матерей, получающих эпидуральную аналь-
гезию, чаще отмечается развитие лихорадки во 
время родов [35]. Как считают многие исследова-
тели, связь эпидуральной анальгезии с  лихорад-
кой, вероятно, объясняется неинфекционными 
причинами, среди которых наиболее значимая  – 
нарушенная терморегуляция [35]. Краткий и под-
робный обзор этой темы завершается тем, что 
эпидуральная анальгезия не влияет отрицатель-
но на способность ребенка и  матери к  грудному 
вскармливанию [36]. Наиболее важными факто-
рами успеха грудного вскармливания считаются 
поддержка и обучение матери.

Ингаляционная анальгезия
Поиск методов защиты организма от болевой 
агрессии привел к  возобновлению работ по изу-
чению неинвазивных безопасных и эффективных 
методов обезболивания родов и, в частности, ин-
галяционной анальгезии, которая может приме-
няться как отдельно, так и в сочетании с другими 
методами [37, 38]. Используя субанестетические 
дозы анестетиков, ингаляционная анальгезия по-
зволяет добиться быстрой индукции и эффектив-
ности в  минимально короткий срок. Отсутствие 
влияния на физиологию схваток дает возмож-
ность начать введение анестетика в  любой мо-
мент.

Среди ингаляционных анестетиков, наиболее 
широко применяемых на территории Российской 
Федерации при родоразрешении, можно отметить 
закись азота, что, вероятно, связано с ее широкой 
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доступностью и  легкостью проведения методи-
ки. Закись азота легко проникает через плаценту. 
Соотношение концентраций в крови матери / пло-
да достигает 0,8 в течение 15 минут непрерывной 
ингаляции, не оказывая влияния на маточные со-
кращения и частоту сердечных сокращений плода 
[39]. Закись азота не подвергается метаболизму, 
а быстро и полностью устраняется легкими ново-
рожденного с  началом дыхания вне зависимости 
от длительности ингаляции. Материнские гипок-
семические эпизоды, возникающие в  результате 
гипервентиляции во время схваток, компенсиру-
ются увеличенным FiO2 кислород-закисной смеси 
Энтонокса (N2O:О2 – 50:50%) и оказывают незначи-
тельное влияние на оценку по шкале Апгар, соса-
тельный рефлекс, неврологические и  адаптивные 
показатели и кислотно-щелочное состояние [40].

Тем не менее эффективность и  безопасность 
применения закиси азота подвергаются критике 
[41]. Учитывая ее дозозависимый анальгетиче-
ский эффект, при использовании в  концентра-
ции 50–70% отмечено увеличение у матери таких 
побочных эффектов, как тошнота, рвота, сла-
бость и головокружение [42], а при более низких 
концентрациях анальгетический эффект закиси 
азота вызывает сомнения. При этом ряд авторов 
указывают, что для прерывистого метода введе-
ния закиси больше характерны тошнота, сухость 
во рту (31%) и головная боль (20%), тогда как для 
постоянного – головокружение, сонливость (40%) 
и рвота (11%) [43].

При сравнительном исследовании эффектив-
ности и  безопасности внутримышечного мепе-
ридина с  ингаляционным введением 50% закиси 
азота (Энтонокс) для обезболивания родов была 
продемонстрирована большая эффективность по-
следнего в краткосрочной перспективе (в течение 
30 минут), однако не было существенной разницы 
в анальгетическом эффекте между группами через 
60 минут после введения. Не выявлено значимых 
различий в показателях Апгар и продолжительно-
сти первой и второй стадии родов, а также побоч-
ных эффектах, за исключением сухости во рту, что 
значительно чаще встречалось у рожениц в группе 
с оксидом азота [44].

Детальный анализ различных аспектов влия-
ния ингаляционной анальгезии на организм мате-
ри и новорожденного послужил основой система-
тического обзора, проведенного T. Klomp и соавт. 
(2012). Авторы проанализировали 26  исследо-
ваний, включающих 2959  рожениц, получавших 
для обезболивания родов ингаляции закиси азота 
или производных флурана [37]. Сравнительный 
анализ закиси азота и  производных флурана 

продемонстрировал лучший анальгетический эф-
фект последних. Однако применение десфлурана 
сопровождалось развитием ретроградной амне-
зии у 20% рожениц [45]. Более частое возникнове-
ние тошноты у матери зарегистрировано в группе 
закиси азота, различий в  частоте развития рво-
ты не зафиксировано. Применение производных 
флурана не оказывало влияния на первый контакт 
матери / ребенка в  течение первого часа, кормле-
ние грудью, необходимость в  проведении интен-
сивной терапии.

Наивысшая эффективность для обезболивания 
родов получена для севофлурана [41]. По данным 
S.T. Yeo и  соавт. (2007), севофлуран обеспечивал 
более высокий уровень анальгезии, но был связан 
с большей степенью седации по сравнению с груп-
пой Энтонокса. Тем не менее ни одна из рожениц 
не испытывала выраженную сонливость, все были 
в  состоянии выполнить команды на протяжении 
всего периода исследования. В  группе Энтонокcа 
достоверно чаще зафиксировано увеличение рво-
ты, что не отмечено для группы севофлурана. 
Оценивая степень удовлетворенности обезболи-
ванием родов, все женщины отдали предпочтение 
cевофлурану, расценивая седативный эффект как 
благоприятный [41].

В первом экспериментальном исследовании 
влияния севофлурана как возможной причины 
дисбаланса реактивных форм кислорода в  жен-
ской репродуктивной системе было продемон-
стрировано отсутствие его влияния на актив-
ность антиоксидантных систем в яичнике крысы. 
Полученный результат свидетельствует о безопас-
ности применения севофлурана у женщин репро-
дуктивного возраста [46].

На данный момент экспериментальные рабо-
ты на грызунах являются основополагающими 
исследованиями нейротоксичности, связанной 
с анестезией [47]. Влияние различных анестетиков 
на развивающийся мозг оценивается как гистоло-
гически, так и  функционально. Гистологическая 
оценка в  значительной степени определяет вы-
раженность и  локализацию апоптозных кле-
ток, тогда как функциональные характеристики 
включают моторную функцию и  память. Так, 
G.K. Istaphanous и соавт. (2011) сообщили об уси-
лении степени апоптоза в мозге крыс на 7–8-е сут-
ки после рождения непосредственно после воз-
действия 7,3%  десфлурана, 1,6%  изофлурана или 
3,2% севофлурана в течение 6 часов, что предпо-
лагает возможную нейротоксичность применя-
емых ингаляционных анестетиков [48]. Однако 
наличие апоптозных участков в  мозге вскоре 
после анестезии не обязательно свидетельствует 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (2): 137–145. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-2-137-145

142 Обзор



о  функциональных нарушениях. Это указывает 
на необходимость дальнейших исследований сте-
пени влияния севофлурана и десфлурана. В боль-
шинстве работ основное внимание уделяется ло-
кализации и  степени апоптоза в  развивающемся 
мозге. Вместе с  тем важно понимание влияния 
ингаляционных анестетиков на формирование 
синапсов. А. Briner и  соавт. (2010) изучали влия-
ние ингаляционных анестетиков на новорожден-
ных крыс (16-е  сутки после рождения), период 
развития которых характеризуется интенсивным 
синаптогенезом в коре головного мозга [49]. Крыс 
подвергали воздействию 1,5%  изофлурана, 
2,5%  севофлурана или 7%  десфлурана в  течение 
30, 60 или 120 минут. В отличие от исследования, 
проведенного B.P. Head и соавт. (2009) [50], все ин-
галяционные анестетики увеличивали плотность 
дендрита в данной возрастной группе и не вызы-
вали значительного нейроапоптоза.

T. Yang и  соавт. (2012) установили наличие 
нейропротективного эффекта субанестетических 
доз севофлурана и  ксенона при внутриутробной 
перинатальной асфиксии у крыс [51]. Оба анесте-
тика уменьшали число апоптозных нейронов и по-
вышали жизнеспособность клеток в  гиппокампе, 
о чем свидетельствовало улучшение когнитивных 
функций на 50-й день после рождения по сравне-
нию с контрольной группой. Эти данные говорят 
о  том, что севофлуран и  ксенон могут быть эф-
фективными в  предотвращении и  лечении ише-
мическо-гипоксического поражения централь-
ной нервной системы у  плода и  новорожденного 
и должны быть исследованы в дальнейших клини-
ческих испытаниях.

Заключение
Сегодня обезболивание родов представляет-
ся важным аспектом родовспоможения, так как 
оказывает значительное влияние на процесс, 
качество, результат и  стоимость медицинско-
го обслуживания родов. C этих позиций одной 
из наиболее актуальных, до конца не разрешен-
ных и  требующих новых изысканий проблем 

выступает эффективность и безопасность анесте-
зиологического обеспечения при родоразрешении 
беременных через естественные родовые пути.

Применение наркотических анальгетиков 
представляет собой дешевую альтернативу реги-
онарным методам, но несет в себе риски недоста-
точного обезболивания с  развитием побочных 
реакций в виде тошноты, рвоты, сонливости у ма-
тери и  дыхательной депрессии новорожденного. 
В  свою очередь, проведение регионарной аналь-
гезии наряду с  техническими трудностями со-
пряжено с определенной релаксацией мышц таза, 
более частым формированием неправильного по-
ложения плода и удлинением второго периода ро-
дов. Значимые риски возникают при применении 
длительной эпидуральной анальгезии у рожениц 
с  фетоплацентарной недостаточностью и  вну-
триутробной гипоксией плода, результатом чего 
становятся нарастание метаболического ацидоза 
и  проявление токсического действия препарата 
на плод.

Использование закиси азота для обезболива-
ния родов утратило свою популярность по при-
чине недостаточного анальгетического эффек-
та, сопоставимого с  таковым для меперидина, 
а  также высокой частоты побочных эффектов, 
что делает ее применение в родах сомнительным. 
Анализируя немногочисленные работы, посвя-
щенные применению ингаляционной анальгезии 
в родах на основе производных флурана, необхо-
димо отметить отсутствие работ, в  которых бы 
детально освещались вопросы как безопасности 
применения, так и влияния ингаляционного ане-
стетика на организм матери и  ребенка, плодо-
во-плацентарный кровоток, на перинатальные 
и акушерские исходы.

Таким образом, кажущееся на первый взгляд 
благополучие методов обезболивания родов сле-
дует признать относительным, и  мы не можем 
считать окончательно решенными многие вопро-
сы анестезиологического пособия с точки зрения 
воздействия на материнский организм и  состоя-
ние плода и новорожденного. 
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Labor analgesia is an important aspect of obstet-
rics, because it significantly influences the process, 
quality, result and costs of medical management 
of labor and delivery. From this perspective, one of 
the most urgent and not fully resolved issues, that 
requires further studies, is the efficacy and safety 
of anesthesiological management of spontaneous 
vaginal delivery. The review presents detailed in-
formation on the effects of labor pain on the fetus 
and on pathophysiological characteristics of the 
mother giving spontaneous vaginal birth. The au-
thors discuss the influence of narcotic analgesics, 
neuroaxial analgesia and inhalation analgesia on 
perinatal and obstetric outcomes, duration of la-
bor and delivery, rates of surgical delivery, with as-
sessment of their side effects, patient's satisfaction 
with the quality of analgesia, as well as fetal status 
at birth, neurological status and umbilical blood 
gases. The use of narcotic analgesics is associated 
with the risks of inadequate analgesia and such 
adverse reactions as nausea, vomiting, dizziness 
in the mother and respiratory suppression in the 
newborn. Regional analgesia with highly concen-
trated analgesic solution is associated with pelvic 
muscle relaxation that may result in the fetus mal-
position and an increase in duration of delivery. 

Inhalation of nitrogen monoxide for labor analge-
sia is no longer used due to its low effectiveness 
and frequent side effects. The analysis of few pub-
lications on the use of inhalation anesthesia with 
flurane derivatives shows an absence of papers 
with detailed description of its safety, maternal 
and fetal effects of an inhalational anesthetic and 
its influence on perinatal and obstetric outcomes. 
Thus, the apparent well-doing of the methods 
used for labor analgesia and anesthesia is rather 
relative, and we believe that many issues of an-
esthesiological management have not been un-
equivocally resolved from the perspective of their 
effects on the mother, fetus and the newborn.

Key words: labor pain, fetus, inhalation anesthe-
sia, narcotic analgesic, epidural analgesia, sponta-
neous delivery, caesarian section
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Кавернозные мальформации 
у детей: обзор литературы
Попов В.Е.1 • Лившиц М.И.2 • Башлачев М.Г.3 • Наливкин А.Е.1

Кавернозная мальформация (КМ) относится 
к  редким сосудистым патологиям головного 
мозга у детей. В общей популяции частота встре-
чаемости КМ составляет от 0,1 до 0,9%, четверть 
из этих случаев приходится на детский возраст. 
В  обзорной статье проанализированы данные 
17  публикаций серий наблюдений детей с  ка-
верномами центральной нервной системы. 
Описаны этиология, патогенез, особенности 
клинической картины, методы диагностики 
и лечения, прогноз и исходы лечения данной па-
тологии в педиатрической практике. В большин-
стве опубликованных исследований хирургиче-
скому лечению подверглись от 35,3 до 100% КМ, 
диагностированных в  период кровоизлияния. 
Мало описаны показания к хирургическому ле-
чению КМ, и этот вопрос остается открытым по 
сей день. Не определена и  однозначная такти-
ка лечения каверном глубинной локализации 
(ствол мозга, таламус и базальные ядра), бессим-
птомных супратенториальных каверном и  КМ, 

расположенных в  области функционально зна-
чимых зон коры больших полушарий. Не сфор-
мированы показания к  объему операции у  па-
циентов с  КМ и  симптоматической эпилепсией. 
Все эти вопросы требуют дальнейшего изучения 
в многоцентровых и рандомизированных иссле-
дованиях.

Ключевые слова: кавернозная мальформация, 
кавернозная гемангиома головного мозга, цен-
тральная нервная система, сосудистая патоло-
гия головного мозга, эпилепсия, дети, диагно-
стика, хирургическое лечение, исход
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Актуальность проблемы диагности-
ки и  лечения детского геморрагиче-
ского инсульта обусловлена тяжелым 
течением заболевания, часто приво-

дящим к  инвалидизации и  летальному исходу. 
Всемирная организация здравоохранения (1995) 
характеризует детский геморрагический инсульт 
как быстрое развитие клинических признаков 

фокального или общего нарушения мозговых 
функций, сохраняющихся 24  часа и  больше, ко-
торые могут приводить к смерти и не имеют дру-
гих причин, кроме нарушения мозгового крово-
обращения, у пациента в возрасте от 1 месяца до 
18  лет. По разным оценкам, заболеваемость дет-
ским геморрагическим инсультом составляет 
от 0,7 до 5,1 случая на 100 000 детского населения 
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в  год  [1]. Многолетнее изучение структуры ге-
моррагического инсульта в  детской практике 
показало, что его ведущей причиной у  59%  де-
тей становятся сосудистые мальформации го-
ловного мозга [2]. Выделяют четыре категории 
сосудистых пороков в  порядке убывания часто-
ты внутричерепных кровоизлияний: артери-
овенозные мальформации, каверномы, веноз-
ные пороки и  капиллярные телеангиэктазии [3]. 
Кавернозные мальформации (КМ) с  массивным 
внутричерепным кровоизлиянием у  детей со-
ставляют менее 1% от всех внутричерепных объ-
емных образований и 5–10% от всех сосудистых 
мальформаций центральной нервной системы 
[4]. У детей чаще, чем у взрослых, возникают тя-
желые, угрожающие жизни кровоизлияния из 
кавернозных ангиом с  развитием дислокацион-
ного синдрома [3]. В настоящее время нет едино-
го мнения по протоколу диагностики и подходу 
к хирургическому лечению сосудистых мальфор-
маций головного мозга. Отсутствует и  четкий 
алгоритм лечения КМ, в особенности глубинной 
локализации. Обобщение данных литературы по 
этому вопросу представляется актуальным.

В этой связи нами предпринят поиск рус-
скоязычных и  англоязычных источников в  базе 
данных Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) и  Академия Google (https://scholar.
google.ru/) по ключевым словам “cerebral cavernous 
malformation”, “brain cavernous hemangioma”, 
“brain vascular malformations”. Из результатов 
поиска исключены серии наблюдений взрослых 
пациентов. 

Определение 
Кавернозная венозная мальформация головного 
мозга, известная также как кавернозная геманги-
ома, или кавернома, – часто встречающаяся сосу-
дистая патология с  характерными изменениями 
на магнитно-резонансной томографии (МРТ), от-
носится к доброкачественным очаговым сосуди-
стым аномалиям [4–7]. 

Морфология
Кавернозные мальформации представляют собой 
конгломерат различных по величине сосудистых 
полостей, наполненных кровью и  сообщающих-
ся между собой. Макроскопически напоминают 
ежевику или тутовую ягоду. Микроскопически 
выглядят как система сообщающихся сосуди-
стых полостей различной величины, наполнен-
ных кровью и  разделенных соединительноткан-
ными перегородками. Стенки каверн выстланы 
эндотелием, имеющим самостоятельный каркас, 

мышечные и  эластичные волокна отсутствуют. 
Ткань мозга в  структуре КМ отсутствует, в  них 
выявляют кисты, отдельные участки тромбиро-
вания, склероза, кальцификации. По периферии 
КМ возможно отложение гемосидерина [5, 7–14]. 
Эти аномалии относят к  гамартомам, то есть 
к образованиям, не проявляющим митотической 
активности, а  увеличивающим свои размеры по 
другим механизмам [6].

Эпидемиология 
Частота встречаемости КМ в  общей популяции 
варьирует в пределах 0,1–0,9% [5, 8, 9, 14–17], при 
этом на ее долю в структуре всей сосудистой пато-
логии центральной нервной системы приходится 
от 1,7 до 42% у детей [5, 6] и от 5 до 25% у взрослых 
[18, 19]. В проанализированной нами литературе 
с 1991 г. мы обнаружили описание 17 серий наблю-
дений детей с КМ центральной нервной системы. 
Данные, полученные из этих исследований, были 
обобщены в табл. 1 и 2. В русскоязычной литера-
туре описаны две большие серии пациентов, но 
авторы не выделяли КМ у детей [18, 19].

Большинство авторов отметили преобладание 
КМ у мальчиков в соотношении 1,86:1 [3, 5, 6, 8, 9, 
12, 20, 21, 24, 26–31], и только в одной публикации 
КМ чаще встречались у девочек – 1,25:1 [22]. При 
обобщении данных 17  серий наблюдений сред-
нее соотношение мальчики / девочки составило 
1,29:1. Многие авторы описывают два пика кли-
нической манифестации КМ: до 3 лет и в старшем 
школьном возрасте [3, 5, 10, 15, 32].

В целом ежегодный риск геморрагии колебал-
ся от 0,013 до 16,5%, что в среднем в 2–4 раза чаще, 
чем у взрослых [33].

Каверномы могут быть множественными, с ча-
стотой встречаемости до 34% [3, 5, 8, 9, 16, 31, 33]. 
Среди КМ центральной нервной системы на на-
следственные формы приходится 75–80% [5, 14, 17].

Классификация
В настоящее время не существует универсальной 
классификации КМ у  детей. Большинство авто-
ров исходят из топографо-анатомической лока-
лизации или клинических проявлений [3, 5, 9–11, 
31, 34].

W.N. Al-Holou и соавт. предложили классифи-
кацию, основанную на сроках появления клини-
ческих проявлений, и  выделили 3  группы: бес-
симптомные, острые и  хронические каверномы 
[16].

С практической точки зрения наиболее про-
ста и понятна классификация M.C. Amato и соавт. 
[8], позволяющая разработать тактику лечения 
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Таблица 1. Анализ 17 серий наблюдений кавернозных мальформаций центральной нервной системы у детей

Источник Количество наблюдений, абс. (%)

всего возраст м/д семейные КМ множествен-
ные КМ

локализация

супра/суб таламус 
и базальные 
ганглии

ствол мозга мозжечок

Mazza C. и соавт., 
1991 [20]

17 18 мес. – 
16 лет

1,12:1 4 (23,5) 2 (11,7) 15:2 2 (11,7) 2 (11,7) 0

Scott R.M., 1991 [21] 19 7 мес. – 
17 лет

1,11:1 5 (26,3) 5/19 (26,3) 12:6 2 (10,5) 4 (21) 2 (10,5)

Giulioni M. и соавт., 
1994 [22]

18 10 мес. – 
17 лет

1:1,25 0 0 15:2 н/д 0 2 (11,1)

Di Rocco C. и соавт., 
1997 [23]

24 6 мес. – 
15 лет

н/д 0 2 (8,3) 20:4 н/д н/д н/д

Mottolese C. и соавт., 
2001 [24]

36 9 мес. – 
17 лет

1,4:1 4 (11,1) н/д 23:12 6 (16,7) 7 (19,4) 5 (13,8)

Орлов Ю.А. 
и Орлов М.Ю., 
2004 [6]

34 < 1 года – 
17 лет

1,62:1 н/д 0 31:3 8 (23,5) 2 (5,9) 1 (2,9)

Хачатрян В.А. и соавт., 
2006 [25]

22 4 года – 
17 лет

н/д н/д н/д 18:4 3 (13,6) 1 (4,6) 3 (13,6)

Mottolese C. и соавт., 
2007 [26]

47 9 мес. – 
17 лет

1,61:1 н/д 8 (17) 38:8 9 (19,5) 5 (10,7) 3 (6,5)

Lee J.W. и соавт., 
2008 [3]

33 1 год – 20 лет 1,2:1 0 0 27:6 3 (9,1) 5 (15,1) 1 (3)

Acciarri N. и соавт., 
2009 [5]

42 10 мес. – 
17 лет

1:1 1 (2,3) 5 (11,9) 35:5 0 2 (4,7) 3 (7,1)

Xia C. и соавт., 2009 [27] 66 15 мес. – 
17 лет

1,53:1 1 (1,5) 7 (10,6) 59:6 1 (1,5) 2 (3) 4 (6)

Consales A. и соавт., 
2010 [28]

32 2 дня – 17 лет 1,13:1 3 (9,3) 8 (25) 24:8 1 (3,1) 6 (18,7) 2 (6,2)

Bigi S. и соавт., 2011 [29] 20 7 мес. – 
16 лет

1,86:1 0 2 (10) 17:4 н/д н/д н/д

Hugelshofer M. и соавт., 
2011 [9]

79 4 мес. – 
17 лет

1,07:1 1 (1,2) 3 (3,8) > 74: н/д н/д н/д н/д

Song J. и соавт., 
2011 [30]

85 6 мес. – 
17,9 года

1,66:1 9 (10,6) 9 (10,6) 65:23 8 (9,4) 13 (15,3) 10 (11,8)

Amato M.C. и соавт., 
2013 [8]

30 6 мес. – 
17 лет

1,5:1 5 (16,6) 5 (16,6) 23:7 4 (13,3) 5 (16,6) 2 (6,6)

Gross B.A. и соавт., 
2016 [31]

167 1 мес. – 
21 год

1,17:1 17 (10,2) 25 (15) 190:34 16 (7,3) 18 (8,1) 14 (6,3)

Суммарно 771 409:316 
(1,29:1)

46 / 668 (6,89) 84 / 713 
(11,78)

612:133 
(78,3:21,7)

62 / 684 (9,06) 72 / 702 
(10,26)

52 / 702 (7,41)

КМ – кавернозные мальформации, м/д – мальчики / девочки, супра/суб – супратенториальные / субтенториальные, н/д – нет данных
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Таблица 2. Анализ 17 серий наблюдений кавернозных мальформаций центральной нервной системы у детей по клинической картине и результатам 
хирургического лечения

Источник Количество наблюдений, абс. (%)

клиническая картина результаты хирургического лечения

СС ГБ ОНД ВЧК БС ОЛ Ул БИ Ух Л

Mazza C. и соавт., 1991 [20] 4 / 17 (23,5) н/д н/д 12 / 17 
(70,5)

0 15 / 17 
(88,2)

11 / 15 
(73,3)

1 / 15 (6,6) 3 / 15 (20) 0

Scott R.M., 1991 [21] 5 / 18 (27,7) 7 / 18 (38,8) 13 / 18 
(72,2)

12 / 18 
(66,6)

0 19 / 19 
(100)

17 / 19 
(89,4)

0 2 / 19 (10,5) 0

Giulioni M. и соавт., 1994 [22] 11 / 17 
(64,7)

1 / 17 (5,8) 5 / 17 (29,4) н/д 0 17 / 18 
(94,4)

14 / 17 
(82,3)

3 / 17 (17,6) 0 0

Di Rocco C. и соавт., 1997 [23] 13 / 24 
(54,1)

н/д 10 / 24 
(41,6)

19 / 24 
(79,1)

0 24 / 24 
(100)

23 / 24 
(95,8)

0 0 1 / 24 (4,1)

Mottolese C. и соавт., 2001 [24] 16 / 35 
(45,7)

1 / 35 (2,8) 10 / 35 
(28,5)

19 / 36 
(52,7)

5 / 36  
(13,8)

35 / 36 
(97,2)

30 / 35 
(85,7)

3 / 35 (8,5) 2 / 35 (5,7) 0

Орлов Ю.А. и Орлов М.Ю., 
2004 [6]

15 / 34 
(44,1)

19 / 34 
(55,9)

19 / 34 
(55,9)

19 / 34 
(55,9)

0 12 / 34 
(35,3)

8 / 12 (66,7) 2 / 12 (16,7) 1 / 12 (8,3) 1 / 34 (2,9)

Хачатрян В.А. и соавт., 
2006 [25]

5 / 22 (22,7) 8 / 22 (36,4) 5 / 22 (22,7) 8 / 22 (36,4) 0 22 / 22 
(100)

18 / 22 
(81,8)

4 / 22 (18,2) 0 0

Mottolese C. и соавт., 2007 [26] 12 / 46 
(26,1)

45 / 46 
(97,8)

н/д 34 / 46 
(73,9)

0 47 / 47 
(100)

43 / 47 
(91,5)

0 4 / 47 (8,5) 0

Lee J.W. и соавт., 2008 [3] 19 / 33 
(57,6)

н/д н/д 25 / 33 
(75,7)

0 25 / 33 
(75,7) 
и 8 / 33 
(24,2) – 
РХ

29 / 33 
(87,9)

4 / 33 (12,1) 0 1 / 33 (3)

Acciarri N. и соавт., 2009 [5] 28 / 40 (70) 11 / 40 
(27,5)

16 / 40 (40) 17 / 40 
(42,5)

0 42 / 42 
(100)

29 / 42 (69) 10 / 42 
(23,8)

3 / 42 (7,1) 0

Xia C. и соавт., 2009 [27] 31 / 65 
(47,7)

30 / 65 
(46,2)

8 / 65 (12,3) 13 / 65 (20) 2 / 65 (3,1) 62 / 66 
(93,9)

43 / 46 
(93,5)

1 / 46 (2,2) 2 / 46 (4,3) 0

Consales A. и соавт., 2010 [28] 13 / 32 
(40,6)

6 / 32 (18,8) 7 / 32 (21,8) 21 / 32 
(65,6)

0 28 / 32 
(87,5)

27 / 28 
(96,4)

1 / 28 (3,5) 0 0

Bigi S. и соавт., 2011 [29] 7 / 20 (35) 3 / 20 (15) 5 / 20 (25) 17 / 20 (85) 3 / 20 (15) 10 / 20 (50) 7 / 10 (70) 2 / 10 (20) 1 / 10 (10) 0

Hugelshofer M. и соавт., 
2011 [9]

41 / 79 (51) 8 / 79 (10) 14 / 79 (18) 18 / 79 (23) 0 79 / 79 
(100)

39 / 52 (72) 12 / 52 
(22,2)

1 / 52 (1,8) 0

Song J. и соавт., 2011 [30] 43 / 85 
(50,6)

н/д 29 / 85 
(34,1)

38 / 85 
(44,7)

4 / 85 (4,7) 80 / 85 
(94,1)

60 / 80 (75) 18 / 80 
(22,5)

2 / 80 (2,5) 0

Amato M.C. и соавт., 2013 [8] 16 / 30 
(53,3)

15 / 30 (50) 11 / 30 
(36,6)

16 / 30 
(53,3)

0 26 / 30 
(86,7)

23 / 26 
(88,5)

0 3 / 26 (11,5) 0

Gross B.A. и соавт., 2016 [31] 58 / 167 
(34,7)

н/д н/д 104 / 167 
(62,3)

43 / 167 
(25,8)

н/д н/д н/д н/д н/д

Суммарно 337 / 764 
(44,1)

154 / 438 
(35,16)

152 / 501 
(30,34)

392 / 747 
(52,48)

57 / 764 
(7,46)

551 / 604 
(91,23)

421 / 508 
(82,87)

61 / 508 
(12,01)

24 / 508 
(4,72)

3 / 508 
(0,59)

СС – судорожный синдром, ГБ – головная боль, ОНД – очаговый неврологический дефицит, ВЧК – внутричерепное кровоизлияние, БС – без симптомов, ОЛ – оперативное 
лечение, Ул – улучшение, БИ – без изменений, Ух – ухудшение, Л – летальность, н/д – нет данных, РХ – радиохирургия
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пациентов в  каждой категории, используя топо-
графо-анатомические критерии. Они разделили 
детей с  КМ на 4  категории [8]: G1  – КМ ствола 
мозга, G2 – КМ мозжечка, G3 – супратенториаль-
ные КМ с симптоматической эпилепсией, G4 – су-
пратенториальные КМ без эпилепсии.

Ю.В. Кивелев в своей монографии [19], осно-
вываясь на лечении 303 пациентов с КМ, пред-
ложил балльную хирургическую классифика-
цию КМ у детей и взрослых (табл. 3). К первой 
категории (1  балл) были отнесены пациенты 
с  каверномой супратенториальной локализа-
ции, но без фокального неврологического дефи-
цита; ко второй (2 балла) – с супратенториаль-
ными очагами, приводящими к возникновению 
фокального неврологического дефицита, или 
субтенториальными каверномами без очаго-
вой симптоматики; к третьей (3 балла) – с  глу-
бинными каверномами, сопровождающимися 
очаговым неврологическим дефицитом [19]. Эта 
классификация интересна для определения воз-
можного исхода хирургического лечения паци-
ентов с КМ.

C. von der Brelie и соавт. разделили пациентов 
с КМ-ассоциированной эпилепсией на 2 группы 
в  зависимости от анамнеза судорог  – менее или 
более 2 лет (группы А и Б соответственно) [35].

Этиология
Кавернозные мальформации считали врожден-
ной патологией, однако в  последнее время все 
чаще встречаются описания de novo [16], напри-
мер, после лучевой терапии.

Различают спорадические и  семейные (на-
следственные) формы каверном, которые не раз-
личаются между собой ни морфологическими 
особенностями, ни клиническими проявления-
ми [14, 15]. Семейные формы наследуются по 
аутосомно-доминантному типу с неполной пене-
трантностью [5, 14, 18], их частота варьирует от 0 
до 26,3% [5, 8, 11, 17, 31, 33], а в некоторых иссле-
дованиях достигает 50% [3]. За образование на-
следственных КМ ответственны 3 гена [5, 14, 18]:
•	 CCM1 (KRIT1), расположенный на 7q2-21 хро-

мосоме;
•	 CCM2 (MGC4607) – на 7p13-15;
•	 CCM3 (PDCD10) – на 3q2-27.

Наиболее частый и  хорошо изученный 
ген  – CCM1  – может встречаться в  любой эт-
нической группе, но наиболее характерен для 
испано-американской [6, 14, 18]. Существуют 
описания доброкачественности клинического 
поведения болезни у  пациентов, несущих гено-
тип CCM1, по сравнению со спорадическими КМ 
[14]. M.J. Vanaman и соавт. [17] относят семейные 
формы каверном к  факторам риска для более 
агрессивного клинического поведения. У паци-
ентов, несущих ген ССМ3, чаще возникают кро-
воизлияния, особенно у детей [5, 13, 33]. Нередко 
КМ обнаруживаются экстраневрально, преиму-
щественно на коже и в сетчатке глаза [14].

S.F. Ciricillo и соавт. опубликовали сообщение 
о  7  случаях возникновения данных аномалий 
после лучевой терапии [36]. Корреляция возник-
новения каверном с дозой радиации установле-
на в работе T. Koike и соавт. (табл. 4) [37].

Существует две теории возникновения 
радиоиндуцированных каверном: излучение 
может влиять на рост уже имеющейся КМ не-
больших размеров, вызывая внутричерепное 
кровоизлияние и, как следствие, развитие кли-
нической и  рентгенологической презентации; 
в ответ на излучение происходит мутация в ДНК 
клеток сосудистых структур, что приводит 
к формированию новых КМ. Пациенты с кавер-
номами, возникшими после лучевой терапии, 
имеют более высокий риск кровоизлияния [5].

Среди всех КМ центральной нервной си-
стемы радиоиндуцированные встречаются 
у 12–15% пациентов [11, 16]. После лучевой тера-
пии КМ развиваются у 31% детей [38]. Описаны 
случаи возникновения КМ через 2–6  лет после 

Таблица 3. Хирургическая классификация кавернозных мальформаций у детей и взрослых 
по Ю.В. Кивелеву [19]

Переменная Баллы

Локализация

базальные ганглии, субтенториальная, спинальная 2

супратенториальная 1

Фокальные неврологические дефициты

да 1

нет 0

Таблица 4. Корреляция возникновения кавернозных мальформаций с дозой радиации [37]

Доза радиации, Гр Частота возникновения 
каверном, %

0 0

6–12 46,2

18–30 100
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проведения курса лучевой терапии при лейке-
мии [37].

Локализация
По локализации все КМ делятся на супратенто-
риальные (большие полушария мозга), субтенто-
риальные (мозжечок) и КМ глубинного располо-
жения.

Кавернозные мальформации ствола головного 
мозга, таламуса и базальных ганглиев некоторые 
авторы объединяют термином «глубинные по-
ражения». Каверномы с  локализацией в  базаль-
ных ядрах крайне редки, на их долю приходится 
примерно  6% от всех КМ центральной нервной 
системы. Чаще КМ располагаются супратентори-
ально (в 65–91% случаев), реже – субтенториально 
(9–35%) [3, 4, 7, 11, 34]. 

Проведенный анализ 17  серий наблюдений 
КМ у  детей показал, что из 735  пациентов су-
пратенториальное расположение встретилось 
у  612  (78,3%), субтенториальное  – у  133  (21,7%). 
Супратенториальные каверномы чаще локализо-
вались в лобной (23,3–42,8%), теменной (3,3–44,2%) 
и височной (12,1–20%) [3, 5, 8, 39], реже в затылоч-
ной (2,3–10%) [3, 8, 9, 39] и островковой (3,3%) [8] 
долях, в таламусе и базальных ганглиях встреча-
лись в 0–23,5% случаев [5, 6, 9, 15, 19, 21–24, 26–31, 
40].

Распределение субтенториальных КМ было 
следующим: ствол мозга  – 0–35%, мозжечок  – 
0–13,8%  случаев [5, 6, 9, 15, 19, 21–24, 26–31, 40]. 
Среди стволовых форм КМ чаще локализова-
лись в  мосту (62,4–73,1%), реже в  среднем моз-
ге (13,5–17,7%) и  продолговатом (13,5–20%) [41]. 
Кавернозные мальформации мозжечка обна-
руживались у  52  (7,41%) из 702  детей [5, 6, 9, 15, 
19, 21–24, 26–31, 40], стволовые каверномы  – 
у 72 (10,26%), в таламусе и базальных ганглиях – 
у 62 (9,06%) из 684 детей.

Внутрижелудочковые КМ чаще распола-
гаются супратенториально (регистрируются 
у 4% детей среди каверном всех локализаций, для 
сравнения, у взрослых – в 2,5% случаев). Другие 
необычные места для детских внутричерепных 
КМ – зрительный перекрест, гипоталамус, мозо-
листое тело, пластинка четверохолмия и  пине-
альная область [5].

Сочетание КМ и венозных аномалий считает-
ся наиболее частой смешанной сосудистой маль-
формацией  – 2,1–100%  случаев [5, 11, 14, 16, 34]. 
Такой большой разброс связан с  диагностиро-
ванием венозных аномалий при семейных фор-
мах КМ (от 24 до 100% случаев), тогда как среди 
спорадических их доля не превышает 50% [14, 31]. 

В  литературе нет описаний радиоиндуцирован-
ных каверном с  венозными аномалиями. Среди 
различных локализаций венозные аномалии 
чаще встречаются у стволовых и мозжечковых ка-
верном [5]. B.A. Gross и соавт. при анализе 167 па-
циентов с церебральными КМ описали венозные 
аномалии у 20% пациентов, их распределение по 
локализациям было следующим: 50%  встреча-
лись среди мозжечковых, 21% – среди стволовых, 
19%  – среди глубинных супратенториальных 
и 15% среди долевых [31]. По данным некоторых 
авторов, от 18 до 93,3% каверном, ассоциирован-
ных с венозными аномалиями, имели в анамнезе 
симптоматическое кровоизлияние [16, 32].

Диагностика
Наиболее информативным методом диагности-
ки КМ признана МРТ, которая позволяет выя-
вить морфологические особенности мальформа-
ции и перифокальные изменения. Классическим 
МРТ-проявлением считается признак «попкор-
на», или «ягоды», окруженной по периферии 
кольцевидной зоной выпадения сигнала за счет 
накопления гемосидерина. Некоторые авторы, 
основываясь на данных МРТ, выделяют несколь-
ко характеристик сигналов МРТ (наличие сигна-
лов от гематомы, накопления гемосидерина, пе-
трификат), характерных для КМ [4, 39].

Каверномы не накапливают или незначи-
тельно накапливают контрастное вещество, по-
этому большинство авторов описывают КМ как 
«скрытое» сосудистое повреждение [31, 39, 40]. 
Информативность МРТ в  диагностике КМ со-
ставляет 68,6–96%  [2, 32]. Вместе с  тем S.M.  Lew 
и соавт. обнаружили каверному у 36,4% пациен-
тов по данным церебральной ангиографии [38].

Существует несколько классификаций каверном 
по данным нейровизуализации. Так, J.W. Lee и соавт., 
используя эту классификацию, обнаружили, что 
тип I встретился у 21,2% пациентов, тип II – у 54,5%, 
тип III – у 9,1%, а тип IV – у 15,2% [3]. Еще одну клас-
сификацию, базирующуюся на данных МРТ, предло-
жили J.M. Zabramski и соавт. [42] (табл. 5).

При компьютерной томографии выделяют сле-
дующие признаки КМ: гиперинтенсивный очаг 
с ровными контурами без перифокального отека 
и не накапливающий контрастное вещество.

Клинические проявления
Наличие сосудистых полостей, отложение гемо-
сидерина, кровоизлияния, участки тромбирова-
ния, склероза, кальцификации обусловливают 
особенности гемодинамики в  КМ, возмож-
ность нарушения мозгового кровообращения 
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различного типа и, вследствие этого, особенности 
клинических проявлений.

По своему течению КМ могут быть бессим-
птомными, острыми и  хроническими с  разви-
тием очаговой неврологической симптоматики, 
связанной с  кровоизлиянием, масс-эффектом 
или эпилепсией. Хроническое течение сопряже-
но с мелкими кровоизлияниями вокруг КМ, вы-
зывающими общемозговую и/или минимальную 
очаговую симптоматику, реже судорогами.

Клиническая симптоматика КМ зависит от 
локализации, расположения фокуса при симпто-
матической эпилепсии.

W.N. Al-Holou и соавт. показали, что 46% паци-
ентов не имели никаких клинических проявлений 
заболевания, у  43%  неврологические симптомы 
возникали остро, а у 11% были хроническими. Как 
оказалось в ходе исследования, КМ с новыми сим-
птомами имели больший размер – 19,8 ± 9,8 мм, для 
прочих групп средний размер составил 9,3 ± 6,3 мм. 
Новые неврологические симптомы представлены 
у 48% пациентов с субтенториальными КМ в отли-
чие от  26% с  супратенториальными КМ. Острый 
неврологический дефицит развивался при стволо-
вой локализации у 73% пациентов, а при каверноз-
ных ангиомах мозжечка – у 21%. Частота кровоиз-
лияний в этой серии составила 1,6% в год, при этом 
у  пациентов с  острыми симптомами  – 8%  в  год, 
в прочих группах – 0,2% в год [16].

Кровоизлияния из КМ у  детей описаны 
в 9–88% случаев [3, 5, 8–11, 43], тогда как у взрос-
лых  – в  8–37%  [5, 6, 10]. Как правило, кровоиз-

лияния из каверном небольшие  – микрокро-
воизлияния [43]. Кистозные изменения после 
кровоизлияний у  детей возникают в  2–4  раза 
чаще, чем у  взрослых [5, 33]. Тяжесть внутриче-
репных кровоизлияний из КМ в целом ниже, чем 
из артериовенозных мальформаций, но субтенто-
риальные могут привести к  фатальным послед-
ствиям [3]. К тому же риск кровоизлияния из ка-
верном, локализованных в задней черепной ямке, 
выше, чем у супратенториальных [4].

Частота кровоизлияний каверном, располо-
женных в стволе мозга, составляет 16,7% в год [31]. 
Кавернозные ангиомы небольших размеров чаще 
дают кровотечение. По некоторым данным, риск 
внутричерепного кровоизлияния выше у девочек 
и  у  пациентов с  положительным семейным ана-
мнезом [34], а  также у  пациентов с  множествен-
ными поражениями и  КМ, ассоциированными 
с  венозными аномалиями [31]. Анализ 17  серий 
наблюдений показал: у 392 из 747 детей с КМ раз-
вилось внутричерепное кровоизлияние, что со-
ставило 52,48% (см. табл. 1).

Еще одним проявлением церебральных ка-
вернозных ангиом становится симптоматическая 
эпилепсия. Пациенты в возрасте до 40 лет имели 
в  5,6  раза большую вероятность инвалидизации 
из-за судорог, чем больные старшего возраста, 
особенно если судорожные припадки начались 
в детстве [33]. Что касается КМ-ассоциированной 
эпилепсии, судороги могут быть спорадическими 
или постоянными и в некоторых случаях рефрак-
терными к противосудорожным препаратам [35]. 

Таблица 5. Сравнительные классификации кавернозных мальформаций по данным магнитно-резонансной томографии

Тип Avci E. и соавт. (2007) [4], Gross B.A. и соавт.  
(2013) [39]

Kim D.S. и соавт. (1997) [43] Zabramski J.M. и соавт. (1994) [42]

I Негомогенный гиперденсивный сигнал, в том 
числе с гипоинтенсивным ободком по 
периферии, неоднородный сигнал на Т1

Гиперинтенсивные Т1- и Т2-взвешенные 
МРТ указывают на наличие подострого 
кровоизлияния

На МРТ определяют зону повышенного сигнала 
в режиме Т1, характерную для подострого 
кровотечения

II Встречается в 54,5% случаев, частично 
тромбированная с неоднородным 
гиперденсивным сигналом на Т1 и Т2, 
участками тромбоза и «старых» 
кровоизлияний, на КТ – включения кальция

Характеризуется разделением на полости 
тромбоза – кровоизлияния разных возрастов 
в окружении глиоза и гемосидерина. 
Неоднородный сигнал на Т1- и Т2-взвешенных 
изображениях

Признаки МРТ характерны для классической 
кавернозной мальформации – полости 
заполнены кровью, участки тромбоза 
различной давности, очаги кровоизлияний 
и отложения гемосидерина в перифокальной 
зоне

III На Т1 и Т2 выявляют острую или подострую 
внутримозговую гематому, часто скрывающую 
кавернозную мальформацию, необходимо 
проведение повторной контрольной МРТ

Плохо визуализируется как маленький 
гипоинтенсивный очаг на Т1 и Т2

В режиме Т1 выявляют пониженный сигнал. 
В режиме Т2 очаг имеет гомогенно 
пониженный сигнал, что характерно для 
хронической гематомы в стадии резорбции

IV Кальцифицированная (50% ее объема и более) Острое кровоизлияние вне каверномы, как 
правило, приводит к прогрессирующим 
симптомам. Гиперинтенсивный сигнал на Т1-
взвешенных изображениях

В режиме Т2 обнаруживают точечные очаги 
пониженного сигнала, более характерные для 
телеангиэктазии

МРТ – магнитно-резонансная томография, КТ – компьютерная томография
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В нашем анализе судорожный синдром встретил-
ся у  337  (44,1%) из 764  детей (см. табл. 1) и  был 
основной жалобой при поступлении в стационар 
у 16–70% детей [3–6, 8–10, 12, 19, 21–24, 26–28, 30, 
31, 33, 42, 44] (для сравнения: у взрослых – в 30–
40% случаев [5]). У 19% детей с КМ и симптома-
тической эпилепсией поражение локализовалось 
в функционально значимых зонах коры больших 
полушарий, у 38% – в височной доле [35]. Частота 
КМ с  фармакорезистентной эпилепсией состави-
ла примерно 30% [9, 35]. Пациенты с КМ в корко-
во-подкорковых областях мозга, а также больные 
с  множественными поражениями имеют более 
высокий риск эпилепсии [5, 8]. При локализации 
каверном в лобной или височной долях риск появ-
ления судорог колеблется от 1,5 до 4,8% в год [8]. 
«Эпилептогенный очаг» характеризуется отложе-
нием железа и других продуктов распада крови во-
круг КМ [12]. J.W. Lee и соавт. предложили теорию 
патогенеза эпилептических припадков как резуль-
тата взаимодействия следующих факторов [3]:
•	 корковой локализации КМ;
•	 кальцификации и глиоза в окружающей анги-

ому паренхиме мозга;
•	 отложения гемосидерина по периферии ка-

верномы.
В литературе эпилептические припадки 

с вторичной генерализацией встретились в 36,4–
53,7% случаев, без нее – в 21,2–46,3% [3, 9].

B.A.  Gross и  соавт. (2013) описали серию 
больных с  каверномами базальных ганглиев: 
у  72,7%  детей в  дебюте заболевания было вну-
тричерепное кровоизлияние, у 9% – судорожный 
синдром, у 18,2% КМ стала находкой при выпол-
нении МРТ по другой причине [39].

Дифференциальный диагноз КМ следует 
проводить с  глиальными опухолями, тромбиро-
ванными артериовенозными мальформациями, 
кровоизлияниями в  новообразование, венозны-
ми кровоизлияниями, метастазами меланомы, 
токсоплазмозом, цистицеркозом [10, 15, 32].

Лечение
Лечебная тактика подразумевает наблюдение, 
оперативное вмешательство и  радиохирурги-
ческое лечение. В  большинстве исследований 
хирургическому лечению подверглись от  35,3 
до 100% детей с КМ, в среднем 90,1% (см. табл. 2).

Бессимптомные поражения с  локализацией 
в  стволе мозга рекомендуется наблюдать с  пе-
риодическим проведением МРТ [3]. Корковые 
и  подкорковые КМ должны быть удалены с  по-
мощью наименьшей кортикотомии или, когда это 
возможно, через борозды [5]. Дети в  сравнении 

со взрослыми обладают лучшей пластичностью 
мозга, у них также выше потенциал восстановле-
ния после радикальной хирургической резекции. 
А  значит, у  детей оправдана более агрессивная 
хирургическая тактика при КМ [33].

В работе B.A.  Gross и  соавт. [39] консерва-
тивное лечение глубинно расположенных КМ 
проведено у  45%  пациентов с  КМ небольшого 
размера (в среднем 0,98 см), КМ были асимптом-
ными, протекающими с судорожным синдромом 
и единичным кровоизлиянием. Хирургическому 
лечению подверглись 55%  детей с  симптомати-
ческими кровоизлияниями (средний размер КМ 
2,55  см). Обоснованность консервативного лече-
ния для больных с каверномами небольшого раз-
мера определялась следующими соображениями:

1) вероятность значительного повреждения 
окружающей паренхимы мозга во время крово-
излияния ниже у пациентов с небольшими КМ;

2) обеспечить безопасный хирургический до-
ступ к маленьким КМ сложнее, чем к большим;

3) небольшие повреждения имеют больше воз-
можностей для резорбции крови (и, предположи-
тельно, лучшее восстановление) после кровоиз-
лияний.

Крупные очаги чаще бывают симптоматиче-
скими, и  их больший размер увеличивает риск 
усугубления неврологического дефицита с  каж-
дым кровоизлиянием. К тому же крупные кавер-
номы легче дифференцировать своевременно. 
Авторы сделали вывод, что КМ базальных гангли-
ев размерами менее 1 см предпочтительно лечить 
консервативно, более 1 см – хирургически [40].

Некоторые исследователи для удаления ка-
верном базальных ганглиев и  таламуса реко-
мендуют использовать тубулярный ретрактор 
(англ. transparent tubular retractor system) с целью 
уменьшения хирургического доступа и тракции 
мозга [33]. 

Хирургическое лечение при наследственных 
формах КМ рассматривается только в  случаях 
с  прогрессирующим неврологическим дефици-
том с явлениями масс-эффекта или с кровоизли-
яниями [14].

Симптоматические КМ следует лечить агрес-
сивно из-за высокого риска повторного кровоиз-
лияния. Даже если операция влечет за собой вы-
сокие риски поражения таких важных областей, 
как ствол мозга, хирургическое удаление может 
предотвратить дальнейшее ухудшение из-за по-
вторного кровоизлияния [3].

C. von der Brelie и соавт. [35] предложили такти-
ку хирургического лечения КМ-ассоциированной 
эпилепсии с  учетом длительности наблюдения. 
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В группе А у 81,8% детей выполнено оперативное 
вмешательство в  следующем объеме: удаление 
очага поражения и частичное или полное удале-
ние гемосидерина, в группе Б также у 81,8% детей 
выполнено удаление каверномы, гемосидерина 
и  прилегающего неокортекса. Таким образом, 
в основу тактики заложен принцип: чем длитель-
ней анамнез, тем шире должна быть резекция.

Большинство авторов предлагают расширен-
ную резекцию, включающую помимо удаления 
каверномы резекцию окружающей зоны глиоза 
и  гемосидерина [3, 5, 33]. Но некоторые иссле-
дователи склоняются к  тому, чтобы оставлять 
окрашенные гемосидерином ткани в  ходе опе-
ративного вмешательства [11, 33]. M. Hugelshofer 
и соавт. удаляли весь «эпилептогенный очаг», что 
похоже на процедуру у  пациентов с  медиальной 
височной эпилепсией [9]. B.A. Gross и соавт. (2013) 
в серии из 189 пациентов удаляли только кавер-
ному без удаления окрашенной гемосидерином 

паренхимы мозга. Был сделан вывод, что нет не-
обходимости удалять перифокальную зону глио-
за и гемосидероза у детей с КМ-ассоциированной 
эпилепсией [11]. Близкие к этим данные опубли-
ковали J.H.  Noh и  соавт., что подтверждает су-
ждение об отсутствии необходимости удаления 
окружающего неокортекса у детей [33].

F. Knerlich-Lukoschus и  соавт. рекомендуют 
оставлять венозные ангиомы в ходе оперативного 
вмешательства по поводу КМ для предотвраще-
ния венозного инфаркта [32].

В настоящее время применяется нейронавига-
ция для минимизации доступа. Нейронавигация 
важна для лечения мелких глубинно расположен-
ных КМ, она также может помочь в  планирова-
нии точки доступа для минимизации хирургиче-
ского доступа [5]. Для определения локализации 
КМ активно используется интраоперационное 
ультразвуковое исследование головного мозга че-
рез сформированное трепанационное окно.

Рис. 1. Алгоритм лечения детей с кавернозной мальформацией стволовой (G1) и мозжечковой (G2) локализации по классификации M.C. Amato и соавт. [8]; 
МРТ – магнитно-резонансная томография
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Радиохирургия в  качестве альтернативного 
метода лечения глубинных или эпилептогенных 
КМ не имеет реальных преимуществ по сравне-
нию с  консервативным лечением и  по большей 
части не рекомендуется детям [5]. Однако при 
множественных КМ может рассматриваться как, 
пожалуй, единственный метод лечения.

M.C.  Amato и  соавт., основываясь на своей 
классификации (G1–G4), предложили алгоритм 
лечения детей с КМ [8] (рис. 1, 2).

Исходы
Согласно совокупным данным 17  серий на-
блюдений, благоприятные результаты отмече-
ны у  94,88%  пациентов, подвергшихся хирур-
гическому лечению. Улучшение достигнуто 
у 82,87% пациентов, без изменений были 12,01%, 
ухудшение отмечено только у  4,72%  детей 
(см.  табл. 2). Ухудшение состояния после опера-
тивного вмешательства зарегистрировано у  па-
циентов с  локализацией КМ в  функционально 
значимых зонах коры и  глубинных каверномах. 
Послеоперационная летальность была невелика, 
варьируя от 0 до 4,1% (в среднем 0,59%).

В работе Ю.В. Кивелева среди пациентов, от-
несенных к 1-й категории (62% от общего числа), 
87%  имели благоприятный отдаленный исход 

после операции, 13% – неблагоприятный; 2-й ка-
тегории (19% от общего числа) – 79 и 21%; 3-й ка-
тегории (19% от общего числа) – 46 и 54% соответ-
ственно [19].

Для оценки результатов хирургического ле-
чения КМ, ассоциированных с  симптоматиче-
ской эпилепсией, C. von der Brelie и  соавт. [35] 
применяли шкалу Международной лиги борьбы 
против эпилепсии (International League Against 
Epilepsy  – ILAE) [45]. В  группе А  (деление на 
группы А и Б отражено в классификации) у всех 
детей в катамнезе зарегистрирован класс ILAE 1. 
В  группе  Б класс ILAE 1 был у  63,6%, ILAE 2  – 
у 18,2%, ILAE 3 и ILAE 4 – по 9,1%. Авторы сдела-
ли вывод, что длительность анамнеза эпилепсии 
до хирургического лечения  – самый сильный 
предиктор исхода [35]. Терапию противосудо-
рожными препаратами получали 26,3% пациен-
тов, отнесенных к  классам ILAE 1 и  2. В  целом 
в  данном исследовании 59,1%  детей не нужда-
лись в  противосудорожных препаратах после 
операции [35].

M. Hugelshofer и соавт. [9] оценивали резуль-
тат по шкале J. Engel [46]. В катамнезе у 72% детей 
был класс Engel I, у 11% – Engel II, у 8% – Engel III, 
у 9% – Engel IV. Таким образом, у 91% детей было 
улучшение после хирургического лечения [9]. 

Рис. 2. Алгоритм лечения детей с кавернозной мальформацией супратенториальной локализации с симптоматической эпилепсией (G3) и без таковой (G4) по 
классификации M.C. Amato и соавт. [8]; МРТ – магнитно-резонансная томография
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Из 189  пациентов с  эпилепсией, ассоцииро-
ванной с  КМ, проанализированной B.A.  Gross 
и соавт. (2013), у 177 (94%) в катамнезе был Engel I, 
у 10 (5%) – Engel II и у 2  (1%) – Engel IV. При ка-
тамнестическом обследовании класс Engel I полу-
чен в 96% случаев, Engel II – в 3%, Engel IV – в 1%. 
Авторы пришли к  заключению, что нет необхо-
димости удалять перифокальную зону глиоза 
и  гемосидероза у  детей с  КМ-ассоциированной 
эпилепсией [11]. Еще в  одном исследовании без 
резекции гемосидерина у  всех 13  пациентов по-
сле операции был Engel I (у 77% – Engel IA, у 15% – 
Engel IB и  у  8%  – Engel IC); это подтверждает 
суждение о  том, что у  детей нет необходимости 
удалять окружающий неокортекс [4].

Прогноз
После хирургического лечения прогноз, как 
правило, благоприятный. В литературе не встре-
тилось описаний рецидива КМ после удаления. 
Не нашли мы и  описаний ухудшения невроло-
гического состояния в отдаленном периоде. Как 
показала серия исследований, риск разрыва 
субтенториальных каверном примерно в 30 раз 
выше, чем супратенториальных [44]. В  работе 
N. Acciarri и соавт. риск кровоизлияния для су-
пратенториальных КМ был 3,7%  в  год, субтен-
ториальных – 17,5% [5]. По данным M.C. Amato 
и соавт., риск повторного кровоизлияния выше, 
чем первичного,  – 22,9%  в  год против 0,25–
3,8% [8]. Другие авторы описывают риск повтор-
ного кровоизлияния в  пределах 4–5%  в  год [33, 
34]. В  исследовании B.A.  Gross и  соавт. (2016) 
для всех каверном ежегодный риск кровоизли-
яния варьировал от  0,3 до  11,3%, при этом для 
бессимптомных КМ риск геморрагической пре-
зентации был 0,3–0,5% в год, а риск повторного 
эпизода увеличивался до 18,2%  в  первые 3  года 
после первичного кровоизлияния со снижением 
до 4,8% в сроки от 3 до 5 лет и 3,3% в последую-
щие годы [31]. 

Неврологические расстройства после опера-
тивного лечения зависят от локализации КМ. 

При поверхностных КМ прогноз благоприят-
ный с  полным регрессом неврологических рас-
стройств. В  случае расположения КМ в  функ-
ционально значимых зонах или КМ глубинной 
локализации может наблюдаться умеренный 
и реже грубый неврологический дефицит.

Вероятность формирования КМ de novo среди 
семейных форм составляет 0,4–3%  на пациента 
в год [5, 31]. Динамическое наблюдение семейных 
форм КМ в течение длительного времени показа-
ло до 30% поражений de novo [14]. 

Заключение
В литературе описано довольно много серий на-
блюдений детей с КМ головного мозга, тем не менее 
есть ряд нерешенных вопросов. Существующие 
методы хирургического лечения КМ остаются 
спорными. Не определена однозначная тактика 
лечения каверном глубинной локализации (ствол 
мозга, таламус и базальные ядра), бессимптомных 
супратенториальных каверном и  КМ, располо-
женных в области функционально значимых зон 
коры больших полушарий. Сохраняется неопре-
деленность в объеме операции у пациентов с сим-
птоматической эпилепсией: нужно ли удалять пе-
рифокальный участок гемосидероза или нет?

Учитывая высокую вероятность повторных 
кровоизлияний, следует применять более агрес-
сивную тактику для снижения инвалидизации. 
При лечении КМ надо отдавать предпочтение 
возможности прямого микрохирургического 
удаления над радиохирургией. Активная хирур-
гическая тактика обоснована при полушарном 
расположении КМ больших полушарий мозга 
и  мозжечка с  бессимптомным и  симптоматиче-
ским течением заболевания вне функционально 
значимых зон. При множественных КМ следует 
проводить сдержанную тактику лечения с  при-
менением оперативных вмешательств только при 
кровоизлиянии. С  развитием микрохирургиче-
ской техники и  нейронавигационных методов 
возможно удаление КМ без нарушений в невро-
логическом статусе. 
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Cavernous malformation (CM) is a  rare vascular 
disorder of the brain in children. Its prevalence 
in the general population is in the range of 0.1 to 
0.9%, with about one quarter of cases occurring in 
children. This descriptive review presents an anal-
ysis of 17 publications in English and Russian liter-
ature on the series of children with cavernomas 
of the central nervous system and describes their 
etiology, pathophysiology, clinical particulars, and 
methods of diagnosis, management, prognosis 
and outcomes in pediatric practice. In most of the 
published studies, surgery was performed for 35.3 
to 100% of the CM diagnosed during a  hemor-
rhage. The indications for surgical management of 
CM have been poorly described, and this issue re-
mains unresolved so far. There is also no consensus 
on the treatment strategy for deeply located cav-
ernomas (brainstem, thalamus and basal ganglia), 
asymptomatic supratentorial cavernomas and CM 

located in the functionally important zones of the 
cortex. Criteria for determination of the interven-
tion volume in patients with CM and symptomatic 
epilepsy have not been determined, as well. All 
these issues require further evaluation in multi-
center randomized trials.

Key words: cavernous malformation, brain cav-
ernous hemangioma, central nervous system, 
brain vascular malformations, epilepsy, children, 
diagnosis, surgery, treatment, outcome
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Столбняк у детей: современная 
концепция управления инфекцией
Петлах В.И.1

В обзорной статье приведены современные 
данные по эпидемиологии, профилактике и ле-
чению столбняка у  детей. Наиболее высокий 
уровень заболеваемости и  смертности, в  пер-
вую очередь от столбняка новорожденных, 
отмечается в  странах теплого климатического 
пояса с  низким уровнем развития медицины. 
В  2013 г. в  мире, по оценкам Всемирной орга-
низации здравоохранения, столбняк новоро-
жденных убил около 49 000. Вследствие актив-
ной иммунизации, проводимой в  Российской 
Федерации, столбняк здесь встречается в  виде 
единичных случаев. Однако ввиду редкости за-
болевания и  отсутствия этиотропной терапии 
их диагностика и  лечение представляют значи-
тельные трудности. В  статье особое внимание 
уделено вопросам хирургической обработки 
ран как важнейшему элементу неспецифиче-
ской профилактики заболевания. Выдвигается 
концепция активной хирургической тактики 
при развившемся столбняке, основу которой 

составляет одномоментное радикальное иссе-
чение инфицированных тканей вплоть до ампу-
тации конечности по жизненным показаниям. 
Эффективность лечения больных столбняком 
определяется сочетанием нескольких условий: 
наличием высококвалифицированного опытно-
го персонала в специализированном многопро-
фильном центре, современного оборудования 
и  медицинских препаратов, рациональным ис-
пользованием средств специфической терапии.

Ключевые слова: столбняк, эпидемиология, 
профилактика, интенсивная терапия, вакцина-
ция, хирургическое лечение, дети
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В связи с иммунизацией детей и взрослых, 
эффективным уходом за ранами в лечеб-
ных учреждениях, включая обязательную 
иммунопрофилактику, столбняк встреча-

ется редко в странах с должным уровнем развития 
медицины, при этом, как правило, у людей пожи-
лого возраста [1]. В так называемых государствах 
третьего мира, расположенных в экваториальной 
зоне, ситуация с  заболеванием столбняком как 
у взрослых, так и у детей еще сравнительно недав-
но была катастрофической [2, 3]. Но постоянная 
работа по развитию системы здравоохранения 
и  иммунизации населения стран Юго-Восточной 
Азии, Африки и  Латинской Америки, проводи-
мая в течение последних 30 лет правительствами 
и  международными гуманитарными организа-
циями, принесла значительные успехи, выразив-
шиеся в снижении заболеваемости столбняком [4, 

5, 6]. В обобщенных материалах Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) за 1980–2016  гг. 
отмечено уменьшение ежегодно регистрируемых 
случаев столбняка со 118 до 13,5 тыс. на фоне по-
вышения охвата населения иммунизацией с 30 до 
86% [5].

По данным рандомизированных контролиру-
емых исследований, иммунизация беременных 
и женщин детородного возраста по меньшей мере 
двумя дозами столбнячного анатоксина позволи-
ла снизить смертность от столбняка новорожден-
ных на 94%  [7]. Однако проблема столбняка еще 
далека до разрешения. По оценкам ВОЗ, только 
в  2013  г. столбняк убил около 49  тыс. новоро-
жденных [8]. В Нигерии на его долю приходится 
до 3,7% в структуре детской смертности среди го-
спитализированных [9]. Летальность при столб-
няке в  странах этого региона остается высокой, 
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достигая максимальных цифр у  новорожденных 
и детей младшей возрастной группы [10–12].

Опасность заболевания столбняком много-
кратно возрастает во время масштабных стихий-
ных бедствий и  техногенных катастроф, ведения 
военных действий. Множественность поврежде-
ний, большое число пострадавших, ограничения 
в оказании медицинской помощи, снабжении ма-
териалами и  медикаментами, связанные с  этим 
задержки лечения, а  также низкий уровень им-
мунизации населения в развивающихся регионах 
приводят к увеличению заболеваемости столбня-
ком и даже вспышкам этого заболевания [13, 14]. 
Ввиду невозможности самозащиты дети считают-
ся наиболее уязвимым при стихийных бедствиях 
контингентом [15]. Отметим, что во время чрез-
вычайных ситуаций с  участием большого числа 
пострадавших детей в нашей стране (землетрясе-
ние в Армении в 1988 г.; взрыв продуктопровода 
в  Башкирии в  1989  г.; теракт в  Беслане в  2004  г.) 
случаев столбняка не зарегистрировано [16].

В России массовая иммунизация началась 
с конца 50-х – начала 60-х гг. прошлого века. С тех 
пор уровень заболеваемости столбняком снизился 
почти в 100 раз [17]. И если в начале 1990-х гг. число 
заболевших, по официальным данным, не превы-
шало 100 человек в год, то к настоящему времени 
эта цифра варьирует в пределах двух десятков [18].

В качестве несомненного успеха российско-
го здравоохранения в сфере охраны материнства 
и  детства следует признать, что столбняк ново-
рожденных, его наиболее грозная форма, был 
зафиксирован последний раз почти 20 лет назад: 
в 1999 г. у 40 детей [18]. Сегодня единичные слу-
чаи заболевания столбняком у  детей старше-
го возраста регистрируются преимущественно 
в сельскохозяйственных районах юга страны [19, 
20]. Причиной тому служит наличие факторов, 
предрасполагающих к  потенциальной возмож-
ности заболевания детей столбняком. В  част-
ности, в  России уровень детского травматизма 
превышает аналогичный показатель в  странах 
Европейского Союза в  2–3 раза [21], наблюдают-
ся негативные тенденции оказания хирургиче-
ской помощи детям, в первую очередь в сельской 
местности [22]. Недостаточно убедительная сани-
тарно-просветительская работа официальных ор-
ганов и  антивакцинальная кампания в  средствах 
массовой информации [23, 24] приводят к отказу 
родителей от проведения плановой иммунизации.

Информация о  состоянии противостолб-
нячного иммунитета у  детей и  подростков 
России в  определенной степени противоречи-
ва. Согласно сведениям одних авторов, уровень 

защиты привитых детей от столбняка составил 
98,6–100%  [25]. В  другом исследовании у  48,84% 
детей, посещающих организованный детский кол-
лектив и  вакцинированных в  соответствии с  на-
циональным календарем прививок, не был достиг-
нут планируемый уровень протективных антител, 
что свидетельствует о  недостаточной эффектив-
ности вакцинопрофилактики [26]. По данным 
И.З. Каримова и  соавт. (2017), в  Крыму уровень 
незащищенных и  условно защищенных против 
столбняка детей составил 11,1% [27]. В  Украине, 
в отличие от других стран Европейского региона, 
наблюдается активизация эпидемиологического 
процесса столбняка среди детского населения, ре-
гистрируются случаи заболеваний в  возрастных 
группах 1–4 и 5–9 лет [28, 29]. Выявлена тенденция 
к быстрому уменьшению напряженности популя-
ционного противостолбнячного иммунитета во 
всех возрастных группах, формирование значи-
тельной прослойки серонегативных к  столбняку 
и условно защищенных людей [30].

Этиология и патогенез
Clostridium tetani – грамположительная, спорообра-
зующая, строго анаэробная бактерия  – относится 
к так называемым убиквитарным (вездесущим) ус-
ловно-патогенным микроорганизмам. Возбудитель 
столбняка может обитать в  кишечника человека 
и  животных, не причиняя вреда носителю, и  по-
падает во внешнюю среду с  испражнениями. 
Столбняк входит в группу сапронозных инфекций, 
фактором передачи которых становится почва, спо-
ры распространены преимущественно в  регионах 
с  теплым и  влажным климатом. Особенно много 
их в почве, обработанной навозом. Учитывая этот 
факт, к группе риска следует отнести детей, прожи-
вающих в сельской местности, городских жителей, 
выезжающих летом на отдых, и детей дошкольного 
возраста, которые во время игр непосредственно 
контактируют с почвой.

C. tetani попадает в организм человека через ин-
фицированные раны или травматические повреж-
дения тканей, в  том числе в  результате ожогов, 
обморожений, нестерильных родов, оперативных 
вмешательств, удаления зубов, проникающих по-
вреждений глаз. Столбняк диагностирован у  лю-
дей с периодонтальными абсцессами, у пациентов, 
получающих внутримышечные инъекции [31]. 
Для детей грудного и младшего возраста в жарких 
странах характерно развитие столбняка на фоне 
гнойного отита [32], у подростков причиной столб-
няка может быть парентеральное введение нарко-
тиков и  нанесение татуировки. Известны случаи 
заболевания после медицинских вмешательств. 
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Так, были зарегистрированы 13  случаев столбня-
ка после циркумцизио у  мальчиков-подростков 
в  странах Африки [33]. Место внедрения иногда 
неизвестно или при появлении клинических сим-
птомов столбняка не определяется.

Среди факторов риска развития столбняка но-
ворожденных выделяют отсутствие вакцинации 
у матери, роды на дому и нестерильную перерез-
ку пуповины. Столбняк у  предыдущего ребенка 
повышает вероятность заболевания следующего 
[34]. К  факторам риска у  новорожденных также 
относят вещества, традиционно прикладываемые 
к  пуповине в  странах Африки (например, навоз 
животных, ил или осветленное масло) [35].

Столбняк не передается от человека к челове-
ку. При благоприятных анаэробных условиях, та-
ких как девитализированная или некротическая 
ткань, нагноившиеся раны, неактивные споры мо-
гут превращаться в активные токсинпродуцирую-
щие столбнячные бациллы. C. tetani продуцируют 
два токсина: тетанолизин (гемолизин без признан-
ной патологической активности) и сильнодейству-
ющий тетаноспазмин, который считается одним 
из самых мощных известных ядов (приблизи-
тельная минимальная человеческая смертельная 
доза 2,5 нг/кг) [36]. Тетаноспазмин синтезируется 
в виде белка молекулярной массой 150 кДа, состоя-
щего из тяжелой (100 кДа) и легкой (50 кДа) цепей, 
соединенных дисульфидной связью. Тяжелая цепь 
опосредует связывание тетаноспазмина с  пре-
синаптическим двигательным нейроном. Легкая 
цепь представляет собой цинкзависимую протеа-
зу, которая расщепляет синаптобревин [37]. Когда 
токсин достигает спинного мозга, он соединяется 
с  центральными тормозными нейронами. В  ре-
зультате гамма-аминомасляная кислота не высво-
бождается, теряется ее тормозное воздействие на 
моторные и  автономные нейроны, поэтому воз-
никает вегетативная гиперактивность, а  также 
неконтролируемые сокращения (спазмы) мышц 
в ответ на обычные раздражители (шум или свет). 
Как только токсин будет прикреплен к нейронам, 
он не может быть нейтрализован антитоксином. 
Восстановление нервной функции после действия 
столбнячного токсина требует прорастания но-
вых нервных окончаний и  формирования новых 
синапсов [38]. Локализованный столбняк разви-
вается, когда поражены только нервы, идущие 
к определенной мышце, генерализованный – когда 
токсин, высвобождаемый в ране, распространяет-
ся через лимфатические сосуды и кровь к другим 
нервным окончаниям. Гематоэнцефалический ба-
рьер препятствует прямому проникновению ток-
сина к центральной нервной системе.

Клиническая картина
По клиническим проявлениям выделяют три ос-
новные формы: генерализованный столбняк 
(в  который входит головной столбняк Бруннера, 
другое название – бульбарный), местный (как раз-
новидность – столбняк Розе, или лицевой, основ-
ной симптом которого – паралич лицевого нерва) 
и  неонатальный (столбняк новорожденных). 
Местный столбняк диагностируется, как прави-
ло, у привитых детей и встречается крайне редко, 
иногда может выступать в  качестве начала забо-
левания и  затем переходить в  генерализованную 
форму.

Симптоматология столбняка в детском возрас-
те не имеет существенных отличий от клинических 
признаков заболевания у  взрослых. Исключение 
составляет столбняк новорожденных, имеющий 
специфические особенности. Инкубационный пе-
риод столбняка обычно варьирует от 3 до 21 дня 
[39]. Средний интервал между инфицированием 
и началом симптомов составляет 7 дней, но столб-
няк может развиться в период до 178 дней после 
заражения. В  целом, чем дальше участок травмы 
от центральной нервной системы, тем дольше ин-
кубационный период. Более короткие периоды 
инкубации ассоциированы с более высокими ко-
эффициентами смертности. При столбняке ново-
рожденных симптомы обычно (в 90% случаев) по-
являются на 3–14-й день, в среднем 7-й день после 
рождения [40]. Ранние сроки появления симпто-
мов считают критерием тяжести и прогноза исхо-
дов столбняка, поэтому ранняя диагностика имеет 
большое значение для успешного лечения.

Одним из первых признаков столбняка ста-
новятся судороги мышц челюсти, или «ловушка» 
(англ. “lockjaw”). Ребенок держит подбородок от 
боли. Затем присоединяются судороги, мышеч-
ные спазмы. Появляются проблемы с глотанием. 
Возникает болезненная мышечная ригидность 
по всему телу. Из общих признаков в  продро-
мальном и  начальном периодах заболевания 
отмечаются следующие: головная боль, лихо-
радка и  потоотделение, изменения кровяного 
давления и  учащение сердечного ритма [41]. Из 
местных симптомов нужно выделить «подерги-
вание» и покалывание в ране, боли, распростра-
няющиеся по периферическим нервным стволам. 
И  только в  более поздних фазах заболевания 
выявляются характерные для классического 
столбняка симптомы: тризм жевательных мышц, 
сардоническая улыбка (risus sardonicus), описто-
тонус. Особенности клинической картины раз-
личных форм столбняка у детей изложены в ра-
нее изданных руководствах [42–44].
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В классификации столбняка также учитыва-
ют место внедрения, распространенность (мест-
ный или  генерализованный), длительность тече-
ния, а  также тяжесть состояния, в  соответствии 
с которым выделяют несколько степеней (табл. 1). 
Пациенты 3–4-й степеней тяжести нуждаются в бо-
лее интенсивной терапии, у них чаще возникают ос-
ложнения и выше показатели летальности [46, 47].

Диагностика
Дифференциальная диагностика во многих случа-
ях достаточна сложна. Отравление стрихнином – 
единственное состояние, которое действительно 
имитирует столбняк. У  детей тризм может быть 
симптомом ряда заболеваний (например, при 
стоматологических или одонтогенных инфекци-
ях, злокачественной гипертермии, новообразова-
ниях и  энцефалите). Напряжение мышц живота 
и  поясничной области заставляет предполагать 
острые хирургические заболевания или послед-
ствия травм [48, 49]. Следует отметить, что суще-
ствует определенная гипердиагностика столбняка 
[50]. Отличительными особенностями столбняка 
наряду с «классической триадой» являются непре-
рывное нарастание однажды начавшихся клини-
ческих симптомов и  отсутствие судорог мелких 
мышц кистей рук и стоп. 

Лабораторная диагностика имеет второсте-
пенное значение и основана на обнаружении воз-
будителя столбняка (C. tetani) и его токсина в ма-
териале из раны. H. Hanif и  соавт. показали, что 
идентификация C. tetani возможна с  использова-
нием биохимических и молекулярных инструмен-
тов [51].

Особенности хирургической  
обработки ран
Учитывая, что вегетация C. tetani может происхо-
дить только в условиях анаэробизма, наибольшую 
опасность представляют собой колотые раны, глу-
бокие и  обширные раны, особенно с  наличием 
инородных тел и размозженных тканей, открытые 

переломы, полученные в  дорожно-транспортных 
происшествиях, загрязненные землей. К  потен-
циально опасным в отношении столбняка у детей 
следует отнести термические поражения, укушен-
ные раны и  значительно реже встречаемые в  пе-
диатрической практике огнестрельные ранения. 
Обширная термическая рана под струпом созда-
ет анаэробные условия, в  которых развивается 
столбнячная палочка, образуя значительное ко-
личество токсина. Важную роль играет снижение 
сопротивляемости организма, связанное с небла-
гоприятным сочетанием двух тяжелых страда-
ний, каждое из которых само по себе опасно [52]. 
Укушенные раны животных всегда инфицирован-
ные, в глубине имеют девитализированные ткани, 
часто нагнаиваются, то есть имеют все необходи-
мые компоненты для возникновения и  прогрес-
сирования столбняка. Огнестрельные раны сле-
дует отнести к наиболее тяжелым повреждениям 
вследствие особенностей поражающего фактора, 
которые определяются высокой кинетической 
энергией ранящего снаряда, вызывающего обшир-
ную зону так называемого молекулярного сотря-
сения. Сложная форма раневого канала и большое 
количество поврежденных тканей сопровождают-
ся выраженным травматическим отеком, который 
создает «порочный круг», усиливая давление на 
ткани и нарушая кровообращение. На этом фоне 
микробное загрязнение раны вызывает выражен-
ную воспалительную реакцию и ее нагноение, тем 
самым определяя прекрасную среду для развития 
анаэробной инфекции [53].

Таким образом, важнейший фактор для пред-
упреждения развития столбняка – первичная хи-
рургическая обработка ран, по завершению ко-
торой в  ране не должна создаваться анаэробная 
среда. Раздел о ранах можно дополнить нижесле-
дующими положениями из руководства ВОЗ по 
предупреждению и  лечению раневой инфекции 
(протоколы 1–3): 
•	 не следует закрывать инфицированные и  чи-

стые раны, срок которых превышает шесть 

Таблица 1. Классификация столбняка по степени тяжести по J.J.L. Ablett [45]

Степень Клинические проявления

I – легкая Легкий тризм, без дисфагии, без дыхательных расстройств

II – умеренная (средней тяжести) Умеренный тризм, ригидность, легкая дисфагия, умеренная тахикардия

III – тяжелая Выраженный тризм, продолжительный мышечный спазм, генерализованные судороги, частота 
дыхательных движений более 120 в минуту, возможно апноэ

IV – крайне тяжелая То же, что и при степени III, с тяжелыми вегетативными расстройствами
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часов, необходимо провести их туалет и отсро-
ченное первичное закрытие через 48 часов;

•	 не использовать турникеты;
•	 не применять местные антибиотики и не про-

мывать раны антибиотическими растворами;
•	 при местной анестезии использовать 1%  рас-

твор лидокаина без адреналина;
•	 раны считаются подверженными столбняку, 

если они не обработаны свыше 6  часов либо 
в  любой интервал после травмы при следую-
щих характеристиках: колотые раны, раны со 
значительной степенью девитализированной 
ткани, загрязненные почвой / навозом, кото-
рые могут содержать столбнячные организмы, 
а также ожоги, обморожения и огнестрельные 
раны, при наличии у  больного клинических 
проявлений сепсиса [54].

Тактика хирурга при наличии 
клинических симптомов столбняка
Прежде всего необходимо осмотреть рану с пред-
полагаемым источником инфекции. К  местным 
признакам столбняка относятся судорожные со-
кращения мышц, возникающие при прикоснове-
нии инструментом. Хирургическая тактика при 
развившемся столбняке по-разному отражена 
в  литературе. Одни авторы выступают за щадя-
щую обработку имеющихся ран с удалением ино-
родных тел и ведение открытым способом [52, 55]. 
Другие исходят из того, что при наличии масси-
ва поврежденных тканей в условиях воспаления 
и  анаэробной среды происходит размножение 
спор столбняка и выброс значительного количе-
ства токсина, который не может быть нейтрали-
зован введенным столбнячным антитоксином, 
так как токсин распространяется по регионар-
ным невральным путям. Именно поэтому для 
прекращения дальнейшего токсинообразования 
и  токсинемии необходимо убрать его источник 
[56]. Данный подход реализовался в  активной 
хирургической тактике, принятой O.J. Creech 
и  соавт. после проведенного анализа результа-
тов лечения столбняка в госпитале за 50 лет, при 
этом в первые 20 лет вторичная обработка ран не 
проводилась, а  в последующие 30  лет стала ши-
роко практиковаться [57]. При вторичной хи-
рургической обработке раны наложенные ранее 
швы снимают, края широко разводят, обильно 
промывают раствором перекиси водорода, про-
водят ревизию раны на предмет наличия ино-
родных тел, затеков, карманов, осуществляют их 
вскрытие и дренирование с активной аспирацией 
и постоянным или фракционным промыванием. 
Рану не зашивают. При наличии зажившей раны 

производят иссечение рубца в пределах здоровых 
тканей с последующем открытым ведением.

Сторонниками одномоментного радикально-
го иссечения инфицированных тканей являются 
сотрудники 30-го  реанимационного отделения 
Боткинской больницы г. Москвы, в котором кон-
центрировались больные со столбняком, и  кафе-
дры инфекционных болезней Российской меди-
цинской академии последипломного образования 
[58]. Быстрая положительная динамика общего 
состояния отмечена нами у ребенка с генерализо-
ванной формой столбняка после удаления очага 
инфекции (ампутации голени). Окончательный 
уровень ампутации определялся интраопераци-
онно путем глубоких насечек тканей до зоны с хо-
рошей кровоточивостью [20]. Следует отметить 
важное обстоятельство: удаление пораженной 
ткани и другие виды хирургических вмешательств 
должны осуществляться после введения антиток-
сина регионарно и  в область раны, обязательно 
под наркозом и  прикрытием антибактериальной 
терапии [56].

Медикаментозное лечение
В качестве специфической терапии для больных 
столбняком рекомендуется иммунный столб-
нячный глобулин (англ. human tetanus immune 
globulin  – TIG), который способен нейтрализо-
вать только несвязанный токсин столбняка и  не 
влияет на токсин, связанный с  нервными окон-
чаниями. Для детей и взрослых однократно вну-
тримышечно вводится доза 500 единиц с частью 
дозы, инфильтрированной вокруг раны, если 
последняя идентифицирована. Иммунный гло-
булин внутривенный (англ. immune globulin 
intravenous – IGIV) содержит антитела к столбня-
ку и  может рассматриваться для лечения в  дозе 
200–400 мг/кг, если TIG недоступен. Активная им-
мунизация столбнячным анатоксином начинает-
ся или продолжается после стабилизации общего 
состояния человека [59, 60]. Антибактериальная 
терапия показана для уменьшения количества ве-
гетативных форм клостридий столбняка. По дан-
ным H. Hanif и соавт., изоляты C. tetani сохраня-
ют чувствительность к  антибиотикам, наиболее 
часто используемым для лечения столбняка (це-
фоперазону, хлорамфениколу, метронидазолу, пе-
нициллину G) [51].

C. Rodrigo и  соавт. [61] оценили 67  наиболее 
значимых статей по лечению столбняка. В выбор-
ку вошли 5 ретроспективных, 13 проспективных, 
9  рандомизированных исследований и  5  систе-
матических обзоров. Были также тщательно изу-
чены повествовательные обзоры, меморандумы 
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и  описания клинических наблюдений. Как резю-
мировали авторы, лечение столбняка основано на 
нескольких ключевых принципах: 
а) �седация и  релаксация для контроля прогрес-

сирующих судорог, вегетативной дисфункции 
и для предотвращения истощения; 

б) �хирургическая обработка и лечение антибиоти-
ками источника инфекции;

в) �нейтрализация циркулирующего токсина;
г) �поддерживающий уход в  отделении интенсив-

ной терапии.
Глубокая седация и  релаксация с  искусствен-

ной вентиляцией легких имеют недостатки: дли-
тельные периоды интубации и вентиляции, кото-
рые могут потребоваться пациенту, повышение 
уязвимости к пневмонии, связанной с искусствен-
ной вентиляцией легких, стеноз трахеи, трудности 
при отлучении от груди новорожденных и  детей 
грудного возраста, синдром респираторного дис-
тресса у  более старших. Аналогичным образом, 
средства для длительных периодов вентиляции 
ограничены во многих развивающихся странах, 
где столбняк по-прежнему представляет серьез-
ную угрозу. В  этой связи изучена возможность 
использования фармакологических средств для 
контроля судорог без необходимости медикамен-
тозного сна и искусственной вентиляции легких. 

Несколько вариантов, которые были исследованы, 
включают внутривенный сульфат магния, бакло-
фен и дантролен. Резюме этих рекомендаций при-
ведено в табл. 2 [61].

Экстренная профилактика столбняка
Экстренная профилактика столбняка подразуме-
вает первичную хирургическую обработку раны 
и  проведение специфической иммунопрофилак-
тики, которая выполняется или сразу же, или 
в сроки до 3 недель с момента получения травмы. 
Принципиально важными представляются два 
фактора: характеристика ран (чистые и  инфици-
рованные) и наличие предшествующих прививок 
против столбняка (документально подтвержден-
ных) [62, 63]. Отечественные схемы экстренной 
иммунизации для детей приведены в  методиче-
ских указаниях Роспотребнадзора (2009).

Препараты, применяемые для экстренной им-
мунопрофилактики столбняка:
•	 адсорбированный столбнячный анатоксин 

(АС); 
•	 адсорбированный дифтерийно-столбнячный 

анатоксин с уменьшенным содержанием анти-
генов (АДС-М); 

•	 сыворотка противостолбнячная лошади-
ная очищенная концентрированная жидкая 

Таблица 2. Наиболее доказанные методы, используемые для лечения столбняка [61]

Препараты Преимущества Рекомендации

Противосудорожная терапия

Бензодиазепины Комбинированные успокаивающие, 
противосудорожные и мышечные релаксантные 
эффекты

Стандарт лечения

Magnesium sulfate Легко доступны в условиях ограниченных ресурсов Использование может быть разумным и должно 
учитываться в зависимости от отношения 
врача

Интратекальный 
баклофен

Быстро ликвидирует судороги Может быть опасным в условиях, когда 
стерильность и надлежащий мониторинг не 
могут быть сохранены

Уменьшение вегетативной нестабильности

Клонидин, морфин, 
бупивакаин 
с суфентанилом, 
лабеталол

Уменьшают тахикардию и систолическое артериальное 
давление. Седативное действие морфина снижает 
тревожность и сердечно-сосудистую нестабильность

Использование может быть разумным в каждом 
конкретном случае

Введение 
иммуноглобулинов

Применение иммуноглобулинов полезно. Наилучший 
путь введения (только внутримышечный или 
в комбинации с интратекальным) обсуждается

Интратекальное введение иммуноглобулинов 
(в дополнение к внутримышечному 
введению) может быть полезным

Использование 
антибиотиков

Использование метронидазола имеет теоретическое 
преимущество перед использованием пенициллина, 
поскольку последнее может потенциально 
способствовать активности тетаноспазмина

Либо пенициллин, либо метронидазол 
могут использоваться в качестве 
предпочтительного антибиотика при лечении 
столбняка (экспертное заключение)
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(ПСС), одна профилактическая доза ПСС со-
ставляет 3000 МЕ (международных единиц);

•	 иммуноглобулин противостолбнячный чело-
века (ПСЧИ), одна профилактическая доза 
ПСЧИ составляет 250 МЕ [64].
Следует отметить, что при выборе препаратов 

для детей предпочтение отдается ПСЧИ перед 
ПСС, учитывая возможность аллергических реак-
ций к последней.

Иммунизация
Согласно позиции ВОЗ, все дети во всем мире 
должны быть иммунизированы против столбня-
ка. Каждой стране следует стремиться к  ранней 
и своевременной вакцинации младенцев, начатой 
с 6-недельного возраста, и поддерживать высокий 
охват полной первичной серией из трех доз и се-
рией из трех бустерных доз. Профилактика столб-
няка новорожденных может быть выполнена пу-
тем пренатальной иммунизации женщин, ранее 
неиммунизированных или вакцинированных 
против столбняка более 10 лет назад [65].

Плановая иммунизация в нашей стране прово-
дится в соответствии с Национальным календарем 
профилактических прививок с  учетом противо-
показаний. Приведем выдержку из методических 
указаний Роспотребнадзора (2009):

6.1.2. Наиболее эффективным методом пред-
упреждения столбняка является иммунизация 
столбнячным анатоксином (АС-анатоксином). 
Защита от столбняка у  детей создается пу-
тем иммунизации АКДС-вакциной или АДС-
анатоксином, у подростков и взрослых – АДС-М-
анатоксином или АС-анатоксином.

6.1.3. Законченный курс иммунизации вклю-
чает вакцинацию и  первую ревакцинацию. Для 
поддержания иммунитета против столбняка на 
достаточном уровне необходимо периодически 
с  интервалом в  10  лет проводить ревакцинацию 
путем однократного введения препаратов, содер-
жащих АС-анатоксин.

6.1.4. После законченного курса иммунизации 
организм человека в  течение длительного срока 
(порядка 10  лет) сохраняет способность к  бы-
строй (в течение 2–3  дней) выработке антиток-
синов в ответ на повторное введение препаратов, 
содержащих АС-анатоксин [64].

При проведении вакцинопрофилактики не-
обходимо строго выполнять существующие 
инструкции по допуску к  ней и  тщательно об-
следовать детей перед вакцинацией с целью пред-
упреждения поствакцинальных осложнений.

Не умаляя значения специфической профи-
лактики столбняка у  детей, следует признать не-
обходимыми создание и  применение методов 
неспецифической профилактики инфекции, в ко-
торую входят организационные мероприятия по 
планированию выбора места для строительства 
детских учреждений, на котором должна быть 
исключена обсемененность почвы столбнячной 
палочкой, снижению всех видов детского травма-
тизма, повышению санитарной просвещенности 
и культуры населения. Особое внимание необхо-
димо уделять качеству оказания акушерской и хи-
рургической помощи детям.

Заключение
До настоящего времени патогенез столбняка пол-
ностью не изучен и, соответственно, отсутствует 
специфическая патогенетическая терапия столб-
няка. «Задачей на будущее является проведение 
научных исследований, посвященных поиску кон-
кретных медиаторов иммунного реагирования, 
запускающих и  контролирующих все этапы вза-
имодействия возбудителя и  макроорганизма ....» 
[66]. Учитывая вышеизложенное, предупрежде-
ние такого грозного заболевания, как столбняк, 
должно строиться на основе рационального при-
менения иммунологических и  неспецифических 
методов, среди последних особую роль следует от-
вести первичной и вторичной хирургической об-
работке полученных ран. 
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Tetanus in children: current concepts 
of the infection management

The review presents current data on epidemiolo-
gy, prophylaxis and treatment of tetanus in chil-
dren. The highest rates of morbidity and mortal-
ity, primarily those for neonatal tetanus, are seen 
in the warm climatic zone countries with a  low 
level of medical care. According to World Health 
Organization estimates, in 2013, neonatal teta-
nus killed about 49,000 newborns. Due to active 
immunization in Russia, only isolated cases of 
tetanus do occur. However, due to rare incidence 
and absence of causal treatment, its diagnosis and 
management can be challenging. The article fo-
cuses on the surgical management of wounds as 
an important element of non-specific disease pre-
vention. The concept of active surgical strategy is 
proposed in tetanus, based on a one-stage radical 
excision of infected tissues, up to the amputation 
of the limb if vitally indicated. The effectiveness 

of treatment of tetanus patients depends on 
a  combination of several conditions, such as the 
presence of highly skilled experienced personnel 
in a  specialized multidisciplinary center, modern 
equipment and medical preparations, as well as 
rational use of specific therapy.

Key words: tetanus, epidemiology, prophylaxis, 
intensive care, vaccination, surgical treatment, 
children
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Инвазивная стрептококковая группы А 
инфекция у детей: обзор литературы 
и клинический случай синдрома токсического 
шока и осложненной внебольничной пневмонии 
у ребенка с пороком развития легкого
Мескина Е.Р.1 • Хадисова М.К.1

Стрептококковая группы А инфекция (СГАИ) оста-
ется важной причиной заболеваемости и смерт-
ности у детей. Распространение в последние годы 
новых особо вирулентных штаммов Streptococcus 
pyogenes, способных секретировать цитолизи-
ны и  пирогенные экзотоксины (суперантигены), 
привело к  росту числа тяжелых форм заболева-
ний с высокой летальностью. Инвазивные формы 
инфекции могут протекать в  виде некротизи-
рующего фасциита, миозита, сепсиса, синдрома 
токсического шока, скарлатины, менингита, мио-
кардита, пневмонии. У пациентов с тонзиллитом 
без гнойных наложений или после тупой травмы 
мягких тканей разнообразные симптомы – рвота, 
диарея и абдоминальные боли – могут имитиро-
вать другие заболевания. Синдром токсического 
шока с  нарушением кровообращения, гипотен-
зией, острой почечной недостаточностью, коа-
гулопатией развивается быстро, а  если не рас-
познается своевременно и  лечение проводится 
ненадлежащим образом, становится смертель-

ным заболеванием. Чувствительная ко времени 
комбинированная антибактериальная терапия 
и  адекватное введение жидкости до получения 
результатов этиологического исследования  – 
важные составляющие успешного лечения. В об-
зорной статье охарактеризована современная 
эпидемиологическая ситуация, изложены крите-
рии диагностики и тактики лечения инвазивных 
форм СГАИ с акцентом на синдроме токсическо-
го шока. Приведено собственное наблюдение 
СГАИ у  ребенка 5 лет, протекавшей с  тонзилли-
том без гнойных наложений, болями в  животе, 
типичной эритематозной сыпью с десквамацией 
в  характерные сроки, синдромом токсического 
шока и пневмонией, осложнившейся плевритом 
и пневмогидротораксом. Осложнения и длитель-
ность течения пневмонии были обусловлены по-
роком развития легких (кистозно-аденоматозной 
мальформацией легких 1-го  типа), который был 
впервые диагностирован в момент заболевания. 
Заключение. В связи с глобальным распростра-

нением СГАИ необходима повышенная насторо-
женность врачей в отношении тяжелых проявле-
ний инфекции.

Ключевые слова: дети, инвазивная стрептокок-
ковая группы А инфекция, Streptococcus pyogenes, 
синдром токсического шока, осложненная вне-
больничная пневмония, кистозно-аденоматозная 
мальформация легких 1-го типа
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Бета-гемолитический стрептококк груп-
пы А (БГСА, Streptococcus pyogenes) – убик-
витарный микроорганизм, который вы-
зывает разнообразные бактериальные 

инфекции у  человека [1, 2]. Клинические формы 
стрептококковой (группы А) инфекции (СГАИ) 
крайне разнообразны: от поверхностных (тонзил-
лофарингит, отит, синусит, рожа) до инвазивных 
(флегмона, некротический фасциит, миозит, ме-
нингит, пневмония, перитонит, эндокардит, артрит, 
скарлатина, синдром токсического шока (СТШ), 
сепсис) и  иммунопатологических вариантов 
(острая ревматическая лихорадка, постстрепто-
кокковый гломерулонефрит, постстрептококковые 

аутоиммунные заболевания центральной нервной 
системы, включая нейропсихические расстройства 
(PANDAS), хорею Сиденгама и,  возможно, тики, 
импульсивно-компульсивные расстройства), при-
чем различные штаммы ответственны за опреде-
ленные клинические варианты [2–4].

Общее понимание эпидемиологии заболева-
ний, вызванных БГСА, относительно ограничено 
по сравнению с  другими инфекциями. В  России, 
несмотря на предусмотренный эпидемиологиче-
ский надзор за распространением иммунопатоло-
гических и  токсико-септических форм СГАИ, ре-
гистрация случаев (за исключением скарлатины) 
проводится по месту их выявления. Вместе с  тем 
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БГСА  – наиболее частая бактериальная причина 
фарингита и  тонзиллита, его доля в  этиологиче-
ской структуре инфекций, протекающих с  болью 
в  горле, составляет 24–37%, а  бессимптомное но-
сительство в  зависимости от возраста колеблется 
от 12 до 22% [5, 6].

Наиболее значимой проблемой здравоохране-
ния во всем мире считаются инвазивные формы 
СГАИ (иСГАИ) в  связи с  повсеместным распро-
странением, исключительно быстрым развитием 
и  высокой летальностью (до  100%). По данным 
Центра по контролю и  профилактике заболева-
ний США (англ. Center for Disease Control and 
Prevention, CDC), в 2015 г. заболеваемость иСГАИ 
составила 4,8 / 100 000  населения с  летальностью 
0,49 / 100 000. В  их структуре флегмона занимала 
39%, некротический фасциит – 7,5%, пневмония – 
14,1%, первичная бактериемия  – 19,6%, СТШ  – 
2,7% [7]. Распространенность СТШ в США оцени-
вается в диапазоне от 0,8 до 3,4 / 100 000 [8].

Начиная с 1980-х гг. отмечается тревожная тен-
денция устойчивого роста заболеваемости и увели-
чения числа иСГАИ, что обусловлено появлением 
новых особо вирулентных штаммов и возрастани-
ем этиологической роли других видов бета-гемо-
литических стрептококков (групп В, C и G) [9–13]. 
Если в европейских странах в 2003–2004 гг. заболе-
ваемость иСГАИ варьировала от 0,27 (Кипр) до 3,1–
3,3 / 100 000 населения (Швеция, Великобритания), 
то к  2013  г. достигла 6,1 / 100 000 (Швеция), при 
этом отмечено нарастание удельного веса сепсиса 
(до 59,4%), СТШ (6,3%) и менингита (5,4%) с 50% 
летальностью [13–15]. Масштаб инфекции в афри-
канских странах значительно превышает европей-
ские показатели, достигая 101 / 100 000 детей перво-
го года жизни и 35 / 100 000 детей младше 5 лет [16].

Учитывая, что БГСА демонстрирует огромное, 
постоянно эволюционирующее молекулярное раз-
нообразие, обусловленное горизонтальной пере-
дачей генов между штаммами, размер и  тяжесть 
глобального бремени СГАИ точно не определены. 
Вместе с тем увеличение числа пациентов с необыч-
но тяжелыми формами заболеваний, ассоцииро-
ванных с  системной токсичностью, бактериемией 
и  шоком, признано значимой медико-социальной 
проблемой во всем мире.

Успех S.  pyogenes в  качестве эффективного 
человеческого патогена определяет экспрессия 
большого количества факторов вирулентности 
(многофункциональных белков на поверхности 
клеток, секретируемых внеклеточных продуктов, 
факторов адгезии и  инвазии, токсинов), ответ-
ственных за повреждение клеток хозяина, иници-
ацию воспалительной реакции и  разрушающих 

иммуноглобулины. Многие из них обладают анти-
генными свойствами [1]. БГСА может сохраняться 
в инфицированных тканях в первую очередь благо-
даря поверхностному М-белку, который позволяет 
микроорганизму ускользать от фагоцитоза поли-
морфноядерными лейкоцитами в отсутствие спец-
ифических к  данному типу белка антител [1, 17]. 
Недавно было показано, что способность к синтезу 
капсулы гиалуроновой кислоты, присущая боль-
шинству клинических изолятов БГСА (играет важ-
ную роль в индукции аутоиммунных осложнений), 
частично или полностью утеряна наиболее токсич-
ными штаммами БГСА, экспрессирующими цито-
лизины (S. pyogenes NADase) и стрептолизин О [18]. 
Повышенная способность секретировать NADase, 
стрептолизин О  и  пирогенные экзотоксины с  об-
разованием гипервирулентных серотипов является 
крупным молекулярным событием последнего вре-
мени и лежит в основе межконтинентальной эпиде-
мии иСГАИ [17, 19].

Пирогенные экзотоксины БГСА получили 
название суперантигенов (SPE), так как среди 
всех известных митогенов они наиболее мощ-
но стимулируют деление Т-лимфоцитов [12, 20]. 
Отличительной чертой суперантигенов считается 
их сильная и стабильная связь с главным комплек-
сом гистосовместимости (MHC) II класса на анти-
генпредставляющих клетках, Т-клеточным рецеп-
тором (ТcR) и CD28, взаимодействие с которыми 
необходимо для индукции цитокинов Th1-типа 
[12, 20, 21]. Если в  ответ на обычный пептидный 
антиген стимулируется одна из 105–106  наивных 
Т-клеток, то суперантигены активируют до 25% по-
пуляции Т-лимфоцитов. Это приводит к  значи-
тельной гетерогенности клональной активации 
Т-лимфоцитов и высвобождению большого коли-
чества цитокинов – TNF-α, TNF-β, IL-2, IL-6, IL-1 
и  IFN-γ [12]. «Цитокиновый шторм» («цитокино-
вая буря») быстро индуцирует лихорадку, сыпь 
и  шок (повышается проницаемость капилляров 
с  последующей гипотензией, тромбоцитопенией, 
нарушением кровообращения и полиорганной не-
достаточностью) [12, 20]. Показано, что суперанти-
гены повышают вероятность шокового ответа хо-
зяина на липополисахариды и вызывают анергию 
иммунного ответа путем разнообразных молеку-
лярных механизмов, увеличивая шансы выжива-
ния и распространения патогена [12, 20, 22].

Разные штаммы БГСА могут продуцировать 
до 11 серологически различных суперантигенов – 
SPE (серотипы A, C и  G-M), стрептококковый 
суперантиген (SSA) и  стрептококковый митоген-
ный экзотоксин Z (SMEZ), которые кодируются 
генами, расположенными внутри бактериофагов, 

1 �ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-ис-
следовательский кли-
нический институт им. 
М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Мескина Елена 
Руслановна – д-р 
мед. наук, заведующая 
детским инфекционным 
отделением1

** 129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация. 
Тел.: +7 (916) 121 61 72. 
E-mail: meskinaelena@
rambler.ru

Хадисова Марима 
Касумовна – канд. 
мед. наук., науч. сотр. 
детского инфекционного 
отделения1

** 129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация. 
Тел.: +7 (926) 264 93 30. 
E-mail: murzabekova. 
marina.1979@mail.ru

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (2): 171–183. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-2-171-183

172 Обзор



и  ассоциированы с  различными клиническими 
симптомами иСГАИ [12, 15, 20]. Необходимо отме-
тить, что способность секретировать суперантиге-
ны присуща не только БГСА, но и стрептококкам 
других групп, стафилококкам (главным образом 
Staphylococcus aureus), Mycoplasma arthritidis, Yersinia 
enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis, Plasmodium 
falciparum, Clostridium perfringens, Candida albicans, 
Toxoplasma gondii, а также вирусам [10–12, 20, 23]. 

Стрептококковый СТШ принято считать осо-
бой клинической формой токсической иСГАИ, для 
которой характерно внезапное и  исключительно 
быстрое развитие симптомов. СТШ может проте-
кать как в сочетании с септицемией, так и без нее 
[24]. Развитие стрептококкового СТШ может быть 
ассоциировано с  любой локализацией СГАИ, но 
чаще – с поверхностным поражением кожи (импе-
тиго, порезы, ожоги, раны), реже – с фарингитом 
[11–13, 15, 24]. Следует иметь в  виду, что тупые 
травмы (в том числе брюшной полости), пора-
жение костей и  суставов в  отсутствие видимого 
повреждения кожи также могут сопровождаться 
развитием СТШ [25–27]. Индукция синтеза цито-
кинов в более глубоко расположенных мягких тка-
нях и  кровотоке играет критически важную роль 
в развитии шока и полиорганной недостаточности 
[2]. Выраженный, мучительный болевой синдром 
в сочетании с поражением мягких тканей должен 
настораживать, так как может быть предиктором 
СТШ [12, 20].

К факторам риска развития СТШ и  других 
форм иСГАИ относятся: ранний и  пожилой воз-
раст, ветряная оспа, особенно с лихорадкой более 
4  дней, предшествующее применение нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
длительно сохраняющиеся повреждения кожи, 
многочисленные медицинские вмешательства, 
сахарный диабет, иммуносупрессия [2, 11, 15, 16, 
27]. В последние годы в Финляндии ветряная оспа 
(фактор высокого риска) предшествовала иСГАИ 
в 20% и некротическому фасцииту в 80% случаев 
[28]. Новые данные укрепляют понимание того, 
что неселективные НПВП не просто маскируют 
симптомы СГАИ, но в  начале инфекции (особен-
но криптогенной) в условиях измененной иммун-
ной сигнализации ускоряют ее прогрессирование 
и  снижают эффективность антибактериальной 
терапии [26, 29]. Потенциальные механизмы про-
исходящих молекулярных взаимодействий пока 
не ясны. Вместе с  тем этот факт имеет весомое 
клиническое значение и  требует уточнения пока-
заний к назначению НПВП в качестве жаропони-
жающих и  обезболивающих средств у  пациентов 
с ветряной оспой. Обзор опубликованных данных, 

проведенный K. Stone и  соавт., позволил сделать 
вывод о том, что в ожидании результатов дальней-
ших исследований в  качестве жаропонижающего 
средства при ветряной оспе во избежание риска 
тяжелых бактериальных осложнений следует ис-
пользовать парацетамол [29].

Как было недавно показано, важную роль в раз-
витии иСГАИ и  СТШ может играть генетический 
фон хозяина, в  частности полиморфизм HLA. 
Подробно эти данные приведены в обзорах T. Proft 
и J.D. Fraser [20], а также D.L. Stevens и A.E. Bryant [2].

Ниже перечислены критерии определения 
стандартного случая стрептококкового СТШ [24]. 
Это выделение S. pyogenes в сочетании с гипотони-
ей и по меньшей мере двумя признаками полиор-
ганной недостаточности. В последней версии опре-
деления стрептококкового СТШ сроки развития 
симптомов (48 часов) не учитываются [24].
1. �Гипотония определяется снижением систо-

лического артериального давления до уровня 
90 мм рт. ст. и ниже у взрослых и менее пятого 
процентиля с  коррекцией по возрасту у  детей 
младше 16 лет.

2. �Полиорганное поражение определяется двумя 
и более из следующих признаков: 

•	 почечная недостаточность: у  взрослых кре-
атинин ≥ 177  мкмоль/л у  детей  – удвоенная 
верхняя граница нормы для возраста и выше, 
у  пациентов с  предшествующей почечной не-
достаточностью  – более чем в  2  раза выше 
уровня базовой линии;

•	 коагулопатия: тромбоциты ≤ 100 × 109/л или 
диссеминированная внутрисосудистая коа-
гуляция, определяемая удлинением времени 
свертывания крови, низким уровнем фибрино-
гена и наличием продуктов распада фибрина;

•	 поражение печени: повышение уровня аланин
аминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы или общего уровня билирубина до удво-
енной верхней границы нормы для возраста 
пациента и  выше, у  пациентов с  ранее суще-
ствовавшим заболеванием печени – более чем 
в 2 раза выше по сравнению с исходным уров-
нем;

•	 острый респираторный дистресс-синдром: 
острое начало диффузных легочных инфиль-
тратов и гипоксемии при отсутствии сердечной 
недостаточности или свидетельствах повыше-
ния диффузной проницаемости капилляров, 
что проявляется острым началом генерализо-
ванного отека, плевральной или перитонеаль-
ной эффузии с гипоальбуминемией;

•	 диффузная эритематозно-макулярная сыпь, 
возможно, с десквамацией;

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (2): 171–183. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-2-171-183

173Мескина Е.Р., Хадисова М.К. Инвазивная стрептококковая группы А инфекция у детей: обзор литературы и клинический случай синдрома токсического шока 
и осложненной внебольничной пневмонии у ребенка с пороком развития легкого



•	 некроз мягких тканей, включая некротический 
фасциит или миозит либо гангрену.
Вероятным следует считать случай СТШ, ко-

торый соответствует определению клинического 
случая в отсутствие другой идентифицированной 
этиологии заболевания с выделением S. pyogenes из 
нестерильного локуса.

Подтвержденным следует считать случай 
СТШ, который соответствует определению кли-
нического случая с выделением S. pyogenes из сте-
рильного локуса (крови, спинномозговой жидко-
сти, реже суставной, плевральной, перитонеальной 
и перикардиальной жидкости) [24].

M. Imöhl и соавт. описали наиболее распростра-
ненные в Германии (в порядке убывания) клиниче-
ские проявления, ассоциированные с СТШ: гипо-
тензивный шок (17,8%), почечная недостаточность 
(15,7%), синдром диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания крови (11,8%), поврежде-
ние печени (10,2%), некроз мягких тканей (8,6%) 
и острый респираторный дистресс-синдром (6,5%). 
Коагулопатия, респираторный дистресс-синдром, 
экзантема и  менингит ассоциировались с  умень-
шением возраста, тогда как почечная недостаточ-
ность  – с  увеличением возраста [15]. Ассоциация 
стрептококкового СТШ с некротизирующим фас-
циитом и миозитом встречается достаточно часто, 
что увеличивает риск летальности от  50 до  100% 
[12]. Однако нередко клинические признаки фас-
циита возникают поздно, уже после развития ги-
потонии. Появление булл и цианотичной окраски 
кожных покровов считается плохим прогностиче-
ским признаком и требует хирургической помощи 
[2]. Вместе с тем сегодня признается, что СТШ мо-
жет протекать без некроза мягких тканей или без 
выраженной гипотонии [12, 30], особенно если 
учесть позднее развитие артериальной гипотен-
зии у детей раннего возраста [31, 32]. Поражение 
желудочно-кишечного тракта (со рвотой и диаре-
ей) также может быть проявлением СТШ [33, 34]. 
Недооценка других симптомов в  этой клиниче-
ской ситуации нередко приводит к  ошибочному 
диагнозу и несвоевременному началу адекватного 
лечения. Признаки поражения желудочно-кишеч-
ного тракта относят к прогностическим факторам 
смертельного течения СТШ. Во время иСГАИ мо-
гут продуцироваться специфические цитокины 
(«кардиокины»), которые опосредуют обратимую 
кардиомиопатию, характеризующуюся гипокине-
зией сердечной мышцы и  снижением сердечного 
выброса [35, 36], что может сыграть определенную 
клиническую роль в развитии летального исхода.

В целом проявления иСГАИ разнообразны, мо-
гут развиваться непредсказуемо быстро, особенно 

в детском возрасте, зависят от вирулентных свойств 
причинного штамма, генетических характеристик, 
состояния организма хозяина и его иммунной си-
стемы в момент инфицирования, а также факторов 
внешней среды. Сегодня поддерживается пред-
ставление о том, что спектр острых стрептококко-
вых заболеваний частично объясняется степенью 
«цитокиновой бури», вызванной возбудителем, 
с  очень сильным ответом, приводящим к  СТШ, 
промежуточным ответом и развитием инвазивных 
форм инфекции без СТШ или умеренным ответом 
в виде фарингита и скарлатины [37].

Быстрое начало антибактериальной терапии 
иСГАИ обязательно. Эмпирический выбор подра-
зумевает использование антибиотиков широкого 
спектра действия в  адекватных терапевтических 
дозах для лечения септического шока. После под-
тверждения этиологии S.  pyogenes Американское 
общество инфекционных болезней (англ. Infectious 
Diseases Society of America, IDSA) рекомендует 
использовать высокие дозы пенициллина и клин-
дамицин. Последний следует рассматривать в  ка-
честве антибиотика первой линии для лечения 
иСГАИ [38]. Эта рекомендация основана на следу-
ющем [2]: 
•	 все штаммы S. pyogenes остаются чувствитель-

ными к пенициллину; 
•	 резистентность к  клиндамицину встречается 

редко; 
•	 клиндамицин более эффективен в эксперимен-

тальных моделях некротизирующего фасцита 
и миозита; 

•	 пенициллинсвязывающие белки не экспрес-
сируются во время роста S.  pyogenes и, сле-
довательно, пенициллин неэффективен при 
тяжелых глубоких инфекциях и большом коли-
честве бактерий; 

•	 клиндамицин подавляет выделение экзотокси-
на S. pyogenes и продукцию M-белка;

•	 клиндамицин имеет гораздо более длительный 
период полувыведения и  пост-антибиотиче-
ский эффект; 

•	 не было найдено антагонистических эффектов 
между пенициллином и  клиндамицином при 
совместном использовании in vitro в  клиниче-
ски значимых концентрациях; 

•	 клиндамицин подавляет продуцирование про-
воспалительных цитокинов человеческими мо-
нонуклеарными клетками.
Антибактериальными препаратами второй 

и  третьей линии могут быть ванкомицин и  ли-
незолид [2]. Недавно были обновлены междуна-
родные руководящие принципы лечения сепсиса 
(«Сепсис-3»); их основное правило – чувствитель-
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ная ко времени и  введению жидкости целевая 
терапия [39–42]. Поскольку в  основе биологии 
стрептококкового СТШ, сепсиса и  септического 
шока лежит единый иммунный механизм «цито-
киновой бури», современные требования к  диа-
гностике и лечению угрожающей жизни органной 
дисфункции приемлемы и  при стрептококковом 
СТШ. Имеются сведения, что внутривенное введе-
ние иммуноглобулина в ранние сроки СТШ может 
снизить летальность [2]. Однако следует признать: 
эффективность многих методов лечения (включая 
применение иммуноглобулина) при СТШ, сепсисе 
и  септическом шоке имеет доказательства слабой 
силы. Для определения масштабов и четкой такти-
ки управления СТШ необходимо проведение но-
вых многоцентровых клинических исследований 
с большим количеством пациентов.

Сегодня активно разрабатываются перспек-
тивные направления лечения и  профилактики 
иСГАИ  – применение антагонистов пептидов, 
продуцируемых S.  pyogenes, субстанций, имити-
рующих рецепторы МНС II класса и TcR, а также 
анатоксинов, нацеленных на сайты их связывания, 
что отвечает вызовам времени [20].

Далее мы приводим описание клинического на-
блюдения иСГАИ, протекающей на фоне врожден-
ного порока развития легких. Цель демонстрации 
клинического случая  – повышение компетентно-
сти врачей в своевременном распознавании и не-
замедлительном адекватном лечении иСГАИ (с ак-
центом на СТШ), от чего напрямую зависит исход 
заболевания.

Клиническое наблюдение
Под наблюдением находился Игорь Т., 5 лет. Из анамне-
за жизни известно, что ребенок рожден от третьей бе-
ременности, протекавшей без патологии. Роды третьи, 
срочные. Ребенок родился с  оценкой по шкале Апгар 
7–8 баллов, весом 3050 г, длиной тела 50 см. Выписан из 
роддома на четвертые сутки жизни. Физическое и пси-
хомоторное развитие по возрасту. Привит частично 
в связи с отказами матери. В анамнезе – повторные ре-
спираторные инфекции верхних и нижних дыхательных 
путей, которые, однако, госпитализации не требовали. 
Пневмонии в анамнезе отсутствовали. Каких-либо при-
знаков дыхательной недостаточности при наблюдении за 
ребенком не было зафиксировано. Аллергологический 
анамнез спокоен. С трех лет посещает детское дошколь-
ное учреждение. Ребенок из многодетной неблагополуч-
ной семьи.

Симптомы настоящего заболевания (кашель 
и  периодические боли в  животе) появились 11  мар-
та 2017  г., в  связи с  чем было обращение в  прием-
ный покой районной больницы по месту жительства. 

Эпидемиологический анамнез не отягощен. При ос-
мотре состояние расценено как среднетяжелое, темпе-
ратура тела 37,3  °С, частота дыханий 30 в минуту, сер-
дечных сокращений  – 96  в  минуту. Отмечалась яркая 
гиперемия зева без наложений на миндалинах. В легких 
дыхание жесткое, хрипы не выслушивались, живот мяг-
кий, доступен пальпации, нарушений характера стула 
не зарегистрировано. Мальчик был осмотрен хирургом, 
который исключил острую хирургическую патологию 
брюшной полости. Был установлен диагноз «острый 
тонзиллофарингит», назначено патогенетическое лече-
ние. От госпитализации мать отказалась. В течение двух 
дней амбулаторного наблюдения состояние пациента 
ухудшилось  – усилились лихорадка и  абдоминальные 
боли, появилась одышка. 13 марта 2017 г. ребенок скорой 
медицинской помощью был доставлен в  центральную 
районную больницу с диагнозом «острая внебольничная 
правосторонняя пневмония».

В момент госпитализации состояние ребенка тяже-
лое за счет интоксикации и  дыхательной недостаточ-
ности, гемодинамических расстройств. При осмотре 
зарегистрированы: фебрильная лихорадка до 38,5 °С, вя-
лость, заторможенность, скарлатиноподобная сыпь с ге-
моррагическими элементами на бледной коже (рис. 1), 
больше выраженная в складках, на кистях, стопах и в па-
ховой области (впервые отмечена врачом приемного по-
коя). Слизистые влажные, склеры белые. В зеве – яркая 
гиперемия нёбных дужек и миндалин, налетов нет, язык 
«малиновый». Периферические лимфатические узлы 
мелкие, безболезненные. Отмечена выраженная одыш-
ка смешанного характера с  участием вспомогательной 
мускулатуры, тахипноэ 40/мин, SpO2  – 93%. При пер-
куссии легких выявлено притупление легочного звука 
в нижней половине грудной клетки справа, при аускуль-
тации – дыхание над легкими жесткое, ослаблено в ниж-
них отделах справа, здесь же выслушиваются влажные 
хрипы. Тоны сердца громкие, ритмичные, частота сер-
дечных сокращений – 136/мин, артериальное давление – 
128/75 мм рт. ст. Живот мягкий, доступен глубокой паль-
пации, перитонеальных симптомов нет. Размеры печени 
и селезенки не увеличены. Стул накануне оформлен (со 
слов матери), мочился, диурез снижен, моча концентри-
рованная.

В общем анализе крови  – анемия 1-й  степени (ге-
моглобин  – 90  г/л, эритроциты  – 3,37 × 1012/л), тром-
боцитопения (63 × 109/л), выраженный лейкоцитоз 
(26,8 × 109/л) с  левым сдвигом лейкограммы (палочко
ядерные нейтрофилы  – 7%, сегментоядерные  – 70%, 
лимфоциты – 12%, моноциты – 9%, эозинофилы – 2%), 
ускоренное оседание эритроцитов (53  мм/ч). В  биохи-
мическом анализе крови – сывороточный белок 62 г/л, 
гипергликемия (10,7  ммоль/л), повышение активно-
сти аспартатаминотрансферазы (55  ЕД/л), по коагуло-
грамме  – признаки гиперкоагуляции: протромбин по 
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Квику – 53,6%, протромбиновый индекс – 72%, между-
народное нормализованное отношение – 1,55. В анализе 
мочи патологии не выявлено.

На рентгенограмме органов грудной клетки обна-
ружены: правосторонняя верхнедолевая, среднедолевая 
и двусторонняя нижнедолевая полисегментарная пнев-
мония с  уплотнением и  фибринозными изменениями, 
экссудатом в  правой плевральной полости, полостное 
образование в верхней и частично нижней доле справа. 
Последовавшая в  связи с  полученными данными ком-
пьютерная томография позволила заподозрить брон-
хогенную кисту врожденного характера. При пункции 
правой плевральной полости было получено 300 мл се-
розно-геморрагического экссудата.

В бактериологических посевах мазков со слизи-
стой носа и  зева выделен S.  pyogenes. Культура кро-
ви и  плеврального экссудата отрицательная (посев 
14.03.2017).

Назначено лечение: антибактериальная (цефотак-
сим 100 мг/кг, амикацин 12,5 мг/кг в сутки внутривен-
но), инфузионная терапия в объеме 800 мл (5% раствор 
глюкозы, натрия хлорида раствор сложный (хлорид на-
трия + кальция + калия), 0,9%  раствор натрия хлорида), 
иммуноглобулин человеческий внутривенно (50  мл), 
свежезамороженная плазма (100 мл), альбумин (100 мл), 
оксигенотерапия.

В динамике наблюдения признаки гипоксемии 
на фоне дыхания увлажненным кислородом сохра-
нялись, нарастала выраженность гемодинамических 

нарушений, в связи с чем цефотаксим заменен на меро-
пенем (1000 мг в сутки внутривенно), и ребенок переве-
ден на искусственную вентиляцию легких. Инотропная 
поддержка не потребовалась. Учитывая тяжесть со-
стояния, подозрение на врожденную кистозную маль-
формацию легких, 17  марта 2017  г. пациент переведен 
в  реанимационное отделение медицинской организа-
ции областного уровня с  диагнозом «стрептококковая 
инфекция. Внебольничная двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония. Правосторонняя деструктивная 
пневмония? Дыхательная недостаточность III  степени. 
Геморрагический васкулит? Сепсис. Киста правого лег-
кого?». 

В момент перевода ребенка на искусственную вен-
тиляцию легких состояние очень тяжелое за счет про-
явлений интоксикации, нарушения сознания (уровень 
сознания по шкале Глазго 12 баллов), гемодинамических 
расстройств, геморрагического синдрома. Частота сер-
дечных сокращений – 124 в минуту, артериальное давле-
ние – 95/45 мм рт. ст., SpO2 – 97,8%. Отмечается обильная 
мелкоточечная геморрагическая сыпь багрового цвета 
на внутренней поверхности рук, в области локтевых сги-
бов, конечностей. Физикальные исследования внутрен-
них органов соответствовали описанным выше. Диурез 
сбалансирован, моча по катетеру соломенного цвета.

По результатам лабораторного исследования, на-
росли степень анемии (2-я степень: гемоглобин – 76 г/л, 
эритроциты  – 2,98 × 1012/л), лейкоцитоз (28,8 × 109/л), 
левый сдвиг лейкограммы до юных форм лейкоцитов 
(миелоциты – 1%, метамиелоциты – 2%, палочкоядерные 
нейтрофилы  – 4%, сегментоядерные  – 74%, лимфоци-
ты – 15%, моноциты – 4%), скорость оседания эритро-
цитов – 60 мм/ч. Подтверждены метаболический ацидоз 
с  увеличением лактата до 3,5  ммоль/л, гипокалиемия 
(2,4 ммоль/л), гипергликемия (10,9 ммоль/л), повышение 
активности креатинкиназы (608 ед/л), лактатдегидроге-
назы (548  ед/л), аспартатаминотрансферазы (61  Ед/л). 
Сохранялись нарушения гемостаза: тромбоцитопе-
ния (76 × 109/л), увеличение протромбинового времени 
(15,3  с), фибриногена по Клауссу (5,79  г/л) и  снижение 
протромбиновой активности по Квику (53%). В  посе-
вах мочи, крови бактериальный рост отсутствует, ан-
тистрептолизин О в сыворотке крови – 375 ЕД/л, сероло-
гическое исследование на микоплазмоз, хламидофилез, 
токсоплазмоз, герпетические инфекции (вирус простого 
герпеса 1- и 2-го типа, вирус Эпштейна – Барр, цитомега-
ловирус), туберкулез, корь, лямблиоз, аскаридоз, иерси-
ниоз, псевдотуберкулез – отрицательное.

По данным компьютерной томограммы легких, пра-
вое легкое уменьшено в объеме за счет наличия в пра-
вой плевральной полости вдоль передних отделов воз-
духа (максимальной толщиной слоя до 20  мм), вдоль 
задних отделов  – жидкостного содержимого (толщи-
ной слоя до 14  мм) с  наличием на этом фоне воздуха 

Рис. 1. Классическая 
эритематозная сыпь 
с геморрагическими 
элементами у пациента 
Игоря Т., 5 лет, на 
3-й день болезни

Рис. 2. Компьютерная 
томограмма легких 
в коронарной (А) 
и аксиальной (Б) 
проекциях. Хорошо 
видно больших 
размеров кистозное 
образование в правом 
легком

А Б
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(правосторонний пневмогидроторакс). Жидкости и воз-
духа в левой плевральной полости нет. Легочная ткань 
неравномерной воздушности. В правом легком, занимая 
объем как верхней, так и  нижней долей, определяется 
большая кистовидная полость размерами 58 × 41 × 58 мм 
(передне-задний, поперечный, каудо-краниальный) 
с наличием в ее верхних отделах внутриполостных пере-
городок, в нижних – горизонтального уровня жидкости. 
Прилежащая легочная ткань компремирована, уплот-
нена. Определяется внутригрудная лимфоаденопатия 
(рис. 2).

В динамике лечения состояние улучшилось. К 8-му 
дню от момента госпитализации купированы явления 
дыхательной недостаточности, экстубирован (8-й  день 
искусственной вентиляции легких), переведен в детское 
хирургическое отделение. После контрольной рентге-
нографии органов грудной клетки выполнено дрениро-
вание кисты правого легкого. Получено 40  мл воздуха 
и 5 мл сливкообразного гноя. Бактериологический посев 
пунктата отрицательный. На 20-й день госпитализации 
(22-й  день болезни) появилось крупнопластинчатое 
шелушение кожи ладоней и стоп.

Пациент получил комплексное лечение: 3  курса 
антибактериальной терапии (внутривенно: цефтри-
аксон 1000  г/сут + амикацин 200  мг/сут + метронида-
зол 450  мг/сут, затем последовательно ванкомицин 
800  мг/сут и  цефоперазон + сульбактам 1000  мг/сут), 
свежезамороженную плазму (100  мл), эритроцитную 
массу (100  мл), глюкозо-солевые растворы из расчета 
30–50  мл/кг/сут по состоянию пациента. Назначение 
инотропной поддержки за весь период наблюдения не 
потребовалось.

К 30-му дню лечения общее состояние ребенка нор-
мализовалось, воспалительная реакция купирована. На 
повторной компьютерной томограмме легких сохраня-
лась инфильтрация легочной ткани, киста, увеличенные 
лимфатические узлы парааортально и  в средостении. 
Результаты исследований консультированы в  ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, где ди-
агноз плевропульмональной бластомы правого легкого 
был исключен. На 32-й  день пребывания в  стационаре 
ребенок выписан под наблюдение педиатра, детского 
хирурга и пульмонолога по месту жительства с рекомен-
дациями: контрольная рентгенограмма органов грудной 
клетки через 1 месяц и госпитализация в хирургическое 
отделение через 5 месяцев для оперативного лечения по-
рока развития правого легкого.

На основании клинико-лабораторных данных был 
установлен следующий клинический диагноз. 

Основной диагноз. Острая стрептококковая груп-
пы  А  инфекция: синдром токсического шока, скарла-
тина, внебольничная двусторонняя полисегментарная 
пневмония, дыхательная недостаточность III степени. 

Осложнения. Правосторонний гнойный плеврит. 
Правосторонний пневмогидроторакс. Полиорганная не-
достаточность. Отек мозга.

Сопутствующее заболевание. Врожденный порок 
развития верхней и средней доли правого легкого: аде-
номатозно-кистозная мальформация I типа.

Обсуждение клинического наблюдения 
В соответствии с  критериями диагностики [24], 
данный случай СТШ в  сочетании с  высевом 
S. pyogenes в мазке из ротоглотки является вероят-
ным. Течение заболевания характеризуется сочета-
нием нескольких клинических форм (скарлатины 
с типичной сыпью и десквамацией в характерные 
сроки, осложненной плевритом и пневмогидрото-
раксом внебольничной пневмонии и СТШ). Само 
по себе это не редкость и увеличивает вероятность 
этиологического диагноза [2, 15]. В  качестве не-
достатка следует отметить позднее бактериологи-
ческое исследование (после начала антибактери-
альной терапии) стерильных жидкостей (крови), 
что значительно влияет на вероятность высева 
потенциального возбудителя и  даже на выживае-
мость пациентов с шоком [39, 43, 44]. Не отмечено 
по клиническим данным значительной гипотонии, 
дисфункции печени и  почек, однако это харак-
терно для детского возраста [15, 31, 32]. На уста-
новленный диагноз СТШ указывает полиорган-
ная дисфункция с оценкой по шкале SOFA 4 балла 
(критерий ≥ 2  балла) в  сочетании с  лейкемоидной 
реакцией по миелоидному типу, тахипноэ, тахи-
кардией, лактатемией и гипергликемией [39, 44, 45]. 
Поскольку стрептококковый СТШ может проте-
кать как на фоне септицемии, так и без нее, выска-
заться определенно в пользу септицемии у данного 
пациента невозможно, хотя в соответствии с пози-
цией международного консенсуса «Сепсис-3» диа-
гноз сепсиса в этом наблюдении может быть сфор-
мулирован [39, 45]. Несмотря на то что критерии 
клинической диагностики СТШ не предусматри-
вают необходимость обязательного исследования 
сывороточной концентрации С-реактивного белка 
или прокальцитонина [24], их определение в дан-
ной клинической ситуации было бы полезным для 
подтверждения сепсиса, прогноза риска неблаго-
приятного исхода и контроля эффективности ан-
тибактериальной терапии [46].

БГСА относят к редким возбудителям внеболь-
ничной пневмонии [47, 48], которая обычно встре-
чается как вторичная после других респираторных 
инфекций (гриппа, коклюша и кори) или у пациен-
тов с хроническими обструктивными заболевания-
ми легких, диабетом [48, 49]. Но в этиологической 
структуре осложненной внебольничной пневмонии 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (2): 171–183. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-2-171-183

177Мескина Е.Р., Хадисова М.К. Инвазивная стрептококковая группы А инфекция у детей: обзор литературы и клинический случай синдрома токсического шока 
и осложненной внебольничной пневмонии у ребенка с пороком развития легкого



доля СГАИ может достигать 9% [50]. Наиболее ха-
рактерной особенностью считается быстрое нако-
пление плеврального выпота с плевральной болью, 
отмечаемое в 80% случаев по сравнению с 10% при 
пневмониях, вызванных другими возбудителями 
[51]. Плевральная боль у ребенка может симулиро-
вать боли в животе. Обращает внимание, что в опи-
санном наблюдении боли в  животе были ранним 
симптомом тяжелой пневмонии и  развития плев-
рита. Это следует учитывать у детей с тонзиллитом 
и отсутствием выраженных катаральных проявле-
ний. Дополнительные трудности диагностики были 
обусловлены отсутствием гнойных наложений на 
миндалинах.

Изоляция БГСА из плевральной жидкости, по 
данным предыдущих исследований, наблюдается 
редко, только у одного из 40 пациентов с внеболь-
ничной пневмонией, вызванной S. pyogenes, но стреп-
тококковая пневмония может сочетаться с  СТШ 
и  до 70%  случаев протекать с  септицемией [49]. 
В  нашем наблюдении посев плеврального выпота 
также имел отрицательный результат. Безусловно, 
выявленный порок развития легкого был пред-
располагающим фактором развития пневмонии, 
осложнившейся гнойным плевритом и  пневмоги-
дротораксом. Длительность лечения также была, 
вероятно, обусловлена врожденной патологией.

В качестве эмпирического выбора лечения дан-
ного пациента использовались антибиотики широ-
кого спектра действия, что до получения результа-
тов бактериологических посевов было оправдано 
[27, 37]. В  дальнейшем терапия была скорректи-
рована (назначен ванкомицин). В  целом, раннее 
начало (в первые два часа) комбинированной ан-
тибактериальной терапии и  введения жидкости 
(критерии, увеличивающие шансы выживания 

[44]), а  также относительно сохранная функция 
почек и печени, как мы полагаем, в совокупности 
способствовали выживанию пациента, хотя риск 
летального исхода в  данном случае мог расцени-
ваться в пределах 10–40% [38–44].

Заключение
Актуальность проблемы иСГАИ имеет глобаль-
ный уровень в связи с повсеместным распростра-
нением особо вирулентных штаммов S.  pyogenes. 
Можно с ответственностью заявить, что понима-
ние разнообразного характера осложнений ин-
фекционных заболеваний, связанных с  БГСА,  – 
одна из базовых точек педиатрии. Ключевыми 
диагностическими факторами, которые следует 
учитывать, являются: ассоциация иСГАИ с ветря-
ной оспой и острыми респираторными вирусными 
инфекциями, широко распространенными у  де-
тей, значимая патогенетическая роль использова-
ния НПВП в качестве жаропонижающих средств, 
возможность развития СТШ после тупых травм 
без повреждения кожи и  после фарингита без 
гнойных наложений, боли в  животе и  желудоч-
но-кишечные симптомы. Необходимость раннего 
распознавания СТШ (на основании предложен-
ных критериев [24]) с незамедлительным посевом 
крови на стерильность, соблюдение алгоритма 
действий с выбором адекватной антибактериаль-
ной терапии и внутривенного введения достаточ-
ного объема жидкости – важнейшие уроки пред-
ставленного клинического случая с точки зрения 
предотвращения летального исхода. Наблюдение 
наглядно демонстрирует возможность осложнен-
ного и длительного течения внебольничной пнев-
монии на фоне порока развития легких, который 
был диагностирован поздно. 
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Invasive streptococcal group A infection in children: 
а review of the literature and a clinical case of the 
toxic shock syndrome and complicated community-
acquired pneumonia in a child with lung malformation

Streptococcal group A  infection (SGAI) remains 
an important cause of morbidity and mortality in 
children. In the recent years, the spread of new 
highly virulent strains of Streptococcus pyogenes, 
capable of producing cytolysins and pyrogenic 
exotoxins (superantigens) has led to an increase 
in the number of severe forms of diseases with 
high mortality rates. Invasive infection can occur 
as necrotizing fasciitis, myositis, sepsis, toxic shock 
syndrome, scarlet fever, meningitis, myocarditis, 
and pneumonia. A variety of symptoms in patients 
with tonsillitis without purulent depositions or af-
ter a blunt trauma of soft tissues, such as vomiting, 
diarrhea, and abdominal pain, can mimic other 
diseases. The toxic shock syndrome with circula-
tory collapse, hypotension, acute renal failure, and 
coagulopathy may develop rapidly and be fatal if 
not recognized on time or if treated inadequate-
ly. Time-sensitive combined antimicrobial thera-
py and adequate fluid administration, before the 
bacteriological results are obtained, are important 
components of any successful treatment. The re-
view describes the current epidemiological situa-
tion, diagnostic criteria and treatment strategies 
for invasive SGAI with an emphasis on the toxic 
shock syndrome. We present our own observation 
of SGAI in a 5-year-old child with tonsillitis without 

purulent depositions, with abdominal pain, typical 
erythematous rash with desquamation at typical 
time intervals, and a  toxic shock syndrome and 
pneumonia complicated by pleuritis and pneu-
mohydorotorax. The complications and duration 
of pneumonia were related to lung malformation 
(adenomatous cystic type 1 malformation of the 
lungs), which was newly detected at the time of 
the disease. Conclusion: Due to global spread of 
SGAI, doctors should be alert to its severe mani-
festations.

Key words: children, invasive streptococcal 
group  A  infection, Streptococcus pyogenes, toxic 
shock syndrome, complicated community-ac-
quired pneumonia, adenomatous cystic malfor-
mation type 1
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PFAPA-синдром:  
современная парадигма 
и описание клинического случая
Кузнецова М.А.1 • Зрячкин Н.И.1 • Царева Ю.А.1 • Елизарова Т.В.1 • Захарова Г.Р.2

В последние десятилетия научный и  практиче-
ский интерес у  клиницистов вызывают наслед-
ственные аутовоспалительные синдромы / за-
болевания человека (АВС). Все известные АВС 
объединяют периодический характер лихорад-
ки и системное воспаление в сочетании с други-
ми клиническими синдромами, отличающимися 
определенным постоянством. Согласно совре-
менным данным, АВС отнесены к первичным им-
мунодефицитным состояниям, обусловленным 
генетическим нарушением взаимодействия ре-
гуляторов воспаления, и возникают в отсутствие 
патогена. Многие АВС, манифестируя в детском 
возрасте, имеют тяжелое течение и  серьезный 
прогноз. Исключение составляет один из наи-
более распространенных вариантов АВС у  де-
тей  – PFAPA-синдром, или синдром Маршалла, 
так как отличается благоприятным исходом. 
Термин PFAPA-синдром представляет собой аб-
бревиатуру основных клинических проявлений: 
периодической лихорадки (periodic fever), аф-
тозного стоматита (aphtous stomatitis), фаринги-
та (pharingitis) и шейного лимфаденита (adenitis). 
Учитывая ранний возраст дебюта синдрома, что 
совпадает со сроками социализации, больные 
PFAPA могут долгие годы ошибочно наблюдать-
ся в группе часто болеющих детей, подвергаться 
высокой лекарственной нагрузке. Пусковым ме-
ханизмом заболевания становится генетически 
предопределенная дисрегуляция врожденного 
иммунитета, ассоциированная с  избыточной 
продукцией медиаторов воспаления (IL-1, TNFα, 
IL-6, IL-12p70 и  др.). При этом у  пациентов не 
определяются признаки аутоиммунной агрессии 
(аутоантитела, аутореактивные Т-лимфоциты). 
Не установлено специфических биологических 
маркеров PFAPA-синдрома, поэтому диагности-
ка во многом базируется на знании основных 
клинических симптомов заболевания, подроб-
но описанных G.S. Marshall (1987), и  на оценке 

высокой эффективности глюкокортикостерои-
дов. В статье приводится клиническое наблюде-
ние ребенка 4 лет 3 месяцев, который с 1,5 лет 
страдал атаками PFAPA-синдрома, повторяю-
щимися с постоянной периодичностью каждые 
1,5–2 месяца. Первоначально все эпизоды PFAPA 
расценивались как проявления осложненной 
формы острой респираторной вирусной инфек-
ции. Общепринятая терапия не имела эффекта. 
При обследовании родителей был диагностиро-
ван хронический тонзиллит у  матери; последо-
вала тонзиллэктомия, которая не повлияла на 
течение заболевания у  ребенка. Только в  воз-
расте 4 лет у мальчика был впервые заподозрен, 
а позже подтвержден синдром Маршалла. С ди-
агностической и лечебной целью был назначен 
преднизолон в дозе 1,5 мг/кг массы тела, на его 
фоне быстро нормализовалась температура 
тела, улучшилось состояние. Осмотр пациента 
через 6 месяцев подтвердил правильность так-
тики  – отмечено уменьшение эпизодов PFAPA 
и легкое их течение. Заключение. Необходима 
достаточная осведомленность врачей об АВС 
и, в  частности, PFAPA-синдроме, что будет спо-
собствовать своевременной диагностике и пра-
вильному лечению.

Ключевые слова: наследственные аутовос-
палительные заболевания человека, PFAPA-
синдром, синдром Маршалла, дети
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В последние годы высокий интерес не толь-
ко у ревматологов, но и у педиатров вызы-
вают наследственные аутовоспалитель-
ные заболевания / синдромы (АВС, англ. 

hereditary autoinflammatory diseases / syndromes  – 
HAIDS), в число которых входят семейная среди-
земноморская лихорадка (familial Mediterranean 
fever – FMF), криопирин-ассоциированные пери-
одические синдромы (cryopyrin assotiated periodic 
syndromes  – CAPS), семейная ирландская лихо-
радка (TRAPS-синдром), гипериммуноглобули-
немия D (синдром дефицита мевалонат-киназы, 
англ. hyper-immunoglobulinemia D-syndrome  – 
mevalonate-kinase deficiency-syndrome), цикли-
ческая нейтропения (циклический агранулоци-
тоз или циклический гемопоэз), PFAPA-синдром 
(синдром Маршалла) и  др. [1]. Практическая 
значимость затронутой проблемы обусловлена 
сложностью диагностики, с чем в первую очередь 
сталкиваются врачи-педиатры, поскольку де-
бют заболеваний приходится на детский возраст. 
Унитарным клиническим признаком всех этих 
заболеваний считается циклическая лихорадка 
в  сочетании с  системным воспалением. Однако 
если в основе аутоиммунных заболеваний лежит 
нарушение аутотолерантности, проявляющейся 
самоподдерживающимся иммунным ответом на 
собственные антигены организма, что приводит 
к повреждению клеток, экспрессирующих эти ау-
тоантигены, то при АВС ведущим механизмом 
выступают генетически детерминированные ре-
акции врожденного иммунитета (дефект белков 
врожденного иммунитета) [2] и нейтрофильного 
воспаления, ассоциированного главным образом 
с  гиперпродукцией основного медиатора воспа-
ления – интерлейкина-1 (IL-1) [1, 3].

Накопленный клинический опыт показыва-
ет, что большинство АВС имеют тяжелое течение 
и  серьезный прогноз. Исключение составляет 
PFAPA-синдром, который отличается предсказу-
емостью циклических лихорадок и  благоприят-
ным исходом.

PFAPA-синдром (в  англоязычной и  отече-
ственной литературе), или синдром Маршалла 
(во франкоязычной литературе), а  также син-
дром периодической лихорадки, афтозного 
стоматита, фарингита и  шейного лимфадени-
та был описан в 1987 г. G.S. Marshall и соавт. [4]. 
Название синдрома представляет собой аббре-
виатуру его основных клинических проявлений: 
periodic fever (периодическая лихорадка), aphtous 
stomatitis (афтозный стоматит), pharingitis (фа-
рингит) и  adenitis (шейный лимфаденит), клас-
сифицируется по МКБ-10 как D89.9 «Нарушение, 

вовлекающее иммунный механизм, неуточнен-
ное».

Эпидемиология
PFAPA-синдром считается одним из наиболее 
распространенных вариантов АВС у  детей. При 
этом указать точную распространенность забо-
левания в детской популяции не представляется 
возможным, поскольку в литературе, посвящен-
ной АВС, такие сведения не приводятся [1, 2, 5–8]. 
Имеются отдельные данные по ежегодной заболе-
ваемости детей до 5 лет (2,3 на 10 000 детей) в от-
дельно взятой стране  – Норвегии [7]. Полагают, 
что PFAPA-синдром встречается чаще, чем диа-
гностируется, так как незнание его клинических 
признаков исключает своевременную диагности-
ку [3]. В реальной практике такие пациенты могут 
долгие годы наблюдаться в  группе часто болею-
щих детей и необоснованно подвергаться массив-
ной лекарственной терапии.

Синдром Маршалла относится к  панэтни-
ческим заболеваниям с  небольшими гендер-
ными различиями (считают, что среди забо-
левших 55–75%  составляют мальчики [7, 9]), не 
имеет сезонности и  географической кластери-
зации. Заболевание обычно начинается в  воз-
расте 2–5  лет и  у большинства заболевших са-
мостоятельно прекращается к  10  годам жизни. 
Норвежской когорте детей свойственно более 
раннее начало – 11 месяцев жизни [7]. Семейные 
случаи возможны, но встречаются редко [10, 11].

В 2008  г. впервые этот синдром был диагно-
стирован и  у пациентов старше 18  лет. Средний 
возраст дебюта заболевания у 17 заболевших со-
ставил 25,9 ± 8,3 года [12].

Этиология
Обобщая данные литературы об этиологии син-
дрома, следует отметить, что сегодня существует 
больше предположений, чем доказанных фактов, 
раскрывающих все возможные причины его раз-
вития. Секвенирование экзомов не смогло иден-
тифицировать мутации, которые могли быть свя-
заны с синдромом PFAPA. Моногенные мутации, 
подчиняющиеся законам Менделя и  встречаю-
щиеся при других периодических лихорадках 
(MEFV, TNF1rA, CARD15 и NLRP3), были также 
исключены при PFAPA [13].

Нет четкой позиции в отношении возможного 
семейного наследования. Об этом свидетельству-
ет проведенное всестороннее генетическое об-
следование 68 человек из 14 семей, не установив-
шее какой-либо закономерности наследования 
[14]. Однако другие исследователи полагают, что 
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некоторые случаи заболевания семейные, так как 
18  из 80  обследованных пробандов имели одно-
го и более членов семьи, отвечающих критериям 
PFAPA [15]. Кроме того, регистрировались слу-
чаи, когда родители и сибсы пробандов чаще, чем 
в  контрольной группе, имели рецидивирующие 
фарингит или афтозный стоматит. Эти исследо-
вания указывают на то, что при PFAPA-синдроме 
возможны фенотипы с  неполной пенетрантно-
стью генов.

Сегодня PFAPA-синдром рассматривает-
ся как полигенное или мультифакториальное 
заболевание, при котором модифицирующую 
роль играют негенетические, возможно, средо-
вые факторы, в  частности, инфекция. Имеются 
доказательства связи синдрома с  персистенци-
ей вируса Эпштейна – Барр, латентных вирусов 
Herpes simplex 1-, 2-го  типов и  цитомегаловиру-
са, Mycobacterium chelonae, Plasmodium, Borrelia 
и  рода бактерий из семейства Brucellaceae. 
Участие инфекции в  генезе PFAPA доказывает 
и  то, что тонзиллэктомия или аденотонзиллэк-
томия у некоторых больных приводила к выздо-
ровлению [16].

Суммируя накопленные факты, можно сде-
лать следующее заключение: этиология синдрома 
Маршалла до конца не известна, генетический 
дефект (конкретный мутантный ген) не выяв-
лен. Генотипирование больных с  синдромом 
Маршалла и выявление у них генов-модификато-
ров, в частности мутации гена MEFV, определяет 
только тяжесть заболевания и длительность афе-
брильных периодов [17].

Патогенез
Механизм развития PFAPA-синдрома связан 
с  высоким цитокиновым профилем (IL-1, TNFα, 
IL-6, IL-12p70 и  др.), обусловленным диcрегуля-
цией прежде всего врожденного (генетические 
дефекты в белках иммунной системы) и адаптив-
ного иммунитета. D.L.  Kastner и  соавт. [2] пред-
положили, что все АВС представляют собой 
«клинические расстройства, вызванные ано-
мально повышенным воспалением, опосредован-
ным преимущественно клетками и  молекулами 
врожденной иммунной системы у  предрасполо-
женных индивидуумов». Мутации гена MEFV, 
которые могут выявляться у больных PFAPA, экс-
прессируются в  гранулоцитах, моноцитах, ден-
дритных клетках, а  также фибробластах кожи, 

брюшины и  в синовиальной оболочке с  образо-
ванием белка пирина и криопириновой инфлам-
масомы1. Криопирин (цитозольный белок), Nod-
подобный рецептор семейства NLRP, – основной 
компонент одноименного типа инфламмасом 
(NLRP3). В нормальных условиях NLRP3 распоз-
нает инфекцию и  неинфекционные патогены, 
вызывая защитное для организма воспаление 
NLRP3 и активацию врожденного иммунного от-
вета [18]. Воспаление NLRP3 через цикл превра-
щений прокаспазы-1 в  каспазу-1, пирин-домен, 
участвующий в  гомотипичных белковых взаи-
модействиях, в  том числе с  адаптерным белком 
апоптоза (ASC), инициируют переход неактив-
ного про-IL-1β в активный IL-1β (основной про-
воспалительный цитокин) и обусловливают раз-
витие лихорадки, анорексии, других симптомов, 
в  том числе повреждение и  ремоделирование 
тканей и повышение уровня маркеров системно-
го воспаления [18, 19]. О ведущей роли IL-1β в па-
тогенезе АВС, включая PFAPA, свидетельствует 
ослабление специфических проявлений АВС бло-
каторами активности IL-1β, примером тому слу-
жит лечение CAPS (периодического синдрома, 
связанного с  криопирином) [18, 20]. Кроме того, 
имеются данные о нарушении регуляции других 
провоспалительных белков  – ядерного фактора 
«каппа-би» (NF-κB) [1], фактора некроза опухоли 
(TNFα), IL-6, IL-12, интерферона-гамма (INF-γ), 
ингибитора миграции макрофагов [3].

Не существует единой точки зрения в отноше-
нии роли инфекции при PFAPA-синдроме. В экс-
периментальных условиях было показано, что ак-
тивировать каскад повреждений во врожденном 
иммунитете могут микроорганизмы, которые 
выступают при АВС и  PFAPA-синдроме в  каче-
стве триггеров. Кульминацией этих повреждений 
становится активация Th-1 иммунных реакций 
(клеток CD4+) и  привлечение активированных 
T-лимфоцитов на периферию во время фебриль-
ных эпизодов [21]. Фебрильные приступы сопро-
вождались лимфопенией, и  неясно, было ли это 
результатом увеличения миелопоэза параллельно 
с уменьшением лимфопоэза, как при остром вос-
палении, или результатом возвращения лимфо-
цитов в лимфатическую ткань, включая шейные 
лимфоузлы и миндалины [22]. Функция нейтро-
филов тоже страдала в  результате ускоренного 
апоптоза, праймирования и  повышенного вну-
триклеточного образования активных радикалов 

1�Инфламмасома – мультипротеиновый цитоплазматический комплекс, заключенный в макрофагах и нейтрофилах, который играет важную роль 
в системе врожденного иммунитета, регулируя образование и секрецию провоспалительных цитокинов при контакте клеток хозяина с микро-
организмами или другими неинфекционными агентами.
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кислорода (окислительного стресса) во время 
атак лихорадки [23].

Роль миндалин в  генезе PFAPA-синдрома до 
конца не ясна, но отмечается положительная ди-
намика в частоте атак лихорадки и ранних сроках 
выздоровления после проведения тонзиллэкто-
мии. Можно предположить: либо миндалины вы-
ступают первичными центрами иммунной дисре-
гуляции, либо микробиота миндалин становится 
триггером иммунной дисрегуляции у предраспо-
ложенных индивидуумов. Во всяком случае, ни 
одно из проведенных исследований не позволило 
определить истинный механизм или вероятный 
триггер аутовоспаления [24–27]. Несмотря на 
схожий спектр цитокинов при инфекционном 
воспалении и  аутовоспалении, клеточные реак-
ции различны. При инфекции первоначально 
провоспалительные цитокины инициируют вос-
паление и  активацию иммунитета. При PFAPA, 
напротив, воспаление происходит от активации 
врожденного иммунитета.

Клиника и диагностика
Диагноз PFAPA-синдрома по-прежнему в значи-
тельной степени основан на клинических крите-
риях, сформулированных Маршаллом [1].

1. Периодические эпизоды лихорадки дебюти-
руют в возрасте до 5 лет и повторяются с регуляр-
ными интервалами в диапазоне от 26 до 30 дней.

2. Общие симптомы нарушения состояния 
в  отсутствие признаков острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ) в сочетании с одним 
из нижеуказанных симптомов:

99 афтозный стоматит;
99 шейный лимфаденит;
99 тонзиллит (фарингит).

3.  Положительные лабораторные маркеры 
острого воспаления:

99 лейкоцитоз;
99 �увеличенная скорость оседания эритроци-

тов.
4. Поразительно быстрый ответ на кортико-

стероиды.
5. Полное отсутствие симптомов заболевания 

между лихорадками.
6. Нормальные физическое и нервно-психиче-

ское развитие ребенка.
7. Выздоровление к подростковому возрасту.
Биохимические показатели воспаления, вклю-

чая C-реактивный протеин (CRP) и сывороточный 
амилоид (SAA),  значительно увеличиваются во 
время эпизодов PFAPA. Показатель SAA признан 
информативным при АВС, так как позволяет оце-
нить остроту воспаления во время приступов ли-

хорадки и в межприступные периоды, эффектив-
ность противовоспалительной терапии, а  также 
риск развития амилоидоза. При PFAPA-синдроме 
показатели CRP и SAA между эпизодами лихорад-
ки остаются нормальными, что отличает PFAPA 
от FMF, при которой SAA между атаками забо-
левания всегда повышенный [28]. Группа каль-
ций-связывающих белков (S100A8/A9 и  S100A12) 
считается информативной в  остром периоде 
PFAPA-синдрома [23]. Прокальцитонин, маркер, 
ассоциированный с инфекцией, неинформативен 
даже во время фебрильных лихорадок [29].

Имеет место небольшое нарастание концен-
трации IgG, IgA, IgM при нормальном уровне IgD. 
Все лабораторные сдвиги быстро нормализуются 
после окончания приступа.

Дифференциальный диагноз
PFAPA-синдром следует дифференцировать 
в  первую очередь с  FMF, особенно у  маленьких 
детей в  регионах с  высоким распространением 
последней, а  также с  циклическим гемопоэзом, 
который имеет сходные клинические признаки, 
с гипериммуноглобулинемией D и другими вари-
антами АВС. PFAPA-синдром в этой группе забо-
леваний выгодно отличают предсказуемость атак 
(родители могут указать точную дату обостре-
ний), высокая эффективность кортикостероидов 
(в течение нескольких часов обрывают лихорадку 
и по неизвестным причинам уменьшают количе-
ство эпизодов PFAPA), сохранение качества жиз-
ни между приступами лихорадки и благоприят-
ный исход [1, 3, 30].

Лечение
Клинический опыт показал, что для снижения 
высокой температуры тела во время эпизодов 
PFAPA более эффективны нестероидные проти-
вовоспалительные средства, чем парацетамол 
[30]. Однако самым эффективным способом ле-
чения считается применение глюкокортикосте-
роидов в момент атаки в дозе 1–2 мг/кг (по пред-
низолону) [1]. Кортикостероиды прерывают 
эпизод PFAPA с такой высокой эффективностью, 
что врач может подвергнуть сомнению диагноз, 
если не увидел положительного результата в те-
чение нескольких часов после их применения [8, 
30]. Схема применения глюкокортикостероидов 
различается в зависимости от страны. Во многих 
странах мира гормоны используют при каждом 
пароксизме PFAPA [1, 8, 30], в  Швеции, напри-
мер,  – только для профилактики фебрильного 
эпизода, который может возникнуть во время, 
неподходящее для ребенка и семьи [31].
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Не нашло подтверждения клинической эф-
фективности и целесообразности использование 
циметидина и  колхицина, поскольку указанные 
лекарства не приводили к разрешению фебриль-
ных атак и не увеличивали интервал между эпи-
зодами заболевания [32].

Основным показанием к  проведению адено-
тонзиллэктомии или тонзиллэктомии является 
резистентность больных к  терапии глюкокорти-
костероидами. Принимая во внимание добро-
качественное течение и  благоприятный исход 
синдрома практически у всех пациентов, а также 
взвешивая все риски возможных осложнений от 
хирургических вмешательств, возможное выздо-
ровление лишь у  ограниченного числа проопе-
рированных детей (у  30%  детей, подвергшихся 
тонзиллэктомии, в последующем через месяц или 
несколько лет отмечались рецидивы заболева-
ния), хирургический метод лечения имеет боль-
ше противников, чем сторонников [16, 33, 34].

В качестве экспериментальной терапии рас-
сматривались рекомбинантный антагонист ре-
цептора IL-1 во время атак PFAPA [21] и  вита-
мин D [35]. Однако представленные модели в силу 
малочисленности групп обследованных требуют 
серьезной экспертной оценки полученных ре-
зультатов и дальнейших исследований. 

Приводим собственное клиническое наблюде-
ние с целью демонстрации поздней диагностики 
PFAPA-синдрома.

Клиническое наблюдение
Мальчик 4  лет 3  месяцев армянской национальности 
родился от молодых родителей (матери 21 год, отцу – 
25 лет), первой желанной беременности, протекавшей 
на фоне железодефицитной анемии во II  половине, 
срочных физиологических родов с  нормальными по-
казателями физического развития (масса тела 3300  г, 
длина – 50 см), с оценкой по шкале Апгар 8–9 баллов. 
На грудном вскармливании находился до 8  месяцев, 
затем был переведен на искусственное вскармливание 
адаптированной смесью. Прикормы введены вовремя, 
однако с 8 месяцев до 1 года у ребенка регистрирова-
лась железодефицитная анемия легкой степени, по по-
воду которой принимал препараты железа (Мальтофер 
в каплях). Из перенесенных острых инфекционных за-
болеваний на первом году жизни в истории развития 
ребенка указаны: острая кишечная инфекция, син-
дром энтероколита средней степени тяжести в  8  ме-
сяцев, ОРВИ (неуточненной этиологии), синдром ри-
нофарингита в 9 месяцев и вирусный обструктивный 
бронхит в 12 месяцев. 

Аллергоанамнез ребенка и  семьи не отягощен. 
По линии отца прослеживалась наследственная 

предрасположенность к  обменным заболеваниям 
(мочекаменная и  желчекаменная болезни, деформи-
рующий артроз у  прародителей), по линии матери  – 
к  сосудистой патологии (гипертоническая болезнь 
у дедушки, варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей и нейроциркуляторная дистония у бабушки ре-
бенка). Материально-бытовые условия семьи и уход за 
ребенком были хорошие.

С 1 года 5 месяцев у ребенка регистрировались по-
вторные случаи лихорадки, которые расценивались 
первоначально как проявления ОРВИ, осложненные 
тонзиллитом, афтозным стоматитом и шейным лимфа-
денитом, с периодичностью 1,5–2 месяца по 7–8 эпизо-
дов в  год. Заболевание обычно разрешалось критиче-
ски на 4–5-й день, независимо от проводимой терапии. 
Жаропонижающие средства, антибиотики разных 
групп  – амоксициллин, амоксициллин/клавуланат, це-
фалоспорины II и III поколений, а также бактериальные 
лизаты были неэффективны. С целью исключения пнев-
монии ребенку неоднократно проводились рентгеноло-
гические исследования органов грудной клетки.

С 2,5 лет пациент был взят на диспансерный учет 
как часто болеющий ребенок. После каждого случая 
тонзиллита осматривался отоларингологом, прово-
дилась санация нёбных миндалин 0,01%  раствором 
Мирамистина, 1%  раствором Хлорофиллипта, про-
чими антисептиками. Исследовались мазки из носо-
глотки и с нёбных миндалин на флору. В бактериаль-
ных посевах клинического материала определялась 
полиморфная флора в низких титрах – Staphylococcus 
haemolyticus (4 × 103), Staphylococcus aureus (7 × 103), 
Staphylococcus saprophyticus (3 × 103), единичные коло-
нии Streptococcus spp., бактероидов и Actinomyces spp. 

В возрасте 3 лет установлен диагноз хронического 
тонзиллита. С целью исключения семейного персисти-
рования инфекции обследованы родители. У  матери 
был диагностирован хронический тонзиллит и  про-
ведена тонзиллэктомия. Отцу неоднократно проводи-
лась санация носоглотки и нёбных миндалин. Однако 
все проведенные мероприятия не повлияли на частоту 
возникновения эпизодов заболевания, отличающего-
ся постоянством симптомов  – лихорадка с  ангиной, 
стоматит и лимфаденит.

В последующем у  ребенка на высоте лихорадки 
стали отмечаться артралгии. Дополнительно был ос-
мотрен ревматологом, исследованы ревматоидный 
фактор, антистрептолизин-О (АСЛО) сыворотки кро-
ви – результат оказался отрицательным. Выполнялись 
электрокардиография,  доплер-эхокардиография, уль-
тразвуковое исследование суставов. Системная пато-
логия соединительной ткани, ревматические заболе-
вания были исключены.

Учитывая периодичность симптомов, отсут-
ствие эффекта от общепринятой терапии, ребенок 
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в очередной эпизод заболевания был направлен участ-
ковым педиатром в стационар с предварительным ди-
агнозом «синдром Маршалла».

При осмотре состояние пациента средней тяжести. 
Показатели физического развития соответствовали 
возрастной медиане – масса тела 19,6 кг, длина – 98 см. 
Признаков очевидной острой респираторной инфек-
ции не выявлено. Определялись увеличенные подче-
люстные, передние и  задние шейные лимфатические 
узлы плотноэластической консистенции, подвиж-
ные, чувствительные при пальпации, размерами от 1 
до 3 см. Кожа чистая, горячая на ощупь (аксиллярная 
температура 39,3  °C). Губы алые, сухие. Наблюдалось 
обильное слюнотечение. На слизистой оболочке рото-
вой полости визуализировались белесые афты, яркая 
гиперемия задней стенки глотки и нёбных миндалин, 
увеличенных в  размерах до III степени. Носовое ды-
хание было нарушено за счет гипертрофии носогло-
точной миндалины, в  последующем подтвержденной 
передней и  задней риноскопией. Со стороны сердца 
регистрировалась компенсаторная тахикардия до 
120  ударов в  минуту, при этом тоны были громкие, 
ритмичные и  ясные. При пальпации живота отмеча-
лась умеренная болезненность в  параумбиликальной 
области, нижние края печени и  селезенки не высту-
пали из подреберий. В анализах крови была выявлена 
умеренная гуморальная активность воспаления – ней-
трофильный лейкоцитоз до 14 × 103/л, с  палочкоядер-
ным сдвигом (сегментоядерных нейтрофилов  – 70%, 
палочкоядерных  – 8%), скорость оседания эритроци-
тов – 18 мм/ч, С-реактивный белок – 15 мг/л. 

Принимая во внимание данные анамнеза, нацио-
нальность мальчика, клинические проявления болез-
ни, предварительный диагноз участкового врача-педи-
атра был подтвержден. С диагностической и лечебной 
целью пациенту внутримышечно был введен пред-
низолон из расчета 1,5 мг/кг массы тела, что привело 
к  быстрой (в  течение 1  часа) нормализации темпера-
туры тела и  улучшению состояния. В  последующие 
дни антибактериальное лечение, начатое амбулаторно 
(цефтриаксон в дозе 50 мг/кг в сутки), было отменено, 
проводились туалет ротовой полости, обработка аф-
тозных элементов 3%  раствором перекиси водорода, 
преднизолон давался в таблетках в дозе 1 мг/кг массы 
тела в сутки 3 дня. К 6-му дню от начала заболевания 
наступило выздоровление, и  мальчик был выписан 
из стационара с заключительным диагнозом «PFAPA-
синдром» с  рекомендациями при рецидивах синдро-
ма принимать преднизолон из расчета 1  мг/кг в  сут-
ки с  учетом суточного ритма коры надпочечников. 
При контрольном осмотре через 6  месяцев отмечено 
уменьшение случаев заболевания (всего 1  эпизод), 
более легкое течение с быстрым выздоровлением, что 
дает надежду на благоприятный исход заболевания.

Обсуждение
Больные с  PFAPA могут быть причислены к  ка-
тегории «трудных» пациентов. Это обусловлено 
редкостью данного генетического заболевания 
и неустановленной частотой встречаемости [1, 2, 
5–8]. Симптомы не имеют специфичности и дол-
го имитируют другие заболевания, в  частности 
группу острых респираторных инфекций, тем 
более что самый высокий показатель заболевае-
мости ими приходится на ранний возраст и  со-
впадает с  началом PFAPA-синдрома [7]. Следует 
помнить, что патология не исключена и  у под-
ростков [12]. Диагноз может быть заподозрен 
только после того, как будет отмечена четкая пе-
риодичность симптомов в диапазоне 26–30 дней 
[1, 4]. В  постановке диагноза могут учитываться 
данные семейного анамнеза  – периодичность 
отдельных проявлений синдрома у  членов се-
мьи, особенно у родных сибсов. Однако высокой 
специфичности этот признак не имеет [14, 15]. 
В  нашем наблюдении прошло 2,5  года, прежде 
чем был заподозрен PFAPA-синдром, несмотря 
на то что периодичность с  повторами эпизодов 
через 1,5–2  месяца характеризовала заболева-
ние уже в  конце второго года жизни. Пациенты 
с  подозрением на PFAPA не требуют госпитали-
зации для постановки диагноза, так как диагно-
стика базируется главным образом на клини-
ческих симптомах и  положительном ответе на 
системные глюкокортикостероиды [1, 3, 8, 30], 
но «стероидофобия» у  участковых врачей-пе-
диатров повышает уровень госпитализаций. 
Доступность большого комплекса лабораторных 
исследований (CRP, прокальцитонина, ревмато-
идного фактора, АСЛО, SAA, IL-1 и  иммунного 
статуса) на амбулаторном этапе в  широкой сети 
клинико-диагностических лабораторий также 
позволяет провести дифференциальный диагноз 
с  другими вариантами АВС. Госпитализация 
оправдана в сложных диагностических случаях. 
Следует указать, что системные стероиды при 
PFAPA-синдроме оказывают не только лечебный, 
но и профилактический эффект, который прояв-
лялся в  нашем случае в  увеличении интервалов 
между эпизодами PFAPA (до 6 месяцев) и умень-
шении тяжести клинических проявлений.

Заключение
Данные литературы и  представленный слу-
чай демонстрируют, что с  подобным пациентом 
хотя бы раз в жизни может встретиться каждый 
врач-педиатр. Такие больные могут долго оши-
бочно наблюдаться в  группе часто болеющих 
детей, безуспешно получать многочисленные 
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курсы антибиотиков и  иммуномодуляторов, 
лечение хронического тонзиллита у  отоларин-
голога, необоснованно подвергаться хирурги-
ческому вмешательству. Ограниченные знания 
практикующих врачей об АВС требуют широ-
кого освещения этой проблемы в  научных ме-
дицинских изданиях, тем более что использо-
вание глюкокортикостероидов может привести 
к  быстрому клиническому эффекту и  способ-
ствовать благоприятному прогнозу заболевания. 

Большой интерес представляют эпидемиологиче-
ские исследования по распространению PFAPA-
синдрома в  Российской Федерации, что невоз-
можно без создания государственного регистра. 
Необходимо продолжить исследования по вы-
явлению доступных для практикующего врача 
специфических биологических маркеров синдро-
ма Маршалла, которые позволят своевременно 
поставить диагноз и  избежать полипрагмазии 
и ятрогении. 
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In the last decades, hereditary autoinflammato-
ry diseases / syndromes (HAIDS) are in the focus 
of research and practical interests of clinicians. 
Common characteristics of all known HAIDS in-
clude periodic fever and systemic inflammation in 
combination with other clinical syndromes of cer-
tain persistence. According to current understand-
ing, HAIDS are considered the primary immuno-
deficiency states, related to genetic disruption of 
the interplay between inflammation regulators 
that arise in the absence of any pathogen. Many 
HAIDS manifesting at childhood are associated 
with severe natural course and serious prognosis. 
An exception from this is one of the most prev-
alent HAIDS in children, the PFAPA syndrome, 
which has a favorable outcome. The term “PFAPA 
syndrome” is an acronym of the main clinical man-
ifestations, such as Periodic Fever, Aphthous sto-
matitis, Pharyngitis and cervical Adenitis. Given 
the early age of its manifestation, coinciding with 
the time of a child's socialization, PFAPA patients 
can be mistakenly follow-up within the group of 
“frequently sick children” for many years, with high 
medication load. The disease is triggered by ge-
netically determined dysregulation of congenital 
immunity associated with excessive production of 
inflammation mediators (IL-1, TNFα, IL-6, IL-12p70, 
etc.), with no signs of autoimmunity (autoantibod-
ies, autoreactive T-lymphocytes). There are no spe-
cific biological markers for the PFAPA syndrome, 
therefore, the diagnosis is largely based on the 
knowledge of the main clinical symptoms of the 
disease, described in detail by G.S. Marshall (1987), 
and on the high efficacy of glucocorticosteroids. 

The authors present a clinical case of a 4 year and 
3 month's child who suffered from repeated attacks 
of PFAPA-syndrome from the age of 1.5 years that 
recurred at a constant rate every 1.5 to 2 months. 
Initially, all PFAPA episodes were interpreted as 
manifestations of a complicated acute respiratory 
viral infection. Conventional therapy was ineffec-
tive. Medical examination of the parents showed 
chronic tonsillitis in the mother; her subsequent 
tonsillectomy had no effect on the course of the 
disease in the child. Only by the age of four, the 
diagnosis of the Marshall syndrome was first sus-
pected and then confirmed. With a diagnostic and 
therapeutic purpose, prednisolone was admin-
istered at a  dose of 1.5  mg/kg body weight with 
prompt normalization of the body temperature 
and improvement of the patients' general condi-
tion. Assessment performed at 6 months after this 
confirmed the adequacy of the treatment strategy, 
while the frequency of PFAPA episodes reduced 
and they became mild. Conclusion: It is necessary 
to increase doctors' awareness of HAIDS and of 
PFAPA syndrome in particular, that would ensure 
timely diagnosis and proper treatment.

Key words: hereditary autoinflammatory disease, 
PFAPA-syndrome, Marshall syndrome, children
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Опыт консервативного лечения 
новорожденных с аномалией Эбштейна 
в условиях интенсивной терапии
Тараян М.В.1 • Шкарина Н.В.1 • Ефремов Е.С.1

Актуальность. Новорожденные с  аномалией 
Эбштейна могут представлять сложности для 
персонала неонатальных реанимаций по причи-
не динамично меняющейся клинической симпто-
матики. Поддержание адекватного сердечного 
выброса в условиях кардиомегалии, выраженно-
го цианоза, высокого легочного сопротивления, 
нарушений ритма – сложная задача. Цель – про-
демонстрировать возможности консервативной 
терапии, а  также клинико-инструментальные 
критерии оценки новорожденных с  аномалией 
Эбштейна при наличии артериальной гипок-
семии и  кардиомегалии. Материал и  методы. 
Четверо новорожденных в возрасте от 3 до 8 дней 
были госпитализированы в отделение интенсив-
ной терапии по причине стойкой артериальной 
гипоксемии (SaO2 ≤ 90%) и  зависимости от кис-
лорода. Кардиоторакальный индекс колебал-
ся от  55 до  75% и  был выше у  новорожденных 
с  исходно высокой степенью трикуспидальной 

недостаточности (3–4-я  степень). Great Ormond 
Street Echocardiography (GOSE) score > 1 был от-
мечен у двух новорожденных, демонстрирующих 
клинику тяжелой сердечной недостаточности, 
артериальную гипоксемию и  кардиомегалию. 
Результаты. Двое новорожденных 5 и  6  дней 
жизни были переведены на 2-й  этап выхажива-
ния в  течение последующих 3–4  суток в  связи 
с отсутствием клиники недостаточности кровоо-
бращения и  тяжелой гипоксемии. В  двух других 
наблюдениях потребовалось проведение интен-
сивной терапии: катехоламиновая поддержка, 
ингаляция кислорода, инфузия простагланди-
на  Е1, а  также антиаритмическая терапия, что 
позволило стабилизировать состояние новоро-
жденных, не прибегая к  хирургическим техно-
логиям. Заключение. Большинство симптомных 
новорожденных с  аномалией Эбштейна могут 
быть стабилизированы при условии правильно 
подобранной консервативной терапии, однако 

некоторые из них требуют конверсии медикамен-
тозного лечения в определенные хирургические 
технологии. Такие клинические и  инструмен-
тальные критерии, как SaO2, кардиоторакальный 
индекс, GOSE score, являются основными предик-
торами при выборе консервативной или хирур-
гической тактики лечения.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, 
патология клапанов сердца, новорожденные, 
аномалия Эбштейна
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Аномалия Эбштейна (АЭ) – редкая пато-
логия правого атриовентрикулярного 
клапана сердца, сочетающая в себе спи-
ралевидное смещение задней и септаль-

ной створок в полость правого желудочка с адгези-
ей их к эндокарду, при этом парусовидная передняя 
створка, как правило, имеет избыточную пло-
щадь [1]. Впервые порок описал ученик Рудольфа 
Вирхова Вильгельм Эбштейн в 1866 г. на аутопсии 
девятнадцатилетнего юноши, страдавшего циа-
нозом и  одышкой [2]. Встречаемость заболева-
ния варьирует от 1 до 5 на 200 тыс. новорожден-
ных и составляет 1% от всех врожденных пороков 
сердца [3]. В  преобладающем большинстве слу-
чаев АЭ сочетается с  дефектом межпредсердной 
перегородки. В случаях конкордантных предсерд-
но-желудочковых соединений другие врожденные 

пороки сердца при АЭ диагностируются редко 
[4]. У  большинства пациентов клиническая сим-
птоматика начинает проявляться с  1–2-й  декады 
жизни в  виде прогрессирующего цианоза, сни-
жения толерантности к  физическим нагрузкам, 
нарушений ритма сердца [5]. Наибольшие слож-
ности представляют новорожденные, демонстри-
рующие с  первых дней жизни глубокий цианоз, 
явления тяжелой сердечной недостаточности. Это 
обусловлено не только более выраженными мор-
фологическими изменениями трикуспидального 
клапана, но и наличием физиологически высокого 
легочно-сосудистого сопротивления, усугубляю-
щего трикуспидальную регургитацию, а  следова-
тельно, и  проявления недостаточности правого 
сердца, что нередко сочетается с функциональной 
или анатомической атрезией легочной артерии [6].
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Несмотря на множество методик хирургиче-
ской коррекции порока, четкие алгоритмы лече-
ния новорожденных с  АЭ еще не разработаны, 
что крайне затрудняет ведение подобных паци-
ентов в  условиях непрофильных неонатальных 
подразделений, особенно в  случаях необходи-
мости конверсии медикаментозного лечения 
в хирургические технологии. Данная статья от-
ражает наш небольшой опыт ведения новоро-
жденных с  АЭ в  условиях неонатальной интен-
сивной терапии.

Описание серии клинических наблюдений
С декабря 2014 по июнь 2015  г. в  отделении дет-
ской реанимации ФГБУ «НЦЗД» Минздрава 
России было пролечено четверо новорожденных 
с АЭ в возрасте от 3 до 8 дней жизни. Во всех слу-
чаях диагноз был установлен в неонатальных реа-
нимациях родильных домов Московской области 
при скрининговой эхокардиографии (ЭхоКГ), вы-
полненной по причине патологической аускуль-
тативной картины, а  также в  связи с  наличием 
признаков стойкой артериальной гипоксемии 
(SaO2 ≤ 90%) более 3 суток после рождения. У 2 де-
тей регургитация на трикуспидальном клапа-
не была 4-й степени, у 2 других – 2–3-й степени. 
Сочетанный врожденный порок сердца – дефект 
межжелудочковой перегородки  – был диагно-
стирован у  1  новорожденного. В  раннем неона-
тальном периоде у 2 пациентов манифестировал 
синдром Вольфа  – Паркинсона  – Уайта (WPW) 
в  виде пароксизмов суправентрикулярной тахи-
кардии до 220 ударов в минуту (таблица). На мо-
мент поступления в палату интенсивной терапии 

не имели признаков сердечной недостаточно-
сти и  цианоза 2  пациента. Кардиоторакальный 
индекс (КТИ) у  этих новорожденных не превы-
шал 0,65, а показатель SaO2 в капиллярной пробе 
был > 90% (рис. 1).

По данным ЭхоКГ индекс смещения септаль-
ной створки трикуспидального клапана соста-
вил 1,2 и  1  см/м2, при этом регистрировалась 
трикуспидальная недостаточность 2–3-й  степе-
ни (рис. 2). Great Ormond Street Echocardiography 
(GOSE) score [7] у этих младенцев составлял < 1 
(см. таблицу). Их стабильное клиническое со-
стояние не требовало проведения интенсивной 
кардиальной терапии, и пациенты были выписа-
ны из клиники на 12-й день в удовлетворитель-
ном состоянии без кардиальной терапии. Двое 
других новорожденных поступили в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии с  явлени-
ями сердечной недостаточности, артериальной 
гипоксемии SaO2  78–82%, нарушениями ритма 
по типу пароксизмальной суправентрикуляр-
ной тахикардии. Одному ребенку потребовалось 
проведение назальной СPAP-поддержки. У дан-
ных пациентов КТИ был выше  0,75 (рис. 3), на 
ЭхоКГ регистрировалась трикуспидальная не-
достаточность 4-й  степени, GOSE score был  1,2 
и 1,3. Индекс смещения септальной створки три-
куспидального клапана у  симптомных пациен-
тов составил 1,3 и 1,2 см/м2 соответственно, что 
заметно увеличило размеры правого предсердия 
и  атриализованной части правого желудочка 
(рис. 4).

У одного из младенцев имелся мышечный 
дефект межжелудочковой перегородки 6  мм 
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хирург отделения 
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Характеристика больных с аномалией Эбштейна

Параметр Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4

Возраст, дни 8 3 5 6

ФК по Ross IV III II II

SaO2, % 83 78 90 90

GOSE score III (1,2) III (1,3) II (0,9) I (0,5) 

Степень трикуспидальной недостаточности 4 4 3 2

КТИ, % 75 65 60 55

Феномен WPW + + - -

Сопутствующие врожденные пороки сердца Дефект межжелудочковой 
перегородки

Дефект межпредсердной 
перегородки

Дефект межпредсердной 
перегородки

Нет

ФК – функциональный класс хронической сердечной недостаточности, GOSE – Great Ormond Street Echocardiography, КТИ – кардиоторакальный индекс, 
WPW – Вольфа – Паркинсона – Уайта
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в диаметре. Этим пациентам проведена инфузия 
простагландина Е1 (0,01 мкг/кг/мин), кардиотони-
ческая поддержка (допамин 3–5 мкг/кг/мин), ди-
уретическая терапия (фуросемид 1–2  мг/кг/сут), 
а  также постоянная инфузия амиодарона в  дозе 
10–15 мг/кг/сут в связи с пароксизмами суправен-
трикулярной тахикардии, обусловленной син-
дромом WPW. Предпринятая медикаментозная 
терапия оказалась успешной, и  пациенты были 
выписаны из клиники на 27-е сутки без необхо-
димости выполнения неонатальных хирурги-
ческих процедур. На момент выписки из стаци-
онара симптомные новорожденные получали 
кардиальную терапию: фуросемид 1–2  мг/кг/сут, 

антиаритмические препараты  – пропранолол 
0,5 мг/кг/сут у пациента 2 и амиодарон 15 мг/кг/сут 
в случае пациента 1.

Обсуждение
Симптомные новорожденные с  АЭ представля-
ют большие сложности для персонала интенсив-
ной детской кардиологии по причине динамич-
но меняющейся неонатальной гемодинамики. 
Поддержание адекватного сердечного выброса 
в  условиях кардиомегалии, глубокого цианоза, 
высокого легочного сопротивления и  возмож-
ных сложных нарушений ритма [7, 8]  – трудная 
задача. Наличие тотальной недостаточности на 

Рис. 1.Рентгенограмма бессимптомного новорожденного 
с аномалией Эбштейна, кардиоторакальный индекс 0,6

Рис. 3. Рентгенограмма симптомного новорожденного 
с аномалией Эбштейна, кардиоторакальный индекс 0,75

Рис. 2. Эхокардиография. Проекция по длинной оси правого 
желудочка бессимптомного новорожденного с аномалией 
Эбштейна; RV – правый желудочек, TV – трикуспидальный 
клапан, aRV – атриализованная часть правого желудочка,  
RA – правое предсердие

Рис. 4. Эхокардиография. Четырехкамерная проекция 
симптомного новорожденного с аномалией Эбштейна;  
RV – правый желудочек, aRV – атриализованная часть правого 
желудочка, RA – правое предсердие
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трикуспидальном клапане в  сочетании с  высо-
кой легочной гипертензией новорожденных мо-
гут приводить к  полному отсутствию антеград-
ного кровотока в легочную артерию, что требует 
квалифицированной диагностики, позволяющей 
отличить функциональную атрезию легочной ар-
терии от анатомической. В  подобных гемодина-
мических условиях правильно выстроенная ин-
тенсивная терапия позволяет стабилизировать 
состояние новорожденного с  АЭ и  определить 
дальнейший прогноз [9]. По данным литературы, 
от  38 до  60%  симптомных новорожденных с  АЭ 
могут быть стабилизированы и  не нуждаются 
в  хирургических интервенциях в  неонатальном 
периоде [10]. Однако те же авторы сообщают: ле-
тальность среди пациентов, которые не подвер-
глись хирургическим вмешательствам в  пери-
оде новорожденности по причине кажущегося 
клинического благополучия и  менее выражен-
ных анатомических изменений со стороны три-
куспидального клапана, составила  22% [10]. Эти 
факты говорят о  том, как сложно предсказать, 
какие из пациентов переживут неонатальный пе-
риод без определенных хирургических техноло-
гий, которые, в  свою очередь, характеризуются 
не меньшей, а при ряде вмешательств и большей 
госпитальной летальностью. В 2011 г. с помощью 
североамериканской базы данных PHIS (Pediatric 
Health Information System) ряд исследователей 
проанализировали 464  случая новорожденных 
детей с АЭ, зарегистрированных с 2003 по 2007 г. 
Госпитальная летальность среди них составила 
24%. Первичную двухжелудочковую коррекцию 
провели 16  детям, пятеро из них (31%) погибли; 
36 пациентам была выполнена операция Старнса, 
предполагающая одножелудочковую гемодина-
мику [11–13], летальность в этой группе состави-
ла 36%. Среди пациентов, получивших в качестве 
источника легочного кровотока подключично-ле-
гочный анастомоз, не пережили госпитальный 
период 27%  [14]. Более оптимистичными выгля-
дят данные, опубликованные группой авторов из 
Оклахомы: им удалось добиться 78% выживаемо-
сти в неонатальном периоде при двухжелудочко-
вой коррекции [15].

В последнее время среди хирургических ме-
тодик коррекции АЭ приобретает популярность 
конусная реконструкция [16, 17], что обусловлено 
не только полным восстановлением анатомиче-
ских связей створок трикуспидального клапа-
на по периметру истинного фиброзного кольца, 
но и  обнадеживающими результатами в  бли-
жайшем и  отдаленном периодах [18, 19]. Вместе 
с тем адаптировать эту технику для симптомных 

новорожденных с  выраженной кардиомегалией, 
зависимых от инфузии простагландина Е1, не 
представляется оправданным. В  таких случаях 
оптимальным решением видится консервативная 
терапия или, при ее неэффективности, конверсия 
в  одножелудочковую гемодинамику [20]. Мы не 
ставили перед собой задачу проанализировать 
все имеющиеся сегодня хирургические методи-
ки, скорее, описали клинико-инструментальные 
критерии, которыми мы пользовались при опре-
делении тактики ведения пациентов.

Десатурация связана с  недостаточным по-
ступлением крови в  легочную артерию, пря-
мым сбросом крови в левые отделы через дефект 
межпредсердной перегородки, сдавлением легоч-
ной ткани и левого желудочка большими правы-
ми отделами сердца. Последние рекомендации 
указывают на прогностически неблагоприят-
ный исход при низком уровне сатурации (ниже 
85%), прогрессивном увеличении КТИ выше 0,8. 
Описаны случаи увеличения КТИ до 1, что в ан-
глийской литературе получило название “wall-to-
wall heart” [21]. Двое наших пациентов не имели 
выраженной артериальной гипоксемии, и  серд-
це на рентгенограмме выглядело компактным. 
В двух других случаях КТИ был больше 60%, при 
этом показатель SaO2 колебался от 76 до 87%, что 
требовало постоянной кислородотерапии и  ин-
фузии простагландина Е1 на протяжении 1,5 су-
ток.

Эхокардиография  – метод выбора для ве-
рификации диагноза, прицельного изуче-
ния морфологии трикуспидального клапана. 
Эхокардиографическим критерием постанов-
ки диагноза АЭ является смещение септальной 
створки трикуспидального клапана в  сторо-
ну верхушки правого желудочка на 0,8  см/м2. 
В  1992  г. D.S.  Celermajer и  соавт. разработали 
шкалу прогностической оценки выживаемости 
для новорожденных с АЭ: отношение сумм пло-
щадей правого предсердия и  атриализованной 
части правого желудочка к площадям остальных 
камер сердца – GOSE score. При его значении 0,5 
и  менее (1-я  степень) авторами прогнозирует-
ся нулевая летальность. При показателе от  0,5 
до  0,99  (2-я  степень) прогноз неблагоприятен 
для 10% пациентов, а от 1 до 1,49 (3-я степень) – 
для  44%. Если площадь правого предсердия 
и атриализованного правого желудочка в 1,5 раза 
больше функционирующей части правого же-
лудочка, левого предсердия и  левого желудочка 
(4-я  степень), летальный исход следует ожидать 
в  100%  случаев [7]. В  нашей группе пациентов 
у  клинически благополучных детей GOSE score 
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был в  пределах 1, а  у симптомных новорожден-
ных с явлениями гипоксемии и кардиомегалией – 
больше 1. Следует отметить, что у пациента 1 при 
КТИ 76% GOSE score был оценен как 1,2. Кроме 
того, в этом наблюдении был выше и показатель 
SaO2. Большие размеры сердца при меньшем по-
казателе GOSE score мы объяснили наличием 
дефекта межжелудочковой перегородки, кото-
рый для данного пациента послужил надежным 
источником легочного кровотока и преднагрузки 
на левый желудочек как аналог подключично-ле-
гочного анастомоза. Однако клинически этот 
пациент имел более выраженные признаки недо-
статочности кровообращения, чем другой сим-
птомный новорожденный.

Суправентрикулярная тахикардия, обу-
словленная синдромом WPW, обнаруживается 
у  15–20%  пациентов с  АЭ. Характерные элек-
трофизиологические критерии  – дельта волна 
предвозбуждения  – регистрируются только при 
нормальном синусовом ритме, что и  было об-
наружено у  двух наших пациентов. Согласно 
данным литературы, суправентрикулярная та-
хикардия редко манифестирует в  неонатальном 
периоде [22]. Что касается новорожденных с АЭ, 
имеющих пароксизмы суправентрикулярной 
тахикардии, сведения о  подобных пациентах 
ограничены. Консервативная медикаментозная 
терапия признана методом выбора для малень-
ких детей с  суправентрикулярной тахикарди-
ей. Инвазивные технологии (радиочастотная 

абляция) используются крайне редко в  данной 
популяции пациентов, только при резистент-
ных к  медикаментозной терапии тахиаритмиях, 
однако риск осложнений при проведении подоб-
ных процедур остается высоким [23]. Амиодарон 
был препаратом выбора в купировании и преду-
преждении пароксизмов суправентрикулярной 
тахикардии у двух наших пациентов. На момент 
выписки из стационара в качестве постоянной ан-
тиаритмической терапии один младенец получал 
порошки амиодарона в  суточной дозе 15  мкг/кг, 
другой – пропранолол в дозе 0,5–1 мг/кг/сут.

Заключение
Новорожденные с  аномалией Эбштейна, демон-
стрирующие в  раннем неонатальном периоде 
явления сердечной недостаточности, артериаль-
ной гипоксемии и возможные нарушения ритма, 
нуждаются в  наблюдении и  лечении в  условиях 
интенсивной терапии. При правильно выбран-
ной медикаментозной терапии большинство по-
добных пациентов могут быть стабилизированы. 
В  случаях отсутствия эффекта от проводимой 
медикаментозной терапии необходима специ-
ализированная кардиохирургическая помощь. 
Поскольку представленный нами материал не со-
держит достаточного числа наблюдений, особен-
но в отношении пациентов, которым потребова-
лись хирургические технологии в  неонатальном 
периоде, представляется целесообразным даль-
нейшее накопление клинического опыта. 
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Experience of medical treatment of neonates 
with Ebstein anomaly in the intensive care unit

Background: Neonates with Ebstein anomaly 
may remain a  challenge for neonatal intensive 
care units due to continuously changing clinical 
manifestations. Maintaining an adequate cardiac 
output in the presence of cardiomegaly, severe 
cyanosis, high pulmonary vascular resistance, and 
rhythm disorders is a difficult task. Aim: To demon-
strate the possibility of conservative management, 
as well as clinical and instrumental criteria of as-
sessment of neonates with Ebstein anomaly and 
arterial hypoxemia and cardiomegaly. Materials 
and methods: Four neonates aged from 3 to 
8 days of life were admitted to the neonate inten-
sive care unit due to persistent arterial hypoxemia 
(SaO2 ≤ 90%) and O2-dependence. Their cardio-
thoracic ratios ranged from 55 to 75% and were 
higher in the neonate with initial severe tricuspi-
dal insufficiency (stage 3–4). Great Ormond Street 
Echocardiography (GOSE) score > 1 was found in 
2 neonates with clinical manifestation of severe 
heart failure, arterial hypoxemia and cardiomega-
ly. Results: During the following 3 to 4 days, two 
neonates (aged 5 and 6 days) were transferred to 
the 2nd stage of care due to the absence of clini-
cal manifestations of heart failure and severe 

hypoxemia. In the other two cases, intensive man-
agement was necessary, with catecholamine sup-
port, oxygen therapy, infusion of prostaglandin E1, 
anti-arrhythmic agents, with no surgical interven-
tion. Conclusion: The majority of symptomatic 
neonates with Ebstein anomaly can be stabilized 
in the settings of adequate conservative man-
agement. However, some of them would require 
transition from conservative treatment to surgical 
intervention. Such clinical and instrumental crite-
ria, as SaO2, cardiothoracic ratio, and GOSE are the 
main benchmarks to choose between conserva-
tive and surgical strategy. 

Key words: congenital heart disease, valve heart 
disease, neonate, Ebstein anomaly
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Случай семейного нейрофиброматоза 
в практике педиатра

Зрячкин Н.И.1 • Бучкова Т.Н.1 • Чеботарева Г.И.1 • Стяжкина Н.Б.2

В статье описано клиническое наблюдение 
случая семейного нейрофиброматоза. Диагноз 
нейрофиброматоза 1-го  типа был установлен 
у  пациентки 9  лет согласно диагностическим 
критериям, рекомендованным Международным 
комитетом экспертов по нейрофиброматозу, на 
основании двух признаков: наличие 2 или более 
нейрофибром, наличие у  родственников пер-
вой степени родства нейрофиброматоза 1-го 
и 2-го типов. К особенностям данного клиниче-
ского наблюдения можно отнести отсутствие 
у  больной кожных проявлений, а  также небла-
гоприятный прогноз. Для раннего клиническо-
го выявления больных нейрофиброматозом 
1-го типа и их диспансеризации, преемственно-
сти ведения и проведения адекватных мер пер-
вичной и вторичной профилактики осложнений 

заболевания важно знание данной патологии 
врачами первичного звена здравоохранения, 
включая врачей-педиатров, участковых и  се-
мейных врачей, неврологов, дерматологов, оф-
тальмологов и хирургов.

Ключевые слова: нейрофиброматоз, дети, диа-
гностика
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Нейрофиброматоз (НФ)  – наследствен-
ное заболевание, предрасполагающее 
к развитию опухолей у человека [1, 2]. 
Первое описание НФ 2-го  типа (НФ2) 

принадлежит шотландскому хирургу J.H. Wishart 
(1822), НФ 1-го  типа (НФ1)  – немецкому врачу 
F.  von Recklinghausen (1882). В  1916  г. американ-
ский нейрохирург H.W.  Cushing объединил эти 
заболевания под общим названием «болезнь 
Реклингхаузена». По результатам молекуляр-
но-генетических исследований (1985 и  1987  гг.) 

установлены принципиальные различия в  пато-
генезе НФ1 и НФ2; доказано, что это совершенно 
разные заболевания, требующие дифференциро-
ванного клинического подхода [3].

В литературе описано восемь типов нейрофи-
броматоза, однако в  последнее время большин-
ство из них (кроме НФ2) считаются абортивными 
формами НФ1 и в качестве самостоятельных но-
зологических форм не выделяются [3].

НФ1 и  НФ2 считаются аутосомно-доми-
нантными генетическими заболеваниями без 
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какого-либо расового и  полового преобладания. 
Их локусы находятся соответственно на хромосо-
мах 17q11.2 и 22q12.2 [1, 3, 4]. Расположенные здесь 
гены кодируют синтез супрессоров опухолевого 
роста (белков нейрофибромина и мерлина), кото-
рые обеспечивают динамический контроль кле-
точного роста. Наибольшее значение этот белок 
имеет в  регулировании пролиферации клеток 
нейроэктодермального происхождения [4].

При генетическом дефекте в соответствующих 
хромосомах динамическое равновесие регуляции 
роста смещается в сторону пролиферации и воз-
никает доброкачественный опухолевый рост [4].

Выделяют следующие клинические варианты 
НФ1: с  доминированием нейрофибром и  мало-
численными пигментными пятнами, с  преиму-
щественными проявлениями в  виде крупных 
(более 15  мм) пигментных пятен и  немногочис-
ленными, в основном подкожными, нейрофибро-
мами; с  пигментными элементами в  виде рассе-
янных по всему кожному покрову мелких пятен 
типа веснушек в сочетании с крупными пятнами, 
без или с  единичными нейрофибромами; сме-
шанный, наиболее распространенный клиниче-
ский вариант [1].

Самым ранним проявлением заболевания ста-
новятся пигментные пятна крупных размеров. 
У большинства больных они бывают с рождения, 
у  17%  развиваются к  концу первого года жизни, 
у остальных – к 10 годам. Мелкие пятна типа вес-
нушек появляются позже [3, 5–7]. В группе с до-
минированием крупных пигментных пятен поч-
ти у 50% больных обнаруживают плексиформные 
нейрофибромы, имеющие повышенный риск оз-
локачествления [3, 5, 6].

НФ2, так же как и  НФ1,  – аутосомно-доми-
нантное заболевание, однако встречается в попу-
ляции значительно реже [5, 6]. Для НФ2 типичны 
новообразования центральной и  перифериче-
ской нервной системы (чаще  – шванномы) при 
минимальных кожных и экстраневральных сим-
птомах. Наиболее характерное проявление НФ2 – 
наличие двусторонних вестибулярных шванном 
[8–10]. Вторые по частоте опухоли  – шванномы 
других черепных, спинальных и периферических 
нервов [9, 10]. Излюбленная локализация опухо-
лей на VIII нерве при НФ2 до настоящего времени 
остается необъяснимой [9, 11, 12].

НФ1, как правило, начинается в  раннем дет-
стве с кожных симптомов, тогда как НФ2 – в мо-
лодом возрасте, обычно с развития глухоты в ре-
зультате вестибулярных шванном или других 
признаков, вторичных относительно менинги-
ом или спинальных шванном. Средний возраст 

появления симптоматики при НФ2 составляет 
20 лет, средний возраст на момент постановки ди-
агноза – примерно 28 лет.

Осложнения разнообразны по характеру 
и  включают: слепоту вследствие опухолей зри-
тельных нервов (чаще оптических глиом) [13]; 
злокачественную трансформацию (малигниза-
цию) опухолей, чаще опухолей центральной нерв-
ной системы и  плексиформных нейрофибром; 
развитие феохромоцитомы с  симптоматической 
злокачественной артериальной гипертензией; эс-
сенциальную артериальную гипертензию (частое 
осложнение, может развиться в любом возрасте); 
стеноз почечной артерии и  коарктацию аорты, 
связанные со специфичным для НФ1 васкули-
том; НФ1-ассоциированную васкулопатию с  по-
ражением коронарных и  церебральных артерий 
(серьезное или даже фатальное осложнение); сни-
жение (потерю) функции периферических нервов 
за счет длительного сдавления опухолями (ком-
прессионная невропатия); косметические дефек-
ты вследствие расположения опухолей на лице 
и открытых участках кожи, в том числе в местах 
постоянной микротравматизации; деформацию 
и/или патологические переломы костей конечно-
стей; сколиоз (кифосколиоз) и деформацию груд-
ной клетки [14–17].

Для раннего клинического выявления боль-
ных НФ1 и  их диспансеризации, преемствен-
ности ведения и  проведения адекватных мер 
первичной и  вторичной профилактики ослож-
нений важно знание данной патологии врачами 
первичного звена здравоохранения, включая 
врачей-педиатров, участковых и  семейных вра-
чей, неврологов, дерматологов, офтальмологов 
и  хирургов. Недостаточная информированность 
врачей о нейрофиброматозе приводит к задержке 
с постановкой диагноза и развитию осложнений.

Клиническое наблюдение
Больная Гаянэ Ш., 9 лет. Родители пациентки обра-
тились на прием к детскому хирургу 25.06.2009 с жа-
лобами на объемное образование в  забрюшинном 
пространстве, выявленное при плановом ультразву-
ковом исследовании внутренних органов по поводу 
вторичного хронического дисметаболического пие-
лонефрита.

Из анамнеза жизни известно, что девочка родилась 
от второй беременности вторых родов. Настоящая 
беременность протекала на фоне анемии. Роды сроч-
ные, самостоятельные. Родилась с  массой тела 3100  г, 
длиной 52 см, оценка по шкале Апгар  – 8–9  баллов, 
закричала сразу. С рождения находилась на естествен-
ном вскармливании. Физиологической желтухи не 
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Результаты проведенных инструментальных исследований

Дата Метод Результат Заключение

16.08.2010 Ультразвуковое 
исследование 
органов брюшной 
полости, почек

В правой поясничной области в мышечном слое выявляется образование округлой 
формы размером 3,9 × 1,8 см с четкими контурами, несколько неоднородной 
структурой на уровне Th10–L5 позвонков с распространением в подкожную 
клетчатку.

При цветовом доплеровском картировании визуализируется единичный кровоток

Объемное образование 
поясничной области

18.08.2010 Магнитно-резонансная 
томография грудного 
отдела позвоночника 
с контрастным 
усилением

Магнитно-резонансная картина объемных образований грудного отдела 
позвоночника может соответствовать менингиомам. Магнитно-резонансные 
признаки инвазии в мышцу, выпрямляющую туловище

Магнитно-резонансная картина 
может соответствовать 
менингиомам грудного отдела 
позвоночника

23.08.2010 Магнитно-резонансная 
томография 
головного мозга

Магнитно-резонансная картина объемного образования правого мосто-
мозжечкового угла – наиболее вероятно невринома. Магнитно-резонансные 
признаки зоны структурных изменений в полюсе левой височной доли – 
образование глиального ряда, зона изменений постишемического (?) характера. 
Может соответствовать проявлениям нейрофиброматоза

Магнитно-резонансная 
картина может 
соответствовать проявлениям 
нейрофиброматоза

30.09.2010 Ультразвуковая 
высокочастотная 
томография органов 
брюшной полости 
и забрюшинного 
пространства

Забрюшинно справа и слева определяется паренхиматозной плотности многоузловое 
образование размером 6,4 × 2,8 × 5,2 см, расположенное на уровне Th12–L1 
позвонков. Аорта проходит в толще конгломерата. Справа в мягких тканях спины 
определяется конгломерат узлов общими размерами 6,7 × 2,8 × 4 см, наибольший 
узел размером 4,8 × 2,5 × 4 см. Печень, почки, селезенка без очаговых изменений. 
Увеличения лимфатических узлов брюшной полости, забрюшинного пространства, 
малого таза не выявлено

Ультразвуковая картина может 
быть обусловлена опухолью 
забрюшинного пространства 
с распространением в мягкие 
ткани спины

06.10.2010 Рентгеноконтрастная 
томография органов 
брюшной полости

В мягких тканях правой поясничной и паравертебральной областей определяется 
мягкотканное образование, распространяющееся в позвоночный канал 
и вызывающее компрессию спинного мозга. Определяются литические очаги 
в телах Th12 и L1 позвонков. Картина компьютерной томографии может быть 
обусловлена опухолью Th12 и внекостным компонентом, и внутриканальным

Мягкотканное образование 
поясничной области

07.10.2010 Рентгеноконтрастная 
томография органов 
грудной клетки

Деструктивно изменены позвонки Th12 (тело, дуги, поперечные отростки), L1 (тело, 
дуги, поперечный отросток). На этом фоне определяются узлы, расположенные 
интраканально, занимая его просвет полностью. Грудные и поясничные позвонки 
неоднородны, нельзя исключить системное поражение. Внутригрудные 
лимфатические узлы не увеличены. В легких очаговые и инфильтративные 
изменения не выявлены

Картина компьютерной 
томографии может быть 
обусловлена опухолевым 
поражением позвонков 
Th12 и L1 и трофическими 
изменениями в позвонках 
грудного и поясничного отделов

29.11.2010 Магнитно-резонансная 
томография 
головного мозга 
с внутривенным 
контрастированием

В левой височной доле определяется участок повышения сигнала в T2 и понижения 
T1 неправильной формы с нечеткими контурами, не накапливающий 
контрастное вещество (2,4 × 1 × 1,6 см). Ликворная система головного мозга не 
расширена. Патологических образований по ходу зрительных нервов, в хиазме, 
орбитах и глазных яблоках не выявлено. По ходу VIII черепно-мозгового нерва 
справа определяется накапливающее контрастное вещество образование 
1,4 × 0,8 × 1,2 см – невринома

Невринома преддверно-
улиткового нерва справа. 
Участок глиоза (?), кистозной 
трансформации (?) левой 
височной доли

14.05.2013 Магнитно-резонансная 
томография грудного 
и пояснично-
крестцового отдела 
позвоночника 
с контрастным 
усилением (рисунок)

Выражен левосторонний сколиоз грудного отдела, затрудняющий интерпретацию 
полученных данных. В просвете позвоночного канала, экстрамедуллярно, – на 
уровне тел Th10–L1 позвонков определяется объемное образование умеренно 
неоднородной структуры, размерами 3,8 × 1,8 × 1,3 см, распространяющееся через 
межпозвонковое отверстие Th12/L1 справа с формированием паравертебрального 
компонента размерами 5 × 2,5 × 2,9 см. Сходное по характеристикам объемное 
образование определяется на уровне межпозвонкового диска L1/L2 
в левой половине позвоночного канала, распространяющееся через левое 
межпозвонковое отверстие с формированием паравертебрального компонента, 
размерами суммарно 3,7 × 2,8 × 7,5 см.

В мягких тканях спины паравертебрально справа, на уровне позвонков Th11–L1, 
определяются сходные по характеристике образования размерами до 1,8 × 1,2 см. 
Спинной мозг компрессирован на уровне позвонков Th11–L1, смещен влево. 
Определяется зона вдавления в тело Th12 позвонка.

По задней поверхности позвоночного канала на уровне тела Th7 определяется 
схожее по характеристикам экстрамедуллярное объемное образование округлой 
формы размером 1,6 × 0,9 × 1,2 см, занимающее более 50% площади канала 
и умеренно компрессирующее спинной мозг на протяжении 1 см

Состояние после удаления 
менингиомы Th9–L1. Магнитно-
резонансная картина объемных 
образований позвоночника
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было. Росла и  развивалась соответственно возрасту. 
На диспансерном учете у  невролога в  течение перво-
го года не состояла. Из перенесенных заболеваний: 
редкие острые респираторные вирусные заболевания. 
Профилактические прививки в  декретированные 
сроки, без аллергических реакций. Проба Манту от 
07.04.2008 – 11 мм, от 10.06.2009 – 10 мм.

В 2008 г. получала лечение у фтизиатра по поводу 
первичного тубинфицирования.

С 2008 г. состоит на диспансерном учете с диагно-
зами хронического вторичного дисметаболического 
пиелонефрита и хронического гастродуоденита.

Наследственность отягощена: мать пациентки 
умерла в 2013 г. в возрасте 35 лет, диагноз «нейрофи-
броматоз 1-го типа, опухоль головного мозга», у стар-
шего брата 19 лет НФ2, невриномы слуховых нервов 
и как следствие – глухота.

Из анамнеза заболевания известно, что больна 
с июня 2009 г., когда впервые амбулаторно при плано-
вом проведении ультразвукового исследования почек 
по поводу хронического вторичного дисметаболиче-
ского пиелонефрита было выявлено в правой пояснич-
ной области в  мышечном слое образование округлой 
формы размером 3,9 × 1,8 см с четкими контурами, не-
сколько неоднородной структурой на уровне Th10–L5 
позвонков с распространением в подкожную клетчат-
ку. Направлена на консультацию к детскому хирургу.

В поликлинике на приеме у  детского хирурга 
11.06.2009 Status localis: в  поясничной области справа 

пальпируется единичное образование округлой фор-
мы размером 4 × 1,8 см. При пальпации безболезнен-
ное, спаянное с окружающими тканями, кожа над ним 
не изменена. С  диагнозом новообразования правого 
забрюшинного пространства пациентка направле-
на на обследование и  лечение в  онкологическое от-
деление Областной детской клинической больницы 
г. Саратова. От госпитализации и оперативного лече-
ния родители категорически отказались.

С августа 2009 по август 2010 г. ребенок с родителя-
ми находился в Армении. В течение года отмечен рост 
опухоли до 4,9 × 2,9 см, развитие второй опухоли в пра-
вой поясничной области размером 2 × 1 см; появились 
головные боли в височной области средней интенсив-
ности, преимущественно при физической и  психо
эмоциональной нагрузке. Рвоты, головокружений не 
было. По прибытии в Саратов самостоятельно обрати-
лись в Клиническую больницу им. С.Р. Миротворцева, 
где находились на стационарном лечении с 13.08.2010 
по 24.08.2010. 

Был проведен комплекс исследований (таблица). 
В результате выявлены объемные образования грудно-
го отдела позвоночника, которые могут соответство-
вать менингиомам; опухоль (шваннома) забрюшинно-
го пространства с  распространением в  позвоночный 
канал, поясничную область справа; трофические из-
менения в позвонках грудного и поясничного отделов; 
объемное образование области правого мосто-моз-
жечкового угла и левой височной доли (невринома).

Учитывая вышеизложенные признаки, 13.10.2010 
проведена операция: выделено опухолевое образова-
ние из окружающих тканей и мышц размерами 4 × 5 см 
и удалено. Установлен клинический диагноз «шванно-
ма забрюшинного пространства с  распространением 
в  позвоночный канал, поясничную область справа. 
Состояние после удаления опухоли. Нейрофиброматоз 
1-го типа. Объемное образование области правого мо-
сто-мозжечкового угла и левой височной доли».

14.10.2010 консультирована офтальмологом – глио-
ма зрительного нерва (?).

19.10.2010 консультирована генетиком, и после ана-
лиза гена NF I (пробанд, мать, брат, отец, бабушка) под-
твержден диагноз НФ1.

26.10.2010 проведена биопсия опухоли в височной 
доле с  гистологическим исследованием: морфологи-
ческая структура опухоли и  данные иммуногистохи-
мического исследования соответствуют доброкаче-
ственной шванноме с участками клеточного строения. 
Магнитно-резонансная томография от 29.11.2010 под-
твердила наличие невриномы преддверно-улиткового 
нерва справа, вероятно, с  глиозом кистозной транс-
формации левой височной доли (см. таблицу).

Клинически доброкачественная шваннома себя 
не проявляла до сентября 2011 года. Постепенно 

Магнитно-резонансная томограмма грудного и пояснично-крестцового отдела 
позвоночника с контрастным усилением: визуализируется образование на уровне 
позвонков Th10–L1 (А – указано стрелкой 1), L1–L2 (А – указано стрелкой 2)  
и Th7 (Б – указано стрелкой 3)

А

1

2

3

Б
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симптоматика нарастала: появилась боль в  нижних 
конечностях при физической нагрузке, а  также парез 
нижних конечностей до 4 баллов, что потребовало по-
вторного хирургического вмешательства.

Очередная операция проведена 15.10.2012: удале-
на гигантская интра-экстраканальная менингиома 
по типу песочных часов с паравертебральным ростом 
справа на уровне Th9–L1 позвонков с  выраженной 
компрессией спинного мозга.

После операции сохранялись и  нарастали в  ди-
намике наблюдения проявления нижнего парапаре-
за. Это потребовало проведения дополнительного 
магнитно-резонансного исследования позвоночника 
14.05.2013, при котором выявлена картина объемных 
образований позвоночника (см. таблицу).

Рекомендовано наблюдение нейроонколога, педиа-
тра и хирурга.

В настоящее время пациентке 17 лет, она инвалид 
первой группы. Отмечается прогрессирование патоло-
гического процесса: прорастание опухоли в  спинной 
мозг и как следствие – нижний парапарез.

Заключение
В описанном клиническом наблюдении име-
лись 2 и  более нейрофибромы в  сочетании 

с  подтвержденным у  родственников первой 
степени родства НФ1 и  НФ2, что, согласно ди-
агностическим критериям, рекомендованным 
Международным комитетом экспертов по нейро-
фиброматозу, позволяет установить диагноз НФ1 
(классического, периферического, собственно бо-
лезни Реклингхаузена).

К особенностям наблюдения следует отне-
сти отсутствие кожных проявлений, но при 
этом имеется прогрессирующий опухолевый 
рост с  достаточно быстрым появлением но-
вых опухолей, что обусловливает неблагопри-
ятный прогноз. Данный клинический случай 
демонстрирует, что для диагностики потре-
бовалась серия томографических и  других ис-
следований, ряд консультаций врачей разных 
специальностей в  связи с  опухолевым ростом 
различной локализации. Безусловно, такие 
пациенты трудны для диагностики и  лечения. 
Оперативное лечение облегчает их состояние, 
не решая кардинально проблему. Необходимо 
динамическое наблюдение нейроонколога, пе-
диатра и  хирурга для своевременного обнару-
жения неблагоприятных клинических прояв-
лений. 
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The article describes a  clinical case of familial 
neurofibromatosis. Neurofibromatosis type  1 
was diagnosed in a  9-year old patient according 
to diagnostic criteria by the International Expert 
Committee on Neurofibromatosis, based on two 
criteria: 2 or more neurofibromas and neurofibro-
matosis type 1 and type 2 in the first-degree rel-
atives. The particulars of the clinical case include 
the absence of any skin manifestations and an 
unfavorable prognosis. High awareness of this 
disorder among primary care physicians, includ-
ing pediatricians, generalists and family doctors, 
neurologists, dermatologists, ophthalmologists 
and surgeons, is necessary for early clinical iden-
tification of neurofibromatosis type  1 patients 

and their regular clinical monitoring, continuity 
of management and implementation of adequate 
measures of primary and secondary prevention of 
its complications.
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Редкий случай дуодено-ободочного 
свища у ребенка 3 лет
Бокова Т.А.1 • Машков А.Е.1 • Лукина Е.В.1 • Слесарев В.В.1

Межкишечный свищ – неестественная коммуни-
кация, соединяющая полость кишки с  другими 
отделами кишечника. Дуоденально-ободочные 
свищи обычно встречаются у взрослых пациен-
тов с  язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки либо при злокачественных опухолях тол-
стой кишки. У  детей формирование межкишеч-
ных свищей возможно как редкое осложнение 
перенесенного некротизирующего энтероко-
лита в  периоде новорожденности, при прогла-
тывании нескольких магнитных инородных тел 
(два и более), когда они распределяются в раз-
ных отделах пищеварительного тракта, а  также 
как осложнение болезни Крона в более старшем 
возрасте. В статье описано собственное наблю-
дение дуодено-ободочного свища у  ребенка 
трех лет. Пациент Ш., 3 года 2 месяца, поступил 
в  педиатрическое отделение клиники с  син-
дромом нарушенного кишечного всасывания 
и жалобами на периодическую рвоту после еды, 
слабость, вялость, неустойчивый стул светло-се-
рого цвета, метеоризм, периодическую боль 

в животе, снижение веса. Отмечались признаки 
гипотрофии II степени, белково-энергетической 
недостаточности. По данным лабораторных ис-
следований крови выявлены гипопротеинемия, 
гипоальбуминемия, гипохолестеринемия, гипо-
хромная анемия, в кале – стеаторея, креаторея, 
амилорея. Проводилась верификация диагноза 
между синдромом нарушенного кишечного вса-
сывания, предположительно вторичного генеза, 
кишечной инфекцией, врожденной патологией 
поджелудочной железы, наследственным на-
рушением обмена веществ, муковисцидозом, 
целиакией, лямблиозом, опухолевым процес-
сом. Неоднократно осуществлялись эндоско-
пическое и  рентгенологическое исследования 
желудочно-кишечного тракта, однако выявить 
межкишечный свищ удалось лишь при повтор-
ном обследовании. Анамнез заболевания от мо-
мента первого обращения за медицинской по-
мощью до постановки окончательного диагноза 
составил около 9 месяцев. Генез формирования 
свища у данного больного не ясен. Особенности 

клинических проявлений обусловлены уровнем 
локализации свищевого хода. Длительное функ-
ционирование патологического межкишечного 
сообщения могло бы оказать негативное влия-
ние на рост и развитие ребенка в будущем: воз-
можно развитие атрофии слизистой отводящего 
отдела кишечника, прогрессирующее истоще-
ние могло бы привести к смерти пациента.

Ключевые слова: дети, желудочно-кишечный 
тракт, свищ, двенадцатиперстная кишка, обо-
дочная кишка
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Межкишечный свищ  – неестествен-
ная коммуникация, соединяющая 
полость кишки с  другими отделами 
кишечника. Дуоденально-ободочные 

свищи чаще всего встречаются у взрослых паци-
ентов с  язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки либо при злокачественных опухолях тол-
стой кишки. У неоперированных больных хрони-
ческая язва двенадцатиперстной кишки, пенетри-
рующая в  поперечную ободочную кишку, может 
перфорировать ее стенку с  образованием свища. 
У  детей формирование межкишечных свищей 
возможно как редкое осложнение перенесенного 
некротизирующего энтероколита в периоде ново-
рожденности. D. Guyot и соавт. [1] указывают на 
то, что в литературе опубликовано 12 случаев это-
го редкого осложнения. Есть также описания меж-
кишечных свищей при проглатывании нескольких 

магнитных инородных тел (два и более), когда они 
распределяются в  разных отделах пищеваритель-
ного тракта [2–4]. Частота образования свищей 
при болезни Крона у  детей более старшего воз-
раста может составлять от  17 до  50%, при этом 
у 24% больных свищи межкишечные [5–8].

Представляем данные собственного наблюде-
ния дуодено-ободочного свища у ребенка трех лет.

Клиническое наблюдение
Пациент Ш., 3 года 2 месяца, поступил в педиатрическое 
отделение ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
с жалобами на периодическую рвоту после еды, слабость, 
вялость, неустойчивый стул светло-серого цвета, мете-
оризм, периодическую боль в животе, снижение массы 
тела. Из анамнеза известно, что ребенок от 3-й беремен-
ности, протекавшей на фоне токсикоза в I половине, ане-
мии (прием матерью железосодержащих препаратов). 
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Роды третьи, срочные, самопроизвольные. Вес при 
рождении 3750  г, длина 53 см. Оценка по шкале Апгар 
8/9 баллов. Грудное вскармливание до 6 месяцев, прикор-
мы введены с 5 месяцев, побочных реакций на введение 
не было. Становление статомоторных навыков своевре-
менное, в  весе прибавлял хорошо. Аллергологический 
анамнез не отягощен. Профилактические прививки по 
календарю. Травм, операций, гемотрансфузии не было. 
Перенесенные заболевания: острые респираторные ви-
русные инфекции, острый гастроэнтерит инфекционной 
этиологии. Наследственный анамнез отягощен по желч-
нокаменной болезни (у матери).

Впервые обратились к гастроэнтерологу в возрасте 
ребенка 2 года 5 месяцев с жалобами на периодическую 
(1–2 раза в неделю) рвоту после приема пищи, вздутие 
и урчание в животе. Однако на фоне проводимой тера-
пии прокинетиком (домперидон), антацидом (алюми-
ния фосфат), желчегонным препаратом (экстракт арти-
шока) диспепсические явления сохранялись.

В возрасте 2  лет 10  месяцев мальчик был госпита-
лизирован в стационар, где по данным эзофагогастро-
дуоденоскопии обнаружены признаки поверхностного 
гастрита, дуоденогастрального рефлюкса, заподозрен 
дивертикул луковицы двенадцатиперстной кишки. 
Проведенное рентгенологическое исследование с пасса-
жем бария данных за дивертикул не выявило. Согласно 
протоколу обследования, контраст беспрепятственно 
поступал по неизмененному пищеводу в желудок. В же-
лудке большое количество неоднородного содержимо-
го, орган умеренно эктазирован, высоко расположен, 
перистальтика симметричная, умеренно выражена. 
Луковица двенадцатиперстной кишки правильной фор-
мы, эластичная. Складки кишки поперечно расположе-
ны, представляются утолщенными. Контрастирование 
проксимального отрезка тощей кишки неоднородное. 
Продвижение контраста по тонкой кишке своевремен-
ное. Петли тонкой кишки оттеснены в правую половину 
брюшной полости, вероятнее всего, избыточно пневма-
тизированной толстой кишкой. Мальчик выписан с ди-
агнозом хронического гастродуоденита под наблюдение 
гастроэнтеролога.

В возрасте 2  года 11  месяцев мальчик с  жалобами 
на повышение температуры тела до 37,5  °C, диарею, 
многократную рвоту поступил в  инфекционное отде-
ление с  диагнозом «острый гастроэнтерит». По дан-
ным обследования у  пациента отмечались признаки 
гипохромной анемии (гемоглобин 91  г/л, эритроци-
ты 3,8 × 1012/л, сывороточное железо 6,5  мкмоль/л при 
норме 10,6–28,3  мкмоль/л), гипопротеинемии (общий 
белок 42,2  г/л при норме 60–83  г/л, альбумин 29,9  г/л 
при норме 36–52  г/л). Бактериологическое исследова-
ние кала и серологическое исследование крови на ши-
геллез, сальмонеллез, кампилобактериоз, астро-, адено-, 
рота-, нора-, энтеровирусные инфекции отрицательные. 

В копрограмме обнаружены признаки стеатореи, креа-
тореи, лейкоциты до 8  в  поле зрения. На фоне прово-
димой терапии (инфузия глюкозо-солевых растворов, 
адсорбенты, ферменты, пробиотики) самочувствие 
улучшилось, однако сохранялись жалобы на снижение 
аппетита, неоформленный стул с сероватым оттенком, 
вздутие и увеличение живота. 

В 3  года 2  месяца ребенок консультирован гастро-
энтерологом, рекомендовано обследование на целиа-
кию, лямблиоз. Антитела иммуноглобулинов (Ig) A и G 
к эндомизию, IgA к глиадину – в пределах референсных 
значений, суммарные антитела к  лямблиям не обна-
ружены. Для проведения углубленного обследования 
и уточнения диагноза пациент с направительным диа-
гнозом «синдром нарушенного кишечного всасывания. 
Дисплазия соединительной ткани. Гипотрофия II степе-
ни. Железодефицитная анемия» был направлен на го-
спитализацию в педиатрическое отделение.

При поступлении вес 12,4 кг, рост 94 см, индекс мас-
сы тела 14 кг/м2, дефицит массы тела 13% (рис. 1). 

Самочувствие ребенка нарушено: вялость, аппе-
тит сниженный, избирательный. Кожа бледная, тургор 
и  эластичность снижены. Подкожно-жировой слой 
выражен слабо, распределен равномерно. Движения 
в  суставах в  увеличенном объеме. Дыхание проводит-
ся во все отделы, хрипов нет. При аускультации тоны 
сердца ритмичные, выслушивается нежный систо-
лический шум на верхушке. Язык розовый, обложен 
белым налетом у  корня. Живот увеличен в  размерах, 
доступен глубокой пальпации, мягкий, безболезнен-
ный. Печень +2 см из-под края реберной дуги. Стул до 
3–4  раз в  сутки, ахоличный, кашицеобразный, с  при-
месью слизи. Мочеиспускание не нарушено. Нервно-
психический статус без особенностей. По данным ла-
бораторного обследования отмечается гипохромная 
анемия (гемоглобин 99  г/л), гипопротеинемия (общий 
белок 43 г/л), гипоальбуминемия (альбумин 27 г/л), ги-
похолестеринемия (холестерин 1,39  ммоль/л). Анализ 
кислотно-щелочного состояния, коагулограмма без па-
тологических изменений. По данным иммунограммы: 
IgA, IgM, IgG и  IgE в  пределах референсных значений; 
антитела к  ДНК, антинуклеарный фактор, антиней-
трофильные антитела не обнаружены. Анализ кала на 
рота- и аденовирусы, токсины A и В Clostridium difficile 
отрицательный. Кальпротектин кала в  пределах нор-
мальных значений. Фекальная эластаза кала снижена 
до 50  мкг/г (норма > 200  мкг/г). В  копроцитограмме: 
признаки креатореи, стеатореи III типа, амилореи, 
слизь, эпителий цилиндрический и  плоский  – в  боль-
шом количестве, единичные скопления лейкоцитов 
до 50  в  поле зрения, эритроциты  – единичные в  поле 
зрения. По данным ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости отмечается диффузное увели-
чение размеров поджелудочной железы (18 × 9 × 17 мм), 
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снижение эхогенности и  неоднородность структуры 
паренхимы, выраженная пневматизация кишечника. 
Для исключения наследственной патологии обмена 
веществ ребенок консультирован генетиком, проведе-
на тандемная масс-спектрометрия, ДНК-диагностика 
синдрома Швахмана  – Даймонда: результаты иссле-
дования отрицательные. Выполнена потовая проба на 
аппарате «Нанодакт», проводимость пота эквивалентна 
31 ммоль/л натрия хлорида (при норме до 50 ммоль/л): 
данных за муковисцидоз не получено. Проведена муль-
тиспиральная компьютерная томография головного 
мозга – данных за объемное образование не выявлено. 
По результатам эндоскопического исследования в  пи-
щеводе и желудке патологических изменений не обнару-
жено, на боковой стенке луковицы двенадцатиперстной 
кишки имелось карманоподобное углубление размера-
ми 1 × 1,5 см, без содержимого, что послужило основа-
нием для рентгенологического исследования с пассажем 
бариевой взвеси по желудочно-кишечному тракту. При 
заполнении контрастом двенадцатиперстной кишки 
выявлен сброс контраста в  толстую кишку (проекци-
онно восходящую ободочную), что свидетельствовало 
о  патологическом сообщении между ними (свищевой 
ход?) (рис. 2).

Для проведения оперативного вмешательства паци-
ент переведен в отделение детской хирургии. По данным 
предоперационной эндоскопии на уровне нисходящей 
ветви двенадцатиперстной кишки, по латеральной стен-
ке между складками кишки визуализировался полулун-
ный свищ, прикрытый слизистой по типу клапана. Из 
двенадцатиперстной кишки во время обследования от-
мечался запах толстокишечного содержимого. Сделано 
заключение о  наличии дуоденально-толстокишечного 
свища. Проведена лапаротомия, при ревизии выявлено 

соустье между поперечной ободочной и двенадцатипер-
стной кишками. Диаметр свища 2 см (рис. 3). Свищ пе-
ресечен, дефекты двенадцатиперстной и толстой кишок 
ушиты.

Послеоперационный период протекал удовлетво-
рительно. Кормление мальчик усваивал в полном объ-
еме. Швы с раны сняты на 10-е сутки после операции, 
рана зажила первичным натяжением. Выписан домой 
на 12-е сутки после операции в удовлетворительном со-
стоянии.

При осмотре в  динамике наблюдения через 1  ме-
сяц после оперативного лечения самочувствие ребен-
ка удовлетворительное. Отмечалась прибавка массы 
тела на 1  кг (вес на момент осмотра 13,5  кг). Кожные 
покровы бледно-розовые, их тургор и  эластичность 

Рис. 1. Внешний вид пациента Ш., 3 года 2 месяца (А – в профиль, Б – анфас)

А Б

Рис. 2. Пассаж бария по желудочно-кишечному тракту

Рис. 3. Дуодено-ободочный свищ (интраоперационно)
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удовлетворительные. Живот не вздут, пальпация без-
болезненная. Стул регулярный, оформленный, окра-
шенный, без патологических примесей. Отмечается по-
ложительная динамика со стороны показателей крови: 
гемоглобин 108 г/л, общий белок 61 г/л, альбумин 54 г/л, 
общий холестерин 3,2  ммоль/л, железо 7,8  мкмоль/л. 
Ребенок продолжает получать энтеральное питание 
(изокалорическая смесь), ферменты, препараты желе-
за, витамин D3, L-карнитин под наблюдением педиатра 
и гастроэнтеролога по месту жительства.

Обсуждение и заключение
Представлено редкое клиническое наблюдение – 
аномальное межкишечное сообщение в  виде 
дуодено-ободочного свища у  ребенка трех лет. 
Анамнез заболевания от момента первого об-
ращения за медицинской помощью по поводу 
гастроэнтерологических жалоб до постановки 
окончательного диагноза составил около 9 меся-
цев. Генез формирования свища у данного больно-
го остается неясным. Наиболее вероятно, что по 
этиологии он врожденный. Проводилась верифи-
кация диагноза между синдромом нарушенного 
кишечного всасывания, предположительно вто-
ричного генеза, кишечной инфекцией (бактери-
альной, вирусной этиологии), врожденной пато-
логией поджелудочной железы, наследственным 
нарушением обмена веществ, муковисцидозом, 
целиакией, лямблиозом, опухолевым процессом. 
Спектр диагностического поиска в данном случае 
определялся схожестью гастроэнтерологических 
жалоб, обусловливающих развитие дефицитного 
состояния. В процессе обследования неоднократ-
но осуществлялись эндоскопическое и рентгено-
логическое исследования желудочно-кишечно-
го тракта, однако выявить межкишечный свищ 

удалось лишь при повторном обследовании. 
Особенности клинических проявлений данной 
патологии у нашего пациента обусловлены уров-
нем локализации свищевого хода. Низкие тонко- 
и толстокишечные свищи, как правило, не приво-
дят к выраженным метаболическим нарушениям, 
основная доля питательных веществ и  вода вса-
сываются в верхних отделах тонкого кишечника, 
поэтому не проявляются выраженным обезвожи-
ванием, дефицитом нутриентов и  гипотрофией. 
Высокий тонкокишечно-толстокишечный свищ, 
как в данном случае, практически всегда сопро-
вождается упорной диареей, развитием белко-
во-энергетической недостаточности, значитель-
ной потерей веса [9]. 

Важно отметить, что длительное функциони-
рование патологического межкишечного сообще-
ния могло бы оказать негативное влияние на рост 
и  развитие ребенка. При поздней диагностике 
возможно развитие атрофии слизистой отводяще-
го отдела кишечника, что способствовало бы по-
вышению риска послеоперационных осложнений 
в  будущем. Кроме того, в  ряде случаев прогрес-
сирующее истощение может привести к  смерти 
пациента. Так, несмотря на высокий уровень раз-
вития современного здравоохранения, процент 
летальности при некоторых разновидностях сви-
щей остается высоким (50% и более) [10].

Описываемый случай представляет клини-
ческий интерес в связи с редкой встречаемостью 
данной патологии, неспецифичностью клиниче-
ских, инструментальных и лабораторных показа-
телей и сложностью их интерпретации. При этом 
основным методом лечения, позволившим ре-
шить проблему радикально и своевременно, стало 
хирургическое вмешательство. 
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Intraintestinal fistula is an unnatural communica-
tion between the intestinal cavity and other parts 
of the gut. Duodenocolic fistulas are common in 
adult patients with duodenal peptic ulcer or colon 
malignancies. In children, the formation of intrain-
testinal fistulas is possible as a  rare complication 
of necrotizing enterocolitis of the newborn, after 
swallowing of several (two and more) magnetic 
foreign bodies localized in different parts of the 
digestive tract, as well as a complication of Crohn's 
disease at an older age. The article presents a clin-
ical case of a duodenocolic fistula in a 3-year-old 
child. The patient Sh., 3  years and 2  months old, 
was admitted to the Pediatric Department of our 
clinic with a  malabsorption syndrome and com-
plaints of periodic vomiting after meals, weakness, 
tiredness, unstable light grayish stools, flatulence, 
periodic abdominal pains, and weight loss. There 
were clinical signs of stage II hypotrophy, protein 
and energy insufficiency. Laboratory tests showed 
low protein, albumin, and cholesterol levels, hy-
pochromic anemia; fecal steatorrhea, creator-
rhea, and amilorrhea. The differential diagnosis 
included intestinal malabsorption syndrome, 
presumably of a  secondary origin, intestinal in-
fection, congenital pancreatic disease, hereditary 

metabolic disorders, cystic fibrosis, celiac disease, 
lambliosis, and tumor. Multiple endoscopic and 
radiological examinations of the gastrointestinal 
tract were performed, but the intraintestinal fistu-
la was identified only after repeated examinations. 
The patient's medical history from the first referral 
to the final diagnosis lasted about 9 months. The 
mechanism of the fistula formation in this patient 
is unclear. The clinical manifestation correspond-
ed to the location of the fistula. In the long-term, 
the functioning of pathological intraintestinal 
communication could have a negative impact on 
the growth and development of the child; muco-
sal atrophy of the descending part of the intestine 
would have been possible, with progressive ca-
chexy that could have become fatal. 

Key words: children, gastrointestinal tract, fistula, 
duodenum, colon
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Вирусные респираторные инфекции слу-
жат ведущей причиной инфекцион-
ной заболеваемости во всем мире. Так, 
в  России ежегодно регистрируется более 

50  млн случаев острых респираторных заболева-
ний. Значительно чаще болеют дети, высокая вос-
приимчивость которых к  вирусным инфекциям 
обусловлена отсутствием универсальной специ-
фической профилактики широкого спектра возбу-
дителей в сочетании с возрастными особенностя-
ми функционирования иммунной системы [1, 2].

Более чем 90%  случаев респираторных забо-
леваний вызывают вирусы, поэтому значитель-
но преобладают острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ). Наиболее значимыми 
этиологическими факторами ОРВИ считают-
ся вирусы 7  семейств: ДНК-содержащие виру-
сы  – Adenoviridae (более 50  типов), Parvoviridae 
(главным образом бокавирус 2-го  типа); РНК-
содержащие вирусы  – Orthomyxoviridae (вирус 
гриппа А, В, С); Paramyxoviridae (вирус парагриппа 

4-го  типа, респираторно-синцитиальный вирус 
2-го  типа, метапневмовирус А, В); Coronaviridae 
(коронавирус 5 типов); Picornaviridae (риновирус 
более 100  типов); энтеровирус (более 90  типов); 
Reoviridae (реовирус) [3]. В структуре ОРВИ виру-
сы гриппа занимают 15% (тип А – 12%, тип В – 3%), 
парагриппа – до 50%, аденовирусы – до 5%, респи-
раторно-синцитиальный вирус – 4%, смешанные 
инфекции – около 23% случаев [4]. Исследования 
последних лет продемонстрировали преоблада-
ние микст-вирусных инфекций.

ОРВИ – обширная группа заболеваний, пере-
дающихся воздушно-капельным путем и  харак-
теризующихся сходной клинической картиной. 
После перенесенных ОРВИ развивается типо-
специфический и  непродолжительный иммуни-
тет, что обусловливает повторные случаи инфек-
ций, вызванных в  том числе принадлежащими 
к той же таксономической группе вирусами [5–7]. 
Несмотря на многочисленные исследования, 
посвященные изучению гриппа и  ОРВИ, их 
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профилактика и лечение в настоящее время оста-
ются сложной задачей. Среди основных причин 
этого следует отметить этиологическую гетеро-
генность респираторных заболеваний, высокую 
контагиозность, возможность носительства без 
клинических проявлений заболевания, вирус-
но-бактериальные взаимодействия, а  также из-
менчивость антигенных свойств вирусов, что за-
трудняет создание и применение специфических 
средств лечения и профилактики.

Основными факторами, которые помимо 
типа вируса определяют тяжесть течения ОРВИ, 
признаются индивидуальные и  возрастные осо-
бенности детского организма, фоновые состоя-
ния (недоношенность, иммунодефицитные со-
стояния, раннее искусственное вскармливание). 
Организм грудного ребенка наиболее подвержен 
действию различных инфекционных агентов 
в  силу ряда факторов, среди которых превали-
рующее значение имеет физиологическая незре-
лость иммунной системы. Особенности имму-
нитета предохраняют ребенка от избыточных 
реакций в ответ на контакт с микроорганизмами 
окружающего мира, но одновременно делают его 
уязвимым к  ним в  результате срыва защитных 
реакций. У  детей первых лет жизни чаще, чем 
в  других возрастных группах, отмечаются слу-
чаи тяжелого течения респираторных инфекций, 
а также их неблагоприятные исходы [8].

Несмотря на достижения современной ме-
дицины, в  настоящее время сохраняются опре-
деленные трудности при выборе противови-
русных препаратов при лечении ОРВИ у  детей. 
Принципиальными вопросами становятся 
безопасность и  спектр побочных действий. 
Терапевтические подходы требуют систематиче-
ского совершенствования в  связи с  ограничен-
ным выбором лекарственных средств, а  также 
с  сокращением числа разрешенных к  примене-
нию препаратов у детей грудного и раннего воз-
раста [9–11]. В связи с этим обсуждение вопросов 
рациональной терапии ОРВИ представляется 
крайне актуальным.

Среди препаратов, обладающих этиотроп-
ным и этиопатогенетическим противовирусным 
действием и разрешенных к применению у детей, 
следует в  первую очередь отметить ингибиторы 
нейраминидазы гриппа А и В, ингибиторы гемаг
глютинина различных вирусов, интерфероны, 
индукторы интерферонов, пробиотики и  фито-
препараты. Необходимо подчеркнуть, что спектр 
препаратов прямого противовирусного действия, 
активных в отношении вирусов, вызывающих ре-
спираторные инфекции, крайне узок.

Грипп представляет собой одну из наиболее 
тяжелых респираторных инфекций. Учитывая, 
что риск осложнений и летальных исходов у де-
тей младше 5 лет высок, а наивысший показатель 
смертности (35%) отмечается среди детей в  воз-
расте до 2  лет [10], вопросы применения про-
тивовирусных препаратов для лечения гриппа 
в  настоящий момент четко регламентированы. 
В  соответствии с  международными клиниче-
скими рекомендациями для лечения гриппа по-
казаны препараты прямого противовирусного 
действия  – ингибиторы нейраминидазы (осель-
тамивир и  занамивир) и  гемагглютинина (уми-
феновир) гриппа А и В, эффективность которых 
доказана многочисленными клиническими ис-
следованиями [12]. В  настоящее время цикличе-
ские амины не рекомендованы для лечения грип-
па у детей и взрослых в связи с резистентностью 
к ним циркулирующих субтипов гриппа [13].

Для лечения не только гриппа, но и ОРВИ дру-
гой этиологии может быть использован умифено-
вир, который обладает более широким спектром 
противовирусного действия, чем ингибиторы 
нейраминидазы. В  проведенных исследованиях 
было показано, что в  периоде подъема заболе-
ваемости, вызванной в  основном вирусом пара-
гриппа и респираторно-синцитиальным вирусом 
с преобладанием обструктивного ларингита или 
обструктивного бронхита, применение умифено-
вира привело к сокращению длительности пери-
ода интоксикации и катаральных явлений, более 
быстрому купированию бронхообструкции без 
случаев реинфицирования, предотвращению 
тяжелых форм, снижению частоты осложнений 
и  обострений хронических заболеваний у  по-
вторно болеющих детей [14]. Однако вопрос этио-
тропного лечения гриппа и ОРВИ у детей первого 
года жизни вызывает значительные трудности, 
поскольку применение препаратов прямого про-
тивовирусного действия невозможно ввиду воз-
растных ограничений.

Низкий исходный уровень синтеза интер-
феронов у  детей младших возрастных групп, 
угнетение их продукции во время реализации 
вирусной инфекции, а  также важная иммуно-
биологическая роль в  обеспечении противови-
русной защиты служат факторами, стимулиру-
ющими повышенный интерес исследователей 
к  использованию готовых лекарственных форм 
человеческого рекомбинантного интерферона 
альфа-2b [15, 16] и  индукторов интерферона [17, 
18] как для профилактики, так и  для лечения 
ОРВИ. Интерферон способен оказывать пря-
мой противовирусный эффект, не обладающий 
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специфичностью, что обусловливает его эффек-
тивность против респираторных вирусов любой 
этиологии. Назначение интерферонов оправдано 
из-за развития иммуносупрессии под воздей-
ствием вирусов гриппа и ОРВИ, особенно у детей 
младшего возраста. Данные исследований пока-
зали, что применение препаратов интерферона 
в  лечении ОРВИ у  детей различного возраста, 
в  том числе младше 6  месяцев, характеризуется 
хорошей переносимостью, безопасностью, вы-
сокой элиминационной вирусологической ак-
тивностью, клинической эффективностью, что 
обеспечивает возможность их применения в пе-
диатрической практике у новорожденных и детей 
грудного возраста [19, 20].

Индукторы интерферона повышают способ-
ность клеток к  синтезу эндогенного интерферо-
на, обладают противовирусным и  иммуномоду-
лирующим эффектами. Важным достоинством 
данных препаратов при лечении гриппа и ОРВИ 
является широкий спектр противовирусной ак-
тивности и отсутствие развития резистентности 
[21–23]. Однако в  редких случаях наблюдаются 
побочные и  аллергические реакции, вероятней 
всего, связанные с индивидуальной чувствитель-
ностью к  индукторам интерферона различных 
пациентов.

Многолетнее использование антибиотиков 
в  лечении инфекционных заболеваний, в  том 
числе и  необоснованное их применение при 
неосложненном течении ОРВИ, выявило ряд 
побочных эффектов, таких как иммуносупрес-
сивное влияние, формирование резистентных 
штаммов возбудителей, возникновение дисбио-
тических расстройств. Положительное корриги-
рующее влияние на микробиоценоз ротоглотки 
и  кишечника различных пробиотиков (Флорин 
форте®, Аципол®, Пробифор® и  др.), а  также 
улучшение показателей неспецифической рези-
стентности макроорганизма (повышение синте-
за секреторного иммуноглобулина А  (sIgA), фа-
гоцитарной активности), на основании данных 
клинико-лабораторных исследований, позво-
ляют использовать пробиотики в  комплексном 
лечении больных острыми респираторными за-
болеваниями (ОРЗ), в том числе и у часто болею-
щих детей. В итоге применение пробиотических 
препаратов у детей с ОРЗ способствовало умень-
шению длительности клинических проявлений 
заболевания и сокращению сроков стационарно-
го лечения [24, 25].

В последние годы фитотерапия является 
неотъемлемой частью клинической медици-
ны во всех странах мира [26, 27]. Ее широкое 

применение определяют биологическое родство 
между активными веществами растений и физи-
ологически активными веществами организма, 
совместимость с синтетическими лекарственны-
ми препаратами, поливалентность действия рас-
тений и  возможность одновременного лечения 
ими основного и  сопутствующего заболевания, 
возможность использования с  лечебной и  про-
филактической целью [27]. Лекарственные расти-
тельные препараты успешно конкурируют с  хи-
миопрепаратами или удачно сочетаются с ними, 
смягчая побочные явления [28, 29]. Показано, 
что препараты растительного происхождения 
способны угнетать активность нейраминидазы 
вируса гриппа и стимулировать выработку эндо-
генного интерферона [29]. 

Лекарственные растения могут использовать-
ся в  виде готовых стандартизированных лекар-
ственных форм, выпускаемых фармацевтической 
промышленностью: водно-спиртовых вытяжек – 
настоек, экстрактов (сухих, густых, жидких), рас-
тительных соков, сиропов, таблеток, порошков, 
мазей, а  также приготовленных в  домашних ус-
ловиях настоек и отваров.

В детской практике с  учетом особенностей 
ОРВИ преимущественно используют лекарствен-
ные растения нескольких фармакотерапевти-
ческих групп: оказывающие общеукрепляющее 
действие (плоды шиповника, смородины черной, 
облепихи, земляники, рябины обыкновенной, ка-
лины обыкновенной, клюквы, брусники, черни-
ки), содержащие лигнаны (корневище с корнями 
элеутерококка колючего, левзеи сафлоровидной, 
плоды и семена лимонника китайского), содержа-
щие фенологликозиды (корень родиолы розовой), 
содержащие стероидные сапонины (корневище 
с корнями заманихи высокой), содержащие три-
терпеновые сапонины (корни женьшеня, аралии 
маньчжурской), содержащие полисахаридные 
комплексы и другие группы биологически актив-
ных веществ (трава эхинацеи пурпурной, зверо-
боя продырявленного, череды трехраздельной), 
содержащие биогенные стимуляторы (сок алоэ, 
каланхоэ), оказывающие бактерицидное и бакте-
риостатическое действие, содержащие эфирные 
масла группы монотерпенов производные ци-
неола (листья шалфея лекарственного, эвкалип-
та прутьевидного), производные тимола (трава 
тимьяна ползучего и  обыкновенного), растения 
с  противовоспалительным действием, содержа-
щие дубильные вещества (кора дуба, корневище 
лапчатки, корневище горца змеиного, кровохлеб-
ки, ольховые шишки и др.), растения, оказываю-
щие обволакивающее, отхаркивающее действие 
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(листья мать-и-мачехи, цветки липы, листья по-
дорожника большого, алтея) [29].

Натуральные растительные средства в профи-
лактике и лечении ОРВИ существенно дополняют 
медикаментозное лечение, позволяют добиться 
результатов меньшими дозами лекарств, снижа-
ют риск развития их побочных действий, ускоря-
ют выздоровление, уменьшают риск возникнове-
ния осложнений и  повторного инфицирования, 
ограничивают назначение антибиотиков, спо-
собствуют восстановлению функций иммунной 
системы.

Один из препаратов растительного проис-
хождения, обладающих противовирусным дей-
ствием,  – Гипорамин® (Hiporhaminum, код АТХ: 
J05AX, № ЛП-000619, 2011-09-21, ЗАО «Фармцентр 
ВИЛАР»). Препарат создан на основе экстракта 
листьев крушиновидной облепихи (Hippophae 
rhamnoides foliorum extract), его биологически 
активные компоненты представлены полифе-
нольным комплексом галлоэллаготанинов, ко-
торые оказывают противовирусное действие 
в  отношении респираторных вирусов гриппа 
(А и В), парамиксовирусов, аденовирусов, респи-
раторно-синцитиального вируса, а также вирусов 
герпеса  – цитомегаловируса, вируса Варицелла-
Зостер. Механизм противовирусного действия 
препарата основан на подавлении репликации 
вирусов на всех этапах. Показана его способ-
ность ингибировать нейраминидазу различных 
вирусов. Препарат также способствует выработ-
ке эндогенного интерферона, обладает умеренно 
выраженным антимикробным свойством, ма-
лотоксичен и  не оказывает мутагенного, аллер-
гизирующего, канцерогенного и  тератогенного 
действия [30].

Клинические исследования препарата 
Гипорамин® проводились на базе 9 разных клини-
ческих центров, в них участвовали 625 пациентов 
(из них 251  ребенок), находившихся на стацио-
нарном лечении с ОРВИ (гриппом, парагриппом, 
аденовирусной, респираторно-синцитиальной 
инфекциями, микст-инфекциями), в  том чис-
ле осложненными обструктивным синдромом 
и пневмонией. Было установлено, что применение 
препарата способствовало достоверному сокра-
щению длительности клинических проявлений 
заболеваний, таких как кашель, ринит, лихорад-
ка, стеноз гортани и  хрипы в  легких [31]. В  дру-
гом исследовании с  участием 78  детей, больных 
ОРВИ, осложненной стенозом гортани 1–2  сте-
пени или обструктивным бронхитом, включение 
Гипорамина® в комплексное патогенетическое ле-
чение позволило сократить продолжительность 

симптомов заболевания (гипертермии, осиплости 
голоса, явлений стеноза гортани, одышки) и сро-
ков пребывания в стационаре [32].

Проведенные исследования показали хоро-
шую переносимость Гипорамина® во всех лекар-
ственных формах (таблетки, раствор для инга-
ляций, мазь, суппозитории). Как у взрослых, так 
и у детей не наблюдалось каких-либо нежелатель-
ных явлений общего или местного характера и не 
было выявлено отклонений по данным лабора-
торных анализов (общего и биохимического ана-
лиза крови и мочи) [31].

Гипорамин® назначают детям с 3 лет и взрос-
лым для профилактики и лечения гриппа (А и В), 
парагриппа, аденовирусной и респираторно-син-
цитиальной инфекций и  других ОРВИ, ангин 
на фоне ОРЗ, при всех формах простого герпеса 
генитальной и другой локализации, опоясываю-
щем лишае, цитомегаловирусной инфекции и ви-
русных заболеваниях, вызванных возбудителя-
ми, чувствительными к препарату.

Заключение
Таким образом, несмотря на достижения совре-
менной медицины, в  настоящее время возника-
ют определенные сложности при выборе пре-
паратов для лечения ОРВИ у  детей. Это прежде 
всего ограниченный спектр препаратов прямого 
противовирусного действия, их токсичность, на-
личие побочных и нежелательных реакций, фор-
мирование резистентности, а  также возрастные 
ограничения.

При назначении терапии необходимо учиты-
вать многие факторы: эпидемиологическую си-
туацию в  регионе, предполагаемую этиологию 
инфекции, возраст пациента и его преморбидное 
состояние, течение заболевания, переносимость 
препарата и  его побочные эффекты, совмести-
мость с  другими лекарственными средствами. 
Отсутствие специфических клинических харак-
теристик ОРВИ различной этиологии – основной 
фактор, который обусловливает преимущества 
выбора препаратов, обладающих широким спек-
тром противовирусной активности и  достаточ-
ным профилем безопасности.

Фитотерапия отвечает требованиям патогене-
тической терапии и оказывает непосредственное 
влияние на молекулярные клеточные процессы, 
следствием чего служит хорошая переносимость, 
редкое развитие побочных эффектов и осложне-
ний.

Биологическое родство между активными 
веществами растений и  физиологически актив-
ными веществами организма, поливалентность 
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действия растений, совместимость с  синтетиче-
скими лекарственными препаратами позволяют 
осуществлять одновременное лечение раститель-
ными препаратами основного и сопутствующего 
заболеваний, а также использовать большинство 
лекарственных растений с профилактической це-
лью для стимуляции защитных сил организма.

Включение фитопрепарата Гипорамин® в ком-
плексную терапию ОРВИ, в том числе и гриппа, 
способствует уменьшению вирусной нагрузки, 
сокращению продолжительности заболевания, 
ограничению назначений антибиотиков, сниже-
нию риска развития осложнений и  повторного 
инфицирования.
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