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Методы диагностики фиброза 
и цирроза печени у детей

Обзор литературы

А.Н. Сурков 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Хронические болезни печени в настоящее время представляют собой серьезную проблему здравоохранения. 
В современной структуре детской гепатологии важное место занимают хронические вирусные гепатиты, а также 
аутоиммунные состояния и различные нарушения обмена веществ. Они характеризуются многообразием клини-
ческих форм, прогрессирующим течением с формированием патологических изменений в печени и возможностью 
исхода в цирроз. В статье представлены основные сведения о патогенезе фиброза печени и методах диагностики 
его различных стадий. (Вопросы диагностики в педиатрии. — 2011; 3 (2): 5–14).
Ключевые слова: фиброз печени, цирроз печени, диагностика, дети.

Methods of diagnosis of liver fibrosis and cirrhosis in children 

A.N. Surkov 

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

At present, the chronic liver diseases represent serious healthcare problem. In the current structure of child hepatology, chronic viral 
hepatitis and autoimmune conditions as well as various metabolic disorders play an important role. They are characterized by a variety of 
clinical forms, progressive course with formation of pathological changes in liver and possible outcome in cirrhosis. The article presents 
the basic information about the pathogenesis of hepatic fibrosis and diagnostic methods of its various stages. (Pediatric Diagnostics. — 
2011; 3 (2): 5–14).
Key words: liver fibrosis, cirrhosis, diagnosis, and children.

Контактная информация:
Сурков Андрей Николаевич, кандидат медицинских наук, врач-гастроэнтеролог отделения восстановительного лечения детей с болезнями
органов пищеварительной системы НИИ профилактической педиатрии и восстановительного лечения Научного центра здоровья детей РАМН
Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62,  тел.: 8 (499) 134-02-76
Статья поступила: 25.02.2011 г.,  принята к печати: 10.08.2011 г.

Формирование фиброза печени (ФП) является след-
ствием нарушения баланса между процессами распада 
и синтеза компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ) с преобладанием последнего. Важнейшим 
участником фиброгенеза являются звездчатые клетки 
печени (ЗКП), которые располагаются в пространстве 
Диссе между эндотелиальными клетками и поверхно-
стью гепатоцитов, обращенной к синусоиду. В здо-
ровой печени основные функции неактивированных 
ЗКП заключаются в накоплении запасов витамина А. 
Однако под воздействием различных повреждающих 
агентов (вирусы, алкоголь, аутоиммунные состояния, 
холестаз, нарушения обмена веществ) ЗКП активи-
руются, на их поверхности увеличивается количество 
рецепторов к цитокинам, стимулирующих пролифера-
цию и фиброгенез.

Активация ЗКП осуществляется путем воздействия 
на них различных медиаторов, таких как активные фор-
мы кислорода, ацетальдегид, инсулиноподобный фактор 
роста 1, тромбоцитарный фактор роста, фактор роста 
фибробластов, трансформирующий фактора роста �1 
(ТФР �1), фактор некроза опухолей �, интерлейкин 1, 
оксид азота, эндотелин 1, интерферон � [1, 2].
Факторы активации ЗКП могут выделяться гепато-, тром-
бо- и лимфоцитами, клетками Купфера и синусоидаль-
ными эндотелиоцитами. Активированные ЗКП являются 
главными продуцентами внеклеточных матричных ком-
понентов, таких как коллагены I, III и IV типов, фибро-
нектин и ламинин. Кроме этого, ЗКП способны синтези-
ровать матриксные металлопротеиназы (ММП), которые 
относятся к цинк-зависимым эндопептидазам и облада-
ют антифибротическим действием. Протеолитическая 
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активность ММП может быть блокирована их тканевыми 
ингибиторами (ТИМП) — группой белков, также секрети-
руемых ЗКП. Поэтому ЗКП играют основную роль не толь-
ко в синтезе фиброзной ткани, но и ее разрушении [3].
Интенсивность и направленность каскада молекулярных 
реакций с участием этих соединений определяют состав 
и особенности накопления элементов ЭЦМ. При про-
грессировании патологического процесса в простран-
стве Диссе образуется патологический коллагеновый 
матрикс (феномен «капилляризации синусоидов»), пре-
пятствующий нормальному обмену веществ между кро-
вью синусоидов и гепатоцитами, что ведет к усугублению 
фибротических изменений в печени вплоть до развития 
цирроза (ЦП).
В педиатрической практике своевременному установле-
нию стадии ФП придается большое значение. В настоя-
щее время разработаны различные способы диагности-
ки ФП и ЦП, которые с той или иной степенью полноты 
позволяют оценить выраженность патологических изме-
нений в печени при хронических формах ее патологии 
у детей.

Биопсия печени 
В настоящее время биопсия печени является основным 
методом исследования, используемым для определения 
тяжести поражения органа, возможного уточнения этио-
логии, оценки прогноза болезни и эффективности про-
водимой терапии. Наиболее широко применяется пунк-
ционная (транскутанная) биопсия печени (ПБП), которая 
выполняется с помощью игл различного типа. С помощью 
иглы Сильвермана можно выполнить механическое иссе-
чение ткани печени, но при этом велика вероятность 
возникновения рваной раны стенки сосудистых структур 
с развитием кровотечений, в связи с чем ее примене-
ние в детской практике ограничено. При использовании 
иглы Менгини режущего типа, имеющей в канюле щель 
с острыми краями, осуществляется аспирационный вари-

ант биопсии путем создания отрицательного давления 
в полости иглы. Иглы Tru-cut состоят из внутреннего сти-
лета с вырезкой и наружной цилиндрической канюлей 
с острыми краями; при введении стилета ткань заполняет 
вырезку в нем, а последующее продвижение наружной 
режущей канюли отсекает полуцилиндрический столбик 
ткани. На практике иглы Tru-cut гораздо более эффектив-
ны для получения качественных гистологических образ-
цов, чем иглы Менгини. В последнее время иглы Tru-cut 
чаще всего используются в автоматических биопсийных 
пистолетах. Кроме того, существуют полуавтоматические 
иглы с пружинным спусковым механизмом (Quick-Core™ 
фирмы СООК), существенно упрощающие процедуру 
биопсии и обеспечивающие максимально быстрое ее 
проведение. Значительно реже у детей выполняются 
краевые резекционные (инцизионные) биопсии во вре-
мя лапаротомии.
Для повышения качества диагностики целесообразно 
осуществлять прицельную ПБП под контролем визуа-
лизационных методов исследования (ультразвукового 
сканирования или компьютерной томографии): это делает 
ее более безопасной, позволяет учесть анатомические 
особенности пациента и тем самым избежать повреж-
дения соседних органов, крупных сосудов и очаговых 
образований, локализованных в проекции проведения 
биопсии, а также получить более качественный гистоло-
гический материал [4].
В ряде случаев вследствие ограниченности материала, 
получаемого при биопсии, распознать нарушение доль-
ковой архитектоники печени с узловой регенерацией 
паренхимы, свойственное ЦП, или выявить очаговый 
процесс практически невозможно. В этом плане преи-
мущество перед упомянутыми способами имеет лапа-
роскопический путь забора материала, позволяющий 
макроскопически оценить состояние печени. Однако 
некоторые авторы придерживаются мнения, что щипко-
вая или игольная лапароскопическая биопсия печени 
не может служить альтернативой транскутанному пунк-
ционному способу, так как является неоправданным рас-
ширением оперативного вмешательства, не дающим при 
этом дополнительной диагностической информации [2].
В последние годы появились публикации о возможности 
проведения трансвенозных биопсий, которые выполня-
ются пациентам с высоким риском кровотечений, при 
массивном асците, малых размерах печени и фульми-
нантной печеночной недостаточности [2, 5]. Манипуляция 
проводится трансъюгулярным доступом, а в редких случа-
ях — трансфеморальным. Такая техника позволяет полу-
чить до 10–12 образцов ткани из разных отделов печени 
у одного больного, что делает ее весьма информативной 
при скрыто текущем заболевании, позволяя на раннем 
этапе выявить фиброз вокруг стенок центральных вен [6]. 
Однако для проведения таких биопсий необходимо ангио-
графическое оборудование, хорошо обученный персонал 
и обязательное наличие дефибриллятора, поскольку при 
прохождении катетера через правое предсердие воз-
можно развитие нарушений ритма сердца.
После получения гепатопунктата проводится его гистоло-
гическое исследование с помощью анализа серийных уль-
тратонких срезов методом световой микроскопии (рис. 1) 
[2]. Для адекватной оценки степени выраженности фибро-
тических процессов в печени необходимы специальные 
окраски препаратов, определяющих разные типы соеди-
нительной ткани в биоптате. Коллагеновые волокна окра-

Рис. 1. Морфологическая картина монолобулярного 
цирроза печени у ребенка 3 лет, окраска по методу 
Ван-Гизона, ув. � 100. Дольковое и балочное строение печени 
полностью нарушено, определяются многочисленные «ложные» 
дольки небольших размеров, разделенные широкими и узкими 
прослойками соединительной ткани, инфильтрированными 
лимфо-макрофагально-плазмоцитарными элементами, 
выраженный краш-синдром, гепатоциты в состоянии 
гидропической и очаговой жировой дистрофии
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шиваются пикрофуксином по методу Ван-Гизона, а также 
трихромовым способом Маллори в различных модифи-
кациях; эластические волокна — фуксином по Харту или 
орсеином по Унна–Тенцеру; ретикулярные (аргирофиль-
ные) волокна — путем импрегнации серебром по Футу 
[7, 8]. При оценке морфологических изменений в печени 
необходимо помнить о быстро наступающих в плохо 
фиксированном материале изменениях (толстые срезы, 
некачественная фиксация, перекрашивание, несоблюде-
ние правил приготовления микропрепаратов), которые 
затрудняют оценку гистологических находок и нередко 
приводят к гипердиагностике некрозов печени.
Качество диагностики ФП может быть повышено при 
сочетании гистологического, гистохимического, иммуно-
гистохимического, электронно-микроскопического и мор-
фометрического методов исследования [8]. При этом 
результаты микроскопического анализа пунктата печени 
должны сопоставляться с клинико-лабораторными данны-
ми, поскольку без такой связи объективная оценка мор-
фологических изменений практически невозможна [9].
В последние годы были разработаны специальные 
полуколичественные шкалы, позволяющие в цифровом 
эквиваленте определить активность процесса и стадию 
фиброза печени (Knodell, Ishak, METAVIR, Desmet). Однако 
отсутствие четкого разграничения критериев оценки 
выраженности фибротических изменений и некровоспа-
лительной реакции приводит к неоднозначной трактовке 
полученных результатов [10]. Кроме того, морфологи-
ческая оценка всегда является субъективной и зависит 
от опыта и квалификации патоморфолога. Имеются сооб-
щения о разночтениях в трактовке степени гистологиче-
ских изменений при оценке одного биоптата разными 
морфологами или при повторном исследовании образца 
ткани тем же специалистом [11, 12]. Накапливается все 
больше данных о морфологических различиях пунктатов 
печени, полученных одномоментно от одного и того же 
больного. Необходимо также подчеркнуть, что резуль-
тат морфологического исследования представляет собой 
лишь статичные данные и не отражает баланс между 
синтезом и разрушением компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, а следовательно, не несет информации 
о степени прогрессирования фиброза [13]. Иногда при 
краевой биопсии печени за патологические изменения 
ошибочно принимаются фиброз глиссоновой капсулы или 
субкапсулярный фиброз, являющиеся вариантом нормы. 
Это может давать ложное представление о характере 
поражения печеночной паренхимы.
Важно знать, что при проведении ПБП возможны так 
называемые «ошибки попадания», связанные с прохож-
дением биопсийной иглы через участки, не отражающие 
общую морфологическую картину печени, или получени-
ем биоптата малого размера (менее 1 см) с недостаточ-
ным количеством портальных трактов [1]. Также в пун-
ктате могут быть обнаружены лишь единичные скопления 
из гепатоцитов без компонентов матрикса или вовсе 
отсутствовать элементы печеночной ткани, что делает 
гистологический материал непригодным для исследова-
ния. Информативным считается биоптат длиной не менее 
15 мм, содержащий не менее 3–4 портальных трактов. 
Некоторые исследователи придерживаются мнения, что 
образец ткани печени является информативным, если 
содержит 11 и более портальных трактов и имеет длину 
не менее 20 мм, в то время как другие авторы указывают 
еще большую длину образца — 25 мм [14].

Поскольку ПБП проводится тонкой иглой, в ряде случаев 
трудно диагностировать ЦП: например, при наличии реге-
нераторных узлов диаметром более 3 мм и их неравно-
мерном распределении. В таких случаях в биоптате могут 
обнаруживаться незначительные фибротические изме-
нения, нормальные печеночные дольки, а также отдельно 
лежащие соединительно-тканные волокна. Фиброзная 
ткань труднее втягивается в биопсийную иглу, и поэтому 
в пунктате может быть представлена в недостаточном 
количестве. Таким образом, отсутствие признаков пато-
логического процесса в гепатобиоптате не исключает его 
наличия у пациента [14, 15].
Доказано, что одномоментный забор нескольких образ-
цов ткани печени при проведении биопсии повышает 
информативность и точность морфологического иссле-
дования. Качество диагностики возрастает до 80–100% 
при исследовании сразу трех биоптатов, полученных 
одновременно из разных участков печени [16, 17]. 
В то же время повторные пассажи иглы через паренхиму 
увеличивают степень травматизации органа и тем самым 
приводят к риску геморрагических осложнений [2]. Риск 
очень высок после одномоментного забора более трех 
столбиков ткани [18].
К наиболее частым осложнениям биопсии относятся 
болевые ощущения в месте прокола, реже — в эпига-
стральной или околопупочной областях. Выраженный 
алгический синдром (требующий введения анальгети-
ков), по данным разных авторов, наблюдается в 1,5–3% 
случаев. Эпизоды рефлекторной гипотензии с тошнотой 
и рвотой, вызванной сосудисто-вагусными рефлексами, 
отмечаются у 3% пациентов [18]. Массивные кровотече-
ния с угрозой для жизни пациента встречаются в 0,35–
0,5% биопсий. Образование подкапсульных гематом 
печени составляет 23% и более [19]. Повреждения рядом 
расположенных органов наблюдаются в 0,01–0,1% слу-
чаев [20]. В литературе имеются сообщения о проколах 
легкого, толстой кишки, почек, желчного пузыря, раз-
витии подкожной эмфиземы. Очень редко после прове-
дения биопсии возможно развитие сепсиса и аллергиче-
ских реакций на анестезию. Имеют место случаи поломок 
биопсийных игл во время манипуляций, а также образо-
вание внутрипеченочных артериовенозных свищей [21]. 
У детей общее количество осложнений несколько боль-
ше, чем у взрослых, и достигает 4% [22].
Количественная морфометрия с применением специфи-
ческих окрасок препаратов ткани печени на волокна, 
входящие в состав фиброзной ткани, имеет более высо-
кую чувствительность и лучше отражает динамику про-
исходящих изменений, например при сравнении био-
птатов печени до и после лечения у одного пациента. 
Также широко используется фотоколориметрический 
метод, дающий возможность количественно оценивать 
фиброзные поля после морфологической окраски аза-
ном. Описанные способы оценки послужили основой 
создания автоматизированных компьютерных моделей, 
позволяющих судить о прогрессировании или регрес-
сии фиброза при обобщении данных, полученных после 
повторных биопсий печени через небольшие (1 год) про-
межутки времени. К высокочувствительным методам 
относится спектрофотоколориметрическое исследование 
с окраской образца ткани сириусом красным и использо-
ванием компьютерного анализатора, при котором мож-
но оценить динамику отложения коллагеновых волокон 
в пределах портального тракта, например на фоне тера-
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пии. Разработан также способ определения распростра-
ненности фиброза в перицентральной зоне печеночной 
дольки путем вычисления коллагенового индекса и коли-
чественной оценки депозитов коллагена в простран-
ствах Диссе [23]. Однако такой количественный анализ 
образцов ткани затруднен из-за отсутствия адекватных 
стандартов сравнения. При сохранной структуре печени 
результаты достаточно надежны. Трудности возникают 
при циррозе печени, когда неясно, какую часть печеноч-
ной паренхимы составляет фиброзная ткань [22].
Таким образом, в условиях практической педиатрии ПБП 
рекомендуется выполнять только в том случае, если иные 
неинвазивные методы исследования не позволяют уста-
новить точный диагноз. В связи с этим в настоящее время 
наметилась тенденция к сужению показаний к ПБП при ХБП 
у детей, а если она и проводится, то, как правило, однократ-
но — с целью первичной диагностики заболевания. В такой 
ситуации оценка динамики фиброзирования и эффективно-
сти проводимой терапии вызывает затруднения.

Методы визуализации печени 
Широко распространенными методами диагностики 
патологии печени у детей являются различные спосо-
бы визуализации (ультразвуковое исследование, ком-
пьютерная и магнитно-резонансная томография и др.). 
Однако с помощью визуализации практически невоз-
можно различить промежуточные стадии формирования 
ФП и не всегда удается выявить ранние признаки ЦП.
Одним из самых распространенных и наиболее чувстви-
тельных методов неинвазивной визуализации печени 
является ультразвуковое исследование (УЗИ) в режиме 
серой шкалы (рис. 2 А, Б) [5]. Отсутствие противопока-
заний к применению, безболезненность, относительно 
высокая информативность, доступность, сравнительно 
низкая стоимость исследования позволяет считать УЗИ 
основным методом визуализации при обследовании 
детей с патологией печени [24]. Применение современ-
ных ультразвуковых методов (цветового допплеровского 
картирования, импульсно-волнового или энергетическо-
го допплера, трехмерной реконструкции сосудов, а также 
ряда сложных методик, использующих принцип гармони-
ки и контрастного усиления эхосигнала) позволяет зна-
чительно повысить информативность метода [5]. Общими 
УЗ признаками ЦП являются: уменьшение или небольшое 
увеличение размера обеих долей, неровный контур пече-
ни, гиперэхогенность паренхимы с выраженной неодно-
родностью за счет гипоэхогенных крупно- и среднеоча-
говых участков, снижение визуализации, искажение 
направления и сужение печеночных вен, расширение 
воротной и селезеночной вен, спленомегалия и др. [24]. 
Однако специфичность УЗИ остается невысокой: большая 
группа заболеваний печени сопровождается сходной уль-
тразвуковой картиной, что часто не позволяет установить 
точный клинический диагноз и степень фиброзирования 
печени непосредственно при проведении исследования.
В последние годы с целью диагностики фиброза при 
ХБП у детей активно используются компьютерная (КТ) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ), которые 
позволяют получить изображение органа в виде после-
довательных горизонтальных срезов. Важным достоин-
ством КТ и МРТ является высокая степень стандартизации 
методов, позволяющая стереотипно интерпретировать 
томограммы, полученные в разных лечебных учрежде-
ниях (рис. 3, 4). Данные методики значительно менее 

Рис. 2. А, Б. Эхограммы печени при ее циррозе у ребенка 
6 лет в исходе формы муковисцидоза (легочно-кишечная 
форма) в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Печень умеренно 
увеличена в размерах, контур ее неровный, крупнобугристый, 
угол висцерального края увеличен до 53°, паренхима печени 
выраженно неоднородная, за счет чередования множества 
участков повышенной и пониженной эхогенности, 
с расширенными внутриорганными ветвями сосудов, ход сосудов 
извитой, стромальный компонент умеренно усилен, уплотнен

А

Б

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов брюшной 
полости, аксиальная проекция: цирроз печени у пациентки 
17 лет в исходе гликогеновой болезни III типа. Гепатомегалия, 
контур печени бугристый, паренхима выраженно неоднородна 
за счет наличия множественных регенераторных узлов, 
спленомегалия
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зависимы от оператора, чем УЗИ, где качество диа-
гностики определяется в значительной степени опытом 
исследователя [5].
Основные диагностические КТ признаки цирроза: умень-
шение печени в размерах, узловатый или неровный ее 
край, неоднородность паренхимы, увеличение селезен-
ки, расширение диаметров воротной и селезеночной вен, 
появление сосудистых коллатералей. Вопрос об измене-
нии размеров печени при ХБП остается спорным, так как 
отсутствуют четкие их нормы в зависимости от возраста. 
Индивидуальные размеры и особенности строения вну-
тренних органов у человека при КТ имеют различные 
варианты не только при патологии, но и в норме за счет 
изменения формы и объема долей и сегментов печени 
[25]. Внедрение в клиническую практику спиральных ком-
пьютерных томографов (СКТ), с помощью которых прово-
дят исследования с внутривенным введением контраст-
ного вещества, позволяет оценить томограммы не только 
в артериальной или портальной, но и отсроченной фазах 
контрастирования. С помощью современной техники СКТ 
удается зафиксировать снижение перфузии контрастного 
вещества в пораженном органе.
Однако, несмотря на высокую информативность данного 
метода, большую сложность представляет идентифика-
ция регенераторных узлов в цирротической печени, кото-
рые достаточно сложно отличить с помощью СКТ от других 
очаговых образований печени. Улучшение визуализации 
структуры печени возможно при наложении молекуляр-
ного формата изображения на анатомический с исполь-
зованием специальных молекулярных зондов и соответ-
ствующего оборудования [25].
К недостаткам КТ и МРТ можно отнести их относительно 
высокую стоимость, лучевую нагрузку (в случае КТ) и ста-
ционарность аппаратуры, что не позволяет проводить 
исследование в условиях операционной или в палате 
больного.
В связи с изменением физических свойств печени при 
ее фиброзе перспективными для клинического примене-
ния представляются методы определения плотности (или 
эластичности) паренхимы печени, которые условно под-
разделяют на косвенные и прямые. К первым относится, 
например, определение скорости кровотока в сосудах 
портальной системы, которая меняется в зависимости 
от плотности печени. При допплерографическом иссле-
довании достаточно информативными в плане опреде-
ления выраженности ФП являются пульсативный индекс 
селезеночной артерии и средняя скорость кровотока 
по воротной вене [26].
Среди прямых методов определения плотности печени 
хорошо зарекомендовала себя магнитно-резонансная 
эластография (МРЭ), при которой генерируется прерыви-
стая или постоянная волна сдвига, распространяющаяся 
в паренхиме печени. Визуализация волны осуществляет-
ся с помощью модифицированного фазоконтрастного МР 
метода, после чего изображения обрабатываются с помо-
щью алгоритма инверсии для получения количественной 
оценки плотности органа (эластограммы). Установлены 
не только высокая чувствительность (98%) и специфич-
ность (99%) МРЭ по сравнению с биопсией печени 
в диагностике фиброза, но и выявлены различия в плот-
ности печени у пациентов с минимальным фиброзом 
и здоровых добровольцев, что до сих пор не удавалось 
продемонстрировать с помощью других методов оцен-
ки степени фиброзирования печени [27, 28]. При этом 

доказано, что выраженность стеатоза не влияет на плот-
ность печени, в связи с чем ценность метода при соче-
тании цирроза и жировой дистрофии не снижается [27]. 
На сегодняшний день МРЭ является единственным мето-
дом, который оценивает плотность печени в целом как 
органа и может определять топографию распределения 
соединительной ткани, а также ее процент относительно 
массы всего органа, что исключительно важно для про-
гноза болезни [28].
В последние годы для диагностики стадийности фиброза 
стала активно применяться непрямая ультразвуковая 
эластография печени (УЭП), выполняемая с помощью 
аппарата FibroScan (EchoSens, Франция) и основанная 
на свойстве механического колебания распространять-
ся с различной скоростью в средах с разной плотностью. 
Это позволяет со значительной объективностью охарак-
теризовать выраженность фибротического процесса 
в печени, при котором увеличивается плотность органа 
и уменьшается его эластичность. Метод эластографии 
является простым в выполнении, не ограничивает тру-
доспособность пациентов, не требует значительных вре-
менных и материальных затрат [29]. Качество диагности-
ки стадии фиброза печени с помощью эластографии еще 
более повышается при применении принципа мультизо-
нальности и предварительного ультразвукового позици-
онирования (в случае очагового поражения органа) [30]. 
Успешно используется УЭП для оценки стадии фиброза 
в динамике на фоне этиотропной или патогенетической 
терапии болезней печени. Противопоказанием к про-
ведению данного метода является асцит, а ограниче-
ниями — избыточное развитие подкожной жировой 
клетчатки и наличие у пациента узких межреберных про-
межутков [31]. Следует учитывать, что для применения 
эластографии в педиатрии вместо стандартного датчика 
необходимо использование специально разработан-
ного детского. Кроме того, могут использоваться раз-
личные датчики в зависимости от окружности грудной 
клетки. Для повышения качества диагностики стадии 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма органов 
брюшной полости, аксиальная проекция: цирроз печени 
у ребенка 6 лет в исходе муковисцидоза (легочно-
кишечная форма) в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Умеренная 
гепатомегалия, контур печени неровный, паренхима резко 
неоднородная за счет наличия множественных узлов 
регенерации, спленомегалия
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ФП при помощи УЭП необходима разработка пороговых 
значений.
Определенную роль в диагностике фиброза печени имеет 
метод радионуклидной визуализации, особенно сцинти-
графия печени, позволяющая оценивать накопительно-
выделительную функцию органа. В основе этого мето-
да лежит использование радиофармпрепарата (РФП), 
меченного технецием-99m (99mTc), который после вну-
тривенного введения фагоцитируется и распределяется 
в структурах печени, содержащих клетки ретикулоэндо-
телиальной системы, в соответствии с локальными зна-
чениями органного кровотока. В норме в печени локали-
зуется более 90%, в селезенке — около 5%, а в костном 
мозге — менее 1% введенного РФП [32]. В зависимости 
от характера и тяжести патологии эти соотношения меня-
ются. Основная задача исследования — дифференциа-
ция характера и уточнение тяжести поражения печени. 
Манифестация диффузных болезней печени, по данным 
гепатосцинтиграфии, проявляется изменением разме-
ра и формы изображения, нарушением распределения 
радиоколлоида в печени и его внеорганного накопления, 
параметров фагоцитарной способности ретикулоэндоте-
лиальной системы и печеночного кровотока. Наибольшая 
информативность метода проявляется в возможности 
выявления синдрома портальной гипертензии, которая 
характеризуется высоким захватом радиоколлоида уве-
личенной селезенкой, что может косвенно свидетель-
ствовать о ЦП (рис. 5). Поражения печени в зависимости 
от их распространенности проявляются наличием оди-
ночных или множественных дефектов накопления РФП 
препарата в пределах одной или обеих долей. Однако эти 
изменения не носят специфического характера и могут 
выявляться не только при цирротической трансформации 
печени, но и, например, при жировом гепатозе, эхино-
коккозе печени, что не позволяет широко применять 
гепатосцинтиграфию как метод выбора для определения 
степени фиброзирования печени [28, 32]. К недостат-
кам метода также следует отнести лучевую нагрузку. 
Следует отметить, что разработка новых радионуклидов 
и молекул-носителей для визуализации метаболических 
процессов в печени и их нарушений при ФП определя-
ют новые перспективы исследования перфузии орга-
на, локальных концентраций различных метаболитов 
и составления молекулярных карт их распределения 
в ткани, что позволит улучшить топическую диагностику 
ФП у детей.

Для совершенствования диагностических методов раннего 
выявления ФП необходим поиск и внедрение в педиатриче-
скую практику различных биомаркеров печеночного фибро-
за с учетом закономерностей его формирования [10, 33].

Косвенные биохимические показатели 
фиброза печени 
В настоящее время не существует специальных лабора-
торных сывороточных тестов для точного определения 
промежуточных стадий фиброза. Доказано, что широко-
доступные для определения в клинической практике 
аминотрансферазы (АЛТ, АСТ) не отражают тяжесть гисто-
патологических изменений в печени [22].
Альтернативой могут служить различные диагностические 
шкалы, особенности которых заключаются в комплекс-
ной оценке некоторых параметров, косвенно свидетель-
ствующих об интенсивности фиброобразования в печени. 
Широкое распространение получила классификационная 
(дискриминантная) счетная шкала Боначини (1997), учиты-
вающая количество тромбоцитов, протромбиновое время 
в виде Международного Нормализованного Отношения 
(МНО) и соотношение уровней АЛТ/АСТ. Диапазон оцен-
ки колеблется от 0 до 11 баллов. Было показано, что 
у больных с количеством баллов 7 и более можно с боль-
шой вероятностью предполагать выраженный фиброз 
или цирроз печени, а у пациентов с количеством бал-
лов 5 и менее — минимальный фиброз или его отсут-
ствие без проведения ПБП. Тем не менее, нужно отме-
тить, что данная шкала позволяет оценить выраженность 
фиброза ткани печени лишь весьма ориентировочно; 
специфичность метода составляет 98% при чувствитель-
ности 46%. В свою очередь S. Sheriff et al. (2001), поми-
мо вышеописанных параметров шкалы, ввели несколь-
ко дополнительных показателей, из которых наиболее 
информативными оказались возраст, активность гамма-
глутамилтранспептидазы и количество альбумина в сыво-
ротке крови [15].
В современной научной литературе появились сведе-
ния о возможности неинвазивной оценки коллагено-
образования в печени с помощью белковосвязанно-
го и свободного гидроксипролина. Первый отражает 
процесс синтеза коллагена, и увеличение его в крови 
свидетельствует об усилении коллагенообразования. 
Второй образуется при распаде коллагена, и, таким 
образом, увеличение его в крови отражает активность 
разрушения коллагена [34].
Перспективным направлением в неинвазивном опре-
делении функции печени, косвенно свидетельствующим 
о выраженности фибротических изменений, считаются 
дыхательные тесты с различными субстратами, мечен-
ными 13С. Описана достаточно высокая диагностиче-
ская ценность экспираторных проб с 13С-галактозой 
и 13С-аминопирином при выявлении компенсиро-
ванного цирроза печени. Суть метода заключается 
в определении с помощью масс-спектрометра в выды-
хаемом воздухе доли 13С, принятого за 1 час (13С-ч), 
и кумулятивную долю принятого 13С (13С-к). По данным 
научных исследований, у больных с компенсированным 
ЦП отмечается значительное снижение 13С-ч и 13С-к 
как после экспираторной пробы с 13С-галактозой, так 
и 13С-аминопирином. Также показано, что сочетание 
двух проб повышает диагностическую точность, чув-
ствительность и специфичность этой неинвазивной 
методики [35].

Рис. 5. Статическая сцинтиграмма печени (передняя 
и задняя проекции) при ее циррозе у ребенка 11 лет 
в исходе болезни накопления эфиров холестерина. Печень 
неправильной формы, контуры ее неровные по висцеральной 
поверхности, распределение радиофармацевтического препарата 
неравномерное, выраженная спленомегалия, резкое снижение 
накопления препарата печенью и выраженный его захват 
селезенкой, включение препарата в костный мозг
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Имеются данные об информативности определения коли-
чества пиридинолина в моче как маркера фиброзиро-
вания печени. Пиридинолин является одним из продук-
тов синтеза коллагена в печени, и его уровень в ткани 
органа отражает распространенность фибротических 
изменений, указывая также на возможность обратного 
развития ФП. Пиридинолин выделяется с мочой как про-
дукт деградации коллагена, а его концентрация в моче 
исследуется хроматографическим или иммунологическим 
методом [36]. Обсуждается роль изоферментов глутатион-
S-трансферазы, а также антитромбина III и D-димера 
в диагностике фиброза печени [33, 37, 38].
Высказываются предположения о возможности опре-
деления электрических характеристик эритроцитов 
и структуры их мембран для оценки тяжести диффузных 
болезней печени и оценки эффективности терапии [39]. 
Сообщается об информативности сывороточной концен-
трации меди как о прогностическом показателе прогрес-
сирования склеротических процессов в печени [40].
Появились также сообщения, в которых указывается 
на определенную роль эндотелиальной дисфункции в раз-
витии и прогрессировании хронической патологии пече-
ни. В частности, современные исследования посвящены 
изучению содержания тромбомодулина, оксида азота, 
эндотелина 1, васкулоэндотелиального фактора роста 
в плазме, которые являются показателями выраженно-
сти функциональных нарушений печени и косвенно могут 
свидетельствовать о степени ее фиброза [41, 42].
В последние годы с целью определения активности фиб-
рогенеза в печени был предложен ряд диагностических 
панелей, включающих некоторые биохимические пока-
затели и острофазовые белки (ФиброТест и АктиТест). 
Дискриминантные функции, выведенные на основе 
изменений уровней этих маркеров, отражают активность 
воспалительного процесса в печени и нарушение ее 
синтетической функции, что также позволяет косвенно 
судить о стадии ФП [43].
ФиброТест предназначен для диагностики стадии ФП у 
больных хроническими вирусными гепатитами и включает 
5 биохимических показателей (�2-макроглобулин, гаптогло-
бин, аполипопротеин А1, �-глутамилтранспептидазу, общий 
билирубин), связанные в дискриминантную  функцию.
АктиТест оценивает степень некровоспалительной реак-
ции в печени и включает перечисленные выше 5 ком-
понентов и дополнительно АЛТ, связанные в дискрими-
нантную функцию.
�2-макроглобулин — высокомолекулярный гликопроте-
ин, источником и местом метаболизма которого явля-
ется печень, где с его помощью происходит активация 
звездчатых клеток и, таким образом, инициация фибро-
генеза в печени [44]. Гаптоглобин — гликопротеин плаз-
мы крови; повышение его уровня в крови происходит 
вследствие стимуляции интерлейкинами клеток печени, 
где он синтезируется; характеризуется отрицательной 
ассоциацией с ФП [45]. Аполипопротеин А1 также обра-
зуется в печени, входит в состав экстрацеллюлярного 
матрикса; уровень его снижается с ростом стадии ФП 
[46]. Гамма-глутамилтранспептидаза — чувствительный, 
но неспецифический индикатор гепатобилиарных забо-
леваний. Наиболее высокие ее концентрации выяв-
ляются в эпителиальных клетках, окружающих желч-
ные капилляры. Повышение �-глутамилтранспептидазы 
вследствие действия эпидермального фактора роста 
служит признаком ФП [47]. Общий билирубин образуется 

при распаде гемоглобина в клетках ретикулоэндотели-
альной системы, особенно в селезенке, а также в куп-
феровских клетках печени; повышение его уровня слу-
жит проявлением печеночно-клеточной недостаточности. 
АЛТ, локализующаяся в цитозоле гепатоцитов, является 
наиболее чувствительным и специфичным индикатором 
гепатоцеллюлярного повреждения (воспаления и некро-
за клеток) [48].
Из представленных биохимических показателей с помо-
щью унифицированного калькулятора проводится рас-
чет стадии фиброза и степени активности. В совре-
менных исследованиях было показано, что результаты 
ФиброТеста и АктиТеста высоко информативны на всех 
стадиях ФП у пациентов с хроническими вирусными гепа-
титами В и С, что позволяет сопоставлять их диагностиче-
скую точность с данными морфологического исследова-
ния ткани печени. Однако существенным ограничением 
их использования служит наличие синдрома холестаза 
у пациентов с ХБП. Дальнейшее расширение показа-
ний к применению этих тестов возможно только после 
проведения их сравнительных исследований с данными 
биопсии у больных с хроническими формами патологии 
печени различной этиологии [49].

Прямые серологические маркеры 
фиброзирования печени 
В последние годы было предложено использование 
в практической медицине истинных маркеров фибрози-
рования, изменение содержания которых в сыворотке 
крови позволяет судить об интенсивности процессов 
фиброгенеза и фибролиза. К ним относятся так называе-
мые регуляторы соединительнотканного гомеостаза пече-
ночной паренхимы: коллагеназы и их ингибиторы, про-
дукты синтеза коллагена, гликопротеиды и полисахариды, 
а также цитокины. Применение этих маркеров в качестве 
одиночных тестов ограничено, поскольку, отражая мета-
болизм компонентов внеклеточного матрикса, они могут 
давать ложноположительный результат в диагностике 
фиброза печени при наличии активного воспалительного 
процесса в ткани печени. Кроме того, они неспецифичны 
для печеночной ткани и могут отражать патологические 
процессы, происходящие в других органах. В связи с этим 
были предложены комбинированные системы оценки 
фиброза, которые основаны на сочетанном определении 
перечисленных выше истинных и суррогатных марке-
ров фиброза (FibroSpect II, Hepascore, Fibrometer и ряд 
других) [50]. За счет увеличения специфичности они 
представляются более информативными в определении 
выраженного ФП или ЦП. Их диагностическая точность 
составляет в среднем 80% для выявления выраженного 
фиброза и 92% в отношении наличия ЦП [51]. Следует 
отметить, что эффективность клинического использова-
ния этих тестов может быть несколько ниже, поскольку 
их результаты меняются не только при патологии печени, 
но и при заболеваниях других органов, а также под влия-
нием различной, в том числе противофибротической, 
терапии [52].
Значительное число исследований посвящено измене-
ниям концентраций ТФР �, коллагена IV типа, аминотер-
минального пропептида коллагена III типа, гиалуроновой 
кислоты, ММП и ТИМП в сыворотке крови. Особенно актив-
но обсуждается значимость повышенных концентраций 
гиалуроновой кислоты в диагностике ФП. Гиалуроновая 
кислота является полисахаридом с большой молекуляр-
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ной массой и широко представлена в ЭЦМ. В печени 
гиалуроновая кислота синтезируется активированными 
ЗКП и считается фактором, содействующим фиброгенезу. 
Часть продуцируемой гиалуроновой кислоты поставляет-
ся лимфатической системой в венозную кровь и может 
определяться иммуноферментным методом. Не меньшее 
значение в диагностике ФП и ЦП имеет исследование 
сывороточного содержания коллагена IV типа. Этот пред-
шественник коллагена, подвергаясь посттрансляцион-
ным изменениям, образует молекулы коллагена, а затем 
фибриллы в ЭЦМ. Образование ковалентных межмо-
лекулярных поперечных связей обеспечивает дополни-
тельную механическую прочность коллагеновых волокон. 
Содержание этих зрелых связей при ЦП значительно 
выше, чем в нормальной ткани печени [53].
Следует отметить, что для неинвазивной диагностики ФП 
чаще используются комбинации серологических марке-
ров фиброза. Наиболее часто применяют определение 
концентраций гиалуроновой кислоты, коллагена IV типа 
и аминотерминального пропептида коллагена III типа. 
Цель таких исследований, как правило, — выявление 
значимости корреляций между показателями содержа-
ния этих маркеров в сыворотке крови и гистологически-
ми индексами стадий ФП, но диагностическая точность 
выявления таких связей все еще обсуждается [51, 54].
В работе Y. Murawaki et al. (2001), обследовавшими 
169 пациентов с ХВГ С, продемонстрирована высокая 
диагностическая значимость концентраций ММП, гиа-
луроновой кислоты, аминотерминального пропептида 
коллагена III типа, коллагена IV типа и ТИМП для диф-
ференцировки минимального и умеренного фиброза 
от выраженного фиброза и цирроза. Авторы показали, 
что определение гиалуроновой кислоты имеет наиболь-
шую значимость по сравнению с другими тестами при 
диагностике умеренного и выраженного ФП [55].
В исследование Н. Verbaan et al. (1997) было включено 
109 больных ХВГ С, у которых анализировалась корре-
ляция между гистологической стадией фиброзирования 
и концентрацией аминотерминального пропептида кол-
лагена III типа и коллагена IV типа в сыворотке крови. 
Однако авторами не было получено достоверных раз-
личий по уровню изучаемых маркеров в крови у больных 
с различными стадиями ФП, несмотря на то, что тенден-
ция к повышению их концентраций по мере прогрессиро-
вания фиброза была зарегистрирована [54].
В работе Т. Wang et al. (1998) приведен анализ корреля-
ций стадии ФП у 127 пациентов с сывороточными концен-
трациями гиалуроновой кислоты, аминотерминального 
пропептида коллагена III типа, коллагена IV типа и ТИМП. 
Было показано, что уровень изучаемых маркеров стати-
стически значимо коррелировал как со степенью воспа-
ления, так и со стадией фиброза (r = 0,610; 0,575; 0,607; 
0,641; 0,606, соответственно). Чем более выраженным 
было поражение печени, тем выше были показатели ука-
занных маркеров [56].
Значительная часть работ посвящена возможности 
использования неинвазивных маркеров фиброза для 
оценки антифибротического эффекта интерферона при 
лечении хронического вирусного гепатита С (ХВГ С) 
у взрослых пациентов.
В исследовании T. Fukuzaki et al. (2000) продемонстриро-
вано, как изменялись уровни концентраций гиалуроно-
вой кислоты, аминотерминального пропептида коллаге-
на III типа и коллагена IV типа у больных ХВГ С до и после 

лечения. Содержание аминотерминального пропептида 
коллагена III типа и коллагена IV типа в сыворотке крови 
существенно снизилось у пациентов с нормализацией 
АЛТ на фоне лечения. Уровень гиалуроновой кислоты сни-
жался медленнее, достоверно значимое его снижение 
по сравнению с исходными значениями было достигнуто 
только к 6-му мес после отмены терапии. Полученные 
результаты можно трактовать как доказательство пря-
мого противовоспалительного и антифибротического 
эффекта терапии [57].
В работе T. Ninomiya (1998) также проанализирована 
динамика содержания гиалуроновой кислоты, амино-
терминального пропептида коллагена III типа и коллаге-
на IV типа у 49 пациентов с ХВГ С до и после лечения интер-
фероном. Наиболее значительная корреляция получена 
между стадией фиброза и гиалуроновой кислотой при 
обследовании больных до лечения (r = 0,607; р < 0,0001), 
менее значимая, но также достоверная — между стадией 
фиброза до лечения и концентрацией аминотерминаль-
ного пропептида коллагена III типа (r = 0,531; р = 0,0004) 
и недостоверная — между стадией фиброза и коллаге-
ном IV типа (r = 0,241; р = 0,1062). При оценке резуль-
татов лечения достоверное снижение было зарегистри-
ровано только по уровню гиалуроновой кислоты и лишь 
у пациентов с устойчивым ответом и регрессией фиброза, 
по данным контрольной ПБП (р = 0,011) [58].
В педиатрии данный вопрос освящен в гораздо меньшей 
степени. В зарубежной литературе имеются единичные 
сообщения об информативности в качестве сывороточ-
ных маркеров фиброзирования печени гиалу роновой 
 кислоты, коллагена IV типа, преколлагена III типа, 
ММП 2 и 9, ТИМП 1, ТФР � в группах с небольшим коли-
чеством пациентов.
Z. Х. Li et al. (2006) обследовали 41 новорожденного 
с неонатальным гепатитом. Всем детям проводилась 
биопсия печени с оценкой гистологической стадии 
фиброза, а в сыворотке крови определялись уровни гиа-
луроновой кислоты, коллагена IV типа, ламинина и пре-
коллагена III типа. Были выявлены достоверные различия 
в концентрации гиалуроновой кислоты между пациента-
ми с минимальным, умеренным и выраженным фибро-
зом (р = 0,001) [53].
H. G. Xu et al. (2003) определяли концентрации гиалуро-
новой кислоты, преколлагена III типа, коллагена IV типа 
и ламинина у 49 детей с бета-талассемией, протекав-
шей с поражением печени, и 41 практически здорового 
ребенка. У больных детей уровни всех сывороточных 
маркеров были достоверно выше, чем в контрольной 
группе (р < 0,01), однако корреляции между стадиями 
фиброзирования печени и концентрациями маркеров 
были выявлены только для гиалуроновой кислоты и пре-
коллагена III типа (r = 0,379; р = 0,017 и r = 0,455; р = 0,04, 
соответственно). Исходя из полученных результатов, 
авторы пришли к выводу, что определение уровней гиа-
луроновой кислоты и преколлагена III типа может иметь 
практическое значение для неинвазивной диагностики 
стадии фиброза, а использование решающего правила 
повышает точность диагностики [59].
V. Nobili et al. (2009) показали высокую диагностическую 
значимость определения сывороточных маркеров фибро-
зирования (гиалуроновой кислоты, аминотерминального 
пропептида коллагена III типа, ТИМП 1) для разграни-
чения стадий минимального и выраженного фиброза 
у детей с неалкогольным стеатогепатитом [60].
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D. M. Lebensztein et al. (2007) обследовали 41 ребенка 
с хроническим вирусным гепатитом В, из них 29 детям 
проводилась противовирусная терапия ламивудином 
в течение 2 лет. У всех пациентов в сыворотке крови опре-
деляли концентрации ММП 9, ТИМП 1 и ТИМП 2 до нача-
ла лечения и через 24 мес после его завершения. Уровни 
ТИМП 1 и ТИМП 2 были значительно выше, а ММП 9 ниже 
у детей с хроническим вирусным гепатитом В, чем у прак-
тически здоровых детей. Была выявлена положительная 
корреляция между ММП 2 и гистологической стади-
ей фиброза, а также отрицательная корреляция между 
ММП 9 и гистологической стадией фиброза. С помощью 
определения МПП 9 авторам удалось продемонстриро-
вать возможность разграничения детей с минимальным 
и выраженным фиброзом. На фоне терапии ламивудином 
изменений в гистологической картине печени не отме-
чалось, однако значительно снизился уровень ТИМП 2 
(р = 0,01) и возросло содержание ММП 9 в сыворотке 
(р = 0,00005). Тем самым исследователи подтвердили 
антифибротический эффект ламивудина [61].
Тот же автор (2004) показал, что уровень ТФР �1 не кор-
релировал со стадией ФП у детей с ХВГ В, но его концен-
трация в крови была выше, чем у практически здоровых 
детей группы контроля. Несмотря на то, что не было выяв-
лено достоверных различий уровней ТФР �1 до и после 
лечения детей ламивудином, отмечалась тенденция к его 
снижению на фоне противовирусной терапии [62].
В то же время в работе B. Marek et al. (2003), обсле-
довавших 40 детей с ХВГ В и 50 с ХВГ С, отмечалось 

значительное повышение ТФР �1 и аминотерминального 
пропептида коллагена III типа по сравнению с контролем, 
причем концентрация ТФР �1 в отличие от аминотерми-
нального пропептида коллагена III типа достоверно воз-
растала по мере усугубления фибротических изменений 
в печени [63].
В доступной литературе нами не найдено работ, посвя-
щенных исследованию концентраций сывороточных мар-
керов фиброза при болезни Вильсона, аутоиммунных 
гепатитах, различных типах гликогеновой болезни, а так-
же первичном склерозирующем холангите и смешанной 
форме муковисцидоза у детей. Данные вопросы предсто-
ит затронуть в будущих исследованиях.
Обобщая вышеизложенное, можно сделать следующий 
вывод: сывороточные маркеры фиброзирования могут 
быть полезными неинвазивными показателями ФП и ЦП, 
но в настоящее время они отражают лишь тенденцию 
к углубленному изучению данной проблемы. В связи 
с этим они не могут пока заменить результаты морфологи-
ческого исследования биоптата печени, которое остается 
основным методом оценки выраженности поражения 
печени. Одномоментное определение уровней маркеров 
фиброзирования в сыворотке крови и проведение эла-
стографии печени представляется одним из наиболее 
перспективных направлений в совершенствовании неин-
вазивной диагностики интенсивности склерозирования 
и стадийности печеночного фиброза при хронических 
болезнях печени у детей как при естественном течении 
процесса, так и на фоне проводимой терапии.
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Мультиплексный анализ цитокинов 
у детей с фебрильными инфекциями 

Лабораторная диагностика в педиатрии

Н.А. Маянский, О.С. Мельничук, Е.Г. Филянская, А.Е. Зиновьева, Т.В. Куличенко

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Развитие лихорадки при инфекционных заболеваниях связано в том числе с изменением продукции цитокинов. 
С помощью иммуноанализа на платформе анализатора Bio-Plex 200 проведено мультиплексное определение 
37 цитокинов в сыворотке крови здоровых детей (n = 6), пациентов с острыми бактериальными (n = 16) и вирусны-
ми (n = 14) инфекциями, которые сопровождались лихорадкой > 38°C (возраст от 0,3 до 14 лет, медиана — 4 года). 
Различия концентрации 16 цитокинов (интерлейкины (ИЛ) 2, 4, 5, 7, 10, 13, 17, 18, ИФН �, GM-CSF, LIF, MCP 1, 
MIP 1�, SCGF �, TNF � и TNF �) не достигли статистической значимости между группами (р > 0,05, тест Краскала–
Уоллиса). Для остальных цитокинов мы провели парные сравнения с использованием теста Манна–Уитни. По срав-
нению с группой здоровых детей при бактериальных инфекциях наблюдалось статистически значимое повышение 
уровня 20 цитокинов, включая ИЛ 1�, 1�, 2Ra, 6, 16, ИФН 2�, GRO �, MIF, MIG, NGF �, HGF, TRAIL (p < 0,01), а также 
СТАСК, ИЛ 3, 12 (р40), МСP 3, М-КСФ, Г-КСФ, SCF, SDF 1� (0,01 � p < 0,05). У пациентов с вирусными инфек-
циями, в отличие от здоровых, было отмечено статистически значимое повышение уровня 6 аналитов: ИЛ 8, СТАСК 
(p < 0,01), ИЛ 6, GRO �, HGF, SDF 1� (0,01 � p < 0,05). У больных с бактериальными инфекциями зафиксировано 
статистически значимое повышение сывороточного содержания 12 исследованных цитокинов, в числе которых 
ИЛ 12 (р40), HGF (p < 0,01), ИЛ 1�, 3, 16, ИФН �2, MCP 3, MIF, Г-КСФ, SCF, NGF �, SDF 1� (0,01 � p < 0,05), по срав-
нению с пациентами с вирусными заболеваниями. Таким образом, у детей с фебрильными инфекциями цитокиновые 
профили сыворотки крови отличаются от показателей здоровых детей и варьируют в зависимости от этиологии забо-
левания. Полученные данные могут быть полезны для совершенствования диагностики инфекционных заболеваний 
у детей. (Вопросы диагностики в педиатрии. — 2011; 3 (2): 15–19).
Ключевые слова: цитокины, лихорадка, Bio-Plex, дети.

Multiplex analysis of serum cytokine profiles in children 
with febrile infections

N.A. Mayanskiy, O.S. Melnichuk, E.G. Filyanskaya, A.E. Zinovieva, T.V. Kulichenko 

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Febrile infections are accompanied by alterations in cytokine production. To analyze serum cytokine profiles, we measured serum 
concentration of 37 cytokines in healthy children (n = 6), in children with viral (n = 14) or bacterial (n = 16) infection with fever > 38 degrees 
centigrade by means of the Bio-Plex microbead suspension array system (Bio-Rad). Median age was 4.0 years (min 0.3 — max 14.0 years). 
Concentrations of 16 analytes including IL 2, IL 4, IL 17, IFN-gamma, GM-CSF IL 5, IL 7, IL 10, IL 13, IL 18, LIF, MCP-1, MIP-1beta, 
SCGF-beta, TNF-alpha and TNF-beta were not statistically different between the groups (p > 0.05, Kruskal–Wallis test). For the rest of 
21 cytokines we performed pairwise comparison by Mann–Whitney test. Patients with bacterial infections in contrast to healthy individuals 
displayed higher levels of 20 analytes including IL 1alpha, IL 1beta, IL 2Ra, IL 6, IL 16, IFN-2alpha, GRO-alpha, MIF, MIG, NGF-beta, HGF, 
TRAIL (p < 0.01) as well as СТАСК, IL 3, IL 12 (р40), MCP-3, M-CSF, G-CSF, SCF, SDF-1alpha (0.01 � p < 0.05). Serum concentrations 
of IL 8, СТАСК (p < 0.01), IL 6, GRO-alpha, HGF, SDF-1alpha (0.01 � p < 0.05) were increased in patients with viral infections when 
compared to the healthy group. In patients with bacterial infections we observed the rise of IL 12 (р40), HGF (p < 0.01), IL 1alpha, IL 3, 
IL 16, IFN-2alpha, MCP-3, MIF, G-CSF, SCF, NGF-beta, SDF-1alpha (0.01 � p < 0.05) that was not present in viral infections. Thus, in 
children with febrile infections the cytokine profiles depend on etiology of the illness and differ from those of healthy individuals. These data 
may be used in differential diagnosis of febrile infections. (Pediatric Diagnostics. — 2011; 3 (2): 15–19).
Key words: cytokines, fever, bio-plex, children.
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Инфекции, сопровождающиеся фебрильной лихорадкой, 
являются самой частой патологией в педиатрической 
практике. При этом ключевым вопросом диагностики 
представляется дифференцирование бактериальной 
и вирусной этиологии инфекции, поскольку именно свое-
временность и адекватность ответа на этот вопрос опре-

деляют эффективность лечения. Прежде всего, у ребенка 
с фебрильной лихорадкой требуется четко оценить риск 
развития тяжелой бактериальной инфекции. До настоя-
щего времени в большинстве стран мира стандарты диф-
ференциальной диагностики вирусных и бактериальных 
инфекций в большей степени опираются на клинико-
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анамнестические данные пациентов, такие как возраст, 
наличие интоксикации, катаральных явлений, сопутствую-
щей патологии [1, 2]. Для решения этой задачи исполь-
зуются и различные лабораторные маркеры острого 
воспаления (уровень лейкоцитов, С-реактивый белок, про-
кальцитонин и т. д.), однако их диагностическая ценность 
относительна [3, 4]. Поиск новых эффективных маркеров 
для дифференцирования вирусной и бактериальной этио-
логии инфекции остается актуальной задачей неотложной 
медицины. В последние годы в спектре рутинно используе-
мых маркеров воспаления начали появляться цитокины. 
В частности, внимание привлекает интерлейкин (ИЛ) 6, 
исследование которого показало диагностическую цен-
ность при сепсисе новорожденных [5].
Цитокины относятся к группе полипептидных эндогенных 
медиаторов, которые играют ключевую роль в регуля-
ции иммунных процессов. Они обеспечивают коопера-
цию между клетками иммунной системы, управляют их 
пролиферацией и созреванием, контролируют развитие 
и своевременное разрешение воспалительной реакции 
[6]. Изменения секреции цитокинов при воспалении 
могут отражаться на их уровне в крови и других биологи-
ческих жидкостях. Особенности цитокиновых профилей 
в системной циркуляции были исследованы при сепсисе 
[7, 8], ревматоидном артрите [9], бронхиальной астме 
[10]. Диагностическая значимость изменения содержа-
ния цитокинов в моче описана при гиперреактивном 
мочевом пузыре [11], а при мужском бесплодии отмечено 
изменение цитокинового профиля в сперме [12].
Во всех цитированных работах для определения уровня 
цитокинов авторы использовали мультиплексную тех-
нологию xMAP, позволяющую анализировать в одном 
образце сразу десятки аналитов (см. ее подробное опи-
сание в разделе «Материалы и методы»). В связи с боль-
шим разнообразием цитокинов и плейотропностью их 
функций, которые нередко дополняют друг друга, именно 
применение одновременного анализа многих компонен-
тов единой цитокиновой сети позволяет корректно оце-
нить состояние цитокинового статуса [6, 7].
В настоящей работе для выявления изменений секреции 
цитокинов и особенностей цитокинового профиля при 
фебрильных инфекциях у детей с помощью мультиплекс-

ного анализа мы исследовали сывороточный уровень 
37 цитокинов у пациентов с бактериальной и вирусной 
инфекцией и сравнили его с показателями здоровых 
детей. Наше исследование показало, что при фебрильных 
инфекциях в крови возрастает содержание ряда цитоки-
нов, причем цитокиновые профили при бактериальных 
и вирусных инфекциях отличаются друг от друга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование вошла группа здоровых детей (n = 6), проходив-
ших профилактическое обследование, и пациенты с острыми 
верифицированными бактериальными (n = 16) и вирусными 
(n = 14) инфекциями, которые сопровождались лихорадкой 
> 38°C. Возраст детей варьировал от 0,3 до 14 лет (медиана — 
4,0 года) и статистически значимо не отличался между группами 
(p = 0,623, тест Крускала–Уоллиса). В качестве материала для 
исследования использовали сыворотку венозной крови, кото-
рую получали путем венепункции в пробирку с разделительным 
гелем. После разделения центрифугированием сыворотку замо-
раживали и хранили до исследования при температуре -80°C.
Содержание 37 цитокинов (табл. 1) в сыворотке определяли 
с помощью иммуноанализа с использованием в качестве твер-
дой фазы флуоресцентных меченых микрочастиц на платфор-
ме двулучевого лазерного анализатора Bio-Plex 200 (Bio-Rad, 
США), оснащенного программой Bio-Plex Manager, версия 5.0, 
c использованием готовых мультиплексных тест-систем того же 
производителя (панели Bio-Plex human cytokine group I и Bio-Plex 
Pro human cytokine group II). Указанные наборы содержат суспен-
зию магнитных микрогранул размером в 5,6 мкм («жидкая 
матрица»), которые различаются между собой по внутреннему 
цветовому флуоресцентному коду. Всем гранулам с одинако-
вым кодом присваивается уникальный номер (номер цветового 
региона). Всего на платформе Bio-Plex 200 возможно раз-
деление гранул на 100 регионов, что теоретически позволяет 
одновременно исследовать 100 биомолекул в одном образце 
(мультиплексное исследование). Микрогранулы конъюгированы 
с моноклональными антителами, которые связывают искомые 
цитокины, находящиеся в исследуемом образце (микрогранулы 
каждого цветового региона покрыты антителами против един-
ственного цитокина). После серии отмывок к микрогранулам 
добавляют антитела, конъюгированные с репортерной меткой. 
Затем микрогранулы поступают в измерительную систему, где их 

Таблица 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови у здоровых детей и пациентов с бактериальными и вирусными инфекциями

Цитокин

Медиана (мин-макс), пг/мл р

Здоровые 
(n = 6)

Бактериальные 
(n = 16)

Вирусные 
(n = 14)

КУ

МУ

Бакт. 
vs здор.

Бакт. 
vs вир.

Вир. 
vs здор.

ИЛ 1�
47,4 

(38,8–58,6)
71,8 

(43,0–113,5)
56,7 

(29,0–92,1)
0,011 < 0,01 0,04 NS

ИЛ 1� 1,2 (0,8–2,1) 3,4 (1,0–11,2) 2,2 (0,7–9,9) 0,037 < 0,01 NS NS

ИЛ 2 0 (0–0) 0 (0–703) 0 (0–143) 0,601 NS

ИЛ 2Ra 545 (457–667) 846 (449–1446) 720 (496–938) 0,010 < 0,01 NS

ИЛ 3
2944 

(2838–3565)
3812 

(2894–4473)
3251 

(2168–4122)
0,029 0,02 0,04 NS

ИЛ 4 0 (0–0) 0 (0–5,0) 0 (0–0) 0,125 NS

ИЛ 5 3,0 (2,3–7,7) 3,0 (1,9–162) 2,7 (2,2–11,0) 0,659 NS

ИЛ 6 5,2 (2,6–13,0) 29,4 (6,3–6878) 14,6 (2,6–75,4) 0,003 < 0,01 NS 0,03

ИЛ 7 7,2 (5,3–11,4) 10,7 (4,7–42,6) 9,6 (4,4–16,4) 0,127 NS

ИЛ 8
26,0 

(11,8–57,5)
59,5 

(6,3–889)
71,3 

(13,4–284)
0,038 NS < 0,01
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Цитокин

Медиана (мин-макс), пг/мл р

Здоровые 
(n = 6)

Бактериальные 
(n = 16)

Вирусные 
(n = 14)

КУ

МУ

Бакт. 
vs здор.

Бакт. 
vs вир.

Вир. 
vs здор.

ИЛ 10 0,9 (0,4–3,4) 2,8 (0–2939) 3,4 (0–157) 0,087 NS

ИЛ 12 (р40)
1807 

(1758–2152)
2390 

(1791–3247)
1950 

(1198–2648)
0,009 0,01 0,01 NS

ИЛ 13 5,4 (4,5–7,1) 6,0 (4,3–60,2) 5,4 (3,6–12,2) 0,670 NS

ИЛ 16
740 

(609–810)
1037 

(665–1445)
847 

(570–1180)
0,001 < 0,01 0,02 NS

ИЛ 17 0 (0–0) 0 (0–47) 0 (0–0) 0,519 NS

ИЛ 18 315 (283–368) 404 (241–751) 370 (216–870) 0,334 NS

ИФН �2 409 (384–460) 501 (394–623) 453 (348–531) 0,003 < 0,01 0,03 NS

ИФН � 0 (0–265) 0 (0–896) 0 (0–518) 0,600 NS

CTACK
Cutaneous T-cell 

attracting chemokine 
1429 

(1326–2018)
2072 

(1209–3721)
2037 

(1655–2992)
0,014 0,02 NS <0,01

GRO �
Growth-regulated 

oncogen 
514 

(479–621)
768 

(523–2196)
667 

(473–2036)
0,013 < 0,01 NS 0,02

LIF
Leukemia inhibitory 

factor
296 (153–343) 302 (137–497) 276 (126–399) 0,350 NS

MCP 1
Monocyte 

chemoattractant 
protein 1

108 (66–277) 81 (15–1525) 80 (33–404) 0,806 NS

MCP 3
Monocyte 

chemoattractant 
protein 3

217 (182–260) 285 (171–398) 221 (140–302) 0,024 0,04 0,02 NS

MIF
Macrophage migration 

inhibitory factor
703 

(576–766)
1227 

(613–1690)
781 

(463–1331)
0,006 < 0,01 0,03 NS

MIG
Monokine induced 

by interferon � 
847 

(572–3451)
3941 

(1218–29 871)
2212 

(582–8592)
0,005 < 0,01 NS

MIP 1�
Macrophage 

inflammatory protein 1�
187 (89–357) 314 (139–1515) 255 (120–576) 0,089 NS

M-CSF
Macrophage colony-

stimulating factor
730 

(644–807)
996 

(654–1739)
905 

(601–1277)
0,048 0,03 NS

G-CSF
Granulocyte colony-

stimulating factor
0 (0–5,6) 13,0 (0–5041) 0 (0–49,2) 0,040 0,04 0,04 NS

GM-CSF
Granulocyte-

macrophage colony-
stimulating factor

0 (0–0) 0 (0–211) 0 (0–120) 0,577 NS

SCF Stem cell factor 584 (490–613) 773 (526–988) 607 (434–830) 0,009 0,01 0,01 NS

NGF � Nerve growth factor �
40,0 

(35,6–45,6)
54,9 

(39,2–74,5)
44,1 

(24,3–57,6)
0,004 < 0,01 0,02 NS

SCGF �
Stem cell growth 

factor �

96 936 
(71 195–
128 168)

128 201 
(44 798–
312 644)

103 272 
(30 703–
205 426)

0,266 NS

SDF 1�
Stromal cell-derived 

factor 1�
642 

(576–837)
931 

(578–1975)
900

 (547–1396)
0,043 0,02 NS 0,04

HGF
Hepatocyte growth 

factor
3576 

(1695–3806)
6320 

(3431–9919)
4759 

(2796–5868)
< 0,001 < 0,01 < 0,01 0,02

TNF � Tumor necrosis factor � 4,9 (0 –13,6) 5,3 (0–37,9) 3,7 (0–60,8) 0,430 NS

TNF � Tumor necrosis factor � 124 (110–156) 146 (92–248) 132 (69–199) 0,158 NS

TRAIL
TNF-related apoptosis-

inducing ligand
1747 

(1479–1916)
2347 

(1114–3167)
1817 

(1245–2619)
0,020 0,01 NS

Примечание. Данные представлены в виде медианы концентраций в пг/мл (в скобках даны минимальное и максимальное 
значения). ИЛ — интерлейкин; ИФН — интерферон; для некоторых цитокинов приводятся англоязычные расшифровки их акронимов; 
р — уровень статистической значимости различий при сравнении всех групп с помощью теста Краскала–Уоллиса (КУ; статистически 
значимые различия при р < 0,05 выделены жирным шрифтом) и парном сравнении групп с помощью теста Манна–Уитни (МУ); 
NS — статистически незначимые различия (р � 0,05).

Таблица 1. Продолжение
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просвечивают 2 лазера. Красный лазер оценивает внутренний 
флуоресцентный код и определяет, к какому цветовому региону 
относится данная гранула. Зеленый лазер измеряет интенсив-
ность флуоресценции репортерной метки, которая пропорцио-
нальна количеству связавшегося с микрогранулой аналита.
Статистическую обработку полученных данных проводили с помо-
щью пакета программ SPSS 16.0. Поскольку распределение уров-
ня большинства исследованных веществ не было нормальным, 
а групповые дисперсии не были равны, различия между группами 
определяли с помощью непараметрического теста Краскала–
Уоллиса, а при обнаружении статистически значимых различий 
проводили парные сравнения с применением теста Манна–Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05 [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В связи с тем, что большинство переменных в анализи-
руемых группах не имели нормального распределения 
и обладали неодинаковыми дисперсиями, для статисти-
ческого анализа мы использовали непараметрические 
методы. На первом этапе мы определили различия меж-
ду всеми группами обследованных с помощью теста 
Крускала–Уоллиса. Статистически значимых различий 
между обследованными группами при р = 0,05 не было 
обнаружено для ИЛ 5, 7, 10, 13, 18, LIF, MCP 1, MIP 1�, 
SCGF �, ТНФ � и ТНФ � (см. табл. 1). Кроме того, медиа-

на уровней ИЛ 2, 4, 17, ИФН �, ГМ-КСФ во всех груп-
пах была меньше нижнего предела чувствительности, 
что проявилось отсутствием статистических различий 
между их концентрациями. Таким образом, содержание 
16 из 37 цитокинов в изучаемых группах статистически 
значимо не отличалось.
На втором этапе с помощью теста Манна–Уитни мы 
провели парные сравнения между группами по 21 пока-
зателю, различия по которым достигли статистической 
значимости. По сравнению с группой здоровых детей 
при бактериальных инфекциях наблюдалось существен-
ное повышение уровня ИЛ 1�, 1�, 2Ra, 3, 6, 12 (р40), 
16, ИФН �2, СТАСК, GRO �, МСP 3, MIF, MIG, М-КСФ, 
Г-КСФ, SCF, NGF �, SDF 1�, HGF, TRAIL (табл. 1). Пациенты 
с вирусными инфекциями отличались от здоровых зна-
чимым повышением уровня узкого спектра цитокинов, 
включавшего ИЛ 6, 8, СТАСК, GRO �, HGF. У больных 
с бактериальными инфекциями зафиксировано статисти-
чески значимое повышение сывороточного содержания 
ИЛ 1�, 3, 12 (р40), 16, ИФН �2, MCP 3, MIF, Г-КСФ, SCF, 
NGF �, SDF 1�, HGF по сравнению с пациентами, страдав-
шими заболеваниями вирусной этиологии (см. табл. 1). 
Наибольшей статистической значимости (p < 0,01) между 
изучаемыми группами достигли различия концентрации 
9 цитокинов (рис. 1).
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Рис. 1. Медианы и их доверительные интервалы концентраций цитокинов, различия между которыми достигли наибольшей 
статистической значимости

Примечание. На графиках представлены медианы ± 95% доверительные интервалы концентраций цитокинов (в пг/мл), различия 
между которыми в изучаемых группах достигли статистической значимости на уровне p < 0,01, рассчитанном с помощью теста 
Краскала–Уоллиса (см. табл. 1). На каждом графике слева — группа здоровых (n = 6), в центре — пациенты с бактериальными 
инфекциями (n = 16), справа — с вирусными инфекциями (n = 14). 
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Таким образом, цитокиновые профили у пациентов 
с фебрильными инфекциями варьировали в зависимо-
сти от этиологии заболевания и отличались от профилей 
здоровых лиц. У пациентов с бактериальными инфек-
циями изменения характеризовались усилением про-
дукции интерлейкинов, связанных со стимуляцией гемо-
поэза, в частности ИЛ 1�, 3, 6. Кроме того, у этой группы 
обследованных увеличивалось содержание хемокинов 
и ростовых факторов, относящихся к гранулоцитарно-
макрофагальному звену воспаления (MCP, MIF, MIG, 
Г-КСФ, SCF). В целом, у пациентов с бактериальными 
инфекциями наблюдалась тенденция к более значимому 
повышению уровня цитокинов по сравнению с группой 
вирусных инфекций (см. табл. 1, рис. 1).
Отметим, что повышение сывороточного уровня цито-
кинов не было универсальным, т. к. имелась группа 
из 16 цитокинов, концентрация которых не менялась 
(см. табл. 1). Это свидетельствует о том, что цитокино-
вый ответ при развитии фебрильной инфекции может 
зависеть от природы пускового фактора воспалитель-
ной реакции и ограничиваться активацией специфиче-

ских механизмов, необходимых для его нейтрализации. 
Вместе с тем, отсутствие повышения уровня цитоки-
нов в системной циркуляции не исключает их участия 
в  обеспечении иммунного ответа локально, т. е. непо-
средственно в месте воспаления. Это связано с тем, что 
многие эффекты цитокинов реализуются паракринным 
и аутокринным путем [6].
Информацию о своеобразии профилей сывороточных 
цитокинов у пациентов с фебрильными инфекциями 
можно использовать для совершенствования диффе-
ренциальной диагностики заболеваний бактериальной 
и вирусной этиологии и выявления больных с высоким 
риском развития тяжелых бактериальных инфекций. 
Решению этих задач будет способствовать разработ-
ка на основе технологии хMAP наборов, включающих 
комбинацию ограниченного набора цитокинов, отли-
чающихся наиболее значимым повышением в системной 
циркуляции (см. рис. 1). Сочетание этих новых маркеров 
с клиническими данными и рутинными лабораторными 
тестами позволит оптимизировать диагностику инфекци-
онных заболеваний у детей.
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Полиморфизм генов ренин-
ангиотензиновой системы у детей 
с гипертрофической кардиомиопатией

Лабораторная диагностика в педиатрии

Н.А. Березнева, Н.С. Аверьянова, О.Е. Громыко, Е.Н. Арсеньева, А.Ю. Асанов, Е.Н. Басаргина, 
В.Г. Пинелис

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

У 32 детей с гипертрофической кардиомиопатией исследован полиморфизм в структуре генов ренин-ангиотензиновой 
системы: G83A полиморфизм гена ренина, M235T полиморфизм гена ангиотензиногена, I/D полиморфизм гена 
ангиотензин-превращающего фермента, A1166C полиморфизм гена рецептора ангиотензина II 1-го типа, а также 
активность ренина плазмы крови и ангиотензин-превращающего фермента. Выявлено преобладание ТТ полимор-
физма и Т аллеля гена ангиотензиногена у больных гипертрофической кардиомиопатией и DD полиморфизма гена 
АПФ при обструктивной форме заболевания. Сочетание ТТ генотипа гена ангиотензиногена и DD генотипа гена 
АПФ оказывают кумулятивный эффект в отношении фенотипа заболевания. (Вопросы диагностики в педиатрии. — 
2011; 3 (4): 20–24).
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия; полиморфизм генов ренина, ангиотензиногена, ангиотензин-
превращающего фермента, рецепторов ангиотензина II; ангиотензин-превращающий фермент.

Polymorphism of the renin-angiotensin system genes 
in children with hypertrophic cardiomyopathy

N.A. Berezneva, N.S. Averyanova, O.E. Gromyko, E.N. Arsenieva, A.Ju. Asanov, E.N. Basargina, V.G. Pinelis

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Polymorphism of the renin-angiotensin system genes was studied in 32 children with hypertrophic cardiomyopathy: G83A polymorphism 
of the renin gene, M235T polymorphism of the angiotensinogen gene, I/D polymorphism of angiotensin-converting enzyme, A1166C 
polymorphism of the angiotensin II receptor gene type 1. In parallel, activity of renin and angiotensin-converting enzyme was 
measured in plasma. In patients with hypertrophic cardiomyopathy the TT polymorphism and T allele of the angiotensinogen gene 
prevailed, in patients with obstructive form of the disease the DD polymorphism of ACE gene was more frequent. The combination of TT 
genotype of angiotensinogen gene and DD genotype of ACE gene has a cumulative effect on the phenotype of the disease. (Pediatric 
Diagnostics. — 2011; 3 (4): 20–24).
Key words: hypertrophic cardiomyopathy, gene polymorphism, renin, angiotensinogen, angiotensin-converting enzyme, angiotensin II.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — распро-
страненное наследственное заболевание миокарда, 
при котором отмечается гипертрофия миокарда левого 
желудочка (ЛЖ), чаще асимметричная, и диастоличе-
ская дисфункция миокарда ЛЖ [1–3]. Частота данно-
го заболевания составляет примерно 0,2% (1:500) [4] 
и в большинстве случаев встречается в семьях больных. 
Течение ГКМП может осложняться развитием наруше-
ний ритма сердца и проводимости, при этом первым 
и иногда единственным проявлением болезни становит-
ся внезапная смерть [2, 4].

С генетической точки зрения, ГКМП — аутосомно-
доми нантное заболевание, характеризуется высокой 
сте пенью генетической гетерогенности. Причиной 
гипер тро фической кардиомиопатии в большинстве слу-
чаев являются мутации в генах, кодирующих собственно 
сократительные белки миокарда и белки внутрисар-
комерного цитоскелета [3, 5]. В большинстве случаев 
наличие мутации — необходимое, но недостаточное 
условие для возникновения заболевания, поскольку 
не определяет однозначно его клинической картины. 
Для ГКМП характерно многообразие вариантов генети-
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ческих повреждений, что осложняет их поиск: даже у лиц 
с одним и тем же типом молекулярных дефектов бел-
ков кардиомиоцита выраженность проявлений широко 
варьирует [6]. В основе развития клинической гетероген-
ности ГКМП можно рассматривать две возможные при-
чины: влияние факторов внешней среды или других гене-
тических детерминант. Среди них важную роль играют так 
называемые гены-модификаторы. Они определяют кли-
нический полиморфизм заболевания, в основе которого 
лежит мутация конкретного участка ДНК (эффект главных 
генов) [1, 7]. Среди возможных генов-кандидатов, ока-
зывающих влияние на степень выраженности патоло-
гического процесса, в настоящее время ведущая роль 
отводится генам ренин-ангиотензиновой системы (РАС). 
Имеются данные, что РАС играет важную роль в патогене-
зе ГКМП, регулируя, в частности, экспрессию гипертрофии 
миокарда. У больных с DD генотипом полиморфизма гена 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) гипертро-
фия миокарда более выражена; выявлено повышенное 
содержание АПФ в плазме крови и, возможно, в сердце; 
доказан высокий риск внезапной смерти по сравнению 
с больными, имеющими II и ID полиморфизм гена АПФ [8]. 
Роль полиморфизма генов РАС в развитии гипертрофии 
миокарда выявлена при артериальной гипертензии [9]. 
В то же время влияние различных полиморфизмов генов 
РАС на течение ГКМП изучено недостаточно, имеющиеся 
в литературе данные противоречивы.
Целью настоящего исследования явилось изучение поли-
морфизмов генов РАС у детей с ГКМП, а также их влияние 
на течение заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Обследовано 32 ребенка с ГКМП: из них у 15 выявлена необ-

структивная форма заболевания, у 17 — обструктивная. 

У 5 больных отмечен переход необструктивной формы заболе-

вания в обструктивную; в 2 случаях — переход ГКМП в дилата-

ционную форму. Полиморфизм генов РАС был также исследован 

в популяции (150 подростков).

С целью верификации диагноза всем детям проводилось ком-

плексное обследование, включающее ЭКГ, ЭхоКГ, ХМ ЭКГ, рент-

генографию грудной клетки, биохимическое обследование.

Полиморфизмы генов ренин-ангиотензиновой системы — 

G83A полиморфизм гена ренина, M235T полиморфизм гена 

ангиотензиногена (AТГ), I/D полиморфизм гена ангиотензин-

превращающего фермента (AПФ), A1166C полиморфизм гена 

рецептора ангиотензина II 1-го типа (AТ1R) — изучались мето-

дом гибридизации на олигонуклеотидном биочипе. ДНК-биочип 

представляет собой подложку на предметном стекле с иммо-

билизованными флуоресцентными зондами, специфическими 

к определенным генетическим вариантам [10]. Флуоресцентный 

сигнал с ячеек биочипа детектировался с помощью сканера 

«Bioarray» (Perkin-Elmer, Финляндия) и анализировался с помо-

щью специальной компьютерной программы, также опреде-

лялись активность ренина и АПФ в крови с помощью коммер-

ческих иммуноферментных наборов. Контрольную группу для 

исследований составили 15 здоровых подростков.

Полученные данные обрабатывались методом вариационной 

статистики с использованием статистических программ Excel, 

BioStat и Призма 3 для определения M ± m, �2 и степени 

 достоверности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Распределение генотипов и аллелей исследованных генов 
представлено в табл. 1. Ген, регулирующий синтез рени-
на, локализован в хромосоме 1. Освобождение ренина 
почками, сосудами и сердцем регулирует образование 
ангиотензина II и альдостерона [11]. В настоящее время 
не существует единого мнения о значении полиморфизма 
гена ренина на возникновение тяжелых форм артери-
альной гипертензии и сердечно-сосудистых осложнений 
[12]. У обследованных нами больных с ГКМП А аллель 
и GA и АА полиморфизмы гена ренина встречались чаще, 
чем в контрольной группе, но различия были несуще-
ственными. Не выявлено различий аллельных полимор-
физмов гена ренина при обструктивной и необструктив-
ной формах заболевания.
Значительная роль АТГ среди компонентов РАС опреде-
ляется тем, что он является предшественником ангиотен-
зина 1. Ген ангиотензина 1 картирован на 1-й хромосоме 
(1q 42–43) [2]. Известно около 15 различных точечных 
мутаций в гене АТГ. Исследованный нами полиморфизм 
представляет собой замену треонина на метионин в 235-й 
позиции белка ангиотензиногена. Данный полиморфизм 
хорошо изучен у больных с артериальной гипертензей. 
Доказано, что лица с ТТ генотипом имеют концентрацию 
АПФ на 40% выше, чем в норме, и наличие Т аллеля при-
водит к более тяжелому течению артериальной гипертен-
зии [13]. Роль данного полиморфизма на течение ГКМП 
изучена недостаточно. У обследованных нами больных 
ТТ полиморфизм и Т аллель гена встречались чаще, чем 
в контрольной группе, при обеих формах заболевания. 
При этом половина детей были гомозиготами по Т алле-
лю (см. табл. 1). Как видно на рис. 1, у обследованных 
больных при наличии Т аллеля наблюдалась большая 
степень гипертрофии межжелудочковой перегородки 
(МЖП) по сравнению с больными, имеющими МТ и ММ 
генотипы (р < 0,05). Нами не выявлено различий в рас-
пределении генотипов гена ангиотензиногена в зависи-
мости от формы заболевания.
Известно важное значение ангиотензин-превращающего 
фермента в функциональной активности миокарда и его 
структуре. АПФ катализирует продукцию биологически 
активных соединений — АГII и деградацию брадикинина, 
которые участвуют в развитии хронической сердечной 
недостаточности. Установлено, что уровень АПФ в орга-
низме примерно на 50% находится под генетическим кон-
тролем и зависит от полиморфизма гена АПФ. D аллель 
и DD полиморфизм гена АПФ считаются при этом генети-
ческими факторами риска развития сердечно-сосудистых 
поражений, тогда как I аллель, особенно II генотип, явля-
ются протективными факторами [14]. Ген АПФ картирован 
на хромосоме 17q23. Полиморфизм гена АПФ определя-
ется присутствием или отсутствием (делеция/вставка — 
D/I) фрагмента 287-й пары нуклеотидов в 16-м интроне. 
Этот полиморфизм влияет на степень экспрессии гена. 
Установлено, что у взрослых лиц с DD генотипом уровень 
АПФ в 2 раза выше, чем у обладателей ID и II генотипа 
[15]. Изучение влияния DD полиморфизма гена АПФ 
на фенотипическую экспрессию гипертрофии у взрослых 
больных ГКМП выявило, что степень гипертрофии лево-
го желудочка значительно выше у лиц с генотипом DD 
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по сравнению с ID и II [16, 17]. У лиц с идиопатической 
гипертрофической кардиомиопатией при DD генотипе 
отмечен больший риск внезапной смерти [11].
У обследованных нами пациентов генотип гена АПФ и его 
аллельный полиморфизм не имели значительных разли-

чий с контролем (см. табл. 1). Однако течение и прогноз 
ГКМП в значительной мере определяются формой забо-
левания: при обструктивной форме они более серьезные. 
Проведенный анализ показал, что при необструктивной 
форме заболевания I- и D аллели встречались приблизи-
тельно с одинаковой частотой (частота аллеля [v] I соста-
вила 0,53; D — 0,47), и почти все обследованные дети 
были гетерозиготами (табл. 2). При обструктивной форме 
ГКМП D аллель встречался достоверно чаще: v = 0,765 
(�2 = 6,145; р = 0,013), при этом 12 из 17 детей были 
гомозиготами по D аллелю (�2 = 4,184; р = 0,041). У боль-
ных с DD генотипом была более выражена гипертрофия 
миокарда (рис. 2) и выявлено повышенное содержание 
АПФ в плазме крови (табл. 3).
Роль полиморфизма гена AТ1R типа важна, так как 
в результате их выраженной экспрессии реализуются 
такие эффекты ангиотензина II, как вазоконстрикция 
и стимуляция роста кардиомиоцитов. Ген АТ1R располо-
жен на хромосоме 3q22. Описано 16 его полиморфных 
состояний, наиболее хорошо охарактеризована мута-
ция в положении 1166, приводящая к замене аденина 
на цитозин (A1166C). Данные литературы о полимор-
физме этого гена очень противоречивы: сообщалось 
об ассоциации С аллеля с артериальной гипертензией, 
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Рис. 1. Влияние аллельного М235Т полиморфизма 
гена ангиотензиногена на толщину межжелудочковой 
перегородки у больных ГКМП

Примечание. * — данные достоверны по сравнению с МТ и ММ 
генотипами; р < 0,05.

Полиморфизм гена Генетический маркер Контроль (n = 150), % ГКМП (n = 32), % �2 р

G83A 
полиморфизм 
гена ренина

GG 79,75 66,66 0,704 0,401

GA 15,83 27,77 0,897 0,344

AA 4,43 5,57 0,144 0,704

G аллель 87,66 80,55 0,878 0,349

А аллель 12,34 19,45 0,878 0,349

М235Т
полиморфизм гена 
ангиотензиногена

ММ 23,42 15 0,732 0,572

МТ 52,53 35 1,538 0,215

ТT 24,05 50 4,824 0,028

M аллель 49,68 32,5 3,542 0,06

T аллель 50,32 67,5 3,542 0,06

I/D 
полиморфизм 
гена АПФ

II 17,09 9,1 0,784 0,376

ID 44,94 54,54 0,664 0,415

DD 37,97 36,36 0,001 0,981

I аллель 39,56 36,36 0,331 0,565

D аллель 60,44 63,63 0,331 0,565

A1166C 
полиморфизм гена 
рецептора 
ангиотензина II 
1-го типа

АА 58,86 60 0,021 0,886

АС 34,81 40 0,044  0,834

СС 6,33 0 – –

А аллель 76,27 80 0,107  0,743

С аллель 23,73 20 0,107  0,743

Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей генов ренина (G83A), ангиотензиногена (M235T), ангиотензин-превращающего 
фермента (I/D) и рецептора ангиотензина II 1-го типа (A1166C) у детей с ГКМП и в контроле
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инфарктом миокарда и гипертрофией ЛЖ [18], однако 
японские исследователи не обнаружили данной законо-
мерности у больных с ГКМП и артериальной гипертен-
зией [3]. У обследованных больных мы также не выяви-
ли существенных различий полиморфизма гена АТ1R 
по сравнению с контролем (см. табл. 1).
Для уточнения влияния ген-генных взаимодействий 
на течение ГКМП мы проанализировали течение забо-
левания больных, которые оказались гомозиготами как 
по D аллелю гена АПФ, так и Т аллелю гена ангиотензино-
гена (n = 7). У 6 детей наблюдалась обструктивная форма 
заболевания, причем в 3 случаях — трансформация 
необструктивной формы заболевания в обструктивную, 
что свидетельствует о прогрессирующем течении болез-
ни. У 1 больного в дальнейшем появились признаки пере-
хода в дилатационную кардиомиопатию. Толщина МЖП 
у этих пациентов превышала должные значения более 
чем в 4 раза, отмечался высокий градиент обструкции 
на аортальном клапане. Только у одной девочки 7 лет 
с семейной формой заболевания была выявлена необ-
структивная форма ГКМП. Поскольку все наблюдаемые 
нами случаи перехода необструктивной формы заболе-
вания в обструктивную были отмечены в подростковом 
возрасте, требуется дальнейший контроль за течением 
заболевания у этой больной.
Для сравнения мы проанализировали также результаты 
обследования детей, которые оказались гетерозигота-
ми по обоим генам. У всех наблюдалась необструктив-
ная форма заболевания, и толщина межжелудочковой 
перегородки превышала должные величины менее чем 
в 3 раза.
Таким образом, проведенные исследования обнаружи-
ли влияние полиморфизмов генов ангиотензиногена 
(Т235М) и АПФ (I/D) на фенотипическое разнообразие 
гипертрофической кардимиопатии у детей. Имеется связь 
между их полиморфными состояниями и выраженностью 
гипертрофии миокарда ЛЖ, при этом, очевидно, I/D поли-

морфизм гена АПФ оказывает влияние на течение забо-
левания по обструктивному типу, усугубляя тем самым его 
тяжесть. Гены РАС, не являясь причиной возникновения 
ГКМП, способствуют реализации патологического дей-
ствия других генетических детерминант. Это совпадает 
с мнением исследователей, которые сообщают, что поли-
морфизм гена АПФ может клинически проявиться только 
в особых условиях, предрасполагающих к взаимодей-
ствию генотипа с перегрузками давлением или другими 
фенотипическими факторами [1, 19].
Полученные нами данные подтверждают возможность 
использования генов-модификаторов для уточнения 
риска развития и прогноза ГКМП: ген ангиотензиногена 
и ген АПФ могут рассматриваться как гены-модификаторы 
данного заболевания. Неблагоприятное сочетание ТТ 
генотипа гена ангиотензиногена и DD генотипа гена АПФ 
оказывают кумулятивный эффект в отношении фенотипа 
заболевания, способствуя развитию более выраженной 

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей гена ангиотензин-превращающего фермента (I/D) при обструктивной 
и необструктивной форме гипертрофической кардиомиопатии

Полиморфизм гена АПФ Обструктивная форма (n = 17) Необструктивная форма (n = 15) �2 р

II 1 2 – –

ID 4 12 2,03 0,154

DD 12 1 4,184 0,041

I аллель, частота 0,235 0,53 6,145 0,013

D аллель, частота 0,765 0,47 6,145 0,013

Таблица 3. Полиморфизм гена АПФ и активность ренина плазмы крови и АПФ у больных с ГКМП

Примечание. * — p < 0,05 по сравнению со здоровыми детьми; # — p < 0,05 по сравнению с больными, имеющими ID полиморфизм 
гена АПФ.

Полиморфизм гена АПФ Активность ренина в плазме крови (М ± m), нг/мл в час Активность АПФ, (М ± m), нМ/мл в мин

ID (n = 16) 3,54 ± 0,9 38,23 ± 5,09*

DD (n = 13) 4,49 ± 0,64* 52,63 ± 7,82*#

*
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Рис. 2. Влияние полиморфизма гена АПФ на толщину 
межжелудочковой перегородки у детей с ГКМП 

Примечание. * — р < 0,05 по сравнению с ID-генотипом.
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гипертрофии миокарда и обструкции выводного тракта 
ЛЖ. Данное сочетание генотипов может рассматривать-
ся как предиктор тяжелого течения заболевания, что 
требует более тщательного и регулярного наблюдения 
за этой группой детей.

Определение полиморфизмов генов ренин-ангиотен-
зиновой системы с использованием биочипов, а также 
гена АПФ могут использоваться в специализированных 
отделениях как дополнительные критерии оценки тяже-
сти заболевания и определения отдаленного прогноза.
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Динамика маркеров остеогенеза 
у новорожденных детей в норме 
и при патологии  

Лабораторная диагностика в педиатрии

К.Н. Крохина, И.Е. Смирнов, А.Г. Кучеренко, И.А. Беляева

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 119 новорожденных детей, из них 109 — 
27–41 недель гестации в возрасте от 2 до 52 дней жизни с пограничными изменениями костной системы и раз-
личными проявлениями костной патологии, а также 10 условно здоровых доношенных новорожденных, составивших 
группу сравнения. Исследованы изменения уровней кальциотропных гормонов (паратиреоидный гормон, кальци-
тонин), метаболитов витамина D (кальцидиол, кальцитриол) наряду с определением содержания витамин-D пере-
носящего белка, а также ряда других биологически активных соединений, непосредственно участвующих в жизни 
костной ткани, таких как остеокальцин, остеопротегерин, sRANKL — растворимый лиганд RANK (receptor activator 
of nuclear factor-�B), С-концевые телопептиды коллагена I типа в сыворотке крови. Установлены закономерности 
изменений маркеров остеогенеза у детей в неонатальном периоде, свидетельствующие о взаимодействии изучен-
ных молекулярных регуляторов в процессах роста костной ткани и костном ремоделировании. (Вопросы диагности-
ки в педиатрии. — 2011; 3 (4): 25–31).
Ключевые слова: новорожденные дети, неонатальный период, формирование костной ткани, маркеры остеогенеза 
в сыворотке крови.

The dynamics of osteogenesis  markers in newborns 
of various gestational age 

K.N. Krokhina, I.E. Smirnov, A.G. Kucherenko, I.A. Belyaeva

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

A comprehensive clinical and laboratory examination was carried out in 119 infants. One hundred and nine children were 27–41 weeks 
of gestation aged from 2 to 52 days of life with borderline changes in the skeletal system and various manifestations of bone diseases, 
10 of healthy full-term infants composed the control group. Serum levels of parathyroid hormone, calcitonin, vitamin D metabolites 
(calcidiol, calcitriol), vitamin-D-carrying protein, osteocalcin, osteoprotegerin, soluble ligand RANK, C-terminal telopeptides of 
type I collagen were measured. The regularities of changes in markers of bone formation in children in the neonatal period, showing 
the interaction of the studied molecular regulators in the growth of bone tissue and bone remodeling have been revealed. (Pediatric 
Diagnostics. — 2011; 3 (4): 25–31).
Key words: newborns, bone formation markers, osteocalcin.
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Патология костной системы является одной из наибо-
лее распространенных в детском возрасте, частота 
ее в последние годы имеет тенденцию к нарастанию 
[1–3]. По данным различных авторов, она колеблется 
от 70 до 90 случаев на 1000 детей, нередко забо-
левания опорно-двигательного аппарата сопряжены 
с высоким риском инвалидизации [4–7]. При этом 
нужно учитывать, что интенсивный рост костной ткани 
с одновременным ее ремоделированием у новорожден-
ных детей создает совершенно особое положение, при 
котором костная ткань является особенно чувствитель-

ной к неблагоприятным воздействиям внешней среды 
(нарушениям питания, двигательного режима ребенка, 
состоянию мышечного тонуса и др.) [4, 8, 9]. У недоно-
шенных новорожденных детей напряженные процессы 
регуляции фосфорно-кальциевого обмена отягощаются 
гестационной незрелостью органов и патологическими 
реакциями, развивающимися в постнатальном перио-
де (гипоксия, ацидоз) [5, 10, 11]. Несмотря на наличие 
методов раннего выявления врожденной патологии 
тазобедренных суставов, до 16% больных нуждают-
ся в оперативном лечении из-за поздней диагностики 
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или вследствие безуспешности консервативного лечения 
вывиха тазобедренного сустава [2, 6]. Все это позволяет 
считать разработку методов ранней диагностики врож-
денной костной патологии у новорожденных детей осо-
бенно актуальной. Среди факторов, предрасполагающих 
к развитию остеопений (дефицита костной массы у ново-
рожденного ребенка) и несовершенному остеогенезу, 
основными являются определенные состояния и заболе-
вания матери: возраст до 17 и более 30 лет, токсикозы 
1 и 2-й половины беременности, экстрагенитальная пато-
логия, особенно нарушения обмена веществ, патология 
ЖКТ и почек, дефицит питания во время беременности, 
лактации, несоблюдение режима дня, недостаточная 
инсоляция, гиподинамия, неблагоприятные социально-
экономические условия жизни [6, 10, 12, 13]. Снижение 
минеральной плотности костной ткани у плода часто 
встречается при сахарном диабете у матери, при длитель-
но текущем гестозе второй половины беременности, при 
рождении ребенка с признаками недоношенности, мор-
фофункциональной незрелости и внутриутробной гипо-
трофии [3, 6, 9, 11].
Появление новых методов определения биохимических 
маркеров костного метаболизма с целью оценки актив-
ности костной резорбции или костеобразования способ-
ствовало прогрессу в оценке степени зрелости и пони-
мании патогенеза различных форм патологии костной 
системы у детей. Динамика основных биохимических 
параметров остеогенеза у детей первых месяцев жизни 
изучена еще недостаточно, хотя современные молекуляр-
ные биомаркеры могут быть использованы для определе-
ния содержания в сыворотке крови уровней кальциотроп-
ных гормонов (паратиреоидный гормон, кальцитонин), 
метаболитов витамина D (кальцидиол, кальцитриол) 
наряду с определением содержания витамин-D перено-
сящего белка, а также ряда других биологически актив-
ных соединений, непосредственно участвующих в жизни 
костной ткани, таких как остеокальцин, остеопротегерин, 
sRANKL — растворимый лиганд RANK (receptor activator 
of nuclear factor-�B), С-концевые телопептиды коллаге-
на I типа [3, 5, 12, 14, 15]. Цель настоящей работы — 
определить закономерности изменений содержания мар-
керов остеогенеза в сыворотке крови у новорожденных 
детей с патологическими и пограничными изменениями 
костно-суставной системы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
В отделении для недоношенных детей были проведены ком-

плексные клинико-инструментальные и лабораторные иссле-

дования 119 детей c различными нарушениями формирования 

костно-суставной системы в возрасте от 2 до 52 дней жиз-

ни. Гестационный возраст детей колебался от 27 до 41 недель. 

Недоношенные дети составили 57,7% от общего числа пациен-

тов. Доношенные и недоношенные дети с гестационным воз-

растом более 32 недель гестации, как правило, поступали 

в возрасте 2–20 дней, большинство глубоконедоношенных 

детей — в течение первых трех месяцев жизни. Обследование 

и лечение детей в стационаре продолжалось от 9 до 52 суток 

в зависимости от степени недоношенности и тяжести состояния. 

Дети с генетической патологией, пороками развития в исследо-

вание не включались.

Новорожденные с изменениями костно-суставной системы были 

распределены на 4 группы в зависимости от массы тела при 

рождении и гестационного возраста (табл. 1).

1-ю группу составил 31 ребенок, родившийся в срок с мас-

сой 3000 г и более, ростом 50 см и более. Во 2-ю груп-

пу были включены 18 детей, родившихся в срок с массой 

тела менее 3000 г, по совокупности клинических признаков 

имевших диагноз внутриутробной гипотрофии. Третью группу 

составили 38 детей, родившихся на 32–36-й неделе гестации. 

В 4-ю группу вошли 22 глубоконедоношенных ребенка, родив-

шихся на 27–31-й неделе гестации.

Референтную группу составили 10 условно здоровых доношен-

ных новорожденных с благоприятным течением перинатального 

периода, родившихся у здоровых матерей 19–33 лет. Состояние 

детей при рождении по шкале Апгар было оценено на 8–10 бал-

лов, период ранней адаптации протекал нормально.

Всем детям было проведено комплексное клинико-лаборатор-

ное и инструментальное обследование по общепринятой схе-

ме с анализом соматического и акушерско-гинекологического 

анамнеза матерей, оценкой соматического и неврологического 

статуса детей.

Перед проведением указанных исследований и терапевтических 

мероприятий у родителей всех наблюдавшихся детей было полу-

чено добровольное информированное согласие и гарантирова-

но лечение с доказанной эффективностью.

Концентрации паратиреоидного гормона (ПТГ), кальцитони-

на (КТ), 25-OH-витамина D3 (25OHD3), 1,25-OH2-витамина D3 

(1,25 (OH)2D3), витамин-D связывающего белка (VDBP), остео-

кальцина (ОК), sRANKL, остеопротегерина (ОПГ), щелочной фос-

фатазы (ЩФ), C-телопептидов коллагена I типа в сыворотке 

крови определяли методом твердофазного энзим-связанного 

иммуносорбентного анализа (enzyme-linked immunosorbent 

assay — ELISA) с использованием специальных наборов реаген-

тов в лаборатории патофизиологии с блоком радионуклидных 

исследований НИИ педиатрии НЦЗД РАМН.

Все полученные данные обработаны статистически с использо-

ванием прикладного пакета Statistica 6.0. Для анализа вида рас-

пределений применяли критерии Шапиро–Уилка и Лиллиефорса. 

Группы Медиана Минимум Максимум
Перцентили

25-й 75-й

1 (n = 31) 3415,0 3000,0 4340,0 3200,0 3660,0

2 (n = 18) 2645,0 2120,0 2990,0 2320,0 2720,0

3 (n = 38) 2160,0 1050,0 2890,0 1940,0 2340,0

4 (n = 22) 1235,0 790,0 1760,0 1020,0 1361,0

Таблица 1. Распределение детей по массе тела при рождении (г)
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Сравнение нескольких независимых групп осуществляли непа-

раметрическим методом Краскала–Уоллиса с последующим 

парным сравнением с использованием критерия Манна–Уитни. 

Для определения зависимости между изученными параметрами 

использовался корреляционный анализ. Различия считали ста-

тистически значимыми при уровне р < 0,05 [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведенные исследования выявили различную частоту 
изменений костно-суставной системы у новорожденных 
детей (табл. 2). Наиболее часто у обследованных детей 
выявлялись патологические и пограничные изменения 
тазобедренных суставов в виде опережения или задерж-
ки созревания, дисплазии — более чем у половины доно-
шенных нормотрофичных детей (51,6%) и доношенных 
новорожденных с гипотрофией (61,1%), а также у 32,3% 
недоношенных и глубоконедоношенных новорожденных. 
Предвывихи и вывихи тазобедренных суставов были 
диагностированы у 10% доношенных новорожденных 
детей-нормотрофиков и у 11% доношенных новорож-
денных с внутриутробной гипотрофией. Переломы клю-
чиц и отслойка надкостницы костей черепа с развитием 
кефалогематом были выявлены у 12% доношенных детей. 
Изменения костей черепа были более характерны для 
глубоконедоношенных детей и расценивались как прояв-
ления физиологической незрелости костной  системы.
Учитывая, что нормальные значения концентраций серо-
логических маркеров остеогенеза для новорожденных 
детей ранее не определялись, референтными значения-
ми принимали 90% процентильные интервалы, рассчи-
танные для каждого соединения по результатам обсле-
дования условно здоровых доношенных новорожденных 
детей референтной группы (табл. 3).

Анализ уровней содержания указанных биомаркеров 
в сыворотке крови новорожденных детей с различными 
сроками гестации позволил установить характерные осо-
бенности остеогенеза и преимущественной направлен-
ности костного ремоделирования (табл. 4).
Было отмечено повышение содержания кальцитонина 
в сыворотке крови недоношенных и глубоконедоношен-
ных новорожденных по сравнению с более «зрелыми» 
детьми. Содержание щелочной фосфатазы в крови было 
наименьшим у доношенных детей первой и второй групп 
и повышалось у недоношенных и глубоконедоношенных 
новорожденных (р < 0,05). При этом была выявлена сла-
бая отрицательная корреляция концентрации щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови и показателей роста при 
рождении детей, включенных в исследование.
Наибольшие концентрации остеокальцина были зареги-
стрированы у недоношенных новорожденных со срока-
ми гестации 32–36 недель, причем различия с данны-
ми, полученными у детей 1–3 групп, были значимыми 
(см. табл. 4). Эти изменения обусловлены тем, что у ново-
рожденных с внутриутробной гипотрофией и недоно-
шенностью процессы созревания и роста протекают 
наиболее активно и сопровождаются синтезом костной 
ткани с выраженным повышением концентраций остео-
кальцина в крови. В то же время у глубоконедоношен-
ных новорожденных на фоне выраженной незрелости 
становление процессов остосинтеза запаздывает, что 
проявляется существенным снижением уровней сыво-
роточных маркеров остеогенеза, и позволяет относить 
глубоконедоношенных детей к группе высокого риска 
по развитию остопенических состояний. Указанная зако-
номерность находит отражение и в клиническом статусе 
этой группы детей.

Виды изменений костной системы
Группа

1 (n = 31) 2 (n = 18) 3 (n = 38) 4 (n = 22)

Изменения 
тазобедренных 
суставов

Наличие ядер окостенения 1 (3%) – – –

Физиологическая задержка развития с 1 стороны 4 (13%) 5 (28%) 6 (16%) 4 (18%)

Физиологическая задержка развития с 2 сторон 8 (26%) 4 (22%) 7 (18%) 3 (14%)

Предвывих с 1 стороны 1 (3%) 2 (11%) 1 (3%) –

Предвывих с 2 сторон 1 (3%) – – –

Врожденный вывих 1 (3%) – – –

Изменения 
костей 
черепа

Большой родничок увеличен (2,5	2,5 см и более) 7 (23%) 5 (28%) 17 (45%) 14 (64%)

Малый родничок открыт 3 (10%) 4 (22%) 4 (10%) 8 (36%)

Сагиттальный шов открыт 3 (10%) 2 (11%) 6 (15%) 7 (32%)

Податливость костей черепа 7 (23%) 3 (17%) 12 (32%) 15 (58%)

Кефалогематома 2 (6%) – 1 (3%) –

Изменения 
костей 
скелета

Перелом ключицы 2 (6%) – – –

Искривление голени 1 (3%) – – –

Врожденная косолапость 1 (3%) 1 (6%) 2 (5%) 1 (5%)

Воронкообразная деформация грудной клетки 1 (3%) – – –

Таблица 2. Частота выявления различных форм патологических и пограничных изменений костно-суставной системы 
у новорожденных детей
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Показатели содержания маркера остеосинтеза остео-
протегерина были статистически значимо повышены 
(р < 0,05) у доношенных детей-нормотрофиков по срав-
нению с доношенными новорожденными, имеющими 
внутриутробную гипотрофию, а также недоношенными 
детьми со сроками гестации 32–36 недель (см. табл. 4). 
Следует отметить, у большинства глубоконедоношенных 
новорожденных (группа 4) концентрация данного мар-
кера была меньше нижней границы чувствительности 
метода.
Содержание кальцитонина и щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови было повышено в крови новорожден-
ных 3 группы с внутриутробной гипотрофией, а макси-
мальных значений достигало у недоношенных и глубоко-

недоношенных детей. Другим проявлением отмеченной 
закономерности является изменение содержания такого 
маркера костной резорбции, как sRANKL, в сыворотке 
крови детей анализируемых групп. Величины данно-
го показателя статистически значимо не различались 
у детей 1–3 групп (при этом следует отметить тенденцию 
к последовательному снижению верхней и нижней гра-
ниц интерквартильного интервала концентраций sRANKL 
от первой группы к третьей). В то же время у глубоко-
недоношенных новорожденных этот показатель резко 
повышался и достигал максимальных значений (раз-
личия между данными детей 3 и 4 групп статистически 
значимы) (см. табл. 4). Указанные наблюдения свидетель-
ствуют о преимущественной направленности процессов 

Таблица 3. Референтные значения концентраций маркеров остеогенеза в сыворотке крови условно здоровых новорожденных  
детей (n = 10)

Изученные соединения 
Перцентили значений

5% 95%

Паратиреоидный гормон, пг/мл 8,7 93,9

Кальцитонин, пг/мл 1,5 27,7

1,25OH2D3, нг/мл 126,8 463,7

25-OHD3, нг/мл 18,3 60,3

VDBP, нг/мл 4,2 11,4

Остеокальцин, нг/мл 35,9 88,2

Остеопротегерин, пг/мл 2,1 4,0

sRANKL, пг/мл 2,6 4,2

Щелочная фосфaтаза, нг/мл 46,6 151,6

С-концевые телопептиды, нг/мл 0,9 1,5

Маркеры 
остеогенеза

Доношенные новорожденные Недоношенные новорожденные Референтная 
группа 

5 группа 
(n = 10)

без гипотрофии 
1 группа 
(n = 30)

с гипотрофией 
2 группа 
(n = 14)

32–36 нед 
гестации 3 группа 

(n = 38)

27–31 нед 
гестации 4 группа 

(n = 22)

КТ, пг/мл 5,4 в* [2,1–10,5] 7,1* [5,3–11,3] 10,3 а [6,9–15,3] 9,7 [5,8–14,8] 5,5 а,б  [3,3–10,6]

ЩФ, нг/мл 79,6 б, г, д [61,8–104,9] 87,2 а [85,0–99,0] 87,9 [63,8–159,5] 104,5 а [77,0–137,9] 80,6 а [73,2–85,0]

ОК, нг/мл 46,7 в [32,2–61,8] 37,7 в [35,3–67,9] 59,5 а, б, г [44,4–96,7] 44,2 в [23,5–52,8] 53,0 [42,5–71,6]

ОПГ, пг/мл 6,3 б, в [4,1–7,5] 3,6 а, в [0,7–7,2] 2,8 а, б [1,5–4,8] н/о 2,7 [2,1–4,0]

sRANKL, пг/мл 3,3 [2,8–6,3] 3,9 [2,6–4,4] 3,3 г [1,8–3,5] 4,6 в [3,5–6,2] 3,1 [2,7–3,8]

С-конц. тел., нг/мл 1,4 г [0,9–1,9] 1,5 г [1,1–1,9] 1,2 г [0,9–2,9] 0,6 а, б, в, д [0,5–0,9] 1,4 [1,2–1,5]

ПТГ, пг/мл 50,7 в, г [21,7–70,7] 46,8 [21,7–114,6] 76,6 а [39,2–110,5] 77,3 а [27,2–158,0] 38,7 [18,2–57,2]

1,25(OH)2D3 нг/мл 200,6 в, г [161,4–231,1] 367,9 [126,8–463,7] 196,8 а [179,5–308,2] 180,5 а [113,2–270,9] 394,8 [199,1–422,2]

25OHD3 нг/мл 45,9 г [29,1–53,1] 39,1 в, г [34,1–48,1] 46,8 б [33,1–58,0] 57,5 а, б, д [50,9–69,9] 43,9 [33,0–55,1]

VDBP, нг/мл 8,2 [6,9–9,7] 8,9 д [5,9–11,2] 7,7 [6,12–13,0] 7,4 [5,4–8,6] 6,4 б [5,7–10,2]

Таблица 4. Содержание маркеров остеогенеза в сыворотке крови у новорожденных детей Мe [ИКР] (Ме — медиана, ИКР — 
интерквартильный размах 25–75%)

Примечание. Здесь и в других таблицах сокращения даны в тексте; уровни значимости различий (р < 0,05) обозначены: 
а) различия статистически значимы с данными у детей 1-й группы; б) различия значимы с показателями у детей 2-й группы; 
в) различия значимы с данными у детей 3-й группы; г) различия значимы с показателями у детей 4-й группы; д) различия значимы 
с данными у детей 5-й группы; н/о — показатель не определялся у детей указанных групп.
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ремоделирования в сторону резорбции костной ткани 
у новорожденных детей со сроками гестации 31 неделя 
и менее, имеющих очень низкую и экстремально низкую 
массу тела при рождении [13, 15].
Следует отметить также, что наименьшие концентрации 
С-концевых телопептидов коллагена I были выявлены 
в крови у детей 4-й группы, эти различия были значи-
мыми по сравнению с их уровнями у детей 1–3 групп 
(см. табл. 4). При этом была выявлена слабая положитель-
ная корреляция концентраций С-концевых телопептидов 
коллагена I типа в сыворотке крови и величин массы тела 
и роста при рождении детей, включенных в исследование. 
Известно, что образование С-концевых телопептидов 
усиливается при деградации молекул коллагена I типа, 
являющегося основным компонентом органического 
матрикса кости в процессе обновления костной ткани. 
Выявленная нами динамика уровней С-концевых тело-
пептидов в крови указывает на существенное уменьше-
ние интенсивности процессов роста и развития костной 
ткани у недоношенных и особенно глубоконедоношенных 
новорожденных по сравнению с более «зрелыми» детьми.
Содержание паратиреоидного гормона было наимень-
шим в группе нормотрофичных доношенных новорожден-
ных с различными изменениями костно-суставной систе-
мы и увеличивалось у детей 3-й и 4-й групп. Учитывая, 
что ПТГ усиливает процессы резорбции костной ткани, 
можно полагать, что изменения его содержания в сыво-
ротке крови отражают повышенную активность данного 
процесса у недоношенных новорожденных по сравнению 
с доношенными.
При оценке динамики содержания активного метаболита 
1,25(OH)2D3 в сыворотке крови обследованных детей 
была отмечена тенденция к уменьшению его содержания 
у недоношенных новорожденных по сравнению с доно-
шенными (р < 0,05) (см. табл. 4).
Отмечено статистически значимое (р < 0,05) повышение 
содержания 25-ОН-витамина D3 у глубоко недоношенных 
новорожденных (4-я группа) по сравнению с аналогич-
ными показателями у доношенных детей 1, 2 и 5-й групп, 
а также тенденция к увеличению сывороточных концен-
траций 25-ОН-витамина D3 у недоношенных новорожден-
ных 32–36 недель гестации по сравнению с детьми 2-й и 
5-й групп, родившимися в срок (см. табл. 4).
Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что 
у недоношенных и глубоконедоношенных новорожденных 
детей процессы костного ремоделирования протекают 
более активно по сравнению с более «зрелыми» детьми, 
на что указывает повышение содержания кальциотроп-
ных гормонов (кальцитонина и паратиреоидного гормо-
на) у пациентов 3-й и 4-й групп. При этом повышение 
содержания маркеров остеосинтеза (щелочная фосфата-
за, кальцитонин, остеокальцин) и тенденция к снижению 
верхней и нижней границ интерквартильного размаха 
концентраций маркеров костной резорбции (sRANKL) 
в крови недоношенных новорожденных со сроками 
гестации 32–36 недель по сравнению с доношенными 
детьми свидетельствуют о преимущественной направ-
ленности развития костной ткани в сторону остеосинте-
за. В то же время значительное снижение содержания 
остеокальцина и уровней С-концевых телопептидов кол-

лагена I типа наряду с выраженным увеличением кон-
центраций sRANKL в крови у глубоконедоношенных детей 
указывают на существенное замедление процессов роста 
костной ткани и костного ремоделирования. Указанные 
закономерности, а также относительно низкое содержа-
ние активного метаболита витамина D3 (кальцитриола), 
несмотря на некоторое повышение концентрации каль-
цидиола в крови недоношенных и глубоконедоношен-
ных новорожденных, позволяет отнести новорожденных 
и грудных детей со сроками гестации 36 недель и менее 
к группе высокого риска развития остеопении новорож-
денных и ранних проявлений рахита [3, 8, 9].
Значительный интерес представлял анализ изменений 
остеогенеза, служащих фоном для возникновения трав-
матического поражения, искривления костей скелета, 
развития диспластических изменений и незрелости тазо-
бедренных суставов, а также ранних проявлений рахита 
у доношенных новорожденных. Нами было проведено рас-
пределение детей 1-й группы на новорожденных с трав-
матическим поражением или диспластическими измене-
ниями костно-суставной системы (10 детей), незрелостью 
тазобедренных суставов (14 детей) и ранними проявле-
ниями рахита (7 детей) (табл. 5). У новорожденных детей 
с травматическим поражением костей в период образо-
вания костной мозоли, а также проявлениями дисплазии 
костной системы в период проведения коррекции в виде 
наложения ортопедических шин и укладок выявлялось 
значительное повышение уровня щелочной фосфатазы 
в сыворотке крови, достигавшее максимальных в ана-
лизируемой группе значений (до 151,60 [80,27–226,0] 
нг/мл), различия статистически значимы при сравнении 
с подгруппой детей, имеющих ранние проявления рахи-
та (р < 0,05). Обращает на себя внимание тот факт, что 
у новорожденных с травматическим поражением и дис-
плазией костной системы была отмечена тенденция 
к повышению содержания в сыворотке крови кальцито-
нина, что, по-видимому, обеспечивало адекватный уро-
вень утилизации кальция костной тканью, необходимый 
для осуществления процессов репарации. Медиана кон-
центраций кальцитонина составила 12,93 пг/мл, ИКР — 
5,36–17,89 пг/мл, что двухкратно превышало анало-
гичные показатели у других детей 1-й группы и группы 
сравнения. У доношенных нормотрофичных новорожден-
ных с бессимптомными проявлениями незрелости кост-
ной системы в виде задержки развития тазобедренных 
суставов, выявляемой при ультразвуковом исследова-
нии, было установлено значимое повышение содержания 
паратиреоидного гормона в сыворотке крови до макси-
мальных значений в группе (76,87 [67,27–82,71] пг/мл).
При этом уровни остеокальцина повышались до макси-
мальных значений у детей этой группы (62,72 [39,35–
85,66] нг/мл), содержание щелочной фосфатазы также 
было умеренно повышено до 104,90 [56,27–106,00]
нг/мл и превосходило медиану референтных значений. 
Также была выявлена тенденция к повышению уровней 
метаболитов, регулирующих активность остеокластов 
(остеопротегерина и sRANKL — до 6,34 [4,05–7,54] 
пг/мл и 6,30 [2,18–7,52] пг/мл, соответственно, с превы-
шением аналогичных показателей референтной группы.
Таким образом, выявленное у доношенных новорожден-
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ных с проявлениями незрелости костной ткани значимое 
повышение в крови уровней паратиреоидного гормо-
на, тенденция к увеличению содержания остеокальцина 
и щелочной фосфатазы, а также повышение концентра-
ций как фактора, усиливающего активность остеокла-
стов (sRANKL), так и его антагониста (остеопротегерина), 
указывают на активизацию процессов костного ремоде-
лирования у доношенных незрелых детей в периоде ново-
рожденности [11, 17].
При анализе полученных данных обращает на себя внима-
ние обнаруженная у новорожденных из группы высокого 
риска раннего развития рахита тенденция к снижению 
концентраций паратиреоидного гормона и кальцитони-
на в сыворотке крови. Отмечено также падение уров-
ней 1,25(ОН)2-витамина D3 при нормальных показателях 
25ОН-витамина D3. Указанные изменения содержания 
кальциотропных гормонов и метаболитов витамина D 

сопровождались явлениями относительной гипокальцие-
мии у детей анализируемой подгруппы [3].
С целью выявления возрастной динамики маркеров 
остеогенеза дети, включенные в исследование, были 
распределены в зависимости от возраста следующим 
образом: новорожденные, возраст которых на момент 
обследования составил 7 суток и менее (ранний неона-
тальный период) — 51 ребенок; новорожденные в воз-
расте от 7 суток до 1 мес жизни (поздний неонатальный 
период) — 58 детей.
Динамика показателей концентраций маркеров остеоге-
неза в зависимости от возраста представлена в табл. 6. 
У новорожденных детей была установлена устойчивая 
тенденция увеличения сывороточных концентраций всех 
анализируемых показателей маркеров интенсивности 
остеокластогенеза (остеопротегерин, sRANKL) и кальци-
диола к концу неонатального периода. При этом, как 

Маркеры 
остеогенеза

Формы изменений костной системы
Референтная группа 

(n = 10)Травма/дисплазия 
(n = 10)

Незрелость тазобедренных 
суставов (n = 14)

Ранние проявления 
рахита (n = 7)

КТ, пг/мл 12,9 [5,4–17,9] 2,3 [1,8–6,9] 3,9 [2,2–8,6] 5,5 [1,5–27,7]

ЩФ, нг/мл 151,6 а [80,3–226,0] 104,9 [56,3–106,0] 73,2 а [61,8–80,6] 80,6  [46,6–151,6]

ОК, нг/мл 54,6 [25,8–104,7] 62,7 [39,4–85,7] 40,1 [33,9–48,2] 53,0 [35,9–88,2]

ОПГ, пг/мл н/о 6,3 [4,1–7,5] н/о 2,7 [2,1–4,0]

sRANKL, пг/мл н/о 6,3 [2,2–7,5] 3,3 [3,0–4,7] 3,2 [2,6–4,2]

С-конц. тел., нг/мл н/о н/о 1,4 [0,9–1,9] 1,4 [0,9–1,5]

ПТГ, пг/мл 54,3 а [39,0–57,3] 76,9 а [67,3–82,7] 24,0 а [13,6–57,1] 38,7 а [8,7–93,9]

1,25(OH)2D3 нг/мл н/о н/о 199,9 [159,6–228,1] 394,8 [126,8–463,7]

25OHD3 нг/мл 47,7 [37,0–57,0] 45,91 [40,78–50,08] 43,5 [27,3–59,7] 43,9 [18,3–60,3]

VDBP, нг/мл 7,3 [6,4–8,3] 9,4 [8,2–19,4] 8,1 [5,6–9,5] 6,4 [4,2–11,4]

Таблица 5. Содержание маркеров остеогенеза в сыворотке крови детей при различных формах патологических и пограничных 
изменений костно-суставной системы (Мe [ИКР])

Примечание. а — различия статистически значимы, р < 0,05; н/о — показатель не определялся у детей указанных групп.

Таблица 6. Изменения содержания маркеров остеогенеза в сыворотке крови новорожденных детей в зависимости от возраста (Мe [ИКР])

Примечание. а — различия статистически значимы, р < 0,05.

Изученные соединения
Возраст на момент обследования

До 7 суток (n = 51) Старше 7 суток (n = 58)

Паратиреоидный гормон, пг/мл а 31,49 [14,94–72,75] 80,16 [47,96–127,70] 

Остеокальцин, нг/мл а 38,02 [23,85–51,07] 56,40 [39,35–88,19]

Остеопротегерин, пг/мл 4,29 [1,54–7,18] 4,82 [2,19–7,54]

RANKL пг/мл 3,50 [2,67–4,79] 3,49 [2,08–6,16]

25-OHD3 нг/мл 47,36 [34,03–59,46] 47,69 [35,67–57,00] 

Кальцитонин, пг/мл 7,03 [4,04–12,35] 8,71 [5,36–14,88]

ЩФ нг/мл а 80,10 [60,41–93,53] 108,95 [86,41–159,70]

С-конц.-телопептид, нг/мл 0,94 [0,67–1,62] 3,13 [1,03–5,24]

VDBP, нг/мл 7,40 [5,74–9,58] 8,96 [7,71–15,74]

1,25OH2D3, нг/мл 196,80 [161,40–360,90] 309,15 [199,10–422,00]
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показано на рис. 1, существенно повышалось содер-
жание паратиреоидного гормона, щелочной фосфатазы 
и остеокальцина (р < 0,05). Медиана и интерквартильный 
размах концентраций паратиреоидного гормона в сыво-
ротке крови у новорожденных в раннем неонатальном 
периоде составили 31,49 [14,94–72,75] пг/мл, для детей 
в позднем неонатальном периоде аналогичные показа-
тели были равны 80,16 [47,96–127,70] пг/мл, различия 
статистически значимы. При этом была выявлена уме-
ренная положительная корреляция (r = 0,33; р < 0,005) 
концентраций паратиреоидного гормона в сыворотке 
крови и показателей возраста на момент обследования 
детей, включенных в исследование.
Содержание щелочной фосфатазы в сыворотке крови 
новорожденных в возрасте 7 суток и менее составило 
80,10 [60,41–93,53] нг/мл, к концу неонатального пери-
ода отмечалось значимое повышение ее значений кон-
центраций до 108,95 [86,41–159,70] нг/мл; р < 0,05. При 
этом также была выявлена умеренная положительная 
корреляция уровней щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови и показателей возраста на момент обследования 
детей, включенных в исследование (r = 0,52; p = 0,005).
Уровни остеокальцина в сыворотке крови у детей с патоло-
гией костной системы также существенно увеличивались 
с возрастом детей и составили 38,02 [23,85–51,07] 
и 56,40 [39,35–88,19] нг/мл, соответственно.
Таким образом, анализ полученных данных позволяет 
сделать вывод о повышении скорости роста костной 
ткани у новорожденных с патологией костной системы 
к концу неонатального периода на фоне завершения про-
цессов ранней адаптации, разрешения явлений основ-
ной и сопутствующей патологии, наращивания объемов 
энтерального питания и дополнительного поступления 

витамина D в составе материнского молока или искус-
ственных смесей.
На основании представленных данных следует заклю-
чить, что определение сывороточных концентраций мар-
керов остеогенеза методом твердофазного энзим-свя-
занного иммуносорбентного анализа у новорожденных 
детей с клиническими симптомами незрелости кост но-
 суставной системы является высокоинформативным 
методом обследования, позволяющим прогнозировать 
степень риска развития патологических изменений кост-
но-суставной системы, а также оценивать эффективность 
проводимой коррекции указанных состояний.
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Ультразвуковая остеоденситометрия 
в практике врача-педиатра

Лучевая диагностика в педиатрии

Н.Ю. Крутикова, О.В. Пересецкая

Смоленская государственная медицинская академия 

Эпидемиология и медико-социальные проблемы снижения прочности костной ткани в педиатрической практике 
до сих пор во многом остаются не решенными. Это, в первую очередь, связано с отсутствием в детских лечебно-
профилактических учреждениях денситометров, оснащенных детскими программами для оценки костной проч-
ности, а также отечественных возрастных нормативов. В статье представлены данные оценки состояния костной 
прочности трубчатых костей, полученные с помощью ультразвуковой остеоденситометрии у 2595 детей в возрасте 
от 0 до 6 лет, сформулированы показания к ее применению в зависимости от индивидуальных особенностей детско-
го организма. Установлено, что у детей костная прочность снижается к 4 мес первого года жизни и в дальнейшем — 
к 6 годам — увеличивается; наибольшее увеличение происходит на 2-м году жизни ребенка. Доказано, что сниже-
ние показателей костной прочности у детей раннего возраста достоверно чаще встречается у девочек, тогда как 
в возрасте 5–6 лет — у мальчиков. Определено, что при снижении индивидуальных показателей костной прочности 
у детей < 10-го перцентиля целесообразно проводить профилактические мероприятия и/или коррекцию нарушений 
костного метаболизма. (Вопросы диагностики в педиатрии. — 2011; 3 (4): 32–35).
Ключевые слова: диагностика, дети, количественная ультразвуковая остеоденситометрия, костная прочность.

Ultrasound osteodensitometry in pediatric practice

N.Y. Krutikova, O.V. Peresetskaya

Smolensk State Medical Academy

Epidemiology and medico-social problems of the bone strength reduction in pediatric patients still remain largely unresolved. This is 
primarily due to the shortage in densitometers equipped with children’s programs for the bone strength assessment in children’s 
hospitals, as well as lack of national reference standards (normal values for different age). The article presents the assessment of 
tubular bones strength using ultrasound osteodensitometry in 2595 children aged from 0 to 6 years old and indications for its use. 
It was found that the bone strength reduced at 4 months of age, but increased further on up to 6 years. The largest increase occurs in 
the 2nd year of life. We showed that the decline in bone strength in young children were significantly more common in girls, whereas at 
the age of 5–6 years — in boys. The decrease of the individual indicators of bone strength in children below 10 th percentile may require 
preventive measures and/or correction of bone metabolism disorders. (Pediatric Diagnostics. — 2011; 3 (4): 32–35).
Key words: children, quantitative ultrasound osteodensitometry, bone strength.
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По данным статистического анализа Всероссийской 
диспансеризации детей и подростков, патология костно-
мышечной системы занимает первое место в структу-
ре заболеваемости и составляет 14456,6 на 100 тыс. 
детского населения [1]. Кроме того, в последние годы 
отмечается рост переломов трубчатых костей у прак-
тически здоровых детей на фоне адекватной нагрузки 
на кость [2, 3]. Именно снижение костной прочности 
отражает состояние опорно-двигательного аппарата, 
вероятность формирования нарушения осанки, мно-
жественного кариеса у детей [4–6]. Недостаточное 
обеспечение ребенка кальцием на фоне его высокой 
потребности сопровождается снижением толщины кор-
тикального слоя, ведет к снижению качества кости [7, 8]. 
Среди факторов, влияющих на прочность кости, ведущее 
место занимает неполноценное питание и, прежде все-

го, недостаточное обеспечение растущего организма 
кальцием, витаминами и минералами.
Доказано, что течение антенатального и постнатального 
периодов влияет на формирование скелета и накопле-
ние минералов в кости у детей [9, 10]. До недавнего 
времени о прочности кости судили по наличию или 
отсутствию переломов, темпам роста ребенка, а так-
же результатам рентгенологического метода обсле-
дования [11]. В настоящее время в России активно 
внедряется количественное ультразвуковое исследо-
вание костей скелета, основанное на скорости прохож-
дении ультразвуковой волны (SOS — speed of sound) 
вдоль кортикального слоя трубчатых костей. Показатель 
SOS характеризует прочность кости, которая зависит 
от содержания кальция, эластичности, архитектоники 
кости, толщины кортикального слоя [12, 13].
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Цель исследования: оценить показатели костной прочно-
сти у детей от рождения до 6-летнего возраста по данным 
количественной ультрасонометрии (QUS) и обосновать 
показания к ее применению в практике врача-педиатра.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Всего обследовано 2595 детей в возрасте от 0 до 6 лет без хро-
нических заболеваний, способных оказывать влияние на каче-
ство кости, не получавших специфическую терапию препаратами 
кальция на момент осмотра. Критерии исключения из исследо-
вания: недоношенная беременность, парентеральное питание, 
тяжелая асфиксия в родах, гемолитическая и геморрагическая 
болезнь новорожденного, соматическая патология ребенка, 
врожденные пороки органов и систем, нежелание матери уча-
ствовать в исследовании.
Работа выполнена на базе Муниципального лечебно-про фи-
лактического учреждения (МЛПУ) «Перинатальный центр», а так-
же в детских поликлиниках МЛПУ ДКБ Смоленска. Изучена 
медицинская документация (формы № 112/у и 026/у), где 
анализировались анте- и постнатальные факторы риска недо-
статочной обеспеченности кальцием детей, особенности пита-
ния ребенка, диспансерное наблюдение по поводу патологии 
опорно-двигательного аппарата. Обследование детей прове-
дено по единому протоколу, который предусматривал проведе-
ние антропометрии, осмотра ребенка и ультразвукового иссле-
дования трубчатых костей. Физическое развитие оценивали 
по абсолютным значениям роста и массы тела с использовани-
ем перцентильных графических стандартов, рекомендованных 
ВОЗ для детей европейской расы (National Center for Health 
Statistics, 1987). Длину тела измеряли на ростомере фирмы 
«Клубничка» с точностью до 0,2 см, массу тела — на электрон-
ных весах «Moment 6425» с точностью до 0,1 кг, длину конеч-
ности — с помощью линейки или сантиметровой ленты, при-
лагаемой к остеоденситометру «Omnisense 7000S», с точностью 
до 0,1 см. Гармоничность физического развития оценивали 
по соотношению длины и массы тела с использованием регио-
нальных таблиц [14].
Костную прочность определяли с помощью ультразвукового 
денситометра «Omnisense 7000S» (Sunlight Medical Ltd, Израиль) 
по скорости ультразвуковой волны (м/с) и интегральному пока-
зателю Z-score, который выражается в единицах стандартного 
отклонения (SD) SOS по отношению к средневозрастной норме 

детей того же пола и возраста. Скорость ультразвуковой волны 
измеряли в дистальном отделе лучевой и средине диафиза боль-
шеберцовой кости у детей старше 3 лет на недоминирующей 
конечности. У новорожденных и детей раннего возраста опреде-
ляли костную прочность большеберцовой кости обеих голе-
ней. Исследование проводили в соответствии с требованиями 
инструкции, прилагаемой к прибору. У детей применяли специ-
альный датчик и педиатрическую программу. Продолжительность 
измерения одного участка скелета составляла не менее 1 мин. 
Ежедневно перед началом работы осуществлялась калибровка 
прибора с фантомом. Полученные данные сравнивались с раз-
работанными в России возрастными нормативами и перцен-
тельными таблицами для данного прибора соответствующих воз-
растов [9]. Уменьшение костной прочности диагностировалось 
при снижении SOS < 10-го перцентиля (Z-score < -1SD).
Статистическая обработка полученных данных проводилась 
с помощью пакета программ STATGRAPHICS Plus, версия 2.2. 
Различия между сравниваемыми параметрами считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Показатели SOS большеберцовой кости детей первого 
года жизни (табл. 1) отличались незначительной вариа-
бельностью, в зависимости от пола и возраста (коэффи-
циент вариабельности — 2–4%). При анализе данных, 
рассчитанных с учетом пола, средневозрастных показа-
телей скорости звука большеберцовой кости, установле-
но, что снижение показателей SOS голени происходило 
от 1 к 4 мес максимально и в дальнейшем увеличивалось 
к 1 году как у мальчиков, так и у девочек (рис. 1, 2).
Установлено, что довольно быстрое увеличение прочно-
сти кости происходит на 2-м году жизни. Так, если в 12 мес 
показатели скорости звука большеберцовой кости в 
среднем составляли 3160 ± 125 м/с, то на 2-м году — 
3530 ± 110 м/с и в течение следующего года остаются 
практически без изменений (в 3 года — 3540 ± 98 м/с). 
У детей старше 3 лет показатели прочности большебер-
цовой кости увеличиваются с возрастом незначитель-
но, и к 6 годам в среднем скорость звука составляет 
3680 ± 30 м/с.
По результатам остеоденситометрии дистального отдела 
лучевой кости недоминирующей конечности и середины 

Возраст, мес
Мальчики Девочки

n (абс.) SOS (M ± m, м/с) n (абс.) SOS (M ± m, м/с)

0–7 дней 156 3050 ± 127 189 3060 ± 140

1 46 2982 ± 75 52 2980 ± 75

2 43 2974 ± 97 39 2956 ± 148

3 39 2909 ± 118 46 2920 ± 112

4 53 2892 ± 89 56 2861 ± 132

5 47 2928 ± 103 52 2941 ± 114

6 67 2973 ± 97 79 3070 ± 75

7 79 3035 ± 94 85 3024 ± 88

8 92 3020 ± 59 82 3064 ± 96

9 46 3016 ± 64 65 3052 ± 98

10 36 3127 ± 90 42 3050 ± 87

11 48 3125 ± 82 43 3112 ± 98

12 78 3159 ± 125 98 3161 ± 103

Таблица 1. Показатели скорости звука большеберцовой кости у детей первого года жизни в зависимости от пола и возраста
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диафиза большеберцовой кости у детей от 3 лет уста-
новлено, что значения SOS по лучевой и большеберцо-
вой костям в различных возрастных группах практиче-
ски одинаковы. Анализ средневозрастных показателей 
SOS по предплечью и голени показал, что показатели 
SOS увеличиваются с возрастом как у мальчиков, так 
и у девочек (табл. 2).
Установлено, что при рождении 65 (18,8%) доношенных 
новорожденных детей имели показатели прочности кости 
ниже референтных значений, из них ниже 10-го перцен-
тиля (-1SD) — 54 (83,1%), ниже 3 перцентиля (-2SD) — 
11 (16,9%). У детей первого года жизни показатели проч-
ности кости ниже нормы имели 34 (19,3%) ребенка, из них 

ниже 10-го перцентиля — 27 (79,4%) и ниже 3-го пер-
центиля — 7 (20,6%). На 2-м году жизни 19 (20,7%) 
детей имели низкие показатели прочности кости, из них 
17 (89,5%) — ниже 10-го перцентиля и 2 (10,5%) — ниже 
3-го перцентиля. В группе детей 3-летнего возраста сниже-
ние SOS кости отмечалось у 13 (20,3%), из них ниже 10-го 
перцентиля — у 10 (76,9%) детей, ниже 3-го перцентиля — 
у 3 (23,1%). В группе детей в возрасте 4 лет снижение дан-
ного показателя кости диагностировано у 17 (24,3%): ниже 
10-го перцентиля — у 12 (70,6%), ниже 3-го перцентиля — 
у 5 (29,4%). В группе детей в возрасте 5 лет у 17 (19,5%) 
выявлено снижение показателей костной прочности: ниже 
10-го перцентиля — у 13 (76,5%), ниже 3-го перцентиля — 
у 4 (23,5%). При обследовании детей 6-летнего возраста 
обнаружено, что снижение показателей костной проч-
ности наблюдалось у 33 (27,1%) из них: менее 10-го пер-
центиля — у 27 (81,8%), у 6 (18,2%) детей показатели SOS 
оказались ниже 3-го перцентиля (табл. 3).
Установлено, что достоверно чаще снижение прочности 
кости диагностировано у девочек до 3 лет, тогда как 
в возрасте 3–4 лет достоверных различий по полу нет, 
а в дальнейшем (в 5–6 лет) показатели скорости звука 
в трубчатых костях ниже референтных значений чаще 
встречаются у мальчиков.
При более детальном обследовании группы детей 
от 0 до 3 лет (n = 23), у которых SOS была ниже 3-го 
перцентиля, установлено, что это дети от матерей с отя-
гощенным акушерско-гинекологическим анамнезом: 
гестоз (n = 11; 47,8%), фетоплацентарная недостаточ-
ность (n = 9; 39,1%). Женщины наблюдались в районных 
больницах (n = 20; 86,9%), не получали дополнительную 
дотацию препаратами кальция и витамина D во время 
беременности (n = 20; 86,9%). Период ранней адапта-
ции протекал на фоне перенесенной хронической вну-
триутробной гипоксии в 47,8% (n = 11) случаев. Большие 
прибавки на первом полугодии жизни давали 18 (78,3%) 
детей. На искусственном вскармливании с рождения 
находилось 12 (52,2%) детей.
При изучении анамнеза детей старше 3 лет (n = 15) отме-
чено, что у 7 (46,7%) имели место антенатальные факто-
ры риска снижения костной прочности (гестоз у матери, 
фетоплацентарная недостаточность, осложненная бере-
менность и роды). Низкое поступление кальция, фосфора 
и витамина D (менее 70% рекомендуемых норм) с питани-
ем выявлено у 12 (80%) детей. При анализе медицинской 
документации у данной группы выявлено, что 12 детей 
(80%) перенесли рахит в грудном возрасте, 8 (53,3%) — 
состоят на диспансерном учете у ортопеда по поводу раз-
нообразной ортопедической патологии (асимметричная 
осанка, искривление позвоночника, уплощение свода сто-
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Рис. 1. Средние показатели скорости звука 
большеберцовой кости у мальчиков в зависимости 
от возраста

Рис. 2. Средние показатели скорости звука 
большеберцовой кости у девочек в зависимости 
от возраста

Возраст, 
лет

n

SOS, м/с

Мальчики Девочки

Лучевая кость
Большеберцовая 

кость
n Лучевая кость

Большеберцовая 
кость

1 78 – 3159± 125 98 – 3161± 103

2 45 – 3518± 110 47 – 3553± 79

3 31 3480 ± 30 3513 ± 153 33 3420 ± 20 3525 ± 79

4 32 3532 ± 23 3536 ± 43 38 3530 ± 25 3532 ± 43

5 46 3556 ± 32 3543 ± 23 41 3534 ± 25 3548 ± 20

6 53 3660 ± 25 3680 ± 30 69 3665 ± 25 3660 ± 30

Таблица 2. Показатели скорости звука трубчатых костей у детей в зависимости от пола и возраста
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пы, плосковальгусные стопы, вальгусная или варусная 
деформация нижних конечностей). Полученные данные 
свидетельствуют, что детей с SOS ниже 3-го перцентиля 
следует относить в диспансерную группу, и такие дети 
нуждаются в проведении коррекционных лечебных меро-
приятиях.
Установлено, что при рождении до 20% доношенных 
новорожденных детей имеют показатели прочности кости 
ниже 10-го перцентиля (-1SD), а около 2% — ниже 
3-го перцентиля (-2SD). Костная прочность уменьшается 
к 4 мес жизни, что является критическим возрастом для 
детей первого года жизни. В дальнейшем (к 1 году) проис-
ходит увеличение показателей скорости звука кости.
Определено, что более интенсивное увеличение проч-
ности кости происходит в возрасте от 1 до 2 лет, в свя-
зи с чем диктуется необходимость особого внимания 
за состоянием скелета у детей в данном возрастном 
периоде.
Установлено, что достоверно чаще снижение прочности 
кости диагностировано у девочек до 3 лет, тогда как 
в возрасте 3–4 лет достоверных различий по полу нет, 
а в дальнейшем, в 5–6 лет, показатели скорости звука 

в трубчатых костях ниже референтных значений чаще 
встречаются у мальчиков.
Вступление ребенка в первый период вытяжения, кото-
рый совпадает с возрастом 5–6 лет, сопровождается 
риском снижения костной прочности (до 30% детей име-
ют показатели SOS кости ниже 10-го перцентиля).
Считаем, что дети с показателями SOS ниже 10-го перцен-
тиля должны быть отнесены в группу с «пограничными» 
изменениями, связанными с критическими периодами 
онтогенеза и необходимостью наблюдения в «группе вни-
мания», а также проведением профилактических меро-
приятий в амбулаторных условиях. Дети с очень низкой 
скоростью звука в кости (< 3-го перцентиля) должны быть 
отнесены к диспансерной группе по нарушению костно-
го обмена с проведением углубленного обследования 
и коррекционных мероприятий.
Проведенное скрининговое исследование костной проч-
ности с использованием ультразвуковой остеоденси-
тометрии у детей является информативным методом 
диагностики качества кости и раннего выявления сни-
жения костной прочности в критические периоды роста 
 ребенка.
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Таблица 3. Количество детей с низкими показателями скорости звука кости в зависимости от пола и возраста
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Мальчики Девочки

SOS � 10-го 
перцентиля

SOS � 3-го 
перцентиля

SOS � 10-го 
перцентиля

SOS � 3-го 
перцентиля

абс. % абс. % абс. % абс. %

0 345 65 18,9 18 27,7 3 4,6 36 55,4* 8 12,3*

1 176 34 19,3 9 26,5 2 5,9 18 52,9* 5 14,7*

2 92 19 20,7 5 26,3 1 5,3 12 63,6* 1 5,3

3 64 13 20,3 4 30,7 2 15,4 6 46,2 1 7,7

4 70 17 24,3 4 23,5 2 11,8 8 47,1 3 17,6

5 87 17 19,5 8 47,1* 2 11,8 5 29,4 2 11,8

6 122 33 27,1 15 45,5 3 9,1 12 36,4 3 9,1

Примечание. * — показатели достоверно выше, р < 0,05. 
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Имидж-диагностика бронхолегочной 
дисплазии 

Лучевая диагностика в педиатрии

Д.Ю. Овсянников1, 2, О.В. Кустова3, Н.О. Зайцева2, Е.С. Павлова2, А.М. Болибок1, Е.А. Дегтярева1, 2

1 Российский университет дружбы народов, Москва
2 Детская инфекционная больница № 6 УЗ САО, Москва
3 Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) была впервые описана в 1967 г. на основании корреляции морфологических 
и рентгенографических изменений у глубоко недоношенных детей, находившихся на искусственной вентиляции 
легких. С тех пор был предложен ряд рентгенологических шкал диагностики БЛД с различной информативностью 
и диагностической ценностью. В последние годы перечень методов имидж-диагностики БЛД пополнился высоко-
разрешающей компьютерной томографией, магнитно-резонансной томографией, сцинтиграфией, ультразвуковой 
диагностикой. В лекции, на основании литературных данных и результатов собственных исследований, приводятся 
рентгенологические шкалы диагностики БЛД, рентгеносемиотика различных форм заболевания, эволюция рент-
генологических изменений по мере увеличения возраста ребенка. Отдельно описано влияние профилактических 
и терапевтических вмешательств (заместительная терапия сурфактантом, ингаляционные глюкокортикостероиды) 
при БЛД на рентгенологическую картину заболевания. Представлена характеристика возможностей компьютерной 
томографии и других современных методов имидж-диагностики у детей с БЛД. (Вопросы диагностики в педиатрии. — 
2011; 3 (4): 36–45).
Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, дети, диагностика, рентгенология, компьютерная томография.

Image diagnostics of bronchopulmonary dysplasia

D.Y. Ovsyannikov1, 2, O.V. Kustova3, N.O. Zaitseva2, E.C. Pavlova2, A.M. Bolibok1, E.V. Degtyareva1, 2

1 Russian Peoples’ Friendship University, Moscow
2 Children Hospital of Infectious Diseases № 6, Moscow
3 Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) was first described in 1967 based on the correlation of morphological and radiographic changes in 
deeply preterm children who were receiving mechanical lungs ventilation (MLV). Since then, several X-ray BPD diagnostic scales 
with various information content and diagnostic value have been proposed. In recent years, a list of techniques for image diagnosis of 
BPD has been enriched with high-resolution computed tomography, magnetic resonance imaging, scintigraphy, ultrasound examination. 
In this article, we present the radiological diagnostic BPD scales, X- ray semiotics of various forms of the disease, the evolution of 
radiographic changes with increasing age of the child based on the literature data and our own investigations. Separately, we describe 
the effect of prophylactic and therapeutic interventions (surfactat replacement therapy, inhaled corticosteroids) on the X-ray findings in 
BPD. Characteristics of features of CT and other modern techniques for image diagnostics in children with BPD are presented. (Pediatric 
Diagnostics. — 2011; 3 (4): 36–45).
Key words: bronchopulmonary dysplasia, children, image diagnostics, computed tomography.
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Обзорная рентгенография органов грудной клетки 
Диагноз бронхолегочной дисплазии (БЛД) — клинико-
рентенологический. Pентгенологические признаки 
были предложены в качестве критериев и определения 
стадии БЛД yже при первом описании заболевания 
W. H. Northway (1967) в исходе респираторного дистресс-
синдрома новорожденных (РДС) [1]. Первоначально 
БЛД была классифицирована как болезнь, проходящая 
4 стадии, где первые две являются проявлением РДС, 
а последующие характеризуют формирование собствен-
но БЛД (табл. 1, рис. 1).

Первая стадия БЛД неотличима от РДС. Известна триада 
рентгенологических признаков при РДС новорожден-
ных: диффузные очаги пониженной прозрачности, «воз-
душная бронхограмма» и пониженная пневматизация 
легочной ткани. Очаговость, которую разные авторы 
описывают как милиарную, сетчатую, зернистую, бисер-
ную, мелкогранулярную, свидетельствует об ателекта-
зировании альвеол. На их фоне хорошо видны участ-
ки легких, стабильно содержащие воздух. «Воздушная 
бронхограмма» как раз и представляет собой обогащен-
ную аэрограмму бронхов/бронхиол, накладывающуюся 



37

В
О

П
Р

О
С

Ы
 Д

И
А

ГН
О

С
ТИ

К
И

 В
 П

Е
Д

И
А

ТР
И

И
  /

2
0

1
1

/ 
ТО

М
 3

/ 
№

 4

на спавшиеся альвеолы; она отчетливо видна на фоне 
контуров сердца. Данная картина неотличима от альвео-
лярного типа пневмонической инфильтрации. По мере 
развития РДС содержание воздуха в легких снижается, 
о чем будет свидетельствовать нечеткое отграничение 
легочных полей от сердца и диафрагмы, развитие «бело-
го легкого» [2]. После интубации на фоне раннего нача-
ла терапии с постоянным положительным давлением 
в дыхательных путях и введения сурфактанта изменения 
на рентгенограммах менее выражены.
Уменьшение прозрачности легкого, сопровождающееся 
нечеткостью контуров сердечной тени, на второй ста-
дии БЛД рассматриваются как следствие отека легкого 
(в результате окрытого артериального протока — ОАП, 
избыточной инфузионной терапии), застойной сер дечной 
недостаточности или легочных кровоизлияний. Рент ге-
но логическая картина на этой стадии обусловлена кол-
лапсом легкого с внутриальвеолярным транссудатом или 
экссудатом и может быть обратима.
Начальные рентгенологические симптомы БЛД выявля-
ются постепенно, после 10–14 дня жизни, характеризу-
ясь буллезными или мелкокистозными просветлениями 
(«губка», «пузыри»).
Основные особенности четвертой стадии БЛД заключа-
ются в избыточном вздутии, перерастяжении отдельных 
областей легких, перемежающимся с участками плотных 
теней; линейными лентообразными уплотнениями, распро-
страняющимися к периферии. В основе данных изменений 
лежит облитерация бронхиол, приводящая к фиброателек-
тазам или буллезным вздутиям за счет клапанного меха-
низма. Это создает картину сетчатого легкого. В то же вре-
мя данные изменения не являются патогномоничными для 
БЛД [3]. Множественные очаги инфильтратов, окруженные 
участками ателектазов, чередующихся с перерастянутой 
легочной тканью, могут обнаруживаться у недоношенных 
детей, находящихся на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), с развитием интерстициальной эмфиземы легких 
(ИЭЛ), у доношенных и переношенных детей с тяжелым 
синдромом аспирации мекония, персистирующим феталь-
ным кровообращением и, в отдельных случаях, в послео-
перационном периоде у больных, которым требовалась 
вспомогательная вентиляция легких.
Изменение тяжести БЛД и патоморфоз заболевания 
по мере совершенствования перинатальных технологий 
не могли не отразиться и на его рентгенологической кар-
тине. Возможно развитие БЛД с минимальными рентге-
нологическими изменениями, несопоставимыми с выше 
описанными. Так, у ряда пациентов отмечается лишь 
неоднородность легочного рисунка с длительным сохра-
нением субсегментарных ателектазов на фоне вздутия. 
В настоящее время следование по классическим стадиям 
от I к IV (по W. H. Northway, 1967) и указанная рентгено-
логическая картина, соответствующая тяжелым формам 
заболевания, встречаются довольно редко [3, 4].
Вместе с тем корреляция рентгенологических изменений 
с данными аутопсии наблюдается в современных усло-
вииях только у 40% больных. Более чем у половины (52%) 
детей с БЛД рентгенологические изменения отстают 
от морфологической стадии, а морфологические измене-
ния опережают рентгенологические (особенно в первые 
10 дней жизни), то есть на рентгенограммах процесс 

Рис. 1. Рентгенограммы органов грудной клетки девочки 
с тяжелой классической БЛД недоношенных (роды 
на 25–26-й нед гестации, масса тела при рождении — 890 г, 
ИВЛ — с первых минут после рождения до 1 мес 25 дней, 
с 18 суток до 1 мес — со 100% кислорода в дыхательной 
смеси). В возрасте 8 мес ребенок погиб от тяжелого 
бронхиолита, рентгенограмма в 8-месячном возрасте мало 
отличалась от представленной на рис. 1В.
А — 4-е сутки жизни: картина РДС новорожденных (нежная 
нодозно-ретикулярная сеть, «воздушная бронхограмма»), 
легочная ткань не вздута, субсегментарные ателектазы верхней 
доли левого легкого — I стадия по W.H. Northway и соавт. (1967)
Б — 10-е сутки жизни: диффузное снижение прозрачности 
легочных полей, отек легких, нечеткость сердечной тени — 
II стадия БЛД по W.H. Northway и соавт. (1967)
В — 24-е сутки жизни: вздутие (гиперинфляция), деформация 
сосудистого рисунка, летнообразные уплотнения (признаки 
фиброза), чередующиеся с мелкоочаговыми просветлениями — 
III–IV стадия БЛД по W.H. Northway и соавт. (1967)

А
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выглядит более оптимистично. Так, в ряде случаев про-
явления инициального фиброза у погибших детей с РДС 
обнаруживали на аутопсии на 8–12-е сутки при мало 
измененной рентгенологической картине [5]. По дан-
ным морфологических исследований, признаки фибро-
за у детей с формированием БЛД обнаруживали еще 
раньше — на 5–6-е сутки [6]. Столь раннее появление 
фиброза у детей с формирующейся БЛД можно объяснить 
сходством патогенетических механизмов развития БЛД и 
острого РДС (взрослого типа) [7]. В этой связи справедли-
вым представляется заключение А. И. Хазанова (2009), 
по мнению которого «к нечетким для БЛД рентгеноло-
гическим изменениям у детей, длительно находящихся 
на ИВЛ, нужно относиться более критично, не исключая 
это патологическое состояние» [5].
По нашим наблюдениям, у детей с тяжелой БЛД отмечается 
значительное увеличение продолжительности II–III ста-
дий заболевания по классификации W. H. Northway (1967), 
и при развитии классической формы заболевания данная 
шкала незаменима; изменения, оцененные с ее помо-
щью, коррелируют с клинической картиной (ослабление 
дыхания — интерстициальный отек), позволяя при нали-
чии последнего сформулировать показания для диурети-
ческой терапии.

Ателектазы (субсегментарные, сегментарные, долевые) 
у ребенка, находящегося на ИВЛ, являются довольно 
подозрительными для БЛД рентгенологическими призна-
ками. Ателектазы у детей с данным заболеванием имеют 
мигрирующий характер, появляясь то в одном месте, 
то в другом, чаще локализуясь в верхней доле право-
го легкого. Ателектаз сопровождается компенсаторной 
эмфиземой прилежащей к оставшейся воздушной части 
легкого, смещением средостения в сторону ателектаза 
[8]. У части пациентов ателектазы персистируют длитель-
ное время после неонатального периода.
Дополнительные изменения на рентгенограммах появля-
ются при развитии легочного сердца, оно приводит к рас-
ширению корней легких за счет сосудов, гипертрофии 
правого желудочка, кардиомегалии и увеличению дуги 
легочной артерии, отражающей легочную гипертензию 
[9]. Из-за перерастяжения легкого кадиомегалию рентге-
нологически можно не определить [8].
Рентгенологические изменения у детей с новой («постсур-
фактантной») БЛД (рис. 2) значительно отличаются от пер-
воначально описанных W. H. Northway (1967) и пред-
ставлены в тяжелых случаях повышенной воздушностью 
и негомогенностью легочной ткани с мелкими или более 
крупными уплотнениями, распространяющимися к пери-

Стадия Возраст, дни Рентгенологическая картина Патологические корреляты

I 2–3 Гранулярный легочный рисунок
Ателектазы, гиалиновые мембраны, 
расширение лимфатических сосудов

II 4–10 Просветления
Некроз и восстановление эпителия альвеол, 

сохраняющиеся гиалиновые мембраны

III 10–20 Нежная губка
Слияние альвеол, ателектаз смежных альвеол, 

метаплазия и гиперплазия слизистой оболочки бронхиол

IV Свыше 30 Грубая губка
Эмфизематозные альвеолы, интерстициальный фиброз, 
гипертрофия слизистой оболочки, гипертрофия средней 

оболочки артериол

Таблица 1. Рентгенологические стадии бронхолегочной дисплазии по W.H. Northway и соавт. (1967), корреляция с патологией [1]

Рис. 2. Рентгенограммы органов грудной клетки девочки с легкой новой БЛД недоношенных (роды на 25-й нед гестации, 
масса тела при рождении — 850 г, раннее введение сурфактанта после рождения, продолжительность ИВЛ — 7 суток, 
кислород в дыхательной смеси 30–40%). Контрольная рентгенограмма была выполнена в возрасте 1 года: на ней, как и на рис. 2Б, 
не отмечалось признаков вздутия, фиброза.
А — 28-е сутки жизни: гомогенное затемнение («затуманенность») легочной ткани, признаков гиперинфляции, фиброза не отмечается
Б — 50-е сутки жизни: «диффузная неотчетливость», легочная ткань по-прежнему не вздута, нет участков уплотнения (фиброза), 
локального повышения прозрачности 

А Б
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ферии, и лишь равномерным затемнением («затуманен-
ностью») в легких случаях [10].
В 1979 г. D. K. Edwards была предложена усовершенство-
ванная рентгенологическая оценка тяжести БЛД, осно-
ванная на учете суммы баллов для определения тяжести 
заболевания (табл. 2) [3]. Максимальная оценка (10 бал-
лов) по данной шкале ассоциируется с тяжелой БЛД.
Наряду с оценкой стадии, формы и тяжести заболевания 
различные рентгенографические шкалы БЛД было пред-
ложено использовать для предсказания течения болезни 
и ответа на терапию.
Рентгенологические изменения у детей с БЛД часто 
накладываются на явления ИЭЛ, постепенно сливаясь 
с одним из двух типов изменений, которые считаются 
прогностически значимыми в 28 дней жизни: I тип — 
гомогенное затемнение без грубой сетчатости, II тип — 
грубая сетчатость и линейные уплотнения с мелкими 
полупрозрачными кистами. I тип считается прогностиче-
ски более благоприятным [11].
По данным W. Mortensson с соавт. (1989), возникновение 
гиперинфляции или интерстициального отека на рентге-
нограммах, оцененных с помощью шкалы D. K. Edwards 
(1979), коррелирует с развитием бронхиальной обструк-
ции в дальнейшем [12]. В отечественных исследованиях 
показаны как соответствие рентгенологических (по дан-

ной шкале) и клинических критериев тяжести БЛД у детей 
в постнеонатальном периоде [13], так и нестрогая корре-
ляция (r = 0,42) рентгенографических изменений по дан-
ной шкале с клиническим состоянием больных, находя-
щихся в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) новорожденных [14].
В 1994 г. M. R. Weinstein с коллегами на основании ана-
лиза рентгенограмм 366 новорожденных с очень низкой 
массой тела при рождении, выполненных в возрасте 
до 35 суток жизни, предложили новую стадийную рентге-
нографическую шкалу оценки БЛД, показатели которой 
коррелировали как с критериями шкалы D. K. Edwards 
(1979), так и с респираторной поддержкой. Кроме того, 
шкала M. R. Weinstein удобна для проведения дифферен-
циальной диагностики заболевания (табл. 3) [15, 16].
A. Greenough и соавт. (1999) была предложена новая 
простая система для рентгенографической оценки БЛД 
(табл. 4) [17]. Использование данной шкалы позволи-
ло дифференцировать детей, зависимых и независимых 
от кислорода в 36 недель постконцептуального возраста 
[17], и предсказать рецидивирование респираторных сим-
птомов в 6 месяцев скоррегированного возраста [18]. 
Коэффициент корреляции шкалы A. Greenough и соавт. 
(1999) с клиническими признаками заболевания соста-
вил 0,47, со шкалой D. K. Edwards (1979) — 0,94 [14]. 

Признаки
Баллы

0 1 2

Признаки гиперинфляции

Отсутствуют (счет 
по передним 

и задним отрезкам 
ребер — 14 и менее)

Имеются (счет по передним 
и задним отрезкам ребер — 

от 14,5 до 16)

Выражены (счет по передним 
и задним отрезкам ребер — 

16,5 и более, диафрагма в боковой 
проекции плоская или вогнутая)

Повышение прозрачности 
легочной ткани

Не определяется Локальные участки
Распространенное повышение 

прозрачности, буллы

Фиброз/Интерстициальные 
изменения

Не определяются
Несколько линейных затемнений, 

подчеркнутость интерстиция
Много патологических линий, 

плотные фиброзные тяжи

Сердечно-сосудистые 
изменения

Нет Возможна кардиомегалия
Выраженная кардиомегалия / 

или гипертрофия правого желудочка / 
или расширение ствола легочной артерии

Субъективно Легкая Средняя Тяжелая

Таблица 2. Рентгенографическая оценка тяжести БЛД по D.K. Edwards и соавт. (1979) [3]

Стадия Данные рентгенографии
Заболевание, с которым проводится 

дифференциальный диагноз БЛД

I Тусклые, слабые уплотнения, придающие легкому вуалеподобный вид РДС

II
Линейные ретикулярные уплотнения, преимущественно в центральных 

областях легкого
Избыточная гидратация при проведении 

инфузионной терапии, отек легких 
при ОАП

III
Более выраженные линейные ретикулярные уплотнения, 
распространяющиеся на периферические отделы легкого

IV
Признаки III стадии в сочетании с мелкими, хорошо отграниченными 
кистозными изменениями, преимущественно в базальных областях

V
Выраженные участки уплотнения и кистозные участки сходных размеров 

(кисты крупнее, чем в IV стадии, и преимущественно расположены 
в базальных отделах)

ИЭЛ, общий аномальный дренаж 
легочных вен с обструкцией венозного 
оттока от легких, врожденная легочная 

лимфангиэктазия, вирусная пневмония, 
врожденный туберкулезVI

Кистозные участки крупнее участков уплотнения, придают легкому вид 
скопления пузырьков

Таблица 3. Стадии БЛД по классификации M.R. Weinstein с соавт. (1994) [15, 16]
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Информативность различных шкал в диагностике БЛД 
иллюстрирует рис. 3.
Использование шкалы, в которой оценивались снижение 
прозрачности и гиперинфляция/эмфизема, показало, 
что данные рентгенографические проявления могут быть 
предикторами ответа детей на терапию дексаметазоном. 
80% пациентов, ответивших на терапию дексаметазо-
ном, имели снижение прозрачности на рентгенограммах; 
в то время как 7 из 8 младенцев с эмфиземой и 80% 
младенцев со смешанной рентгенологической картиной 
(эмфизема + консолидация легочной ткани) не отвечали 
на данную терапию [19].
Согласно консенсусу по БЛД, принятому в 2001 г. согласи-
тельной конференцией Национального института детского 
здоровья и развития человека (NICHD), Национального 
института легких, крови и сердца (NHLBI) и Офиса редких 
болезней (ORD) (США), рентгенологические данные при 

установлении диагноза и степени тяжести заболевания 
не играют никакой роли, так как они могут интерпрети-
роваться противоречиво и в рутинной практике не всег-
да могут быть сделаны на определенном этапе жизни 
ребенка [20]. В то же время в новой отечественной 
классификации БЛД ренгенологические критерии тяже-
сти заболевания по D. K. Edwards (1979) рассматрива-
ются параллельно с анамнестическими и клиническими 
[21]. Таким образом, информативность рентгенологи-
ческого исследования легких у детей с БЛД продолжает 
 уточняться.
Обзорная рентгенография органов грудной клетки, выпол-
нимая даже в условиях ОРИТ, остается основным мето-
дом рентгенодиагностики БЛД. Рентгенографическое 
исследование рекомендуется проводить детям с БЛД, 
находящимся в ОРИТ и на этапе выхаживания ново-
рожденных, не реже 1–2 раз в месяц, чаще — при 
подозрении на развитие пневмонии, синдромов «утеч-
ки воздуха» (пневмоторакс, пневмомедиастинум, ИЭЛ) 
[22]. Развитие БЛД на фоне уреаплазменной пневмонии 
характеризуется более частым выявлением буллезных 
вздутий, интерстициальных изменений, ателектазов [23]. 
Интерстициальные изменения, эмфизема, ателектазы — 
признаки, напоминающие БЛД, — отмечаются также 
у детей с пневмониями микоплазменной, хламидийной, 
пневмоцистной, вирусной, в частности цитомегаловирус-
ной, грибковой этиологии, что создает диагностические 
сложности. При хламидиозе рентгенологические изме-
нения часто избыточны по сравнению с клинической 
картиной. Рентгенологические признаки пневмоцистоза 
включают пневмомедиастинум, мелкозернистые участки 
затемнения, как бы исходящие из корней легких, гипер-
пневматизацию, интерстициальную эмфизему [24].
На вопрос о длительности сохранения рентгенологичес-
ких признаков заболевания разные исследователи дают 
противоречивые ответы, очевидно, зависимые от сроков 
наблюдения. Полагают, что признаки эмфиземы у больных 
с БЛД сохраняются до 6–12 мес [22, 25]; по другим дан-
ным, резидуальные рентгенологические изменения через 
два года сохраняются у 50–78% детей [26, 27], определя-
ясь и позднее, вплоть до 8–9-летнего возраста [28, 29], 
либо пожизненно [30]. По данным С. Н. Козарезова (2010), 
у детей первых лет жизни с БЛД отмечаются следующие 
рентгенологические признаки заболевания: бочкообраз-
ная форма грудной клетки с расширением межреберных 
промежутков и двойным нижним контуром ребер за счет 
пролабирования легочной ткани в межреберные проме-
жутки; неравномерная пневматизация легочных полей 
с участками повышенной воздушности вследствие взду-
тия или эмфиземы, чередующимися с фокусами затем-

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
клетки девочки 8 мес с тяжелой классической БЛД (роды 
на 25–26-й нед гестации, масса тела при рождении — 850 г, 
ИВЛ — 79 сут). 
Оценка по шкале D. K. Edwards и соавт. (1979): гиперинфляция 
(счет по передним и задним отрезкам ребер — 16,5) — 2 балла; 
распространенное повышение прозрачности, буллы (2 балла), 
чередующиеся с множественными интерстициальными 
фиброзными изменениями, более отчетливо определяемые 
справа (2 балла); кардиальные изменения не определяются 
(0 баллов); субъективно — тяжелая (2 балла). Общая 
оценка — 8 баллов. Оценка по шкале A. Greenough и соавт. 
(1999): выраженное вздутие — число задних отрезков ребер 
выше диафрагмы билатерально 20 (2 балла); признаки 
фиброза/интерстициальных изменений в 4 зонах (4 балла); 
множественные большие кистозные элементы (2 балла). 
Общая оценка — 8 баллов. Кроме указанных изменений, 
на рентгенограмме определяется интерстициальный отек, 
более выраженный слева; тимомегалия II степени

Таблица 4. Простая рентгенологическая шкала оценки БЛД по A. Greenough с соавт. (1999) [17]

Признаки 0 1 2 3 4

Вздутие* < 14 14–16 > 16

Фиброз/интерстициальные изменения** нет 1 зона 2 зоны 3 зоны 4 зоны

Кистозные элементы*** нет маленькие Множественные/большие

Примечание. * — число задних отрезков ребер выше диафрагмы билатерально; ** — фокальные области линейной или узловой 
плотности в пределах зоны (1/2 легкого с каждой стороны);*** — прозрачные интрапаренхиматозные поражения с четким контуром.
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нения различной протяженности, обусловленными гипо-
вентиляцией или ателектазами; обогащение и ячеистая 
деформация элементов легочного рисунка из-за уплот-
нения интерстициальной ткани с развитием диффузных 
пневмосклеротических и пневмофиброзных изменений, 
проявляющихся в виде линейных уплотнений; низкое рас-
положение и уплощение куполов диафрагмы вследствие 
эмфиземы базальных отделов легких. Интерпретация 
перечисленных изменений при присоединении респи-
раторной инфекции с поражением нижних дыхательных 
путей нередко затруднительна. Это, по мнению автора, 
диктует необходимость периодического рентгенологиче-
ского контроля на момент относительного благополучия 
пациента с целью получения параметров «индивидуаль-
ной нормы» [31]. С другой стороны, при анализе рентге-
нограмм органов грудной клетки детей с БЛД при разви-
тии пневмонии бывает довольно трудно отличить вновь 
появившиеся изменения от длительно существующих. 
Анализ предшествующих рентгенограмм необходим для 
оценки актуального состояния пациента.
Результаты собственных наблюдений за детьми до 3-лет-
него возраста, страдающими БЛД, продемонстрировали 
высокую частоту персистирующих изменений на рент-
генограммах органов грудной клетки [32]. Сведения 
о частоте регистрации рентгенографических изменений 
у детей с различными формами БЛД в возрасте с момен-
та выписки со II этапа выхаживания до 1 года (0–1 г), 
с 1 года до 2 лет, с 2-х до 3-х лет представлены в табл. 5. 
Все рентгенологические находки, независимо от формы 
заболевания, условно можно объединить в три группы:

стойкие изменения в проекции легочных полей, • 
свидетельствующие о тяжести течения заболева-
ния (гиперинфляция, или вздутие — у 64% больных, 
повышение прозрачности — у 64%, участки фиброза 
в виде лентообразных уплотнений и интерстициаль-
ные изменения — у 67%) и развитии осложнений 
(ателектаз — у 8,8%);
изменения средостения, включающие кардиомега-• 
лию (3,7%) и тимомегалию (10,3%);

изменения, связанные с присоединением острой • 
респираторной инфекции — интерстициальный отек 
при обострении БЛД (60,7%); пневмоническая, чаще 
сегментарная, инфильтрация в зоне персистирующих 
с неонатального периода ателектазов (16,2%).

С наибольшей частотой данные изменения регистриро-
вались у детей грудного возраста (с возрастом часто-
та рентгенологических, как и клинических, признаков 
заболевания уменьшается), а также страдающих БЛД 
доношенных и классической формой БЛД недоношенных 
детей. Рентгенограммы детей с новой («постсурфактант-
ной») БЛД, напротив, характеризовались минимальными 
изменениями. Это подтвердило и определение среднего 
балла по шкале D. K. Edwards (1979) у наблюдавшихся 
пациентов. Он составил у детей с классической формой 
БЛД недоношенных — 3,99 ± 0,83, у детей с новой фор-
мой БЛД недоношенных — 0,39 ± 0,05, у детей с БЛД 
доношенных — 6,36 ± 1,2. Таким образом, в ряду БЛД 
доношенных — классическая БЛД недоношенных — новая 
БЛД недоношенных отмечается достоверное (р < 0,0001) 
уменьшение частоты регистрации рентгенологических 
признаков заболевания. Различия в рентгеносемиотике 
данных форм БЛД могут определяться разной морфоло-
гией классической и новой («постсурфактантной») БЛД, 
недоразвитием в онтогенезе механизмов воспаления, 
лежащих в основе заболевания, у детей с меньшим геста-
ционным возрастом и массой тела при  рождении [33].
Как показали результаты нашего исследования, на рент-
генологическую картину БЛД может оказывать опре-
деленное влияние базисная терапия ингаляционными 
глюкокортикостероидами. У детей с БЛД, получавших 
базисную терапию будесонидом, уменьшалась степень 
выраженности гиперинфляции и фиброзных изменений 
в легких на рентгенограммах грудной клетки уже на пер-
вом году жизни [32]. Данный эффект можно связать 
с противовоспалительным действием глюкокортикосте-
роидов, особенно в условиях установленного прогрес-
сирования процессов фиброобразования у детей с БЛД 
на первом году жизни [13].

Признак

Число детей, % 

Классическая БЛД 
недоношенных

Новая БЛД недоношенных БЛД доношенных

0–1 г 
n = 220

1–2 г 
n = 124

2–3 г 
n = 66

0–1 г 
n = 38

1–2 г 
n = 11

2–3 г 
n = 3

0–1 г 
n = 14

1–2 г 
n = 4

2–3 г 
n = 2

Признаки гиперинфляции 70 42,7 45,5 18,4 0 0 100 75 100

Повышение прозрачности 
легочной ткани 

72,3 68,5 62,1  2,6 0 0  100   100  100

Фиброз/интерстициальные 
изменения

76,4 71,8 51,5 0 0 0 100 100 100

Ателектаз 9,1 6,5 4,5 0 0 0 28,6 0 0

Пневмония 17,7 8,1 7,6 0 0 0 35,7 50 0

Кардиомегалия (КТИ > 0,55) 3,6 0,8 0 0 0 0 7,1 0 0

Тимомегалия (КТТИ > 0,33) 11,4 0 0 5,3 0 0 7,1 0 0

Таблица 5. Частота патологических изменений на рентгенограммах органов грудной клетки у детей с различными формами БЛД 
в первые три года жизни

Примечание. КТИ — кардиоторакальный индекс; КТТИ — кардиотимикоторакальный индекс.
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Компьютерная томография 
Бронхолегочная дисплазия рассматривается как пока-
зание для проведения компьютерной томографии (КТ) 
высокого разрешения, поскольку этот метод может пре-
доставить больше деталей стуктурных изменений при 
БЛД, показать изменения, не определяемые на обзорной 
рентгенограмме, способствовать определению тяжести 
поражения дыхательных путей [34]. На компьютерных 
томограммах часто видна разнородность легочной ткани 
с областями гиперинфляции или эмфиземы и очагами 
повышенной плотности, чередующаяся с относительно 
нормальными областями [35, 36]. Установлены достовер-
ные корреляции между распространенностью участков 
повышенной прозрачности, линейных и субплевральных 
уплотнений на КТ и длительностью ИВЛ и кислородозави-
симостью у больных БЛД [37].
Как показали результаты сопоставления обзорных ренге-
нограмм и компьютерных томограмм у детей с БЛД [38], 
КТ у данных пациентов позволяет уточнить генез общей 
гиперинфляции, фокусов снижения пневматизации и лен-
тообразных уплотнений на рентгенограммах грудной клет-
ки, степень поражения бронхов и бронхиол, локализацию 
и морфологию эмфиземы легких, поражение плевры. 
Компьютерная томография позволила диагностировать 
у 16 больных с БЛД буллезную эмфизему, а при денси-
тометрии эмфизематозная перестройка легочной ткани 
была подтверждена у 83% больных. Анализ рентгеноло-
гических симптомов на рентгенограммах грудной клетки 
и КТ-признаков заболевания установил, что рентгеноло-
гическая картина БЛД включает сочетание признаков 
эмфиземы, хронического бронхита, бронхиолита и легоч-
ной гипертензии (табл. 6). Установленная КТ-семиотика 
БЛД поразительно сходна с КТ-семиотикой хронической 
обструктивной болезни легких у взрослых [39].
Для оценки компьютерных томограмм у детей с БЛД так-
же были предложены оценочные шкалы. Первая попытка 
количественной оценки рентгенологических изменений 
при БЛД по данным КТ была предпринята в 1998 г. 
а 22 недоношенных детей в возрасте 1–37 мес жизни. 
Основными признаками, вошедшими в оценочную шка-
лу, являлись гипераэрация, линейные уплотнения, тре-

угольные субплевральные уплотнения, бронхососудистые 
изменения [40].
O. Masayuki и соавт. (2008) на основании КТ-исследова-
ния 42 недоношенных с БЛД предложили шкалу, оценива-
ющую в трехбалльной градации три основных признака — 
гиперинфляцию, эмфизему, фиброз/интерстициальные 
изменения. КТ-показатели коррелировали с клиниче-
ским статусом в 36 недель постконцептуального возрас-
та (r = 0,367), продолжительностью кислородотерапии 
(r = 0, 537), а также с потребностью в кислородотерапии 
в домашних условиях [41].
Норвежскими рентгенологами у 72 недоношенных ново-
рожденных с экстремально низкой массой тела при рож-
дении, из которых 56 сформировали БЛД, по данным КТ 
проведена балльная оценка ренгенологических измене-
ний по 14 параметрам, включающим признаки эмфизе-
мы, пневмофиброза (линейные и субплевральные треу-
гольные уплотнения), сосудистые и перибронхиальные 
изменения. Было выявлено статистически незначимое 
повышение суммы баллов у детей с БЛД, сохраняющееся 
при наблюдении в катамнезе [42].
Противоположные результаты в виде регресса КТ-приз-
наков заболевания по мере увеличения возраста детей 
с БЛД были установлены при использовании инноваци-
онной отечественной шкалы рентгенологической оценки 
тяжести БЛД, полученной на основании рентгенологиче-
ского обследования 140 пациентов в возрасте 1 мес — 
7 лет (табл. 7) [43]. Уменьшение суммы баллов проис-
ходило в основном за счет снижения гиперинфляции 
и распространенности фиброзных проявлений. Вместе 
с тем рентгенологические изменения при проведении КТ 
в той или иной степени отмечались у всех больных с БЛД 
до 2-летнего возраста и старше, независимо от сте-
пени тяжести заболевания. Для оценки влияния заме-
стительной терапии сурфактантом (ЗТС), проведенной 
детям с тяжелым РДС на фоне ИВЛ в первые часы после 
рождения, были определены суммы баллов компьютер-
ной томографии высокого разрешения по данной шкале 
в возрастных подгруппах [13]. Сравнительный анализ 
полученных данных позволил выявить более тяжелые 
изменения у детей, не получивших сурфактант при рожде-

Таблица 6. Рентгеносемиотика БЛД

Признаки
Обзорная рентгенография 

органов грудной клетки
Компьютерная томография высокого разрешения

Признаки 
эмфиземы

Локальное обеднение легочного рисунка 
(аваскулярные зоны), нарушение 
архитектоники легочного рисунка 
(оттеснение, раздвигание сосудов), 
визуализация стенок булл

Понижение плотности легочной ткани (воздушные полости):
• 2–5 мм округлой формы в центральной части ацинуса 

(центрилобулярная эмфизема);
• крупные и гигантские буллы с видимыми стенками (буллезная 

эмфизема);
• обширные зоны без видимых стенок (панлобулярная эмфизема);
• субплевральной локализации (парасептальная эмфизема)

Признаки 
хронического 
бронхита

Усиление и деформация легочного рисунка 
за счет интерстициального компонента, 
перибронхиальная инфильтрация

Бронхоэктазы, утолщение стенок бронхов

Признаки 
бронхиолита

Гиперинфляция, гиповентиляция, 
ателектазы

Центрилобулярные уплотнения, неравномерность пневматизации

Признаки 
легочной 
гипертензии

Расширение корней легких за счет крупных 
легочных артерий, обеднение сосудистого 
легочного рисунка на периферии, 
расширение сосудов

Расширение корней легких за счет крупных легочных артерий, 
расширение сосудов, повышение соотношения сегментарная 
артерия/бронх более 1 
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Признаки
Баллы

0–1  2  3

Степень пневматизации 
легочной ткани 

Умеренное повышение Повышение, неравномерность
Резкое повышение, 

неравномерность, буллы

Архитектоника легочного 
рисунка по долям легких

Обеднен, не 
деформирован

Обеднен, умеренно деформирован, 
интерстиций подчеркнут

Резко обеднен на периферии, 
деформирован

Перибронхиальные 
изменения  легочной ткани

Незначительные
Умеренные, просветы бронхов 

сужены
Выраженные, просветы 

деформированы, бронхоэктазы

Распространенность 
пневмофиброза

Отсутствует Невыраженный, единичные спайки

Грубый фиброз с признаками 
объемного уменьшения 

сегментов, множественные 
транспульмональные тяжи

Сердечно-сосудистые 
изменения: легочная 

гипертензия, кардиомегалии
Отсутствуют

Умеренная легочная гипертензия, 
возможна кардиомегалия

Выраженная кардиомегалия или 
гипертрофия правого желудочка, 

легочная гипертензия

Результат оценки степени 
тяжести БЛД

Легкое, 1–5 баллов Среднетяжелое, 6–10 баллов Тяжелое, 11–15 баллов

Таблица 7. Рентгенографическая шкала оценки степени тяжести БЛД у детей [43]

Рис. 4. Компьютерная томограмма девочки 8 мес (см. рис. 3). Определяются неравномерность пневматизации, чередование 
фокусов пониженной (транспульмональные тяжи) и повышенной (центрилобулярная эмфизема) прозрачности, деформация 
и утолщение стенок бронхов, периваскулярная, междольковая, перибронхиальная инфильтрация, обеднение сосудистого рисунка 
на периферии, утолщение плевры. Оценка по шкале Г.В. Яцык с соавт. (2010) — 12 баллов
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нии. Было установлено увеличение длительности периода 
выраженных рентгенологических изменений по данным 
КТ у детей, не получивших ЗТС до 1 года, по сравнению 
с детьми после терапии сурфактантом, у которых отмеча-
лось достоверное (р < 0,02) уменьшение суммы баллов 
уже во втором полугодии жизни. Максимальная сумма 
баллов была отмечена к концу первого года жизни 
у больных БЛД, не получивших сурфактант при рождении 
(11,72 ± 0,64), что в 1,5 раза выше аналогичного показа-
теля у детей после ЗТС. Таким образом, заместительная 
терапия сурфактантом РДС уменьшает тяжесть рентгено-
логических проявлений БЛД.
Возможности высокоразрешающей КТ легких в диагно-
стике БЛД представлены на рис. 4.
Показания для проведения КТ органов грудной клетки у 
детей с БЛД окончательно не определены. Компьютерная 
томография легких может быть рекомендована детям с БЛД 
при задержке клинического выздоровления, при подозре-
нии на развитие облитерирующего бронхиолита в исходе 
БЛД, врожденные пороки развития легких [36, 38].
Компьютерно-томографические признаки БЛД опреде-
ляются по крайней мере до 4–15 лет [13, 35, 44]. 
При проведении КТ легких у детей старшего возраста 
и взрослых с установленным диагнозом БЛД в грудном 
возрасте выявлены выраженные персистирующие струк-
турные изменения, эмфизема [45, 46]. Так S. L. Aquino 
и соавт. (1999) при проведении высокоразрешающей КТ 
обнаружили сохраняющиеся нарушения архитектоники 
дистальных отделов респираторного тракта с наличием 
«воздушных ловушек» у детей 10-летнего возраста с БЛД 
в анамнезе [45]. По данным С. В. Старевской (2010), 
буллезная эмфизема была диагностирована у 20% 
7–15-летних детей с БЛД в анамнезе [44]. P. M. Wong 
с коллегами (2008), обследовав 19 взрослых пациентов 
(17–33 лет), рожденных с 1980 по 1987 г. с массой тела 
при рождении менее 1500 г, выявили КТ-признаки эмфи-
земы легких у 84% [46].

Магнтитно-резонансная томография 
Магнитно-резонансная томография вентилируемых недо-
ношенных детей при развитии БЛД может демонстри-
ровать яркие региональные изменения в легких, замет-
ные ателектазы и отек легких в зависимости от степени 
 тяжести [47].

Сцинтиграфия 
При проведении сцинтиграфии легких у детей с БЛД отме-
чается снижение капиллярного кровотока [48].

Ультразвуковая диагностика 
По данным ультразвукового исследования, у детей с БЛД 
было отмечено повышенное количество артефактов типа 
«хвост кометы», характерных также для РДС новорож-
денных, с утолщением и изменением плевры. Артефакты 
перекрывали реверберационное эхо, расстояние между 
ними не превышало 3 мм, создавая картину гиперэхоген-
ного «белого» легкого [49].
Таким образом, представления о признаках БЛД, получен-
ных при использовании диагностических методов визуа-
лизации, менялись по мере патоморфоза заболевания 
и совершенствования технологий имидж-диагностики. 
Описанная первоначально как ятрогения на основании 
корреляции морфологических и рентгенографических 
изменений у недоношенных детей, находившихся на ИВЛ, 
в настоящее время БЛД является самым частым хрони-
ческим заболеванием легких у детей первых лет жизни. 
Увеличивается возраст таких пациентов. Одновременно, 
по мере внедрения новых возможностей обследова-
ния, картина заболевания детализируется, в том числе 
у пациентов с БЛД в анамнезе; определяются показа-
ния для обследования с помощью различных методов. 
Установлено влияние заместительной сурфактантной 
терапии и противовоспалительной терапии ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами на рентгенологическую 
картину заболевания.

1.  Northway W. H. Jr., Rosan R. C., Porter D. Y. Pulmonary disease 

following respiratory therapy of hyaline membrane discase // 

N. Engl. J. Med. — 1967; 276: 357–368.

2.  Edwards D. K. Radiology of hyaline membrane disease, translent 

tachypnea of the newborn and bronchopulmonary dysplasia. In: Lung 

development: biological and clinical perspectives. V. II. Neonatal 

respiratory distress. Ed. P. M. Farreell. — Academic Press, New York, 

1982. — P. 47.

3.  Edwards D. K. Radiographic aspects of bronchopulmonary 

dysplasia // J. Pediatr. — 1979; 95: 823–829.

4.  Oppermann H. C., Williie L., Beyl Obladen N. Bronchopulmonary 

dysplasia in premature infants: a radiological and pathological 

correlation // Pediat. Radiol. — 1974; 5: 137–141.

5.  Хазанов А. И. Клиническая неонатология. — СПб.: Гиппократ, 

2009. — С. 258–271.

6.  Попов С. Д., Попова Е. Д., Нариманбеков И. О. Морфо логи-

чес кие аспекты бронхолегочной дисплазии / Тезисы 2-го съезда 

Международного союза ассоциаций патологоанатомов. — СПб., 

1999. — С. 245–246.

7.  Zimmerman J. J., Phililp M. F. Advances and issnes in 

bronchopulmonary dysplasia // Current Problems in Pediatr. — 

1994. — P. 158–170.

8.  Эммануилидис Г. К., Байлен Б. Г. Сердечно-легочный дис-

тресс у новорожденных. — М.: Медицина, 1994. — C. 384–

396.

9.  Edwards D. K., Colby T. V., Northway W. H. Radiographic-

pathologic correlation in bronchopulmonary dysplasia // 

J. Pediatr. — 1979; 95: 835–836.

10.  Bancalary E., Claure N., Sosenko I. R. S. Bronchopulmonary 

dysplasia: changes in patogenesis, epidemiology and definition // 

Seminars in neonatology. — 2003; 8: 63–71.

11.  Hyde I., English R. E., Williams J. E. The chanding pattern of 

chronic lung disease of prematurity // Arch. Dis. Child. — 1989; 

64: 448–451.

12.  Mortensson W., Andreasson B., Lindroth M. et al. Potential 

of early chest roentgen examination in ventilator treated newborn 

infants to predict future lung function and disease // Pediatr. 

Radiol. — 1989; 20: 41.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



45

В
О

П
Р

О
С

Ы
 Д

И
А

ГН
О

С
ТИ

К
И

 В
 П

Е
Д

И
А

ТР
И

И
  /

2
0

1
1

/ 
ТО

М
 3

/ 
№

 4

13.  Давыдова И. В. Формирование, течение и исходы бронхолегоч-

ной дисплазии у детей. Автореф. дис. … докт. мед. наук. — М., 

2010. — 48 с.

14.  Володин Н. Н., Дегтярева М. В., Горбунов А. В. и др. Роль рент-

генологических шкал в оценке степени тяжести бронхолегочной 

дисплазии / Материалы I Международного конгресса по перина-

тальной медицине. — М., 2011. — С. 66–67.

15.  Weinstein M. R., Peters M. E., Sadek M. et al. A new radiographic 

scoring system for bronchopulmonary dysplasia // Pediatr. 

Pulmonol. — 1994; 18: 284.

16.  Штаанц Г., Хоннеф Д., Пирот В. и др. Лучевая диагностика. 

Детские болезни. — М.: МЕДпресс-информ, 2010. — 400 c.

17.  Greenough A., Kavvadia K., Johnson A. H. et al. A new simple 

chest radiograph score to predict chronic lung disease in prematurely 

born infants // British J. Radiol. — 1999; 72: 530–533.

18.  Thomas M., Greenough A., Johnson A. H. et al. Frequent 

wheeze at follow-up of very preterm infants — which factors are 

predictive? // Arch. Dis. Child. — 2003; 87: 320–324.

19.  Schrod L., Neuhaus T., Horwitz A. E. et al. The effect of dexa me tha-

zone on respirator-dependent very-low-birthweight infants is best pre-

dicted by chest X-ray // Pediatric Radiology. — 2001; 31: 332–338.

20.  Jobe A. H., Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia // Аm. J. 

Respir. Crit. Care Med. — 2001; 163: 1723–29.

21.  Классификация клинических форм бронхолегочных забо-

леваний у детей. — М.: Российское респираторное общество, 

2009. — 18 с.

22.  Rennie J. M., Roberton N. R. S. A Manual of Neonatal Intensive 

Care. — Oxford University Press, 2002. — P. 204–214.

23.  Ерохина А. В., Володин Н. Н., Горбунов А. В. и др. Особенности 

рентгенологической картины пневмонии, вызванной Ureaplasma 

urealyticum / Материалы I Международного конгресса по пери-

натальной медицине. — М., 2011. — С. 80.

24.  Виктор В. Х. Респираторные расстройства у новорожден-

ных. — М.: Медицина, 1989. — 176 с.

25.  Sosenko I., Bancalary E., Greenough A. Bronchopulmonary 

dysplasia. Neonatal respiratory disorders. Ed. by A. Greenough, 

A. D. Milner. — London: ARNOLD, 2003. — P. 399–422.

26.  Дементьева Г. М., Кузьмина Т. Б., Балева Л. С. и др. Повторные 

и хронические бронхолегочные заболевания в раннем возрасте 

у детей, находившихся на искусственной вентиляции легких 

в неонатальном периоде // Рос. вестн. перинатол. и педиатр. — 

1997; 1: 21–25.

27.  Mayes L., Perkett E., Stahleman M. T. Severe bronchopulmonary 

dysplasia: a retrospective review // Acta Paediatrica Scandi-

navica. — 1983; 72 (1–2): 220–229.

28.  Griscom N. T., Wheeber W. B., Sweezey N. B. Bronchopulmonary 

dysplasia: radiographic appearance in middle childhood // 

Radiology. — 1989; 171: 811–814.

29.  Старевская С. В. Бронхолегочная дисплазия у детей (факто-

ры риска формирования, клинико-рентгенологические особен-

ности различной степени тяжести заболевания). Автореф. дис. … 

канд. мед. наук. — СПб., 2001. — 21 с.

30.  Таточенко В. К. Практическая пульмонология детского воз-

раста (справочник). — М., 2006. — 268 с.

31.  Козарезов С. Н. Клинико-патогенетические аспекты брон-

холегочной дисплазии в стадии хронической болезни. Автореф. 

дис. … канд. мед. наук. — Минск, 2010. — 20 с.

32.  Овсянников Д. Ю. Бронхолегочная дисплазия у детей пер-

вых трех лет жизни. Автореф. дис. … докт. мед. наук. — М., 

2010. — 48 с.

33.  Ивановская Т. Е. Особенности общих патологических про-

цессов. Патологическая анатомия болезней плода и ребенка / 

под ред. Т. Е. Ивановской, Л. В. Леоновой. Т. 1. — М.: Медицина, 

1989. — С. 6–21.

34.  Karani J. Neonatal imaging. In: Neonatal respiratory disorders. 

Ed. by A. Greenough, A. D. Milner. — London: ARNOLD, 2003. — 

P. 99–105.

35.  Oppenheim C., Mamou-Mani T., Sayegh N. et al. Broncho-

pulmonary dysplasia: value of CT in identifying pulmonary 

sequelae // Am. J. Roentgenol. — 1994; 163: 169.

36.  Ильина Н. А., Немилова Т. К., Караваева С. А. и др. Ком пью-

терная томография в дифференциальной диагностике кистоз-

ных поражений легких у детей младшего возраста / Невский 

радиологический форум «Новые горизонты». — СПб.: ЭЛБИ-СПб, 

2007. — С. 604–605.

37.  Mahut B., De Blic J., Emond S. Chest computed tomography 

findings in bronchopulmonary dysplasia and correlation with 

lung function // Arch. Dis. Child. Fetal. Neonatal. — 2007; 

92 (6): 459–464.

38.  Овсянников Д. Ю., Кузьменко Л. Г., Дегтярева Е. А. и др. Воз-

можности высокоразрешающей компьютерной томографии 

в диагностике бронхолегочной дисплазии у детей первых двух 

лет жизни // Педиатрия. — 2010; 89 (1): 56–60.

39.  Тюрин И. Е. Методы визуализации хронической обструктив-

ной болезни легких / Серия монографий Российского респи-

раторного общества «Хроническая обструктивная болезнь 

легких» / под ред. А. Г. Чучалина. — М.: Атмосфера, 2008. — 

С. 231–263.

40.  Kubota J., Ohki Y., Sakurai M. et al. Ultrafast CT scoring system 

for assessing bronchopulmonary dysplasia: reproducibility and 

clinical correlation // Radiat. Med. — 1998; 16: 167–174.

41.  Masayuki O., Shunji N., Hidetake Y. et al. A new scoring system 

for computed tomography of the chest for assesing the clinical 

status of bronchopulmonary dysplasia // J. Pediatr. — 2008; 

152: 90–95.

42.  Aukland S. M., Rosendahl K., Owens C. M. et al. Neonatal 

bronchopulmonary dysplasia predicts abnormal pulmonary HRCT 

scans in long-term survivos of extreme preterm berth // Thorax. — 

2009; 64: 405–410.

43.  Яцык Г. В., Давыдова И. В., Кустова О. В. и др. Патент на изо-

бретение № 2401066. Способ оценки степени тяжести бронхоле-

гочной дисплазии. Зарегистрирован в Государственном реестре 

изобретений Российской Федерации 10.10.2010.

44.  Cтаревская С. В. Бронхолегочная дисплазия: результаты дли-

тельного наблюдения. XVII Российский национальный конгресс 

«Человек и лекарство». Сб. материалов конгресса (тезисы докла-

дов). — М., 2010. — 464 с.

45.  Aquino S. L., Schechter M. S., Chiles C. et al. High-resolution 

inspiratory and expiratory CT in older children and adults with 

bronchopulmonary dysplasia // Am. J. Roentgenol. — 1999; 

173 (4): 963–967.

46.  Wong P. M., Lees A. N., Louw J. et al. Emphisema in young adult 

survivous of moderate-to-severe bronchopulmonary dysplasia // 

Eur. Respir. J. — 2008; 32: 321–328.

47.  Davis J. M., Rosenfeld W. N. Bronchopulmonary dysplasia. 

MacDonald M. G., Seshia M. M. K., Mullert M. D. eds. Avery’s 

Neonatology. 6th. Ed. — N.-Y.: Lippincott Williams & Wilkins, 

2005. — Р. 578–599.

48.  Cмирнова Т. Л., Кузнецова О. В., Москвина Л. П. и др. 

Брон холегочная дисплазия в практике педиатра / Сб. мате-

риалов XV Конгресса педиатров России с международ-

ным участием «Актуальные проблемы педиатрии». — М., 

2011. — С. 814.

49.  Потехина Т. В., Дворяковский И. В., Одинаева Н. Д. Ультра-

звуковая диагностика патологии легких у новорожденных 

детей / Сб. материалов XV Конгресса педиатров России с между-

народным участием «Актуальные проблемы педиатрии». — М., 

2011. — С. 698.



46

Особенности холестеатомного 
поражения наружного и среднего уха 
в детском возрасте

Опыт и мнения 

Н.А. Милешина, Е.В. Курбатова, Е.С. Ляхова 

Российский научно-практический центр аудиологии и слухопротезирования ФМБА России

Холестеатомное поражение наружного и среднего уха у детей — одна из актуальных проблем детской оториноларин-
гологии. Постоянно дискутируются вопросы о тактике ведения больных при обнаружении холестеатомы в среднем 
ухе; сведения о холестеатоме наружного уха — единичны. Под наблюдением находились 74 ребенка с хроническим 
гнойным средним отитом и 13 детей с холестеатомой наружного слухового прохода в возрасте от 2 до 16 лет, кото-
рым было проведено санирующее хирургическое лечение. На основании проведенного комплексного исследования 
был разработан алгоритм ведения больных с холестеатомой наружного и среднего уха, выявлены специфические 
рентгенологические признаки, даны рекомендации по ранней диагностике и профилактике заболевания. (Вопросы 
диагностики в педиатрии. — 2011; 3 (3): 46–50).
Ключевые слова: хронический гнойный средний отит, холестеатома, компьютерная томография, наружный слуховой 
проход.

Cholesteatoma of the outer and middle ear in children

N.A. Mileshina, E.V. Kurbatova, E.S. Lyakhova

Russian Research Center for Audiology and hearing aid FMBA Russia

Cholesteatoma of the outer and middle ear in children is one of the most pressing problems of pediatric otorhinolaryngology, but data 
on cholesteatoma of the external ear are scarce. Constantly, questions about treatment tactics of patients with cholesteatoma in the 
middle ear are under debate. Hereby, we present data on 74 children with chronic purulent otitis media and 13 children aged from 2 to 
16 years with cholesteatoma of the acoustic duct undergone sanifying surgery. Basing on a comprehensive investigation, we developed 
an algorithm for treatment of patients with cholesteatoma in the outer and middle ear and identified specific radiological findings 
of this disorder. Recommendations on early diagnosis and prevention of cholesteatoma are proposed. (Pediatric Diagnostics. — 
2011; 3 (3): 46–50).
Key words: children, chronic purulent otitis media, cholesteatoma.
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ВВЕДЕНИЕ 
В ежедневной практике нашла широкое применение 
классификация, в которой выделяют три основные фор-
мы хронического гнойного среднего отита (ХГСО): мезо-
тимпанит, эпитимпанит, эпимезотимпанит (сочетанная 
форма заболевания) [1]. Эта классификация отражает 
только локализацию дефекта барабанной перепонки: 
при эпитимпаните перфорация локализуется в рассла-
бленной части (pars flaccida), при эпимезотимпани-
те — в расслабленной и натянутой (pars tensa) частях, 
к мезотимпаниту относят случаи обнаружения дефекта 

(центрального или краевого) в натянутой части барабан-
ной перепонки. Зарубежные авторы чаще используют 
термин «хронический средний отит» [2].
Особое внимание отиатры уделяют хроническому сред-
нему отиту с холестеатомой, так как ее отличительная 
особенность — способность разрушать костную ткань — 
приводит не только к снижению слуха (за счет разру-
шения цепи слуховых косточек), но и более серьезным 
последствиям: лабиринтиту, парезу лицевого нерва. 
Причиной таких внутричерепных осложнений, как пахи-
менингит, абсцесс мозга, гнойный разлитой менингит, 



47

В
О

П
Р

О
С

Ы
 Д

И
А

ГН
О

С
ТИ

К
И

 В
 П

Е
Д

И
А

ТР
И

И
  /

2
0

1
1

/ 
ТО

М
 3

/ 
№

 4

является анатомическая близость полостей среднего уха 
к средней и задней черепным ямкам, сигмовидному сину-
су, структурам лабиринта, каналу лицевого нерва [3].
По данным Н. Милешиной и Е. Курбатовой (2009), эпи-
тимпанит, мезотимпанит и эпимезотимпанит в детском 
возрасте сопровождаются развитием холестеатомы 
(в 90% случаев) и холестероловой гранулемой (в 8%). Для 
холестеатомы среднего уха у детей не характерно ослож-
ненное течение, поскольку редко сопровождается грубой 
деструкцией стенок сосцевидного отростка.
До недавнего времени ХГСО диагностировали по данным 
отоскопии и рентгенографии височных костей. Внедрение 
таких диагностических методов, как отоэндоскопия 
и компьютерная томография (КТ) височной кости, требует 
детального изучения возможностей ранней диагностики 
поражений наружного и среднего уха у детей.
Известно, что единственный метод лечения холестеа-
томного поражения органа слуха — хирургический. 
Правильно выбранное хирургическое лечение является 
залогом успеха, но не менее важно послеоперационное 
ведение больного, которое зачастую бывает длительным 
и сложным, крайне болезненным, особенно для малень-
ких пациентов.

ПАТОГЕНЕЗ 
Впервые J. Cruvielhier (1829) описал холестеатому как 
«жемчужную опухоль, содержащую ороговевшие массы 
эпителия и кристаллы холестерина» [4]. Термин «холестеа-
тома» был введен в 1838 г. J. Muller и обозначал «полость 
с кожными краями» [5]. Современные авторы описыва-
ют холестеатому как опухолевидное образование бело-
ватого цвета с перламутровым блеском, состоящее 
из нескольких слоев концентрически расположенных 
пластов ороговевшего эпидермиса, нередко пропитан-
ных продуктами распада, главным образом холестери-
ном, гноем, бактериями. В состав холестеатомных масс 
входят также белки, вода [6].
Холестеатомное поражение среднего уха может быть 
проявлением врожденного заболевания. По данным оте-
чественных и зарубежных авторов, врожденная (истин-
ная, первичная) холестеатома возникает в результате 
эктодермального дизонтогенеза в раннем периоде фор-
мирования эмбриона, то есть является эмбриональным 
остатком эпителиальных тканей. Существует мнение, что 
врожденную холестеатому можно рассматривать как 
порок развития в результате неправильного формиро-
вания эпителиальной ткани на ранних стадиях эмбрио-
генеза [7].
По литературным сведениям, частота врожденной холе-
стеатомы составляет от 2 до 30% среди всех выявляе-
мых холестеатом у детей [8]. По данным Н. Милешиной 
и Е. Курбатовой (2009), частота врожденной холестеа-
томы в детском возрасте составляет 18%. Авторы реко-
мендуют к врожденной холестеатоме относить наблю-
дения при интактной барабанной перепонке и/или 
пороках развития среднего уха, а также наличии полипа 
наружного слухового прохода, но длительностью забо-
левания не более 1 мес, отсутствии анамнеза по ЛОР-
заболеваниям и выраженных патологических изменений 
по данным КТ височных костей.

Абсолютное большинство холестеатом уха (82–98%) — 
приобретенные (вторичные) [8].
Приобретенные холестеатомы не связаны с дизэмбрио-
генезом и развиваются в результате длительных воспа-
лительных процессов. Морфологически вторичная холе-
стеатома не отличается от врожденной, а ее влияние 
на костную стенку барабанной полости аналогично влия-
нию первичной холестеатомы.
Вопросы патогенеза приобретенной холестеатомы 
до конца не изучены и до сих пор широко дискутируются.
Существует несколько теорий возникновения приобре-
тенной холестеатомы, но наиболее актуальная — теория 
формирования ретракционного кармана (ателектаза), 
который может возникать как в натянутой, так и рассла-
бленной частях барабанной перепонки. Далее происхо-
дит миграция эпителия через уже существующий дефект 
барабанной перепонки. Кроме ретракционного кармана, 
необходимым условием для формирования холестеатомы 
является местное воспаление в области ретракции, обу-
словленное процессами в наружном слуховом проходе 
(НСП). Это воспаление ведет к пролиферации клеток. 
Основополагающим механизмом, по мнению зарубеж-
ных и отечественных авторов, является дисфункция слу-
ховой трубы.
Наиболее часто холестеатомное поражение среднего уха 
у детей диагностируется в возрасте 8–11 лет, мальчики 
болеют в два раза чаще, чем девочки [9].
Холестеатома наружного слухового прохода — редкое 
заболевание, частая причина его формирования — сте-
ноз, врожденный или приобретенный [10]. Вероятный 
механизм формирования холестеатомы НСП на фоне 
врожденного стеноза следующий: в процессе эмбрио-
нального развития формирующийся эпителиальный 
пласт остается в замкнутом (стенозированном) простран-
стве, являясь в дальнейшем источником формирования 
холестеатомы.
Если причину развития холестеатомы НСП выявить 
не представляется возможным, такие случаи следует 
относить к идиопатической форме заболевания [10].
В большинстве случаев холестеатома НСП диагностирует-
ся в возрасте 8–11 лет, однако отмечены эпизоды разви-
тия заболевания в более раннем возрасте (4–6 лет).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
За период с 2000 по 2008 гг. нами наблюдались 74 ребенка 

с хроническим гнойным средним отитом и 13 детей — с холесте-

атомой наружного слухового прохода в возрасте от 2 до 16 лет, 

находившихся на стационарном лечении в 5-м ЛОР-отделении 

Детской городской клинической больницы Св. Владимира после 

санирующего хирургического лечения.

Возрастной и половой состав обследованных и прооперирован-

ных детей представлен в табл. 1.

Нами был определен ряд основных задач: выявление факторов 

риска развития холестеатомы среднего уха, определение причин 

развития и характерных проявлений холестеатомы наружного 

и среднего уха по данным КТ височной кости, изучение влияния 

холестеатомы наружного и среднего уха на нарушение слуховой 

функции у детей.

Для решения задач исследования больные ХГСО были разде-

лены на четыре группы: больные мезотимпанитом (1-я группа), 
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эпитимпанитом (2), эпимезотимпанитом (3) и врожденной холе-

стеатомой (4). К 1-й группе относили больных с центральной пер-

форацией в натянутой части барабанной перепонки, ко 2-й — 

с перфорацией в ненатянутой части барабанной перепонки, 

больные 3-й группы имели перфорацию обеих частей барабан-

ной перепонки. 4-ю группу составили пациенты с интактной 

барабанной перепонкой или аномалией развития органа слуха, 

а также больные с впервые выявленным полипом наружного 

слухового прохода, гноетечением и продолжительностью заболе-

вания не более 1 мес, при отсутствии ЛОР-анамнеза по отитам, 

имеющие значительные патологические изменения по данным 

КТ височной кости.

Кроме того, нами наблюдалась группа детей с холестеатомой 

наружного слухового прохода. Больным всех групп было прове-

дено санирующее хирургическое лечение.

Диагноз основывался на жалобах больных или их родителей, 

результатах бактериологического исследования, на данных ото-, 

отомикро- и отоэндоскопии, аудиологического исследования, 

КТ височной кости и эндоскопического исследования полости 

носа и носоглотки. Всем больным проведено общеклиническое 

исследование. Во всех случаях выполнялось гистологическое 

исследование операционного материала.

КТ височной кости выполняли совместно со специалистами 

отделения лучевой диагностики ДГКБ № 13 им. Н. Ф. Филатова 

и ДГКБ Св. Владимира.

Эндо- и отоэндоскопические исследования проведены с помо-

щью портативной эндоскопической системы «ПЭС-2» (Otopront, 

GmbH Berlin) с использованием жестких оптических световодов 

«Кarl Storz» (Германия) диаметром 2,7 мм, длиной 5 см, под 

углом зрения 0,30 и 70°, а также назофарингоскопа «EF-N slim» 

(Otopront, GmbH Berlin).

Слуховую функцию оценивали по данным тональной порого-

вой аудиометрии, которую проводили на аудиометре «АД-226» 

(регистрационное удостоверение МЗ РФ № 98/311; произ-

водство Interacustics, Дания). Обработка полученных данных — 

в соответствии с международной классификацией степеней 

тугоухости.

Детям до 3 лет слуховые пороги устанавливали по данным реги-

страции коротколатентных слуховых вызванных потенциалов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ предрасполагающих факторов развития ХГСО 
показал, что у 80% больных 2-й группы самой частой 
причиной заболевания были острые гнойные средние 
отиты — более 3 раз в год.

Выяснилось, что роль экссудативного и адгезивного сред-
него отита как причин ХГСО также велика и составляет, 
соответственно, 6,6 и 15% во 2 и 3-й группах больных. 
У больных с врожденной холестеатомой причину заболе-
вания в большинстве случаев выявить не удалось, однако 
в 3 наблюдениях (из 13) был обнаружен порок развития 
среднего уха.
Анализ исследования больных с холестеатомой НСП 
(16 ушей) показал, что самая распространенная причина 
развития — стеноз, врожденный или приобретенный. 
Уменьшение просвета НСП выявлено в 11 наблюдениях, 
при этом в 9 — холестеатома развилась на фоне врож-
денного порока развития НСП, а в 2 — после опера-
ции. В 1 наблюдении холестеатома НСП возникла через 
2 года после меатотимпанопластики по поводу атрезии 
наружного слухового прохода. В четырех случаях причина 
развития холестеатомы НСП была не ясна, что позволило 
отнести данные наблюдения к идиопатической форме 
заболевания.
Исследование сопутствующих заболеваний верхних дыха-
тельных путей у больных ХГСО (74 ребенка) показало, что 
наиболее часто нами регистрировался хронический аде-
ноидит — у 11 детей (14,9%). Большинство больных ХГСО 
уже перенесли аденотомию до поступления на хирургиче-
ское лечение (32 ребенка; 43%), однако это не предупре-
дило развитие заболевания. Вероятно, с одной стороны, 
это связано с тем, что аденотомия была проведена 
в поздние сроки заболевания, уже при наличии хрони-
ческого поражения уха, с другой — с недостаточностью 
функции слуховой трубы, обусловленной, по-видимому, 
анатомическими особенностями.
Отоскопическая картина у больных ХГСО (79 ушей) отли-
чалась большим разнообразием: гноетечение в НСП 
(в группах больных эпитимпанитом (67%) и эпимезотим-
панитом (72%); полип НСП (в группах эпитимпанита (30%) 
и эпимезотимпанита (41%). При эпитимпаните перфо-
рация локализовалась преимущественно над передней 
складкой (в наших исследованиях — это 60% случаев), 
а при эпимезотимпаните одинаково часто встречался 
тотальный дефект и дефект задних квадрантов барабан-
ной перепонки (22%).
У больных с врожденной холестеатомой в 5 случаях 
из 13 барабанная перепонка была интактная.
К особенностям отоскопии у больных с холестеатомой 
НСП нами отнесено то, что стеноз НСП не позволил визуа-

Возраст, лет Мальчики Девочки Количество больных органов (ушей)*

2–3 1 2 3

4–7 14 10 27

8–11 23 12 38

12–16 17 8 27

Всего 55 32 95

Таблица 1. Возрастной и половой состав обследованных больных (n = 87) 

Примечание. * — количество наблюдений превышает число больных, т.к. у 79 детей патология была односторонней, 
у 8 — двусторонней.
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лизировать холестеатомные массы в половине случаев, 
а холестеатома была диагностирована только при даль-
нейшем прицельном обследовании детей и проведении 
КТ височной кости.
Проведенное эндоскопическое исследование полости 
носа и носоглотки 27 больным, у которых по данным КТ 
височной кости было выявлено непневматизированное 
устье слуховой трубы, показало, что в большинстве слу-
чаев (41%) имела место гиперплазия тубарных валиков. 
Компрессия глоточного устья слуховой трубы лимфоид-
ной тканью визуализирована нами в 15%. В то же время 
у каждого пятого больного (19%) выявлено зияющее гло-
точное устье слуховой трубы, что связано, по-видимому, 
с анатомическими особенностями.
Анализ данных микробиологического исследования боль-
ных с выявленной во время операции холестеатомой 
показал, что наиболее часто при ХГСО с холестеатомой 
высевался Staphylococcus aureus (31%) и Pseudomonas 
aeruginosa (15%).
Всем обследованным больным с ХГСО было проведено 
хирургическое лечение (79 ушей): санирующие опера-
ции «открытого» типа (76%), из них в 67% (53 уха) — 
консервативно-радикальные операции, в 9% (7 ушей) — 
радикальные общеполостные. Только в 24% (19 ушей) 
было возможно проведение санирующих операций 
«закрытого» типа, то есть с сохранением задней стенки 
НСП. Это свидетельствует, с одной стороны, о поздней 
диагностике — на стадии значительных разрушений, 
с другой — особенностях течения патологического про-
цесса в детском возрасте, когда за относительно неболь-
шой промежуток времени (менее 1 года) холестеатома 
распространяется во все полости среднего уха. Эти 
факторы не позволили провести щадящие хирургиче-
ские вмешательства «закрытого» типа большинству 
 пациентов.
Гистологическое исследование операционного материа-
ла показало, что эпитимпанит и эпимезотимпанит сопро-
вождаются развитием холестеатомы в 90% случаев, холе-
стероловой гранулемой — в 8%. Мезотимпанит также 
может сопровождаться развитием холестеатомы.
Всем пациентам с холестеатомой НСП было проведе-
но хирургическое лечение. По данным операционных 
находок, холестеатома НСП выявлена на фоне стеноза 
кожно-хрящевой части в 11 наблюдениях, при этом сте-
ноз костной части — в 9 случаях; проникновение холе-
стеатомы в барабанную полость — в 4 случаях, из них 
в 2 — кариозно измененные слуховые косточки, а также 
кариес и дефект стенок НСП (по одному наблюдению); 
хорошая пневматизация барабанной полости и неизме-
ненная барабанная перепонка — в 2 и 4 случаях, соот-
ветственно.
В связи с прорастанием холестеатомы в среднее ухо 
(в 10 случаях) потребовалось проведение каналопласти-
ки (операции по формированию НСП), а при отсутствии 
барабанной перепонки — тимпанопластики. В 1 случае 
каналопластика сочеталась с тимпанотомией (проведена 
ревизия барабанной полости), в 4 случаях хирургическое 
вмешательство ограничилось удалением холестеатомы 
наружного слухового прохода, не прибегая к пластике, 
так как разрушений стенок НСП и проникновений в сред-

нее ухо не было выявлено. Экстренная мастоидотомия 
и каналопластика в связи с развившимся острым мастои-
дитом потребовалась 1 ребенку с холестеатомой НСП 
на фоне стеноза, поскольку возникла опасность развития 
внутричерепных осложнений (при отсутствии естествен-
ного оттока содержимого из среднего уха).
С целью изучения диагностических возможностей ран-
него выявления холестеатомы среднего уха по данным 
КТ височных костей нами были проработаны 72 компью-
терные томограммы больных с обнаруженной во время 
операции холестеатомой.
Склеротический и смешанный тип строения сосцевидно-
го отростка был выявлен в 83%, непневматизированное 
костное устье слуховой трубы — в 57%, патологическое 
содержимое в барабанной полости — в 97%, при этом 
содержимое в эпитимпануме определялось в 95%; сво-
бодный гипотимпанум — в 75%. Патологическое содер-
жимое в антруме выявлено в 82%, при этом гомогенного 
характера — в 80%. Кариес стенок антрума регистриро-
вался в 35% наблюдений, расширение адитуса — в 43%, 
кариес стенок барабанной полости — в 42%, кариес 
слуховых косточек — в 63%; патологическое содержимое 
вокруг слуховых косточек — в 82%, деструкция длинного 
отростка наковальни — в 43% случаев. Блок ниши окна 
преддверия, блок ниши окна улитки, мягкотканое обра-
зование наружного слухового прохода — в 64, 53 и 24%, 
соответственно.
В связи с тем, что ряд воспалительных заболеваний 
среднего уха сопровождается наличием патологического 
содержимого в полостях среднего уха (в частности, экс-
судативный средний отит) и проявляется на КТ височной 
кости, нам представилось необходимым выявить диф-
ференциальные признаки холестеатомы среднего уха. 
Был проведен сравнительный анализ данных КТ височ-
ных костей при холестеатомном поражении среднего 
уха и экссудативном среднем отите, который выявил 
характерные особенности патологического содержимого 
в полостях среднего уха при холестеатоме. Каждая группа 
была представлена 20 наблюдениями.
Анализ КТ височных костей показал, что при ХГСО с холе-
стеатомой в большинстве случаев патологическое содер-
жимое выявлялось в эпитимпануме (95%), тогда как при 
экссудативном среднем отите — в гипотимпануме (65%); 
при экссудативном среднем отите определялись пузырь-
ки воздуха в эпитимпануме в 55%, а при ХГСО с холестеа-
томой — лишь в 15% наблюдений.
Снижение пневматизации в антруме гомогенного харак-
тера было больше характерно для ХГСО с холестеато-
мой (85 и 50%). По нашим данным, кариозный процесс 
не характерен для экссудативного среднего отита, тогда 
как при ХГСО с холестеатомой кариес стенок антрума 
был в 20%, кариес слуховых косточек — в 50%, а также 
расширение адитуса, разрушение латеральной стенки 
аттика, деструкция длинного отростка наковальни.
В целом наши исследования показали, что применение 
КТ височных костей позволяет диагностировать распро-
страненность патологического процесса, выявлять нали-
чие кариозных изменений структур среднего уха, а также 
проводить дифференциальный диагноз холестеатомы 
с жидким содержимым полостей среднего уха.



50

О
п

ы
т 

и
 м

н
е

н
и

я

Анализ данных 16 компьютерных томограмм височных 
костей больных с холестеатомой НСП выявил, что сим-
птом наличия мягкотканого образования в наружном 
слуховом проходе был наиболее постоянным (14 наблю-
дений).
Часто диагностировался стеноз костной части НСП 
(9 наблюдений).
Изучение результатов тональной пороговой аудиометрии 
у детей с холестеатомой среднего уха (66 ушей) перед 
хирургическим лечением позволило оценить влияние 
заболевания на слуховую функцию.
В большинстве наблюдений регистрировалась кондуктив-
ная тугоухость I или II степени (соответственно, 27 и 35%). 
В 6% — нарушений слуха не выявлено.
По данным тональной пороговой аудиометрии, большин-
ство пациентов с холестеатомой НСП имели кондуктив-
ную тугоухость I степени (8 ушей). В 2 случаях нарушений 
слуха не выявлено. У всех больных с кондуктивной туго-
ухостью II (2 уха) и III степени (4 уха) снижение слуха было 
обусловлено врожденными структурными изменениями 
в среднем ухе (что подтверждено при хирургическом 
вмешательстве).
Частые острые гнойные средние отиты, экссудативный 
средний отит, адгезивный средний отит являются факто-
рами риска по развитию у детей холестеатомы среднего 
уха. Эпитимпанит и эпимезотимпанит в детском возрасте 
сопровождаются развитием холестеатомы в 90% случаев, 
а в 8% — холестероловой гранулемой. Мезотимпанит так-
же может сопровождаться холестеатомой. Для холестеа-
томы среднего уха у детей не характерно осложненное 
течение, так как она редко сопровождается деструкцией 
стенок сосцевидного отростка.
Воспаление в полостях среднего уха у детей с хрониче-
ским средним отитом и холестеатомой поддерживается 
S. aureus (31%) или P. aeruginosa (15%).
Холестеатома наружного слухового прохода обусловлена 
врожденными или приобретенными стенозами наруж-
ного слухового прохода, в редких случаях может быть 
идиопатической; она способна проникать в барабанную 
полость, вызывать деструкцию стенок наружного слухо-
вого прохода, слуховых косточек при отсутствии воспале-
ния слизистой оболочки полостей среднего уха.

Признаками холестеатомы среднего уха, по данным КТ 
височной кости, являются склеротический или смешан-
ный тип строения сосцевидного отростка (83%), отсут-
ствие пневматизации слуховой трубы (57%), наличие 
патологического содержимого в эпитимпануме (95%), 
гомогенный характер патологического содержимого 
в антруме (80%), расширение адитуса (43%), кариес сте-
нок антрума (35%) и барабанной полости (42%), а так-
же наличие мягкотканого содержимого вокруг слуховых 
косточек (82%), в нише окна улитки (53%) и в нише окна 
преддверия (64%); деструкция длинного отростка нако-
вальни (43%), мягкотканое образование наружного слу-
хового прохода (24%).
Признаками холестеатомы наружного уха, по данным КТ 
височной кости, следует считать наличие мягкотканого 
образования в наружном слуховом проходе на фоне сте-
ноза костной части наружного слухового прохода и поро-
ков развития среднего уха.
Нарушения слуховой функции при холестеатомном пора-
жении среднего уха у детей проявляются кондуктивной 
тугоухостью I и II степени.
Подводя итоги, важно еще раз подчеркнуть, что холе-
стеатомное поражение наружного и среднего уха — акту-
альная проблема детской оториноларингологии. Частота 
выявления холестеатомы при ХГСО крайне велика (90%). 
Своевременное обнаружение данной патологии позво-
лит провести максимально щадящее хирургическое 
лечение, что станет определяющим в сохранении слуха 
 пациентов.
Алгоритм обследования больного с хроническим гнойным 
средним отитом должен включать: анамнез, клинический 
осмотр, отоэндоскопию или отомикроскопию, эндоско-
пию полости носа и носоглотки, аудиометрию и компью-
терную томографию височной кости.
Проведение КТ височных костей больным с врожденным 
стенозом наружного слухового прохода в возрасте 5 лет 
позволит исключить или рано диагностировать холестеа-
тому наружного слухового прохода.
Следует отметить, что дети, имеющие 3 и более эпизода 
острого гнойного среднего отита в течение года, нужда-
ются в диспансерном наблюдении ЛОР-врача в связи 
с риском развития хронического гнойного среднего отита.
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Первый опыт проведения в России 
внутрипросветного оперативного 
лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у детей при 
помощи инструментально-сшивающего 
комплекса-насадки к гастроскопам Esofix

Опыт и мнения 

М.М. Лохматов1, Т.В. Горюнова1, И.В. Киргизов1, А.А. Шавров2, Е.В. Комарова2, 
Н.Л. Пахомовская2, М.В. Рязанов2, Г.В. Волынец2

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва 
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Гастроэзофагеальная релюксная болезнь является одним из самых распространенных заболеваний в гастроэн-
терологии. Консервативная терапия гастроэзофагеальной рефлюксной болезни часто приносит лишь временный 
положительный эффект, поэтому в настоящее время остается актуальным разработка и внедрение в клиническую 
практику новых, адаптированных, малоинвазивных антирефлюксных операций. Революционный шаг в развитии 
современной эндоскопии — новейшая методика коррекции недостаточности нижнего пищеводного сфинктера: 
эндоскопическая внутрипросветная фундопликация TIF посредством инструментально-сшивающего комплекса-
насадки к гастроскопам Esofiх. (Вопросы диагностики в педиатрии. — 2011; 3 (4): 51–55).
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, малоинвазивное хирургическое лечение, эндоскопи-
ческая внутрипросветная фундопликация TIF, насадка к гастроскопам Esofix.

The first experience in Russia of the intraluminal surgical 
treatment of gastroesophageal reflux disease in children 
with complex cross-linking tool-tips for Esofix gastroscopes  

M.M. Lohmatov1, T.V. Goryunova1, I.V. Kirgizov1, A.A. Shavrov2, E.V. Komarova2, N.L. Pahomovskaya2, 
M.V. Ryazanov2, G.V. Volynets2

1 First Moscow State Medical University, Moscow
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) — 
заболевание, характеризующееся развитием воспа-
лительных изменений слизистой оболочки дистально-
го отдела пищевода и/или характерных клинических 

симптомов вследствие недостаточности нижнего 
пищеводного сфинктера и повторяющегося заброса 
в пищевод желудочного и/или дуоденального содер-
жимого [1].
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Распространенность ГЭРБ в России среди взрослого 
населения составляет 39,8–61,4% [2], а у детей, по дан-
ным разных авторов, колеблется от 2–4 [3] до 8,7–49% 
[4]. В последние годы отмечается неуклонный рост забо-
леваемости ГЭРБ.
Ранняя диагностика ГЭРБ у детей затруднена, так как 
часто протекает под маской других заболеваний. У груд-
ных детей и в раннем детском возрасте признаками ГЭРБ 
являются привычные срыгивания, частые рвоты, кашель, 
беспокойное поведение, потеря веса [4]. Подростки 
и взрослые пациенты жалуются на отрыжку горьким 
или кислым, изжогу, тошноту, рвоту, боли в животе, чаще 
в загрудинной и эпигастральной области, ощущение кома 
за грудиной (дисфагия), боль или неприятные ощуще-
ния при прохождении пищи по пищеводу (одинофагия) 
[5]. Значительно усложняют диагностику экстраэзофа-
геальные симптомы ГЭРБ, усиливающиеся при психо-
эмоциональном возбуждении: кашель или постоянное 
покашливание, чувство удушья, «комка» в горле, перше-
ния или охриплости голоса, жалобы на боли в ухе. Они 
свидетельствуют о полиорганном поражении: вовлече-
нии в процесс бронхолегочной системы, ЛОР-органов, 
сердечно-сосудистой системы [6]. В 78,2% случаев ГЭРБ 
сочетается с отоларингологическим синдромом, у 63,7% 
детей — с кардиальным синдромом в виде нарушений 
сердечного ритма, у 87,2% — с бронхиальной астмой [7]. 
У некоторых больных ГЭРБ может протекать бессимптом-
но, и диагноз устанавливается в результате проведения 
специальных методов исследования [8]. При подозрении 
на ГЭРБ у детей раннего возраста следует исключить 
пороки развития желудочно-кишечного тракта (ахала-
зию кардии, врожденный стеноз пищевода, врожденный 
короткий пищевод, грыжу пищеводного отверстия диа-
фрагмы, пилоростеноз). В старшем возрасте ГЭРБ следу-

ет дифференцировать с ахалазией, грыжей пищеводного 
отверстия диафрагмы. Первостепенную роль в диагно-
стике ГЭРБ занимает рентгеноконтрастное исследова-
ние с бариевой взвесью и эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС). При ЭГДС-негативной ГЭРБ установить диагноз 
поможет суточная рН-метрия; интраэзофагеальная импе-
дансометрия, водно-сифонная проба под ультразвуковым 
контролем [9, 10].
ГЭРБ проявляется воспалительными изменениями сли-
зистой оболочки пищевода разной степени выраженно-
сти — от терминального эзофагита до эрозивно-язвенных 
поражений в зависимости от длительности и агрессив-
ности рефлюксной атаки, причиной которой является 
слабость нижнего пищеводного сфинктера (НПС) [11]. 
ЭГДС позволяет диагностировать недостаточность НПС, 
кардиоэзофагеальный пролапс; оценить выраженность 
воспалительных изменений нижней трети пищевода, 
наличие эрозивно-язвенных поражений, полипов кардии 
и очагов эктопии. Для более точной оценки состояния 
тонуса НПС необходим инверсивный осмотр субкарди-
альной зоны желудка. Выраженность эрозивно-язвенных 
изменений у взрослых обычно оценивают по классифи-
кации M. Savary и G. Miller (табл. 1), у детей — по клас-
сификации G. Tytgat в модификации В. Ф. Приворотского 
(табл. 2). Важным звеном в эндоскопической диагно-
стике осложнений ГЭРБ является прицельная биопсия 
слизистой оболочки пищевода при ЭГДС. Показанием 
для гистологического исследования служит наличие оча-
гов атипичной слизистой, подозрение на метаплазию 
и малигнизацию, атипичное течение рефлюкс-эзофагита, 
полипы пищевода и кардиальной зоны [1].
Рентгеноконтрастное исследование пищевода и желудка 
с бариевой взвесью следует проводить в прямой и боко-
вой проекциях. При исследовании оценивают проходи-

Степень эзофагита Эндоскопические признаки

I 
Диффузная или очаговая гиперемия слизистой дистального отдела пищевода, отдельные несливающиеся 
эрозии, линейные афтозные эрозии, распространяющиеся вверх от кардии или пищеводного отверстия 
диафрагмы

II Сливающиеся, но не захватывающие всю поверхность слизистой, эрозии

III Воспалительные и эрозивные изменения сливаются и захватывают всю окружность пищевода

IV Стеноз пищевода, язва пищевода, пищевод Барретта

Таблица 1. Эндоскопическая классификация ГЭРБ по M. Savary и G. Miller

Таблица 2. Эндоскопическая классификация ГЭРБ у детей (по G. Tytgat в модификации В.Ф. Приворотского)

Степень эзофагита Эндоскопические признаки

I 
Умеренно выраженная очаговая эритема и/или рыхлость слизистой терминального отдела пищевода. 
Умеренно выраженные моторные нарушения в области НПС (подъем Z-линии до 1 см), кратковременное 
провоцированное субтотальное (по одной из стенок) пролабирование на высоту 1–2 см, снижение тонуса НПС

II
Тотальная гиперемия терминального отдела пищевода с очаговым фибринозным налетом и возможным 
появлением одиночных поверхностных эрозий, чаще линейной формы, на верхушках складок слизистой. 
Недостаточность кардии, кардиоэзофагеальный пролапс 

III 
Распространение воспаления на грудной отдел пищевода. Множественные (иногда сливающиеся) эрозии, 
расположенные циркулярно. Возможна повышенная контактная ранимость слизистой. 
Кардиоэзофагеальный пролапс с возможной частичной фиксацией

IV Язва пищевода. Пищевод Барретта. Стеноз пищевода

Примечание. НПС — нижний пищеводный сфинктер.
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мость взвеси, диаметр пищевода, контуры и эластичность 
стенок, патологические сужения, перистальтику. При реф-
люксе пищевод и желудок рентгенологически образуют 
фигуру «слона с приподнятым хоботом», а на отсроченных 
рентгенограммах в пищеводе вновь появляется кон-
трастное вещество [10].
Суточное рН-мониторирование позволяет не только обна-
ружить эпизоды заброса кислого содержимого желудка 
в пищевод, но и определить его длительность, степень 
выраженности и влияние различных провоцирующих 
моментов на его возникновение [8]. Показатели оценки 
результатов суточной рН-метрии у взрослых и детей стар-
ше 12 лет приведены в табл. 3. Согласно приведенным 
данным, гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) данной 
возрастной группы следует считать патологическим, если 
время, за которое рН достигает 4,0 и ниже, составляет 
4,2% всего времени записи, а общее число рефлюксов 
превышает 50. ГЭР у детей младше 12 лет считается 
патологическим, если время, за которое рН достига-
ет 4,0 и ниже, превышает 5% всего времени записи, 
и общее число эпизодов рефлюкса превышает 27 [12].
Интраэзофагеальная импедансометрия основана на 
изме нении интраэзофагеального сопротивления в резуль-
тате гастроэзофагеального рефлюкса и восстановле нии 
исходного уровня по мере очищения пищевода. Метод 
может быть использован для диагностики гастроэзофаге-
ального рефлюкса, исследования пищеводного клиренса, 
определения среднего объема рефлюктата, диагностики 
скользящей грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, 
дискинезии пищевода, недостаточности кардии. В ходе 
исследования также оценивают кислотность желудочно-
го сока в базальную фазу секреции [10].
Простым и доступным вспомогательным методом в диа-
гностике ГЭРБ является водно-сифонная проба под 
ультразвуковым контролем, которая проводится при 
заполнении желудка водой. Во время прохождения воды 
по пищеводу УЗ датчик устанавливается в эпигастрии, 
при этом оценивается дифференцировка стенок пищево-
да, пассаж жидкости через кардиальный отдел, и в нача-
ле исследования можно зафиксировать наличие гастро-
эзофагеальных рефлюксов [13].
Консервативная терапия ГЭРБ включает применение 
ингибиторов протонной помпы, прокинетиков, антаци-
дов, но часто приносит лишь временный положительный 
эффект [5]. Приводящую к рефлюксу недостаточность НПС 
невозможно устранить медикаментозным путем, поэтому 
в последнее время все шире развивается антирефлюксная 
хирургия. Показания к выполнению антирефлюксных опе-

раций: рецидивирующее осложненное течение ГЭРБ (эзо-
фагит II–IV степени), сохраняющиеся симптомы болезни 
на фоне проводимой медикаментозной терапии; грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы [14]. За время разви-
тия антирефлюксной хирургии предложен целый ряд анти-
рефлюксных операций: терес-пластика по Хиллу, предусма-
тривающая отделение круглой связки печени от передней 
брюшной стенки и проведение ее между пищеводом и сво-
дом желудка; подшивание свода желудка к правой ножке 
диафрагмы и пищеводу. Чаще других применяется опера-
ция Ниссена (R. Nissen, немецкий хирург) в виде свободной 
фундопликации, при которой свод желудка фиксируется 
вокруг пищевода в виде короткой и свободно лежащей 
манжетки. Практически все виды антирефлюксных опера-
ций, особенно фундопликации, могут выполняться лапа-
роскопически. Оперативное лечение, в свою очередь, 
представляет риск развития таких интраоперационных 
осложнений, как кровотечение, перфорация пищевода или 
желудка, травма диафрагмы или перикарда [15]. Таким 
образом, до сих пор остается актуальным разработка 
и внедрение в клиническую практику новых, адаптирован-
ных, малоинвазивных антирефлюксных операций.
Новейшая методика коррекции недостаточности НПС — 
эндоскопическая внутрипросветная фундопликация TIF 
(transoral incisionless fundoplication), революционный шаг 
в развитии современной эндоскопии.
Мировой опыт применения TIF-операций не превышает 
2000 у взрослых и менее 50 — у детей [16, 17]. При 
анализе катамнестических данных у пациентов, перенес-
ших операцию, количество осложнений в раннем после-
операционном периоде не превышает 1%, а в позднем 
послеоперационном периоде — вообще отсутствуют [18]. 
Основное показание к операции — неэффективность 
медикаментозной терапии ГЭРБ, причиной которой явля-
ется недостаточность НПС, не сопровождающееся гры-
жей пищеводного отверстия диафрагмы [19].
Фундопликацию проводят при помощи комплекса-
насадки Esofix диаметром от 7,6 до 10,6 мм к гастро-
скопам любых модификаций. Оптимальными условиями 
выполнения процедуры является операционная ком-
ната, оснащенная видеоэндоскопической аппаратурой 
и дополнительной подачей СО2 через биопсийный канал 
эндоскопа. Прибор Esofix состоит из блока управления 
на проксимальном конце, канала для эндоскопа и рабо-
чей части (подвижное захватывающее устройство, осна-
щенное вращающейся струной и каналами для стилетов, 
прошивающих слизистую оболочку), располагающейся 
на дистальном конце (рис. 1) [20].

Таблица 3. Нормальные показатели суточного рН-мониторирования (по T. DeMeester, 1993 и J. Boix-Ochoa et al.) и показатели 
клинического примера рН-метрии у пациента А.

Показатели
Нормы для пациентов 

после 12 лет
Нормы для детей 

до 12 лет
Пациент А. 

до операции
Пациент А. 

после операции

Общее время рН < 4, % 0–4,2 0–5 23 4,5

То же в вертикальном положении, % 0–6,3 – 23 8,4

То же в горизонтальном положении, % 0–1,2 – – –

Число эпизодов рефлюкса 2–50 0–27 168 7

Число эпизодов рефлюкса 
продолжительностью более 5 мин

0–3 0–5,8 7 1

Наиболее продолжительный эпизод, мин 0–9,2 0–22,5 17 36
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и обязательной контрольной эндоскопией перед опера-
цией. Пациент находится в положении на левом боку. 
Внутрипросветная фундопликация выполняется в два 
этапа: первый — подготовительный, заключается в вве-
дении эндоскопа, оснащенного прибором Esofix, через 
пищевод в желудок для оценки возможности выполне-
ния операции. Второй, основной, этап — формирование 
физиологического сфинктера путем фиксации дупликату-

ры. Под видеоэндоскопическим контролем посредством 
вращающейся струны (рис. 2) складка слизистой оболоч-
ки дна желудка фиксируется к рабочей части прибора, 
вытягивается между браншами (рис. 3, 4) и прошивается 
через все слои Т-образными двусторонними полипро-
пиленовыми клипсами по правилу «сероза к серозе» 
(рис. 5). Операция TIF может быть выполнена продоль-
ным и ротационным методом. Ключевой момент ротаци-
онной техники заключается в возможности подкручива-
ния сфинктера вокруг оси пищевода при фундопликации 
для улучшения анатомической локализации дна желудка 
относительно оси пищевода [20].
В послеоперационный период пациенту назначают ся 
ингибиторы протоновой помпы, прокинетики, обво-
лакивающие средства; рекомендуется жидкостная 
диета с переходом на щадящий режим питания. Эндо-
скопический контроль проводится через 3–6 мес после 
процедуры [18].
16 февраля 2011 г. впервые в России (во время Между-
народного мастер-класса по детской хирургической эндо-
скопии в НЦЗД РАМН) проведена эндоскопическая вну-
трипросветная фундопликация TIF пациенту А., 16 лет, 
который с 4 лет наблюдается в клинике с диагнозом 
«Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс-
эзофагит, недостаточность кардии, гиперацидность». 
Пациент в течение нескольких лет наблюдения регулярно 
жаловался на боли в животе, изжогу, отрыжку. Из анам-
неза известно, что с 1 года жизни мальчика беспокоили 
боли в животе. С 3 лет появились периодические эпизо-
ды рвоты, неоднократно исключали острый аппендицит. 
В возрасте 4 лет 10 мес (в 1999 г.) при проведении ЭГДС 
выявлена недостаточность кардии. С 1999 по 2011 гг. 
периодически отмечались обострения ГЭРБ в виде болей 
в животе, рвоты; на ЭГДС регулярно выявлялись эрозив-
ный эзофагит, недостаточность кардии, гастроэзофаге-
альный пролапс, дуоденогастральный рефлюкс. Ребенку 
назначали ингибиторы протоновой помпы, антациды, 
прокинетики — с временным положительным эффектом. 
В январе 2011 г. пациент госпитализирован в отделение 
гастроэнтерологии НЦЗД для решения вопроса об опера-
тивном лечении. Жалобы при поступлении: боли в животе, 
отрыжка кислым, изжога, тошнота, изредка — рвота. При 
осмотре: живот мягкий, болезненный в эпигастрии, зоне 
Шаффара, точках Кача и желчного пузыря; язык густо 
обложен белым налетом. ЭГДС в клинике выявила терми-
нальный эзофагит, выраженную недостаточность кардии, 
кардиоэзофагеальный пролапс, эндоскопические при-
знаки скользящей грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы, распространенный гастрит, дуоденит, дуоденога-
стральный рефлюкс (рис. 6, 7). При поведении суточной 
рН-метрии обнаружено, что рН < 4 равно 23 (норма — 
4,5); количество кислотных рефлюксов с рН < 4,0 — 168 
(норма — 46,9); число рефлюксов > 5 мин — 7 (нор-
ма — 3,5). Индекс DeMeester — 47,91 (норма < 14,72) 
(см. табл. 3). Заключение: «Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, недостаточность кардии, патологиче-
ский кислый ГЭР, гиперацидность, множественные дуоде-
ногастральные рефлюксы».
Учитывая прогрессивную отрицательную динамику 
течения заболевания на фоне консервативной тера-
пии, пациенту решено было выполнить эндоскопиче-
скую внутрипросветную фундопликацию TIF при помощи 
комплекса-насадки Esofix.

Канал для эндоскопа

Блок управления

Рабочая часть

Рабочая часть

Вращающаяся 
струна

Прошивающий
стилет

Прижимающее
устройство

Рис. 1. Описание прибора Esofix

Рис. 2. Вращающаяся 
струна фиксирует складку 
слизистой оболочки дна 
желудка

Рис. 4. Фиксированная 
складка слизистой 
оболочки зажимается 
между браншами рабочей 
части прибора EsofiX

Рис. 3. Складка слизистой 
подкручивается и 
втягивается между браншами 
рабочей части прибора EsofiX

Рис. 5. Наложение 
полипропиленовых швов
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Интра- и послеоперационный периоды прошли без ослож-
нений. В раннем послеоперационном периоде пациент 
получал ингибиторы протоновой помпы, антациды, про-
кинетики; была назначена жидкостная диета сроком 
на 2 нед, далее — щадящий стол. Осложнений в после-
операционный период не отмечалось.
Через 3 мес после операции при контрольном обсле-
довании на ЭГДС: слизистая оболочка умеренно гипе-
ремирована в н/3, кардия смыкается полностью, 
при инверсионном осмотре отмечается плотное при-
легание слизистой оболочки сформированного НПС 
к эндоскопу (рис. 8, 9). Показатели суточной рН-метрии 
после операции: общее рН < 4–3 (норма — 4,5); 
количество кислотных рефлюксов с рН < 4,0–7 (нор-
ма — 46,9), число рефлюксов > 5 мин — 1 (нор-
ма — 3,5). Индекс DeMeester — 9,85 (норма < 14,72) 
(см. табл. 3). При проведении водно-сифонной про-
бы под контролем УЗИ заброса жидкости в пищевод 
не выявлено.
При контрольном клинико-инструментальном обследо-
вании через 3 мес после операции признаков гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни у пациента А. не 
 выявлено.
Новейшая методика — эндоскопическая внутрипросвет-
ная фундопликация TIF посредством насадки Esofix про-
демонстрировала себя как высокоэффективный метод 
лечения ГЭРБ.

Рис. 6. Пациент А., 16 лет. 
ЭГДС до операции. Нижний 
пищеводный сфинктер — 
кардия широко зияет

Рис. 8. Пациент А., 16 лет. 
ЭГДС до операции. 
Инверсивный осмотр — 
недостаточность нижнего 
пищеводного сфинктера, 
отсутствие прилегания 
слизистой к эндоскопу

Рис. 7. Пациент А., 16 лет. 
ЭГДС после операции. 
Нижний пищеводный 
сфинктер сомкнут

Рис. 9. Пациент А., 16 лет. 
ЭГДС после операции. 
Инверсивный осмотр — 
слизистая кардиальной 
зоны полностью прилегает 
к эндоскопу
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Оценка фагоцитарной защиты 
и клинических исходов внебольничной 
пневмонии у детей на фоне назначения 
антигистаминных лекарственных 
средств по данным проспективного 
фармакоэпидемиологического 
исследования 

Опыт и мнения 
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2 Казанский (Приволжский) федеральный университет

Антигистаминные лекарственные средства (АГС) применяются в педиатрии широко, но не всегда рационально 
и обоснованно, что может приводить к полипрагмазии, соответственно — повышать частоту нежелательных лекар-
ственных реакций и взаимодействий, а также увеличивать стоимость лечения. По данным литературы, АГС обладают 
иммунотропным действием, способны влиять на клеточный и гуморальный иммунитет, а также процесс фагоцитоза 
(первое звено иммунной защиты в детском возрасте). Фармакоэпидемиологические исследования в педиатри-
ческой практике существенно дополняют данные о лекарственных средствах, полученные в рандомизированных 
клинических исследованиях, и формируют безопасную и эффективную фармакотерапию заболеваний. Проведен 
проспективный фармакоэпидемиологический и клинико-лабораторный анализ использования АГС в комплексной 
терапии внебольничной пневмонии у детей. Наряду с клиническими лабораторными исследованиями проводили 
анализ фагоцитарного резерва и биоцидности нейтрофильного потенциала. В результате получены выводы, что 
включение АГС в терапию заболеваний респираторного тракта не влияет на клинические исходы заболеваний, 
подавляет фагоцитарные резервы организма, повышает частоту нежелательных реакций. (Вопросы диагностики 
в педиатрии. — 2011; 3 (4): 56–60).
Ключевые слова: антигистаминные лекарственные средства, фагоцитоз, фармакоэпидемиология, внебольничная 
пневмония, дети.

Assessment of phagocytic defense and outcomes of community- 
acquired pneumonia in children administered antihistamine 
drugs (prospective pharmacoepidemiological study) 

L.R. Giniyatova1, O.I. Pikuza1, E.V. Agafonova1, L.E. Ziganshina2

1 Kazan State Medical University
2 Kazan (Privolzhskiy) Federal University

Antihistamine drugs (AD) are widely used in pediatric patients, but administration of AD is not always substantiated. This may lead 
to polypragmasy and increase the frequency of adverse drug reactions as well as treatment costs. According to the literature, 
AD have immunotropic effect that may affect cellular and humoral immunity, as well as the phagocytosis process (the first link of 
the immune protection in childhood). Pharmacoepidemiological studies complement data obtained in randomized clinical trials, and 
facilitate development of safe and effective treatment protocols. A prospective pharmacoepidemiological and clinical laboratory 
analysis of the AD use in treatment of community-acquired pneumonia in children was carried out. Along with the clinical laboratory 
tests, the phagocytic and biocidal activity of neutrophils was analyzed. The obtained results showed that the presence of AD in the 
therapy of respiratory tract disease does not affect the clinical outcome of diseases, but inhibits phagocytic reserves and increases the 
frequency of adverse reactions. (Pediatric Diagnostics. — 2011; 3 (4): 56–60).
Key words: antihistamine drugs, phagocytosis, pharmacoepidemiology, community-acquired pneumonia, children.
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Среди нозологических форм в педиатрической практике 
большой удельный вес всех назначений антигистамин-
ных лекарственных средств (АГС) приходится на тера-
пию аллергических заболеваний, поскольку эта группа 
нозологий до настоящего времени остается наиболее 
распространенной [1]. На современном этапе отмечает-
ся увеличение количества наименований АГС, снижение 
возрастных ограничений для применения препаратов 
второго поколения, появление новых и пересмотр кли-
нических рекомендаций и руководств по лечению аллер-
гических заболеваний у детей. В отличие от аллергиче-
ской патологии доказательных данных по эффективности 
и безопасности использования АГС в терапии острых 
инфекционно-воспалительных заболеваний недостаточ-
но. Это касается, в частности, острых заболеваний респи-
раторного тракта у детей [2]. Основными проблемами 
в клинической практике остаются назначения не пока-
занных при данных заболеваниях АГС, несоответствую-
щий режим их дозирования, развитие нежелательных 
лекарственных реакций [3]. Среди врачей-педиатров 
по-прежнему сохраняются стереотипы назначения АГС 
с целью профилактики аллергической реакции при тера-
пии антибактериальными средствами, а также в ком-
плексной терапии купирования обструктивного синдрома 
у больных с инфекционно-воспалительными заболева-
ниями респираторного тракта. Для получения реального 
представления о практике применения АГС в педиатрии 
оптимальным является проведение анализа их фар-
макотерапии. Как показал проведенный нами анализ 
фармакотерапии с применением АГС в условиях ста-
ционара, в период с 2006 по 2010 гг. назначения пре-
паратов данной группы встречались наиболее часто при 
остром/обструктивном бронхите и внебольничной пнев-
монии (рис. 1) [4]. Фармакоэпидемиологические исследо-
вания служат основой мероприятий по рационализации 
применения лекарств и выявляют проблемы фармако-
терапии путем проведения ретроспективных и проспек-
тивных исследований на большом числе наблюдений 
[5]. Сведения о тенденциях терапии с использовани-
ем АГС могут стать основой для мероприятий, направ-
ленных на оптимизацию лекарственной терапии детям. 
Существующие научные данные об использовании АГС 
в комплексной терапии заболеваний респираторного 
тракта и иммунотропной активности некоторых препара-
тов данного ряда обосновывают проведение сравнитель-
ного исследования иммунных факторов защиты с целью 
изучения их эффективности и безопасности при воспа-
лительных заболеваниях нижних дыхательных путей [6]. 
Если учесть, что у детей данной категории первой лини-
ей защиты выступает фагоцитарное звено иммунитета, 
оправданным станет исследование фагоцитарной актив-
ности лейкоцитов крови и биоцидности нейтрофильного 
потенциала [7, 8].
Целью данного исследования было проведение диффе-
ренцированного фармакоэпидемиологического и кли-
ни ко- лабораторного анализа терапии с использовани-
ем антигистаминных лекарственных средств у детей, 
больных внебольничной пневмонией, в проспективном 
исследовании.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Проведен фармакоэпидемиологический анализ и проспектив-

ное наблюдение 62 случаев внебольничной пневмонии у детей. 

Отбор пациентов осуществляли случайным образом из общего 

числа детей с диагнозом «Внебольничная пневмония» с помощью 

компьютер-генерированной таблицы случайных чисел, исполь-

зованием историй болезни (Медицинская карта стационарного 

больного, форма 003/у) детей от 2 мес до 15 лет, проходивших 

лечение на базе детских стационаров Казани. Сформированы 

2 группы наблюдения: 38 детям основной группы в комплексной 

терапии был назначен антигистаминный препарат (хлоропира-

мин, клемастин, цетиризин); 24 ребенка с респираторной пато-

логией, не получавших АГС в комплексной терапии, составили 

контрольную группу.

С момента поступления и до выписки из стационара дети находи-

лись под нашим динамическим наблюдением для оценки такти-

ки терапии. Анамнестические, клинические и параклинические 

данные регистрировали в специально разработанной нами 

индивидуальной карте пациента.

Критериями исключения служили сопутствующие хронические 

заболевания в стадии обострения. Всего в исследование вошли 

34 мальчика и 28 девочек, в сравниваемых группах преоблада-

ли дети старшего возраста. Общие клинические методы включа-

ли: врачебный осмотр, сбор анамнеза, рентгенографию органов 

грудной клетки, общий анализ крови, мочи, кала на гельмин-

ты и простейшие; по показаниям — биохимические методы 

исследования крови, УЗИ органов брюшной полости, консульта-

ции отоларинголога, невролога. Из инструментальных методов 

исследования применяли обзорную и боковую рентгенографию 

органов грудной клетки.

Половина заболевших детей (50%) поступали под наблюдение 

на 1-й неделе заболевания. Рентгенологически пневмония под-

твердилась наличием инфильтративных изменений в легких оча-

гового характера, как правило, одностороннего. У 87% — отме-

чался синдром интоксикации в виде повышения температуры 

до фебрильных цифр, головной боли, боли в мышцах, слабости, 

вялости и снижения аппетита. Респираторный синдром отмечал-

ся у 97% детей и проявлялся непродуктивным кашлем. У 72,6% — 

регистрировалась дыхательная недостаточность 1-й степени. 

Из сопутствующих заболеваний присутствовали хронический 

тонзиллит в стадии ремиссии, дискинезия желчевыводящих 

путей, хронические расстройства питания, железодефицитная 

анемия. При объективном обследовании у 74% пациентов отме-

чалась бледность кожных покровов, нередко — периорбиталь-

ные тени и цианоз носогубного треугольника; участие в акте 

дыхания вспомогательной мускулатуры обнаружено в 4,8% слу-

чаев. Физикальные изменения в легких проявлялись в качестве 

ослабления дыхания, мелко- и среднепузырчатых локальных 

хрипов, укорочения перкуторного звука. Динамический кон-
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Рис. 1. Частота назначения антигистаминных препаратов 
при респираторной патологии в 2006–2010 гг.  
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троль за больными не выявил патологии со стороны сердечно-

сосудистой системы; у каждого 4-го ребенка отмечали гепатоме-

галию в пределах 1–2 см ниже края реберной дуги. При осмотре 

зева у всех детей отмечена гиперемия миндалин и задней стенки 

глотки. Физиологические отправления — в норме.

В общем анализе крови количество лейкоцитов — 

3,1–16,8	109/л. Скорость оседания эритроцитов была выше 

нормы в 30% случаев и составляла 20–45 мм/ч. Увеличение 

количества эозинофилов повышено лишь у 6,5% детей.

Терапия внебольничной пневмонии в стационарных условиях 

складывалась из этиотропного, патогенетического и симптома-

тического лечения [9]. Ведущее место в этиотропной терапии 

занимали цефалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтри-

аксон), назначаемые внутривенно или внутримышечно, а также 

макролиды (азитромицин, мидекамицин) — в случае атипичной 

пневмонии. Выбор врачами препаратов данной группы был про-

диктован тем, что большинство детей на амбулаторном этапе 

в качестве стартовой терапии уже получили полусинтетические 

пенициллиновые антибиотики (амоксициллин, амоксицилли-

на/клавуланат). Терапия препаратами выбора в этих случаях 

либо была неэффективной, либо имела место непереносимость 

антибактериальных средств из группы пенициллинов. Реже, 

в случаях типичного нетяжелого течения заболевания, терапия 

также начиналась с препаратов альтернативной терапии курсом 

7–10 дней без применения ступенчатого метода, что не соответ-

ствует стандартам лечения.

Применялся комплекс патогенетической терапии: отхаркиваю-

щие или муколитические препараты, физиотерапевтические 

процедуры и кинезитерапия. При тяжелом течении пневмонии 

(дыхательная недостаточность, токсический синдром, наруше-

ние микроциркуляции) детям, оральная гидратация которым 

была неадекватной, назначался курс интенсивной (включая 

инфузионную) терапии. Объемы жидкости и соотношение кол-

лоидов и кристаллоидов были адекватными. Однако добав-

ление в инфузионные растворы витаминов и метаболических 

препаратов, имевшее место в практике педиатрического ста-

ционара, с точки зрения доказательной медицины является 

неэффективным.

Побочные эффекты (сонливость, головная боль, тошнота, рво-

та, сухость слизистых, запор, возбуждение), которые веро-

ятнее всего были связаны с приемом АГС, отмечались в 

12,9%  случаев.

В нашем исследовании за клинические исходы принимали 

выздоровление на 10-й день госпитализации (сроки наступле-

ния положительной динамики, купирование респираторного 

синдрома, дыхательной недостаточности, физикальных измене-

ний). Проанализированы также случаи затяжного течения забо-

левания на сроке более 16 дней (время, определенное медико-

экономическими стандартами), нежелательные лекарственные 

реакции, средняя продолжительность заболевания у детей, полу-

чавших терапию АГС и без нее, при данной патологии. Для оцен-

ки клинических исходов применяли таблицу сопряженности, 

используемую в фармакоэпидемиологии (табл. 1).

Были определены: частота исходов в группе лечения (ЧИЛ) или 

отношение числа наблюдений анализируемого исхода к общему 

числу больных, получавших лечение; частота исходов в группе 

контроля (ЧИК) или отношение числа наблюдений анализируе-

мого исхода к общему числу больных, не получавших лечение; 

относительная польза или относительный риск (ОП и ОР) — отно-

шение частоты изучаемых исходов (благоприятных — в случае 

изучения пользы и неблагоприятных — при изучении риска) сре-

ди лиц, подвергшихся и не подвергшихся воздействию какого-

либо фактора. Эти показатели определяли по известной фор-

муле: ОР (ОП) = ЧИЛ/ЧИК. Снижение абсолютного риска или 

повышение абсолютной пользы вычисляли по формуле САР 

(ПАП) = ЧИЛ-ЧИК. Также определяли число больных, которых 

необходимо пролечить для развития одной побочной лекар-

ственной реакции (Number Needed to Harm — NNH) — величина, 

обратная снижению абсолютного риска развития побочных 

лекарственных реакций.

Специальным методом исследования стала оценка фагоцитар-

ной активности нейтрофилов капиллярной крови и НСТ-тест 

[10] у детей с острой внебольничной пневмонией, получав-

ших терапию с применением антигистаминных лекарственных 

средств при поступлении и на 7–10-й день госпитализации. Для 

проведения исследования получено разрешение локального 

Этического комитета и информированное согласие пациентов 

или их родителей.

Статистический анализ включал вычисление средних величин, 

стандартной ошибки среднего значения. Анализ результатов 

фармакоэпидемиологического исследования включал рас-

чет относительных величин (% доли общего числа случаев) 

и стандартных ошибок относительных величин. Для оценки 

достоверности различия относительных величин клинических 

и лабораторных показателей при вариантах терапии использо-

вали t критерий Стьюдента. Различия между выборками счи-

тали достоверными при р � 0,05. Рассчитывали показатели 

относительного риска (ОР) и их 95% доверительные интервалы 

с использованием программы RevMan 5 Software.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ медицинских карт стационарных больных пока-
зал, что при включении в терапию АГС при внебольничной 
пневмонии достоверных различий в клинических исходах 
по большинству критериев не выявлено, но практически 
во всех случаях цифры отношения рисков составляли 
величину менее 1, что говорит об отрицательном влиянии 
АГС на клинические исходы заболевания. Однако частота 
побочных эффектов была достоверно выше в группе, где 
в комплексную терапию был включен антигистаминный 

Группы больных
Изучаемый эффект (исход)

есть нет всего

Основная группа А В А + В

Группа контроля С D C + D

Всего A + C B + D A + B + C + D

Таблица 1. Таблица сопряженности

Примечание. А — число наблюдений анализируемого исхода в основной группе больных, получавших лечение; В — число наблюдений 
с отсутствием анализируемого исхода в основной группе; С — число наблюдений анализируемого исхода в группе больных, 
не получавших лечение (группа контроля); D — число наблюдений с отсутствием анализируемого исхода в группе контроля.



59

В
О

П
Р

О
С

Ы
 Д

И
А

ГН
О

С
ТИ

К
И

 В
 П

Е
Д

И
А

ТР
И

И
  /

2
0

1
1

/ 
ТО

М
 3

/ 
№

 4

препарат (ОР = 6,5). Средняя продолжительность физи-
кальных изменений в легких была также достоверно 
выше в группе АГС — 8,6 ± 0,38 по отношению к группе 
контроля — 7,1 ± 0,63 дней (р < 0,05), (табл. 2).
Наряду с параклиническими методами мы проводили 
исследование влияния АГС на нейтрофильное звено 
фагоцитоза. Оно включало определение фагоцитарно-
го индекса (ФИ), фагоцитарного числа (ФЧ), а также 
спонтанного и индуцированного НСТ-теста. Постановка 
тестов проводилась до и после завершения курса тера-
пии. Как показали результаты исследования, до начала 
терапии в обеих группах детей не было достоверных раз-
личий по всем названным параметрам. По завершении 
курса терапии установлено, что показатели фагоцитар-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов и НСТ-тест 
при включении в терапию АГС существенно отличались: 
у детей с острой пневмонией на фоне применением 
АГС показатели ФИ оказались достоверно сниженны-
ми по отношению к группе контроля (р < 0,05). Особое 
внимание привлекают результаты исследования био-
цидности нейтрофилов в спонтанном и индуцированном 
НСТ-тестах (табл. 3). При поступлении в стационар у всех 

наблюдаемых детей показатели спонтанного НСТ-теста 
были сравнимы и составляли величину выше норматив-
ной, что указывает на наличие выраженной бактериаль-
ной стимуляции нейтрофильных гранулоцитов. Уровень 
индуцированного Serracia marcescens НСТ-теста, как вид-
но из табл. 3, был высоким и сопоставимым в обеих груп-
пах, что говорит о достаточно хорошем антимикробном 
потенциале. На фоне применения АГС показатель спон-
танного НСТ-теста практически не изменился, в то время 
как в группе контроля достигал 26,2 ± 2,5% значения, 
хотя и отличался от общепринятых нормальных величин 
(р < 0,05). На фоне приема АГС показатель индуцирован-
ного НСТ-теста был достоверно ниже, что подтверждает 
отрицательное влияние АГС на фагоцитарные резервы 
организма (р < 0,05).
Таким образом, проведенный анализ подтверждает 
существующую точку зрения об ингибирующем влиянии 
АГС на показатели резервов фагоцитарной защиты, что 
сочетается с затяжным течением воспаления паренхимы 
легких и более частым развитием побочных эффектов. 
Следовательно, столь широкое применение АГС в педи-
атрической практике небезопасно, поскольку наряду 

Изучаемые клинические исходы
АГС

ОР САР
Основная группа Группа контроля

Исходы

1.  Положительная динамика состояния 
на 10-й день госпитализации

0,92 (35/38) 0,96 (23/24) 0,96 -0,04

2.  Купирование респираторного синдрома 
на 10-й день госпитализации

0,47 (18/38) 0,71 (17/24) 0,66 -0,24

3.  Нормализация физикальных изменений 
в легких на 10-й день госпитализации

0,74 (28/38) 0,92 (22/24) 0,80 -0,18

4. Нежелательные реакции 0,26 (10/38) 0,04 (1/24) 6,5 0,22

Средняя длительность наступления положительной 
динамики в состоянии (сут)

7,3 ± 0,33 6,4 ± 0,38 р = 0,07

Средняя длительность купирования кашля (сут) 10,3 ± 0,29 9,7 ± 0,38 р = 0,23

Средняя длительность исчезновения хрипов (сут) 8,6 ± 0,38 7,1 ± 0,63 р < 0,05

Таблица 2. Сравнительная эффективность терапии с применением АГС при внебольничной пневмонии

Таблица 3. Показатели фагоцитарной активности нейтрофилов и НСТ-тест

Примечание. АГС — антигистаминные лекарственные средства; ОР — относительный риск; САР — снижение абсолютного риска. 

Примечание. НСТ-тест — метод оценки состояния окислительно-метаболических антимикробных механизмов фагоцитов; 
* — р < 0,05 при сравнении с показателями основной группы.

Показатели фагоцитарных резервов Основная группа Группа контроля Нормативы 

Фагоцитарный индекс, % 
До лечения 80,2 ± 4,4 86 ± 4,3 

65–95
После лечения 58,6 ± 2,9 82,2 ± 1,27* 

Фагоцитарное число, ед 
До лечения 10 ± 0,7 9,5 ± 1,05 

5–10
После лечения 10,2 ± 0,76 7,8 ± 0,7* 

Спонтанный НСТ, % 
До лечения 44,5 ± 2,7 42,8 ± 3,8 

До 10
После лечения 32,3 ± 2,56 26,2 ± 2,5* 

Индуцированный НСТ, % 
До лечения 58,6 ± 2,9 59,8 ± 5,2 

40–80
После лечения 58,7 ± 6,1 78 ± 3,4* 
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с наличием известных побочных эффектов они могут 
подавлять важнейшие механизмы иммунных адаптаци-
онных ресурсов ребенка.
Необходимо отметить, что антигистаминные лекарствен-
ные средства находят широкое применение при острых 
респираторных заболеваниях, детских инфекциях, рутин-
ной профилактике поствакцинальных реакций, патологии 
ЛОР-органов.
Эти лекарства, пожалуй, самые распространенные при 
неосложненных и осложненных острых респиратор-
ных инфекциях после антибактериальных препаратов. 
Зачастую врачи назначают их с целью предупрежде-
ния возможной аллергической реакции на антибио-
тик. Однако убедительно доказана неспособность АГС 
предупреждать тяжелые IgE-опосредованные реак-
ции, а в случае возникновения легких реакций могут 
маскировать их, не предоставив возможности вовре-
мя заметить аллергическое проявление и отменить 
причинно-значимый препарат [11]. Неэффективность 
антигистаминных лекарств в отношении кашля и рино-
реи при ОРВИ доказана в систематически обзорах. АГС 
не уменьшали симптомы и не влияли на сроки заболе-
вания как у взрослых, так и детей. Комбинации анти-
гистаминных средств и деконгестантов у детей раннего 
возраста были неэффективными [12].

Деконгестанты, антигистаминные и антибактериальные 
средства до настоящего времени часто назначаются 
детям с целью уменьшения отечности и воспаления 
в среднем ухе. Согласно систематическим обзорам, 
не обнаружено статистической достоверности и дока-
занной эффективности этих препаратов для лечения 
отита [13, 14].
АГС часто рекомендуют детям в качестве профилактики 
поствакцинальных реакций независимо от реактоген-
ности вакцин, аллергологического и неврологического 
анамнеза ребенка, предыдущих реакций на введение 
иммунобиологических препаратов, что не всегда рацио-
нально. В ряде исследований показано, что АГС могут 
тормозить формирование вакцинального иммунитета, 
увеличивая число рефрактерных на вакцину лиц и опас-
ность инфицирования [6].
Таким образом, результаты наших исследований и дан-
ные литературы свидетельствуют о нерациональном и 
не всегда обоснованном применении антигистамин-
ных лекарственных средств в педиатрической практи-
ке, в частности терапии внебольничной пневмонии, что 
говорит о необходимости проведения образовательных 
мероприятий, фармакоэкономических исследований 
и тесного взаимодействия педиатрической дисциплины 
и службы клинической фармакологии.
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Образ болезни — диагностический вызов

Два брата-близнеца в возрасте 2 лет 9 месяцев госпитализированы с фебрильной лихорадкой, явлениями 
дыхательной недостаточности. Один из детей болен 6-й день, другой — 3-й день, симптомы болезни идентичны. 
Оба получали до госпитализации азитромицин в дозе 10 мг/кг/сутки без существенного эффекта. При посту-
плении у обоих: состояние тяжелое, вялость, одышка до 45–50 в минуту, SpO2 — 89–90%, ЧСС до 120 в минуту; 
гиперемия конъюнктив, слизистой носовых ходов; при аускультации в легких дыхание проводится во все 
отделы, выслушивается масса разнокалиберных влажных хрипов по всем полям. Кашель частый, непродук-
тивный. Аппетит резко снижен. В общем анализе крови у одного ребенка лейкоцитов 3 тыс/мкл, у другого — 
4,5 тыс/мкл. Рентгенологическая картина представлена на рис. 1.

Наиболее вероятный диагноз:

1.  Острая пневмония, вызванная Mycoplasma pneumoniae

2.  Острая пневмококковая пневмония 

3.  Острая вирусная пневмония 

4.  Обострение бронхиальной астмы 

Клиническая задача № 20
Близнецы с фебрильной лихорадкой 
и дыхательной недостаточностью

✁

✁

Рис. 1. Рентгенограмма грудной клетки детей с фебрилитетом и дыхательной недостаточностью: А — пациент, 
госпитализированный на 6-й день болезни; Б — пациент, госпитализированный на 3-й день болезни

А Б
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✁

✁

Ответ: 3. Острая вирусная пневмония.

Диагноз острой микоплазменной пневмонии представляется сомнительным, поскольку на фоне лечения азитромицином 
у ребенка сохраняется фебрильная лихорадка. Пневмококк обычно также чувствителен к азитромицину, но в последние 
годы его резистентность к макролидам существенно выросла. Пневмококковая пневмония может протекать с фебрили-
тетом и дыхательной недостаточностью, однако рентгенологическая картина в нашем случае характеризуется интерстици-
альными инфильтратами, что не свойственно пневмококковой инфекции. Обострение бронхиальной астмы у детей раннего 
возраста часто развивается на фоне острой вирусной инфекции, поэтому лихорадка не противоречит этому диагнозу. 
Но для бронхиальной астмы характерен синдром бронхиальной обструкции, которого у наших детей нет.

На основании клинической картины и рентгенологических изменений в сочетании с лейкопенией у детей была предполо-
жена острая вирусная пневмония. Учитывая возраст детей, тяжесть состояния, сохранение лихорадки, дыхательную недо-
статочность, повышение маркеров бактериального воспаления у одного из братьев, была продолжена антибактериальная 
терапия: макролид был заменен амоксициллином/клавуланатом в дозе 60 мг/кг/сутки. Эффекта от антибактериального 
лечения не было, лихорадка сохранялась у обоих детей до 8-го дня болезни. Дети получали также ингаляции увлажненным 
кислородом, муколитики. Явления дыхательной недостаточности сохранялись у каждого из братьев в течение 3 дней после 
купирования лихорадки. Диагноз был подтвержден выявлением респираторного синцитиального (РС) вируса в назофарин-
геальном смыве. Посевы крови и мокроты роста микрофлоры не дали.

В динамике состояние детей нормализовалось, отмечено уменьшение интерстициальных инфильтратов на рентгенограм-
ме легких (рис. 2). Умеренная одышка при физической нагрузке сохранялась до 4-й недели болезни.

Вирусные пневмонии наиболее часты в раннем детском возрасте и у пожилых людей. Вирусам отводится второе 
место в этиологии пневмонии после Streptococcus pneumoniae, их частота, по данным разных исследований, варьи-
рует от 13 до 50% [1–4]. Наиболее часто вирусная пневмония у иммунокомпетентных детей и взрослых обусловлена 
респираторно-синцитиальным вирусом, вирусами гриппа и парагриппа, аденовирусами. Вирусное поражение интерсти-
ция легких часто характеризуют как «пневмонит», особенностями клинической картины которого являются дыхательная 
недостаточность, «атипичное» течение пневмонии, отсутствие эффекта от антибиотиков. Однако на практике различить 
вирусную и бактериальную пневмонию не просто, в настоящее время существенную помощь приносят экспресс-тесты для 
выявления различных вирусов. Тем не менее, у 50–80% больных этиологический агент выявить не удается [1].

РС-вирус — самая распространенная причина вирусной пневмонии у детей до 5 лет. С этой инфекцией в раннем возрасте 
практически все дети встречаются неоднократно, при этом течение каждой повторной инфекции обычно легче предше-
ствующей. Однако обусловленная РС-вирусом пневмония тяжелее течет у более старших детей.

Т. В. Куличенко, А. С. Дарманян, Е. В. Саровойтова
Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки тех же детей на 4-й неделе болезни. Клинически — лихорадки нет. Сохраняется 
небольшая одышка при двигательной активности, аускультативно в легких хрипов нет

1.  Korppi M., Don M., Valent F., Canciani M. The value of clinical 
features in differentiating between viral, pneumococcal and atypical 
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4.  Templeton K. E., Scheltinga S. A., van den Eeden W. C. Improved 
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Аллергология и иммунология. 3-е издание 

Под общей редакцией: А.А. Баранова, Р.М. Хаитова. Обложка, 256 с., 2011 г.

Издание содержит клинические рекомендации по аллергическим болезням и патологии иммунной системы, а также вакцинации, кото-
рые подготовлены ведущими специалистами Союза педиатров России и других профессиональных ассоциаций врачей на основе принци-
пов доказательной медицины. Рассмотрены вопросы патогенеза, клинического течения, диагностики и лечения атопического дерматита, 
аллергического ринита, бронхиальной астмы, алгоритм действия врача при неотложных аллергических состояниях. Представлены диаг-
ностические критерии основных форм иммунодефицитов и принципы их лечения. Книга предназначена практикующим врачам: педиа-
трам, терапевтам, аллергологам, дерматологам, иммунологам; студентам медицинских вузов, а также научным сотрудникам.

Цена без учета доставки: 450 руб. Наложенным платежом: 592 руб. По предоплате: 546 руб.

Лечебное питание детей первого года жизни  

Под общей редакцией: А.А. Баранова, В.А. Тутельяна, Т.Э. Боровик. Обложка, 160 с., 2010 г.
 
Книга содержит клинические рекомендации по лечебному питанию детей первого года жизни при различных заболеваниях сомати-
ческого и наследственного генеза. Издание подготовлено и рекомендовано Союзом педиатров России и Национальной ассоциацией 
диетологов и нутрициологов. В нем рассмотрены вопросы профилактики, диагностики, диетического и медикаментозного лечения при 
алиментарно-зависимых, врожденных и наследственных заболеваниях, а также острых кишечных инфекциях у детей грудного возраста. 
Издание предназначено для врачей-педиатров, неонатологов, детских нутрициологов, гастроэнтерологов, аллергологов, дерматологов, 
иммунологов и инфекционистов, врачей общей практики, интернов и ординаторов, студентов старших курсов медицинских вузов.

Цена без учета доставки: 325 руб. Наложенным платежом: 423 руб. По предоплате: 390 руб.

Лихорадочные синдромы у детей. Рекомендации по диагностике и лечению  

Под редакцией: А.А. Баранова, В.К. Таточенко, М.Д. Бакрадзе. Обложка, 230 с., 2011 г.
 
Издание представляет собой клинические рекомендации по диагностике и лечению основных лихорадочных синдромов, наблюдаемых у 
детей. В каждом разделе читатель найдет необходимые сведения о синдроме, указания (фактически протоколы) по клинической диагно-
стике, по использованию дополнительных методов исследования, дифференциальному диагнозу, а также рекомендации по наблюдению 
и лечению. В отдельных главах приведены данные о пневмонии, о менее известных болезнях (синдром Кавасаки, периодические лихо-
радки), а также о фебрильных судорогах. Поскольку лихорадки часто сопровождают инфекции, в отдельной главе приведены рекомен-
дации по использованию противомикробных средств. В Приложении дан список препаратов, зарегистрированных в России, включаю-
щий показания и дозировки. Все рекомендации и протоколы основаны на доказательных данных, опубликованных в последние годы в 
отечественной и зарубежной литературе, апробированных авторами, или полученных в клиниках Научного центра здоровья детей РАМН. 
Издание предназначено для педиатров, работающих в стационарах и поликлиниках. 

Цена без учета доставки: 420 руб. Наложенным платежом: 545 руб. По предоплате: 505 руб.

Детская ревматология  

Под редакцией: А.А. Баранова, Е.И. Алексеевой. Переплет, 236 с., 2011 г.
 

Издание содержит современные данные об этиологии, патогенезе, клинической картине, диагностике и лечении ревматических болез-
ней у детей.
Издание предназначено педиатрам, ревматологам, врачам общей практики, терапевтам. 

Цена без учета доставки: 600 руб. Наложенным платежом: 780 руб. По предоплате: 720 руб.

КНИГИ ИЗДАТЕЛЬСТВА СОЮЗА ПЕДИАТРОВ РОССИИ

Серия «Клинические рекомендации для педиатров»

Атласы, монографии, исторические очерки

Детская ревматология. Атлас

Под общей редакцией: А.А. Баранова, Е.И. Алексеевой. Переплет, 248 с., 2009 г.

Атлас «Детская ревматология» посвящен одной из актуальных проблем педиатрии — ревматическим болезням у детей, рас-
пространенность которых неуклонно растет. Атлас является первым в мире, уникальным изданием по детской ревматологии, 
в котором представлено более чем 600 качественных цветных иллюстраций. 
Атлас предназначен для практикующих врачей: педиатров, ревматологов, иммунологов, врачей общей практики, терапевтов; 
а также научных сотрудников и студентов медицинских вузов.

Цена без учета доставки: 2000 руб. Наложенным платежом: 2600 руб. По предоплате: 2400 руб.

Снижение 

цен
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Серия «Современная педиатрия: от теории — к практике»
Аллергия у детей: от теории к практике 

Под редакцией: Л.С. Намазовой-Барановой. Переплет, 668 с., 2011 г.
 
Монография посвящена наиболее распространенной форме нарушения иммунного реагирования детского организма — аллергии. 
Работа раскрывает историю вопроса, описывает этиологию, патогенез аллергии, наиболее распространенные клинические проявления 
аллергических болезней, содержит сведения по их диагностике, лечению, профилактике, а также реабилитации детей с различными 
формами аллергии. На основе принципов доказательной медицины Союзом педиатров России и другими профессиональными ассоциа-
циями врачей подготовлены и отдельно приведены современные данные о вакцинации детей с аллергией. В монографии представлены 
также алгоритмы действия врача при неотложных аллергических состояниях.
Монография предназначена для научных сотрудников и практикующих врачей: педиатров, аллергологов, пульмонологов, гастроэнтеро-
логов, дерматологов, иммунологов; студентов медицинских вузов.

Цена без учета доставки: 800 руб. Наложенным платежом: 1040 руб. По предоплате: 960 руб.

* п — доставка по предоплата (после оплаты книги будут отправлены заказной бандеролью); н — доставка наложенный платежом (оплата и получение заказа на почте).
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ДРУГИЕ КНИГИ ПО ПЕДИАТРИИ
Наименование Автор Издательство Стоимость, руб.

4th Europaediatrics 2009. Специальное издание на 4-х дисках (Сборник 
материалов Конгресса: презентации, стенограммы, видеофильмы, фотографии)

Коллектив авторов Союз педиатров России
300 

(п — 396, н — 430)*

Главный детский доктор. Сперанскому посвящается. 2009 г., 280 стр., переплет Овчинников А. Союз педиатров России
500 

(п — 600, н — 650)

Государственная политика в области охраны здоровья детей: вопросы теории 
и практика (серия «Социальная педиатрия»). 2009 г., 188 стр., обложка

А.А. Баранов, Ю.Е. Лапин Союз педиатров России
130 

(п — 156, н — 170)

Детская нефрология. Практическое руководство. 2010 г., 400 стр., обложка
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