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Оценка интервала Q–T у доношенных детей первого года 
жизни, перенесших задержку внутриутробного роста 
и развития легкой степени (поперечное исследование)
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Реализация механизмов задержки внутриутробного роста и развития в постнатальном онтогенезе в виде 
риска общей смертности и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний определила актуальность.
Цель исследования — на основании оценки интервала Q–T на электрокардиограмме у доношенных детей, перенесших за-
держку внутриутробного роста и развития легкой степени, в динамике первого года жизни выявить периоды с повышенным 
риском изменений со стороны сердечно-сосудистой системы для раннего вмешательства и улучшения качества жизни.
Материалы и методы. В исследование включили 139 детей от одноплодных беременностей из отделений физиологии ново-
рожденных. Из них 114 родились от матерей с отягощенным анамнезом, в том числе задержкой роста плода (1-я группа, n=58) 
(гипотрофическим (1а подгруппа, n=45) и гипопластическим (1б подгруппа, n=13) типами) и без таковой (2-я группа, n=56). 
Контрольная группа — практически здоровые дети от первых родов через естественные родовые пути практически здоровых 
матерей (3 группа, n=25). Завершено исследование у 128 детей. Медицинского вмешательства не было. Точки наблюдения: 
2–3-и сутки, 1, 3, 6, 12-й месяцы жизни. Измерялся и оценивался интервал Q–T с использованием непараметрических методов 
статистического анализа, сравнения 95% доверительного интервала.
Результаты. Не установлено значимого укорочения интервала Q–Tc в выборках 1-й группы в 3 и 12 месяцев, 1а подгруппы в 
3 месяца, 1б подгруппы на 2–3-и сутки, в 1, 3, 6, 12 месяцев. В выборке 1б подгруппы на 2–3-и сутки в 17 раз чаще Q–T1 <Т1–Т 
по сравнению с ситуацией, когда Q–T1=Т1–Т, в 3 и 6 месяцев зависимостей не установлено, имело место нарушение соотно-
шения фаз электрической систолы, отсутствовала зависимость Q–Tc и Q–T1 от частоты сердечных сокращений.
Вывод. Периоды с повышенным риском изменений со стороны сердечно-сосудистой системы в выборках 1-й группы являют-
ся 3-й и 12-й месяцы жизни ребенка, 1б подгруппы — 2–3-и сутки, 1, 3, 6, 12-й месяцы, 1а подгруппы — 3-й месяц.

Ключевые слова: задержка внутриутробного роста и развития, дети, интервалы Q–T, Q–Тс, Q–T1, T1–T
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ABSTRACT
Background. The implementation of fetal growth and development retardation mechanisms in postnatal ontogenesis in the form of the 
risk of total mortality and mortality from cardiovascular diseases has determined the relevance.
Aim — based on the assessment of the Q–T interval on the electrocardiogram in full-term infants who have suffered mild intrauterine 
growth restriction, in the dynamics of the first year of life, identify periods with an increased risk of changes in the cardiovascular system 
for early intervention and improvement of quality of life.
Materials and methods. 139 children from singleton pregnancies from neonatal physiology departments were included. 114 were born 
to mothers with a history of fetal growth retardation (group 1, n=58) (hypotrophic (subgroup 1a, n=45) and hypoplastic (subgroup 1b, 
n=13) types) and without it (group 2, n=56). The control group consisted of practically healthy children born from the first birth through 
the natural birth canal to practically healthy mothers (group 3, n=25). 128 completed the study. The children were not subjected to 
medical intervention. Children’s observation points: 2–3 days, 1, 3, 6, 12 month. The Q–T interval was measured and evaluated using 
nonparametric methods of statistical analysis, comparing the 95% confidence interval.
Results. No significant shortening of the Q–Tc interval was found in the samples of group 1 at 3, 12 month, sub group 1a at 3 mo., 
subgroup 1b on days 2–3, at 1, 3, 6, 12 month. In the sample of subgroup 1b on days 2–3, Q–T1 <Т1–Т was 17 times more common 
compared to the situation when Q–T1=Т1–Т; no dependencies were found at 3, 6 month, there was a violation of the ratio of the phases 
of electrical systole, there was no dependence of Q–Tc and the Q–T1 on the heart rate.
Conclusion. The periods with an increased risk of changes in the cardiovascular system in the sample of children of group 1 are 3 
12 month, subgroup 1b — 2–3 days, 1, 3, 6, 12 month, subgroup 1a — 3 month.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Механизмы задержки внутриутробного роста и раз-

вития (ЗВУР), вероятно, могут определять перинатальную 
заболеваемость, последствия, проявляющиеся на протя-
жении всей жизни, смертность [2, 3, 6, 8]. Реализация их в 
постнатальном онтогенезе в виде риска общей смертности 
и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, в том 
числе риска внезапной смерти, не нашла достаточного от-
ражения в анализируемой литературе и определила акту-
альность исследования и раннего поиска изменений.

Для этих целей оценка продолжительности интервала 
Q–T на стандартной электрокардиограмме (ЭКГ) является 
доступной и позволяет своевременно выделить пациентов 
с высоким риском изменений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы, в том числе риском развития кардиогенных 
приступов потери сознания, фатальных аритмий и внезап-
ной сердечной смерти [9, 11, 12, 15] и предоставить шанс на 
получение медицинской помощи.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
На основании оценки интервала Q–T (мс) на стандарт-

ной ЭКГ у доношенных детей, перенесших ЗВУР легкой 
степени, в динамике первого года жизни выявить периоды 
с повышенным риском изменений со стороны сердечно-
сосудистой системы для раннего вмешательства и улучше-
ния качества жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено поперечное (одномоментное), выполнен-

ное через определенные промежутки времени, исследова-
ние. Набор материала осуществлялся на базах отделений 
физиологии новорожденных и консультативно-диагности-
ческих перинатальных центров клиник Федерального го-
сударственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазо-
ва» Минздрава России (ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алмазова МЗ 
РФ), г. Санкт-Петербург, и Федерального государственно-
го бюджетного учреждения высшего образования «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический медицин-
ский университет» Минздрава России (ФГБУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ), г. Санкт-Петербург. Специфических факторов (со-
циальных, экономических, культурных), способных повли-
ять на внешнюю обобщаемость выводов исследования, не 
имелось.

Диагноз «задержка роста плода» изначально ставился 
врачами-гинекологами, а в последующем диагноз «ЗВУР» 
подтвержден врачами-неонатологами, что отражено до-
кументально. Все новорожденные с диагностированным 
ЗВУР имели показатели массы тела ниже перцентиля P10 
по сравнению с долженствующей для гестационного возрас-
та. Новорожденные, перенесшие ЗВУР гипотрофического 
типа, имели массу тела в интервале перцентилей Р10–Р3 при 
нормальной или умеренно сниженной длине тела, а пере-
несшие ЗВУР гипопластического типа имели массу тела и 
длину тела ниже перцентиля Р3.

Включение детей в группы происходило параллельно, с 
рождения, в течение 6 месяцев, длительность наблюдения 
за детьми составила 1 год. Точками наблюдения являлись 
периоды жизни — 2–3-и сутки, 1, 3, 6, 12-й месяцы. Смеще-
ние их не произошло. Выполняли сбор и анализ анамнести-
ческих данных, клинических, инструментальных и лабора-
торных показателей у детей. Медицинское вмешательство 
не проводилось. Все осуществлялось исключительно по 
добровольному желанию законных представителей.

Критерии включения детей в группы: физиологически 
протекавшие беременности у практически здоровых ма-
терей и осложненные одноплодные беременности, в том 
числе с задержкой роста плода разных типов, а также без 
таковой, у женщин, имевших отягощенный соматический и 
гинекологический анамнез, родоразрешенные в срок на 37–
42-й неделе, ЗВУР легкой степени, наличие зубца Т на ЭКГ, 
выписка из отделений физиологии новорожденных на 3–5-е 
сутки жизни.

В исследование не включали новорожденных, перенес-
ших ЗВУР, обусловленную наследственными и инфекцион-
ными факторами. Дополнительные исследования и выде-
ление подгрупп для проведения дополнительного анализа 
предварительно не запланировано.

Под наблюдением в течение первого года жизни нахо-
дились три группы доношенных детей: 1-я группа — дети 
от матерей с отягощенным соматическим и акушерско-
гинекологическим анамнезом, в том числе с задержкой 
роста плода (n=58), 2-я группа — дети от матерей с отя-
гощенным соматическим и акушерско-гинекологическим 
анамнезом, но без таковой (n=56), 3-я группа — практически 
здоровые дети, рожденные от практически здоровых мате-
рей в исходе физиологически протекавших беременностей 
(n=25). В выборке детей 1-й группы ЗВУР гипотрофического 
типа диагностирован у 45 детей (1а подгруппа), гипопласти-
ческого — у 13 (1б подгруппа).

В исследование на 2–3-и сутки жизни потенциально 
включены 350 детей. Из них не оценены по критериям вклю-
чения 80, отказались участвовать из-за удаленного места 
проживания по желанию законных представителей 60 и по 
иным причинам 10, оценены по критериям включения 200.

Из оцененных по критериям включения исключено 
25 детей, из соответствующих критериям включения отка-
зались от участия 5 и по другим причинам 6, включено в ис-
следование 164 ребенка.

Для анализа доступны данные 164 ЭКГ: в 1-й груп-
пе — 71 (из них 1а подгруппа — 56, 1б подгруппа — 15), во 
2-й группе — 68, в 3-й группе — 25.

Проанализировано 820 кардиоциклов, из них соответ-
ствовали критериям включения 139 интервалов Q–T (по 
одному интервалу у ребенка): в 1-й группе — 58 (из них 
1а подгруппа — 45, 1б подгруппа — 13), во 2-й группе — 56, 
в 3-й группе — 25.

В 1 месяц для анализа доступны данные 154 ЭКГ: в 1-й 
группе — 63, выбыли по желанию законных представителей 
8 детей (в 1а подгруппе — 49, выбыли 7; в 1б подгруппе — 
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14, выбыл 1), во 2-й группе — 66, выбыли по желанию за-
конных представителей 2 ребенка; в 3-й группе — 25.

Проанализировано 745 кардиоциклов, из них соот-
ветствовали критериям включения 149 интервалов Q–T 
(по одному интервалу у ребенка): в 1-й группе — 61 (из них 
1а подгруппа — 48, 1б подгруппа — 13), во 2-й группе — 63, 
в 3-й группе — 25.

В 3 месяца для анализа доступны данные 142 ЭКГ: в 
1-й группе — 56, выбыли по желанию законных представи-
телей 7 детей (в 1а подгруппе — 44, выбыли 5; в 1б подгруп-
пе — 12, выбыл 1, не явился в связи с острым респиратор-
ным заболеванием 1); во 2-й группе — 61, выбыли по жела-
нию законных представителей 4 ребенка; в 3-й группе — 25.

Проанализированы 700 кардиоциклов, из них соответ-
ствовали критериям включения 140 интервалов Q–T (по 
одному интервалу у ребенка): в 1-й группе — 55 (из них 1а 
подгруппа — 44, 1б подгруппа — 11), во 2-й группе — 60, 
в 3-й группе — 25.

В 6 месяцев для анализа доступны данные 133 ЭКГ: 
в 1-й группе — 56 (в 1а подгруппе — 43, выбыл по желанию 
законных представителей 1 ребенок; в 1б подгруппе — 13, 
явился после острого респираторного заболевания 1 ребе-
нок); во 2-й группе — 52, не явились в связи с острым респи-
раторным заболеванием 9 детей; в 3-й группе — 25.

Проанализированы 665 кардиоциклов, из них соответ-
ствовали критериям включения 133 интервалов Q–T (по 
одному интервалу у ребенка): в 1-й группе — 56 (из них 1а 
подгруппа — 43, 1б подгруппа — 13), во 2-й группе — 55, 
в 3-й группе — 25.

В 12 месяцев для анализа доступны данные 130 ЭКГ: 
закончили исследование в 1-й группе — 49, не явились в 
связи с острым респираторным заболеванием 7 детей 
(в 1а подгруппе — 39, не явились 4; в 1б подгруппе — 10, 
не явились 3); во 2-й группе — 56, явились после острого 
респираторного заболевания 4 ребенка; в 3-й группе — 25.

Проанализированы 650 кардиоциклов, из них соответ-
ствовали критериям включения в анализ 128 интервалов 
Q–T (по одному интервалу у ребенка): в 1-й группе — 48 (из 
них 1а подгруппа — 38, 1б подгруппа — 10), во 2-й группе — 
55, в 3-й группе — 25.

Всего за время проведения исследования проанализи-
рованы 723 ЭКГ, 3580 кардиоциклов и отобраны в исследо-
вание 686.

Некоторые сведения о детях, включенных в исследова-
ние, отражены в литературе [1–3].

ЭКГ регистрировали по общепринятой методике и в оп-
тимальных условиях [2, 4, 5, 7, 10, 12–14]. Во II стандарт-
ном отведении на ЭКГ оценивали длительность интервалов 
R–R, Q–T, Q–T1, T1–T. Для расчета корригированного интер-
вала Q–T (Q–Tc) использовали формулу Фрамингема. За 
нормативные значения принимали длительность интервала 
Q–Tc 332–467 мс [4].

Все стадии исследования соответствовали российско-
му законодательству, международным этическим нормам и 
нормативным документам исследовательских организаций. 

Выписки из протоколов № 59 от 17.03.2014 г. и № 12/3 от 
04.12.2017 г. этических комитетов ФГБУ НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова МЗ РФ и ФГБУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ.

Статистический анализ. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. Использовали пакет компью-
терных программ для статистического анализа StatSoft 
STATISTICА v. 6.1. Подсчитывались следующие параме-
тры: количество (n), медиана (Ме), квартили (Q1; Q3), ми-
нимальное (min) и максимальное (max) значения, размах, 
интерквартильный размах. Использовали методы непа-
раметрического статистического анализа. Сопоставление 
количественных данных двух независимых выборок вы-
полняли при помощи U-критерия Манна–Уитни, а зависи-
мых — критерия Уилкоксона. Результаты корреляционного 
анализа показателей оценивали с использованием стати-
стического анализа ранговой корреляции Спирмена. Срав-
нение относительной частоты в выборках осуществлялось 
при помощи сравнения 95% доверительного интервала 
(ДИ) с использованием интернет-калькулятора EpiTools 
(https://epitools.ausvet.com.au/ciproportion). Коррекция ре-
зультатов исследования не проводилась. Статистически 
значимыми считали различия при р <0,05, а также при 
условии отсутствия пересечения 95% ДИ1. Ограничением 

1 Для расчета интервала Q–Tc применяли интернет-калькулятор 
https://medicalc.pro/qt.

Рис. 1. Диаграмма размаха частоты сердечных сокращений 
у детей первого года жизни. Здесь и на рис. 2–5 периоды жизни 
2–3-и сутки — 1; 1 месяц — 2; 3 месяца — 3; 6 месяцев — 4; 12 ме-
сяцев — 5; группы 1, 2 и 3 — I, IV, V; подгруппы 1а, 1б — II, III со-
ответственно (рисунок создан на основании собственных данных 
авторов статьи)
Fig. 1. Heart rate range chart for infants. Here and in Figs. 2–5, 
the periods of life are 2–3 days — 1; 1 month — 2; 3 months — 3; 
6 months — 4 and 12 months — 5; groups 1, 2, and 3 — I, IV and V, 
subgroups 1a, 1b — II, III respectively (the figure was created based on 
the authors’ own data)
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исследования следует признать достаточно небольшой 
размер выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка результата статистического анализа, представ-

ленного на рисунке 1, показала, что в выборках детей 1-й и 
2-й групп, особенно в 1б подгруппе, с 2–3-х суток до 1 меся-
ца жизни наметился тренд к увеличению (р <0,05) медианы 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) (ударов в минуту). Во 
всех выборках детей с 1 до 3 и с 3 до 6 месяцев жизни наме-
тился тренд к ее уменьшению (р <0,05). При этом выражен-

ные изменения наблюдались в выборке детей 1б подгруппы 
с 3 до 6 месяцев жизни.

В выборке детей 1-й группы с 1-го до 3-го месяца жиз-
ни наметился тренд к увеличению (р <0,05) медианы ин-
тервала Q–T (мc) (рис. 2). В выборке детей 1б подгруппы 
с 3 до 6 месяцев жизни наметился тренд к ее уменьше-
нию (р <0,05), то есть электрическая систола укорачива-
лась, тогда как в выборке детей 3-й группы — увеличение 
(р <0,05).

Результат статистического анализа длительности ин-
тервала Q–Tc (мс) представлен на рисунке 3.

Рис. 2. Диаграмма размаха интервала Q–T у детей первого года жизни (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 2. Q–T interval range diagram in infants (the figure was created based on the authors’ own data)

I 
 

 1 2 3 4 5 2 1
II 
 

3 4 5  1 2

II
I 
 

3 4 5

IV
  

2 1 3 4 5

V
  

 1 2 3 4 5

160

Возраст, дни и месяцы / Age, days and months

180

200

220

240

260

280

300

320

340

360

Д
л
и

те
л
ь
н

о
с
ть

 и
н

те
р
в
а
л
а
 Q
–
T

, 
м

с
 /

 D
u
ra

ti
o

n
 o

f 
th

e
 Q
–
T

 i
n
te

rv
a
l,
 m

s

 Медиана / Median 

 25–75% 

 Размах без выбросов / Range without emissions 

Рис. 3. Диаграмма размаха интервала Q–Tс у детей первого года жизни (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 3. Q–Tc interval range diagram in infants (the figure was created based on the authors’ own data)
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В выборках детей 1-й группы, особенно 1б подгруппы, с 
2–3-х суток до 1 месяца жизни наметился тренд к увеличе-
нию (р <0,05) медианы длительности интервала Q–T1 (мс) 
(рис. 4).

В выборке детей 1-й группы, особенно 1б подгруппы, с 
2–3-х суток до 1 месяца жизни наметился тренд к уменьше-
нию (р <0,05) медианы длительности интервала T1–T (мс) 
(рис. 5). В выборках детей 1-й группы, особенно 1а под-
группы, и 2-й группы, с 1-го до 3-го месяца жизни, а также 
3-й группы с 3 до 6 месяцев жизни наметился тренд к ее 
увеличению (р <0,05).

Наличие корреляционной связи (р <0,05) установлено  
между:
1. ЧСС (ударов в минуту) и интервалом Q–T (мс) в выбор-

ке детей 1-й группы на 2–3-и сутки (r=–0,69), 1 (r=–0,5), 
6 (r=–0,64) и 12 (r=–0,29) месяцев, в выборке детей 
1а подгруппы на 2–3-и сутки (r=–0,68), 1 (r=–0,56) и 
6 (r=–0,66) месяцев, в выборке детей 1б подгруппы на 
2–3-и сутки (r=–0,78) и 6 (r=–0,65) месяцев, в выборке 
детей 2-й группы на 2–3-и сутки (r=–0,6), 1 (r=–0,37), 
3 (r=–0,37), 6 (r=–0,49) и 12 (r=–0,52) месяцев, в выборке 
детей 3-й группы в 1 (r=–0,56) и 3 (r=–0,66) месяца;

Рис. 4. Диаграмма размаха интервала Q–T1 у детей первого года жизни (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 4. Q–T1 interval range diagram in infants (the figure was created based on the authors’ own data)
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Рис. 5. Диаграмма размаха интервала Т1–Т у детей первого года жизни (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 5. Т1–Т interval range diagram in children of the first year of life (the figure was created based on the authors’ own data)
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2. ЧСС (ударов в минуту) и интервалом Q–Tс (мс) в выбор-
ке детей 3-й группы в 3 (r=–0,5) и 12 (r=–0,66) месяцев;

3. ЧСС (ударов в минуту) и интервалом Q–T1 (мс) на 2–3-и 
сутки в выборках детей 1-й группы r=–0,38 и 1а под-
группы r=–0,38; в 6 месяцев в выборке детей 2-й группы 
r=–0,38;

4. ЧСС (ударов в минуту) и интервалом T1–Т (мс) в выбор-
ке детей 1-й группы на 2–3-и сутки (r=–0,5), 1 (r=–0,42) 
и 6 (r=–0,45) месяцев, в выборке детей 1а подгруппы на 
2–3-и сутки (r=–0,48), в 1 (r=–0,45) и 6 (r=–0,39) месяцев, 
в выборке детей 1б подгруппы на 2–3-и сутки (r=–0,66) 
и 6 (r=–0,73) месяцев, в выборке детей 2-й группы на 
2–3-и сутки (r=–0,4) и в 3 (r=–0,37) месяца.
Обзор результатов оценки 95% ДИ для интервала Q–Tc 

(мс) показал, что он укорочен (р <0,05), меньше 350 мс, из 
них меньше 332 мс, по сравнению с нормативными значени-
ями в выборках детей:
1. 1-й группы на 2–3-и сутки у 71% (95% ДИ 57–82), из них 

у 68% (95% ДИ 52–82), по сравнению с 29% (95% ДИ 
18–43), в 1 месяц у 72% (95% ДИ 59–83), из них у 55% 
(95% ДИ 39–70), по сравнению с 28% (95% ДИ 17–41), в 
6 месяцев у 70% (95% ДИ 56–81), из них у 41% (95% ДИ 
26–58), по сравнению с 30% (95% ДИ 19–44);

2. 1а подгруппы на 2–3-и сутки у 73% (95% ДИ 58–85), из 
них у 67% (95% ДИ 48–82), по сравнению с 27% (95% 
ДИ 15–42), в 1 месяц у 71% (95% ДИ 56–83), из них у 
53% (95% ДИ 35–70), по сравнению с 29% (95% ДИ 
17–44), в 6 месяцев у 74% (95% ДИ 59–86), из них у 47% 
(95% ДИ 29–65), по сравнению с 26% (95% ДИ 14–41), 
в 12 месяцев у 68% (95% ДИ 51–83), из них у 42% (95% 
ДИ 23–63), по сравнению с 32% (95% ДИ 18–49);

3. 2-й группы в 1 месяц у 76% (95% ДИ 64–86), из них 
у 46% (95% ДИ 31–61), по сравнению с 24% (95% 
ДИ 14–36), в 3 месяца у 77% (95% ДИ 64–87), из них 
у 37% (95% ДИ 23–52), по сравнению с 23% (95% ДИ 
13–36), в 6 месяцев у 77% (95% ДИ 63–87), из них у 52% 
(95% ДИ 36–68), по сравнению с 23% (95% ДИ 13–37), 
в 12 месяцев у 75% (95% ДИ 61–85), из них у 41% (95% 
ДИ 26–58), по сравнению с 25% (95% ДИ 15–39);

4. 3-й группы на 2–3-и сутки, в 1, 3, 6 и 12 месяцев зна-
чения не отличались от нормативных у 100% (95% 
ДИ 86–100).
Обзор результатов оценки 95% ДИ для соотношения 

интервалов Q–T1 и Т1–Т показал, что значимо (р <0,05) в 
выборках детей:
1. 1-й группы на 2–3-и сутки Q–T1 <Т1–Т у 43% (95% ДИ 

50–57) и Q–T1 >Т1–Т у 50% (95% ДИ 37–63) по срав-
нению с Q–T1=Т1–Т у 7% (95% ДИ 2–17), в 1 месяц 
Q–T1 >Т1–Т у 64% (95% ДИ 51–76) по сравнению с 
Q–T1=Т1–Т у 21% (95% ДИ 12–34), в 3 месяца Q–T1 >
>Т1–Т у 60% (95% ДИ 46–73) по сравнению с Q–T1= 
=Т1–Т у 9% (95% ДИ 3–20) и с Q–T1 <Т1–Т у 31% (95% 
ДИ 19–45), в 6 месяцев Q–T1 >Т1–Т у 54% (95% ДИ 40–
67) по сравнению с Q–T1= Т1–Т у 14% (95% ДИ 6–36), в 
12 месяцев Q–T1 >Т1–Т у 62% (95% ДИ 47–75) по срав-

нению с Q–T1=Т1–Т у 12% (95% ДИ 4–24) и с Q–T1 <Т1–Т 
у 26% (95% ДИ 15–40);

2. 1а подгруппы на 2–3-и сутки Q–T1 >Т1–Т у 58% (95% ДИ 
42–72) и Q–T1 <Т1–Т у 35% (95% ДИ 22–51) по сравне-
нию с Q–T1=Т1–Т у 7% (95% ДИ 1–18), в 1 месяц Q–T1 >
>Т1–Т у 63% (95% ДИ 47–76) по сравнению с Q–T1=Т1–Т 
у 21% (95% ДИ 10–23) и с Q–T1 <Т1–Т у 16% (95% ДИ 
7–30), в 3 месяца Q–T1 >Т1–Т у 61% (95% ДИ 46–76) 
и Q–T1 <Т1–Т у 32% (95% ДИ 19–48) по сравнению с 
Q–T1=Т1–Т у 7% (95% ДИ 1–18), в 6 месяцев Q–T1 >Т1–Т 
у 51% (95% ДИ 35–67) по сравнению с Q–T1=Т1–Т у 14% 
(95% ДИ 5–28), в 12 месяцев Q–T1 >Т1–Т у 58% (95% ДИ 
41–74) по сравнению с Q–T1=Т1–Т у 13% (95% ДИ 4–28);

3. 1б подгруппы на 2–3-и сутки Q–T1 <Т1–Т у 69% (95% ДИ 
39–91) по сравнению с Q–T1=Т1–Т у 8% (95% ДИ 1–36), 
в 1 месяца Q–T1 >Т1–Т у 69% (95% ДИ 39–91) по срав-
нению с Q–T1 <Т1–Т у 8% (95% ДИ 1–36), в 12 меся-
цев Q–T1 >Т1–Т у 75% (95% ДИ 43–95) по сравнению с 
Q–T1=Т1–Т у 8% (95% ДИ 1–38);

4. 2-й группы на 2–3-и сутки Q–T1 <Т1–Т у 35% (95% ДИ 
23–50) и Q–T1 >Т1–Т у 54% (95% ДИ 40–67) по срав-
нению с Q–T1=Т1–Т у 11% (95% ДИ 4–22), в 1 месяц 
Q–T1 >Т1–Т у 67% (95% ДИ 54–78) по сравнению с 
Q–T1=Т1–Т у 11% (95% ДИ 5–22) и с Q–T1 <Т1–Т у 22% 
(95% ДИ 13–36), в 3 месяца Q–T1 >Т1–Т у 53% (95% 
ДИ 40–66) по сравнению с Q–T1=Т1–Т у 18% (95% ДИ 
10–30), в 6 месяцев Q–T1 >Т1–Т у 60% (95% ДИ 45–
73) по сравнению с QT1=Т1–Т у 13% (95% ДИ 6–26) и 
с Q–T1 <Т1–Т у 27% (95% ДИ 16–41), в 12 месяцев 
Q–T1>Т1–Т у 58% (95% ДИ 44–71) и Q–T1 <Т1–Т у 38% 
(95% ДИ 25–52) по сравнению с Q–T1=Т1–Т у 4% (95% 
ДИ 1–13);

5. 3-й группы на 2–3-и сутки Q–T1 >Т1–Т у 40% (95% ДИ 
21–61) и Q–T1 <Т1–Т у 56% (95% ДИ 35–76) по срав-
нению с Q–T1=Т1–Т у 4% (95% ДИ 0–20), в 12 месяцев 
Q–T1 >Т1–Т у 60% (95% ДИ 39–79) по сравнению с Q–
T1=Т1–Т у 4% (95% ДИ 0–20).

ОБСУЖДЕНИЕ
Характер изменения медианы ЧСС (ударов в минуту) в 

выборках детей 1-й группы, 1а, 1б подгрупп, 2- и 3-й групп 
в динамике наблюдения связан с активностью симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы, гипоксией [2]. 
Урежение ЧСС в возрасте с 3 до 6 месяцев было более вы-
ражено в выборке детей 1б подгруппы и свидетельствовало 
об истощении компенсаторных ресурсов.

В исследовании на основании анализа обзора резуль-
татов оценки 95% ДИ для интервала Q–Tc (мс) не установ-
лено значимого его изменения в выборке детей 1-й группы 
в возрасте 3 и 12 месяцев, в выборке детей 1а подгруппы  в 
возрасте 3 месяцев, в выборке детей 1б подгруппы во все 
исследуемые периоды, в выборке детей 2-й группы на 2–3-
и сутки, то есть он не укорачивался. Данный факт указыва-
ет на то, что отсутствие короткого интервала Q–Tс (менее 
340 мс) и очень короткого (менее 320 мс) ассоциируется 
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с повышением общей смертности и смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний [9]. Полагаем, что установленное 
определяет показания для консультации врача-кардиолога 
детского с углубленным обследованием сердечно-сосуди-
стой системы у детей, в том числе оценкой интервала Q–T 
при холтеровском мониторировании ЭКГ, с этапа перина-
тального центра, а также решение вопроса о молекулярно-
генетическом исследовании для поиска уровня и характера 
поражения ионных каналов.

Углубленная оценка функционального состояния мио-
карда показала, что полученные данные в выборках детей 
1-й группы, 1а, 1б подгрупп, 2- и 3-й групп в подавляющем 
большинстве случаев согласуются с результатами, доку-
ментированными у более старших детей [7]. Но в выборке 
детей 1б подгруппы на 2–3-и сутки в 17 раз чаще (р <0,05) 
интервал Q–T1 < интервала Т1–Т по сравнению с ситуацией, 
когда интервал Q–T1 = интервалу Т1–Т, а в возрасте 3 и 6 
месяцев никаких зависимостей не установлено, что указы-
вает на нарушение соотношения интервалов Q–T1 и T1–Т. 
Именно в выборке этих детей отсутствовала закономерная 
зависимость интервалов Q–Tc и Q–T1 от ЧСС. Выявленные 
особенности в выборке детей 3-й группы, возможно, явля-
ются нормальными, но в литературе нет данных для срав-
нения, требуются исследования. Отсутствие изменения 
продолжительности T1–Т с изменением ЧСС у детей от 3 до 
15 лет документировано [7] и допускается нами в выборке 
детей 3-й группы, но, на наш взгляд, в выборке детей 1б 
подгруппы не является нормальным.

ВЫВОД
На основании оценки интервала Q–T (мс) установлено, 

что доношенным детям, перенесшим ЗВУР легкой степени, 
особенно гипопластический его тип, показано проведение 
ЭКГ-исследования с консультацией врача-кардиолога детско-
го и решением вопроса об объеме углубленного обследования 
сердечно-сосудистой системы с рождения. На первом году 
жизни выявлены периоды с повышенным риском изменений 
со стороны сердечно-сосудистой системы. Ими оказались у 
детей, перенесших ЗВУР, 3-й и 12-й месяцы жизни, у детей, 

перенесших гипопластический тип ЗВУР, 2–3-и сутки, 1, 3, 
6 и 12-й месяцы, у детей, перенесших гипотрофический тип 
ЗВУР, 3-й месяц жизни. Полагаем, что на эти особенности 
обратят внимание врачи-неонатологи, педиатры и кардио-
логи детские, а, возможно, и эндокринологи детские, что 
позволит на основании анализа и оценки всей совокупности 
анамнестических данных на ранних этапах развития ребенка 
своевременно провести персонифицированные лечебно-
профилактические мероприятия для улучшения качества 
жизни таких детей.
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Динамическое нейросонографическое исследование 
структурных изменений центральной нервной системы 
у недоношенных детей с низкой оценкой по шкале Апгар
Т.Е. Таранушенко1, 2, Н.А. Паршин1, 2, Е.В. Анциферова1, 2, О.В. Гавриленко2, 
Т.А. Антипина2, Л.А. Филиппова2

1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия
2 Красноярский краевой клинический центр охраны материнства и детства, Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Нейросонография является ключевым инструментом для своевременного выявления и оценки структурных 
изменений центральной нервной системы у недоношенных новорожденных. Особую актуальность этот метод приобретает в 
группе детей с низкой оценкой по шкале Апгар, поскольку позволяет неинвазивно и в режиме реального времени определить 
тяжесть повреждений головного мозга, что критически важно для прогнозирования исходов и оптимизации тактики ведения.
Цель — изучение динамики структурных изменений центральной нервной системы у недоношенных детей с низкой оценкой по 
шкале Апгар при рождении с помощью нейросонографии для выявления особенностей развития гипоксически-ишемических и 
гипоксически-геморрагических поражений головного мозга.
Материалы и методы. Обследованы 123 недоношенных новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела 
(<1500 г), разделенных на группы с оценкой по шкале Апгар 1–3 балла при рождении (n=45) и 4–7 баллов при рождении (n=55), 
также контрольную группу 8–10 баллов при рождении (n=23). Проведена нейросонография на 1–2-е и 7–8-е сутки жизни.
Результаты. В 1-е сутки жизни нейросонографическая картина была сопоставима во всех группах. К 7-м суткам установлена 
негативная эволюция поражений мозга у детей с низкой оценкой по Апгар: частота гипоксически-геморрагических поражений в 
группе 1 (Апгар 1–3 балла) возросла с 34,3 до 50,0%, включая манифестацию тяжелых внутрижелудочковых кровоизлияний III 
и IV степеней. Диффузное повышение эхогенности паренхимы во 2-е сутки отмечалось во всех группах (65,2–78,2%), однако к 
7-м суткам в контрольной группе частота признака снизилась до 53,3% (транзиторный характер), тогда как в группе 1 сохрани-
лась на высоком уровне (76,4%), что свидетельствует о формировании необратимых ишемических изменений.
Выводы. Низкая оценка по шкале Апгар у недоношенных детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рож-
дении ассоциирована с негативной динамикой структурных изменений центральной нервной системы (нарастание частоты 
внутрижелудочковых кровоизлияний и стойкая перивентрикулярная гиперэхогенность) к концу первой недели жизни. Сохра-
нение диффузного повышения эхогенности паренхимы более 7 суток является объективным критерием ишемического по-
ражения, в то время как ранняя гиперэхогенность в группе контроля чаще носит транзиторный характер. Полученные данные 
подтверждают необходимость серийного нейросонографического мониторинга (1–2-е и 7–8-е сутки) для дифференциальной 
диагностики транзиторных изменений и истинных поражений мозга.

Ключевые слова: недоношенные дети, нейросонография, гипоксически-ишемическое поражение головного мозга, внутриже-
лудочковое кровоизлияние
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ABSTRACT
Background. Neurosonography is a key tool for the timely detection and assessment of structural changes in the central nervous 
system in premature infants. This method is particularly relevant in infants with low Apgar scores, as it allows for non-invasive and real-
time determination of the severity of brain damage, which is critical for predicting outcomes and optimizing management.
The aim — to study the dynamics of structural changes in the central nervous system in premature infants with low Apgar scores at birth 
using neurosonography to identify the developmental features of hypoxic-ischemic and hypoxic-hemorrhagic brain lesions.
Materials and methods. A total of 123 very-low-birth-weight and extremely-low-birth-weight (<1500 g) premature infants were 
examined. They were divided into groups with Apgar scores of 1–3 at birth (n=45) and 4–7 at birth (n=55), as well as a control group 
with Apgar scores of 8–10 at birth (n=23). Neurosonography was performed on days 1–2 and 7–8 of life.
Results. On the first day of life, neurosonographic findings were comparable across all groups. By day 7, a negative evolution of brain 
damage was observed in infants with low Apgar scores: the incidence of hypoxic-hemorrhagic lesions in Group 1 (Apgar scores of 1–3) 
increased from 34.3 to 50.0%, including the manifestation of severe severe intraventricular hemorrhage of grades III and IV. A diffuse 
increase in parenchymal echogenicity on the second day was observed in all groups (65.2–78.2%). However, by the seventh day, the 
frequency of this sign in the control group decreased to 53.3% (transient), while in Group 1 it remained at a high level (76.4%), indicating 
the development of irreversible ischemic changes.
Conclusions. Low Apgar scores in premature infants with very low birth weight and extremely low birth weight  are associated with 
negative dynamics of structural changes in the central nervous system (an increase in the incidence of IVH and persistent periventricular 
hyperechogenicity) by the end of the first week of life. Persistence of diffuse increased parenchymal echogenicity for more than seven days 
is an objective criterion for ischemic damage, while early hyperechogenicity in the control group is more often transient. The data obtained 
confirm the need for serial neurosonographic monitoring (days 1–2 and 7–8) to differentiate transient changes from true brain damage.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Недоношенные новорожденные представляют значи-

мую группу риска по развитию патологий центральной нерв-
ной системы (ЦНС), при этом чем раньше срок рождения, 
тем выше вероятность ишемического повреждения мозга 
и внутрижелудочковых кровоизлияний, которые могут при-
вести к серьезным неврологическим последствиям. Прогноз 
особенно неблагоприятен у новорожденных с экстремально 
низкой массой тела. Высокая уязвимость структур головного 
мозга к гипоксическому повреждению обусловлена незрело-
стью механизмов ауторегуляции церебрального кровотока, 
которые неспособны в полной мере компенсировать гемо-
динамические нарушения, обусловленные как перенесен-
ной асфиксией, так и сопутствующими факторами (лабиль-
ность системного артериального давления, персистенция 
фетальных коммуникаций, инфекционно-воспалительный 
процесс, необходимость респираторной поддержки и др.) 
[1, 3, 6].

Низкая оценка по шкале Апгар у новорожденных, осо-
бенно среди недоношенных детей, справедливо относится 
к наиболее значимым причинам перинатального поврежде-
ния ЦНС, что определяет актуальность проблемы и необхо-
димость получения новых современных данных о характере 
повреждения головного мозга у недоношенных детей, в том 
числе при различных значениях массы тела и показателях 
шкалы Апгар при рождении [13].

Гипоксически-ишемические поражения головного моз-
га (ГИПГМ) и гипоксически-геморрагические поражения 
(ГГПГМ), включая внутрижелудочковые кровоизлияния 
(ВЖК), являются наиболее распространенными структурны-
ми изменениями, наблюдаемыми у недоношенных детей с 
перенесенной асфиксией при рождении [2]. Эти состояния 
могут отмечаться сразу после рождения, а также быть от-
сроченными и обнаруживаться в течение раннего неона-
тального периода, часто с задержкой клинических или со-
нографических признаков.

Своевременная диагностика и динамическое наблю-
дение за состоянием ЦНС играют ключевую роль в диагно-
стике повреждений мозга, а также в предотвращении про-
грессирования патологического процесса и формирования 
неблагоприятных неврологических исходов.

Многочисленные исследования, посвященные нейро-
сонографической диагностике гипоксического повреждения 
головного мозга у недоношенных новорожденных, демон-
стрируют важность этого метода для раннего выявления и 
мониторинга состояния ЦНС [1–3, 7, 11].

Таким образом, неоднозначность взаимосвязи между 
низкой оценкой по шкале Апгар, характером структурных 
изменений головного мозга и их динамикой в раннем не-
онатальном периоде остается предметом продолжающихся 
дискуссий. Полемика на тему корреляции низкой оценки по 
шкале Апгар с характером и динамикой структурных измене-
ний головного мозга у недоношенных детей продолжается, 
что определяет необходимость получения современных на-
учных данных по указанной проблеме.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель настоящего исследования — проведение дина-

мического нейросонографич еского анализа структурных 
изменений ЦНС у недоношенных детей с низкой оценкой 
по шкале Апгар при рождении для уточнения особенностей 
развития и прогрессирования гипоксически-ишемических и 
гипоксически-геморрагических поражений головного мозга. 
в раннем нео натальном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнено обследование 123 недоношенных новорож-

денных детей с очень низкой (ОНМТ) и экстремально низ-
кой массой тела при рождении (ЭНМТ), с низкой оценкой по 
шкале Апгар.

Критерии включения/исключения пациентов
1. Критерии включения в исследование:

• недоношенные новорожденные дети с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела при рождении 
(масса тела <1500 г);

• оценка по шкале Апгар <7 баллов в конце первой и 
пятой минут жизни;

• получение согласия на участие в исследовании.
2. Критерии исключения из исследования:

• отсутствие информированного добровольного согла-
сия законного представителя ребенка;

• прерывание стационарного лечения (по настоянию 
родителей, перевод в другую медицинскую органи-
зацию, летальный исход);

• наличие врожденных пороков развития, несовмести-
мых с жизнью.

Для решения поставленных задач пациенты были раз-
делены на две группы в зависимости от оценки по шкале 
Апгар при рождении (табл. 1).

Первая группа (группа 1): новорожденные с оценкой по 
шкале Апгар 1–3 балла в конце первой минуты жизни — 45 де-
тей (22 мальчика, 23 девочки), гестационный возраст 27,4 [25,7; 
29,7] недель, масса тела при рождении — 800 [650; 1030] г.

Вторая группа (группа 2): новорожденные с оценкой по 
шкале Апгар 4–7 баллов в конце первой минуты жизни — 
55 детей (27 мальчиков, 28 девочек), гестационный возраст 
28,4 [27,0; 29,7] недель, масса тела 900 [860; 1240] г.

Третья группа (контрольная) (группа 3): новорожденные с 
оценкой по шкале Апгар 8–10 баллов в конце первой минуты — 
23 новорожденных (11 мальчиков и 13 девочек), гестационный 
возраст 29 [27,43; 30] недель, масса тела 1200 [1000; 1350] г.

Сравнительная оценка включенных в исследование но-
ворожденных проводилась в раннем неонатальном периоде 
в трех точках наблюдения: при рождении, на 1–2-е сутки и 
на 7–8-е сутки. Первичный осмотр включал сбор антропоме-
трических данных при рождении (масса тела, длина тела, 
окружность головы, окружность груди) и фиксацию оценки 
по шкале Апгар.

Основным методом оценки состояния ЦНС была ней-
росонография, выполняемая в динамике для верификации 
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структурных изменений головного мозга. Ультразвуковое 
исследование головного мозга выполнялось на аппарате 
GE Logiq P5 всем пациентам в динамике: первично — в 1–2-е 
сутки жизни, повторно — на 6–8-е сутки жизни. Для макси-
мально полной визуализации структур ЦНС применялась 
комбинированная транскраниально-чрезродничковая мето-
дика. Исследование проводилось с использованием микро-
конвексного и линейного датчиков с частотой 4–12 МГц. 
Использование высокочастотного линейного датчика позво-
лило детально оценить состояние поверхностных структур 
мозга и субдурального пространства. С целью исключения 
«слепых зон» применялось полипозиционное сканирование 
с доступом через передний (большой), задний и сосцевид-
ные роднички, а также через чешую височной кости. Иссле-
дование проводилось в сагиттальной, фронтальной, акси-
альной и косых плоскостях. Методика была сфокусирована 
на верификации структурных изменений паренхимы мозга 
и ликворной системы (оценка эхогенности, диагностика ги-
поксически-геморрагических и ишемических поражений). 
Для данного исследования цветовое и энергетическое доп-
плеровское картирование использовалось исключительно 
для визуализации сосудистой анатомии и подтверждения 
проходимости основных венозных синусов и артерий, без 
проведения количественного анализа скоростей кровотока 
и расчета индексов резистентности.

Статистическая обработка результатов выполнена с 
помощью персонального компьютера в пакете приклад-
ных программ MS Excel 2021 (Microsoft Corporation, США), 
STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., США). Тестирование на нор-
мальность распределения показателей осуществляли с по-
мощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. 
Номинальные данные представлены с указанием абсолют-

ных и относительных (%) значений. Проверка на нормаль-
ность распределения определяла дальнейшие расчеты с 
использованием методов пара- и непараметрической ста-
тистики. Различия считались статистически значимыми при 
р <0,05. При сравнении трех групп использовался критерий 
Краскела–Уоллиса, при обнаружении разницы, проводи-
лось сравнение групп с помощью критерия Манна–Уитни. 
Различия считались статистически значимыми при р <0,05. 
Статистическую значимость различий  между двумя несвя-
занными группами данных определяли с использованием 
рангового критерия Манна–Уитни. В таблицах приведено не 
количество детей в группах, а количество новорожденных, 
у которых присутствовали данные нейросонографическо-
го исследования, соответственно, статистические расчеты 
проводились не на группы выборки, а на количество полу-
ченных результатов.

Исследование проведено в соответствии с этическими 
стандартами Хельсинкской декларации и правилами клини-
ческой практики РФ. Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом1.

Ограничения исследования: различия в антропо-
метрических показателях между группами обусловлены 
трудностью подбора «условно здоровых» недоношенных 
экстремально низкой массы тела. Вклад фактора глубокой 
недоношенности в структуру поражений ЦНС учитывался 
при интерпретации данных.

1 Исследование проведено с соблюдением этических принципов, 
предъявляемых Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации и «Правилами клинической практики Российской 
Федерации». Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России (вы-
писка из протокола от 16.11.2021 г. № 109/2021).

Таблица 1. Характеристика новорожденных по антропометрическим данным, степени дыхательных нарушений и длительности госпитали-
зации (Me [Q1; Q3])
Table 1. Characteristics of newborns by anthropometric data, severity of respiratory distress, and length of hospitalization, (Me [Q1; Q3])

Параметр / Parameter
Группа 1 (Апгар 1–3 б.) / 

Group 1 (Apgar 1–3)
n=45

Группа 2 (Апгар 4–7 б.) / 
Group 2 (Apgar 4–7) 

n=55
Группа 3 (Апгар 8–10 б.) / 

Group 3 (Apgar 8–10)

Гестационный возраст, недели / 
Gestational age, weeks

27,4 [25,7; 29,7] 28,4 [27,0; 29,7] 29,0 [27,4; 30,0]

Масса, г / Birth weight, g 800 [650; 1030] 900 [860; 1240] 1200 [1000; 1350]
Длина, см / Body length, cm 34,0 [32,5; 38,0] 37,0 [34,0; 40,0] 39,5 [36,0; 41,0]
Окружность головы, см / 
Head circumference, cm 

25,0 [23,0; 27,0] 26,0 [24,0; 28,0] 27,0 [26,0; 29,0]

Окружность груди, см / 
Chest circumference, cm

22,0 [20,0; 24,0] 24,0 [21,5; 25,0] 25,0 [23,0; 26,0]

Оценка по шкале Сильверман / 
Silverman score 

6 [4; 9] 4 [5; 6] 2 [3; 4]

Койко-дней в отделении анестезиоло-
гии-реанимации / Length of stay in the 
Intensive care unit (days)

23 [11; 48] 11[5; 28] 7 [3; 11]

Койко-дней в отделение патологии 
новорожденных и недоношенных детей / 
Length of stay in the Neonatal unit (days)

61 [47; 77] 47 [38; 60] 36 [32; 52]

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи. / The table was created based on the authors’ own data.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ структурного состояния ЦНС проводился на 

основании результатов нейросонографии с определением 
ГГПГМ (внутрижелудочковые кровоизлияния I–IV степеней) 
(табл. 2, 3) и ГИПГМ (выраженное диффузное повышение 
эхогенности перивентрикулярных областей, сохраняюще-
еся более суток) (табл. 4).

Гипоксически-геморрагические поражения головного 
мозга с ВЖК I степени по данным нейросонографии опре-
делялись во всех трех группах, без значимых различий 
с контролем. В третьей группе ВЖК II степени отмечены 
в одном случае (4,3%), III степени — в двух случаях (8,6%). 
В первой группе ВЖК II степени выявлены в двух случаях 
(6,2%), III степени — в одном случае (3,1%). Наиболее тя-
желое кровоизлияние (ВЖК IV степени) зарегистрировано 
только в группе детей с оценкой по шкале Апгар 1–3 балла 
(1 случай; 3,1%).

Далее проведена оценка ГГПГМ по данным нейросоно-
графии на 7-t сутки жизни (табл. 3). ВЖК определялись во 
всех трех группах, а наиболее тяжелые повреждения, такие 
как ВЖК III и IV степени, наросли к 7-м суткам в группе детей 
с более низкой оценкой по шкале Апгар.

Суммарная оценка выявляемости ГГПГМ на 1-е и 7-е 
сутки жизни не показала значимых различий между груп-

пами, при этом как при рождении, так и на 7-е сутки жизни 
наибольшее количество ГГПГМ определялось в 1-й группе 
(оценка по шкале Апгар 1–3 балла) 11 (34,3%) при рождении 
и 15 (50,0%) на 7-е сутки жизни.

Полученные данные являются дополнительным обосно-
ванием к проведению динамического контроля за течением 
ВЖК, геморрагическим синдромом и состоянием гемостаза 
с обоснованием заместительной гемостатической терапии.

Анализ ГИПГМ головного мозга показал, что в первые 
двое суток жизни высокая частота выраженного диффузно-
го повышения эхогенности перивентрикулярных зон отмеча-
лась во всех группах без статистически значимых различий 
(табл. 4).

Проведенная оценка динамического наблюдения к 7-м 
суткам выявило разнонаправленные тенденции рассматри-
ваемых показателей. В третьей группе (контроля) наблю-
далось снижение частоты данного признака, что позволяет 
интерпретировать исходную гиперэхогенность у этих детей 
как транзиторное состояние, обусловленное морфофунк-
циональной незрелостью и особенностями васкуляризации 
зон опережающей миелинизации у глубоко недоношенных.

Напротив, в первой группе детей с низкой оценкой по 
шкале Апгар 1–3 балла к концу первой недели жизни от-
мечалось сохранение или нарастание частоты диффузного 

Таблица 2. Гипоксически-геморрагические поражения головного мозга при рождении (абс., %)
Table 2. Hypoxic-hemorrhagic brain injury at birth (abs., %)

Гипоксически-геморрагическое 
поражение головного мозга / 

Hypoxic-hemorrhagic brain injury

Группа 1 (Апгар 1–3 б.) / 
Group 1 (Apgar 1–3)

n=32

Группа 2 (Апгар 4–7 б.) 
/ Group 2 (Apgar 4–7)

n=46

Группа 3 (Апгар 8–10 б.) / 
Group 3 (Apgar 8–10)

n=23

p 
(критерий Краскелла–

Уоллиса) / 
p (Kruskal–Wallis test)

ВЖК I степени / IVH Grade I 7 (21,8) 7 (15,2) 2 (8,6) p >0,05
ВЖК II степени / IVH Grade II 2 (6,2) 2 (4,3) 1 (4,3) p >0,05
ВЖК III степени / IVH Grade III 1 (3,1) 0 (0,0) 2 (8,6) p >0,05
ВЖК IV степени / IVH Grade IV 1 (3,1) 0 (0,0) 0 (0,0) p >0,05
Всего ГГПГМ / Total HHBL 11 (34,3) 9 (19,5) 5 (21,7) p >0,05

Примечание: ВЖК — внутрижелудочковые кровоизлияния; ГГПГМ — гипоксически-геморрагические поражения.
Note: IVH — intraventricular hemorrhages; HHBL — hypoxic-hemorrhagic brain lesions.

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи. / The table was created based on the authors’ own data.

Таблица 3. Гипоксически-геморрагические поражения центральной нервной системы на 7-е сутки жизни в группах детей с разной оценкой 
по шкале Апгар (абс., %)
Table 3. Hypoxic-hemorrhagic central nervous system lesions on day 7 of life in groups of children with different Apgar scores (abs., %)

Гипоксически-геморрагическое 
поражение головного мозга / 

Hypoxic-hemorrhagic brain injury

Группа 1 (Апгар 1–3 б.) / 
Group 1 (Apgar 1–3) 

n=30

Группа 2 (Апгар 4–7 б.) / 
Group 2 (Apgar 4–7) 

n=39

Группа 3 (Апгар 8–10 б.) / 
Group 3 (Apgar 8–10) 

n=17

p (критерий 
Краскелла–Уоллиса) / 
p (Kruskal–Wallis test)

ВЖК I степени / IVH Grade I 7 (23,3) 2 (5,1) 1 (5,8) p >0,05
ВЖК II степени / IVH Grade II 4 (13,3) 3 (7,6) 2 (11,7) p >0,05
ВЖК III степени / IVH Grade III 1 (3,3) 0 (0,0) 1 (5,8) p >0,05
ВЖК IV степени / IVH Grade IV 3 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) p >0,05
Всего ГГПГМ / Total HHBL 15 (50,0) 5 (12,8) 4 (23,5) p >0,05

Примечание: ВЖК — внутрижелудочковые кровоизлияния; ГГПГМ — гипоксически-геморрагические поражения.
Note: IVH — intraventricular hemorrhages; HHBL — hypoxic-hemorrhagic brain lesions.

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи. / The table was created based on the authors’ own data.
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повышения эхогенности. Учитывая, что стабильное повы-
шение эхогенности перивентрикулярных зон (превышающее 
эхогенность сосудистых сплетений), сохраняющееся более 
7 дней, является верифицированным признаком ишемиче-
ского повреждения, данные изменения в основной группе 
были классифицированы как необратимые поражения па-
ренхимы мозга. Таким образом, низкая оценка по шкале Ап-
гар при рождении в сочетании с ЭНМТ является предикто-
ром формирования стойких гипоксически-ишемических из-
менений, в то время как у более зрелых детей аналогичная 
первичная картина чаще носит обратимый характер.

Нейросонографическая картина в первые сутки жизни 
была сопоставима у всех недоношенных детей независимо 
от оценки по шкале Апгар при рождении. Однако в дина-
мике к концу раннего неонатального периода установлена 
негативная эволюция ультразвуковых признаков в виде на-
растания частоты ГГПГМ и ГИПГМ в группах с более низ-
кими баллами по Апгар. Выявление отсроченных внутри-
желудочковых кровоизлияний на 7-е сутки жизни следует 
интерпретировать как результат сочетанного влияния ин-
транатального неблагополучия и постнатальных факторов 
(нестабильность гемодинамики, тяжесть респираторных 
нарушений, метаболические расстройства), характерных 
для детей с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела.

Обсуждение результатов
Проблема снижения смертности и инвалидизации глу-

боко недоношенных детей остается приоритетной задачей 
мирового здравоохранения [13]. Результаты проведенно-
го исследования демонстрируют, что визуальная картина 
структурного состояния головного мозга в первые сутки 
жизни сопоставима у недоношенных детей вне зависимости 
от оценки по шкале Апгар. Однако при динамическом на-
блюдении установлена негативная эволюция ультразвуко-
вых признаков в виде нарастания частоты ГГПГМ и ГИПГМ 
в группах с низкими баллами по Апгар. Фундаментальные 
работы в области неонатальной неврологии подчеркивают, 
что такая отсроченная манифестация обусловлена особой 
уязвимостью герминативного матрикса и незрелостью меха-
низмов ауторегуляции у детей с ОНМТ и ЭНМТ [12].

Геморрагические поражения (ГГПГМ), включая ВЖК 
различной степени, выявлялись во всех группах, что под-
тверждает высокий риск кровоизлияний у данной группы 
детей [1, 2]. Выявление отсроченных ВЖК и формирование 
стойких зон гиперэхогенности паренхимы к концу ранне-
го неонатального периода следует интерпретировать как 
результат совместного воздействия интранатального не-
благополучия и постнатальных факторов (гемодинамиче-
ская нестабильность, тяжесть респираторных нарушений). 
Полученные нами данные согласуются с выводами о том, 
что низкий балл по Апгар и потребность в реанимационных 
мероприятиях являются ведущими предикторами тяжелых 
ВЖК и последующей летальности [6, 8, 10].

ГГПГМ, включая ВЖК различной степени, выявлялись 
во всех группах наблюдения. При этом отмечена тенденция 
к большей частоте и тяжести поражений в группах с более 
низкой оценкой по Апгар, которая манифестировала к 7-м 
суткам жизни. Данные наблюдения коррелируют с совре-
менными исследованиями, определяющими низкую оценку 
по Апгар как значимый предиктор риска развития ВЖК у 
детей с ОНМТ и ЭНМТ, и подчеркивают необходимость ди-
намического нейросонографического контроля для монито-
ринга эволюции геморрагического поражения ЦНС [10, 14].

Особого внимания заслуживает динамика ГИПГМ. Если 
в контрольной группе (Апгар 8–10 баллов) высокая эхоген-
ность перивентрикулярных зон в 1–2-е сутки часто носила 
транзиторный характер, что расценивалось нами как про-
явление морфофункциональной незрелости паренхимы и 
особенностей васкуляризации у детей данной возрастной 
группы, то в группах с низким показателем по Апгар наблю-
далось сохранение или прогрессирование гиперэхогенности 
паренхимы перивентрикулярных зон к 7-м суткам. Согласно 
экспертным критериям, персистирование диффузного повы-
шения эхогенности (превышающей эхогенность сосудистого 
сплетения) более 7 дней является объективным маркером 
ишемического повреждения, что диктует необходимость 
пролонгированного нейровизуализационного мониторинга 
для своевременной диагностики перивентрикулярной лей-
комаляции [7, 14]. Использование мониторинга в динамике 
позволяет эффективно отличать транзиторные состояния 
от истинного повреждения [11].

Таблица 4. Гипоксически-ишемические поражения головного мозга (на 2-е и 7-е сутки жизни) в группах детей с разной оценкой по шкале 
Апгар (абс., %)
Table 4. Hypoxic-ischemic brain lesions on days 2 and 7 of life in groups of infants with different Apgar scores (abs., %)

Гипоксически-ишемические 
поражения головного мозга / 
Hypoxic-ischemic brain lesions

Группа 1 / Group 1 
n=32

Группа 2 / Group 2 
n=47

Группа 3 (контроль) / 
Group 3 (Control)

n=23

p (критерий 
Краскелла–Уоллиса) /
p (Kruskal–Wallis test)

2-е сутки жизни / Day 2 of life 21 (65,2) 33 (70,2) 18 (78,2) P >0,05
Гипоксически-ишемические 
поражения головного мозга / 
Hypoxic-ischemic brain lesions

Группа 1 / Group 1 
n=34

Группа 2 / Group 2
n=39

Группа 3 (контроль) / 
Group 3 (Control) 

n=17

p (критерий 
Краскелла–Уоллиса) / 
p (Kruskal–Wallis test)

7-е сутки жизни / Day 7 of life 26 (76,4) 27 (69,2) 7 (53,3) p >0,05

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи. / The table was created based on the authors’ own data.
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Полученные в настоящем исследовании данные согла-
суются с современными рекомендациями, согласно которым 
плановый нейровизуализационный скрининг у недоношенных 
новорожденных из группы риска по церебральным поражени-
ям (в том числе с признаками асфиксии) является необходи-
мой практикой для своевременной диагностики и динамическо-
го контроля структурных изменений головного мозга [7, 10, 14].

Клиническая значимость выявленных структурных из-
менений подтверждается их влиянием на долгосрочный 
прогноз. Тяжелые ВЖК и стойкая перивентрикулярная 
ишемия напрямую ассоциированы с риском формирования 
детского церебрального паралича, задержки нервно-психи-
ческого развития [4] и развития неонатальных судорог, име-
ющих риск трансформации в эпилепсию [5, 9].

Таким образом, динамический ультразвуковой монито-
ринг в течение первой недели жизни является критически 
важным инструментом для объективизации тяжести состо-
яния и прогнозирования исходов у недоношенных детей, 
рожденных с низкой оценкой по шкале Апгар.

ВЫВОДЫ
1. Динамическое нейросонографическое исследование вы-

явило значимые различия в эволюции структурных изменений 
ЦНС: у недоношенных детей с низкой оценкой по Апгар (1–3 и 
4–7 баллов) к концу первой недели жизни установлено нараста-
ние частоты гипоксически-геморрагических и гипоксически-ише-
мических поражений, в то время как в группе контроля аналогич-
ные первичные изменения чаще носили транзиторный характер.

2. Стойкое сохранение диффузного повышения эхоген-
ности перивентрикулярных зон (свыше 7 суток жизни) в со-
четании с нарастанием частоты ВЖК в динамике раннего 
неонатального периода является специфическим маркером 
поражения головного мозга у детей с экстремально низкой и 
очень низкой массой тела, рожденных в тяжелом со стоянии.

3. Полученные результаты подтверждают диагности-
ческую значимость динамического нейросонографического 

мониторинга в критические периоды адаптации (1–2-е и 
7–8-е сутки). Проведение серийных исследований позволя-
ет дифференцировать транзиторные изменения, обуслов-
ленные незрелостью, от истинных структурных поражений 
мозга, что соответствует протоколам нейровизуализации у 
недоношенных детей и необходимо для определения такти-
ки их дальнейшего наблюдения.
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Оценка диагностической значимости определения 
концентрации сурфактантного белка D в сыворотке крови 
при внебольничной пневмонии у детей
Н.А. Белых, А.Ю. Жулева, Н.А. Аникеева, Ю.В. Абаленихина, А.А. Никифоров, 
Л.В. Никифорова, В.В. Горячев
Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Рязань, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. В настоящее время существует необходимость поиска новых биомаркеров для оценки тяжести течения вне-
больничной пневмонии у детей. Традиционные методы диагностики, основанные на анализе лейкоцитарной формулы, уров-
ней С-реактивного белка и прокальцитонина, имеют ограниченную прогностическую ценность из-за низкой специфичности 
данных показателей. Сурфактантный белок D вырабатывается альвеолярными клетками II типа, отражает степень повреж-
дения легочной ткани.
Цель исследования — оценить диагностическую значимость уровня сурфактантного белка D в сыворотке крови у детей с 
внебольничной пневмонией различной степени тяжести.
Материалы и методы. Методом иммуноферментного анализа определялась концентрация сурф актантного белка D в сыво-
ротке крови 65 детей с внебольничной пневмонией и у 31 здорового ребенка. Обследованные дети были разделены на три 
группы: 1-я — пациенты с тяжелой внебольничной пневмонией (n=20); 2-я — пациенты с нетяжелой внебольничной пневмони-
ей (n=45); 3-я — контрольная группа (n=31).
Результаты. Уровни сурфактантного белка D в сыворотке крови у детей с внебольничной пневмонией значимо отличались 
от показателей контрольной группы (p <0,0001). Зарегистрированы статистически значимые различия между уровнем данного 
биомаркера у детей с внебольничной пневмонией в зависимости от тяжести течения (p <0,0001). Выявлен комплекс значимых 
взаимосвязей сывороточной концентрации сурфактантного белка D с клиническими показателями тяжести заболевания и 
уровнем других маркеров системного воспаления. Установлено, что сурфактантный белок D обладает более высокой дискри-
минационной способностью по сравнению со стандартными лабораторными маркерами (AUC = 0,95; p <0,0001).
Выводы. Концентрация сурфактантного белка D в сыворотке крови является высокочувствительным и специфичным марке-
ром тяжести внебольничной пневмонии у детей. Уровень сурфактантного белка D значимо коррелирует с тяжестью течения 
внебольничной пневмонии, превосходя по дискриминационной способности традиционные лабораторные параметры.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, дети, сурфактантный белок D, биомаркеры воспаления, прогностические 
 маркеры
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Assessing the diagnostic utility of serum surfactant protein D 
concentration in childhood community-acquired pneumonia
Nataliya A. Belykh, Anastasia Yu. Zhuleva, Nataliya A. Anikeeva, Yulia V. Abalenikhina, 
Alexander A. Nikiforov, Larisa V. Nikiforova, Vladimir V. Goryachev
Ryazan State Medical University named after Academician I.P. Pavlov, Ryazan, Russia

ABSTRACT
Background. Currently, there is a need to identify new biomarkers for assessing the severity of community-acquired pneumonia in 
children. Traditional diagnostic methods, which rely on the analysis of leukocyte counts, C-reactive protein levels, and procalcitonin 
levels, have limited predictive value due to the low specificity of these indicators. Surfactant protein D is produced by alveolar type II 
cells and reflects the degree of lung tissue damage.
The aim of the study was to evaluate the diagnostic significance of serum surfactant protein D levels in children with community-acquired 
pneumonia of varying severity.
Materials and methods. The concentration of surfactant protein D in serum was measured using enzyme-linked immunosorbent assay 
in 65 children with community-acquired pneumonia and 31 healthy children. The participants were divided into three groups: 1st — 
patients with severe community-acquired pneumonia(n=20); 2nd — patients with non-severe community-acquired pneumonia (n=45); 
3rd — control group (n=31).
Results. Serum surfactant protein D concentrations in children with community-acquired pneumonia significantly differed from those 
in the control group (p <0,0001). Statistically significant differences in serum surfactant protein D concentrations were recorded among 
children with community-acquired pneumonia depending on disease severity (p <0,0001). A set of significant correlations was identified 
between the serum surfactant protein D concentration and clinical indicators of disease severity, as well as the levels of other markers 
of systemic inflammation. It was found that serum surfactant protein D concentration has a higher discriminatory ability compared to 
standard laboratory markers (AUC=0,95, p <0,0001).
Conclusions. The findings indicate that surfactant protein D is involved in the development of the systemic inflammatory response in 
community-acquired pneumonia and demonstrate the advantages of measuring this marker for differentiating disease severity.

Keywords: community-acquired pneumonia, children, surfactant protein D, infl ammatory biomarkers, prognostic markers
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Внебольничная пневмония (ВП) остается одним из 

наиболее распространенных и потенциально опасных 
инфекционных заболеваний в детском возрасте, что под-
тверждается значительной долей госпитализаций, риском 
развития осложнений и сохраняющейся летальностью в 
тяжелых случаях [1, 9]. Ключевыми задачами при ведении 
таких пациентов являются не только точная диагностика, 
но и объективная стратификация риска для определения 
оптимальной тактики лечения [4]. Однако оценка тяжести 
состояния, основанная преимущественно на клинических 
параметрах, часто носит субъективный характер и может 
отражать уже развившиеся нарушения [1, 8]. В связи с этим 
поиск лабораторных биомаркеров, способных объективно 
оценить степень альвеолярного повреждения и системного 
воспаления на ранних этапах заболевания, представляется 
чрезвычайно актуальным для улучшения прогноза и исхо-
дов ВП у детей.

Традиционный диагностический алгоритм при ВП ба-
зируется на комплексной лабораторной оценке маркеров 
системного воспаления, включающей анализ лейкоцитар-
ной формулы периферической крови, определение уровней 
С-реактивного белка (C-reactive protein, CRP) и прокальци-
тонина (Procalcitonin, PCT) в сыворотке крови [4]. Однако 
данные показатели имеют низкую специфичность, что су-
щественно ограничивает возможности их клинического при-
менения [8, 13].

Разработка объективных критериев стратификации па-
циентов по степени тяжести ВП позволит оптимизировать 
тактику ведения больных и повысить эффективность тера-
певтических мероприятий. Одним из перспективных марке-
ров в оценке степени тяжести ВП рассматривается опре-
деление концентрации сурфактантного белка D (Surfactant 
protein D, SP-D) в сыворотке крови [6, 12].

SP-D является членом семейства коллектинов и входит 
в суперсемейство лектинов С-типа, участвует в распозна-
вании патогенассоциированных молекулярных паттернов. 
Механизмы защиты реализуются через подавление роста 
патогенных микроорганизмов, участие в повреждении бак-
териальной мембраны, стимуляцию фагоцитоза, регуляцию 
продукции цитокинов и модуляцию воспалительного ответа 
[7, 11]. Уникальной особенностью SP-D является его способ-
ность выступать в качестве бивалентного регулятора воспа-
ления. В зависимости от своей формы (мультимерная или 
мономерная) SP-D может программировать макрофаги как 
на провоспалительный, так и на противовоспалительный 
ответ, что делает его ключевым регулятором иммунного от-
вета в легочной ткани [3, 5].

Патогенетическая значимость SP-D при ВП обуслов-
лена его способностью отражать степень повреждения 
легочной ткани. При развитии воспалительного процесса 
происходит дестабилизация альвеолярно-капиллярного 
барьера, сопровождающаяся нарушением его селективной 
проницаемости, что приводит к транслокации SP-D из легоч-
ного компартмента в системный кровоток. При этом уровень 

SP-D в сыворотке крови находится в прямой зависимости от 
выраженности структурных повреждений легочной паренхи-
мы [1, 6].

В настоящее время результаты исследований диагнос-
тической значимости определения сывороточной концент-
рации SP-D при ВП неоднозначны, особенно в когорте пе-
диатрических пациентов. Ряд исследователей сообщает о 
высокой диагностической значимости сывороточного уров-
ня SP-D в оценке тяжести течения ВП, а также демонстриру-
ют наличие множественных корреляционных связей уровня 
данного биомаркера с ключевыми клиническими параметра-
ми тяжести ВП [6, 10, 11]. Однако некоторые авторы не под-
тверждают вышеописанной закономерности и указывают на 
относительно низкий диагностический потенциал SP-D при 
ВП [2]. И поэтому изучение уровня SP-D как биомаркера тя-
желого течения ВП у детей требует проведения дополни-
тельных исследований.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести сравнительную оценку диагностической эф-

фективности сывороточного уровня сурфактантного бел-
ка D с традиционными маркерами воспаления (прокальци-
тонин, C-реактивный белок, лейкоциты, нейтрофилы) для 
стратификации тяжести течения внебольничной пневмонии 
у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено проспективное когортное наблюдательное 

исследование, в которое были включены 65 пациентов с 
ВП в возрасте от 1 месяца до 17 лет 11 месяцев, поступив-
ших в детское инфекционное отделение ГБУ РО «Город-
ская клиническая больница № 11» и в детское инфекцион-
ное отделение ГБУ РО «Областная детская клиническая 
больница им. Н.В. Дмитриевой» за период с 17.11.2023 по 
31.12.2024 г. (средний возраст участников — 11,8±5 ,2 года; 
девочек — 28 (43,1%), мальчиков — 37 (56,9%)).

Критерии включения: возраст пациентов от 1 месяца 
до 17 лет 11 месяцев; подтвержденный диагноз ВП в соот-
ветствии с действующими клиническими рекомендациями; 
отсутствие системных воспалительных аутоиммунных забо-
леваний, способных повлиять на уровень маркеров систем-
ного воспаления; отсутствие заболеваний бронхолегочной 
системы и сопутствующей патологии, оказывающей влия-
ние на респираторную функцию; отрицательный результат 
иммунохроматографического экспресс-тестирования на на-
личие антигенов вирусов SARS-CoV-2, гриппа типов A и B 
в мазках из носоглотки и ротоглотки; согласие на участие 
в исследовании (письменное информированное согласие 
родителей/опекунов).

Участники исследования были разделены на две груп-
пы: 1-я группа — пациенты с тяжелой ВП (n=20) и 2-я груп-
па — пациенты с нетяжелой ВП (n=45). Оценка тяжести ВП 
проводилась согласно критериям действующих клинических 
рекомендаций [4]. Контрольную группу составил 31 человек 
без соматических и инфекционных заболеваний (средний 
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возраст — 12,1±5,5 года; девочек — 15 (48,4%), мальчи-
ков — 16 (51,6%).

Всем пациентам было проведено комплексное клини-
ческое, лабораторное и инструментальное обследование, 
предусмотренное клиническими рекомендациями по диа-
гностике и лечению ВП у детей [4].

В лабораторных условиях определяли концентрацию 
сурфактантного белка D (SP-D, нг/м л) в сыворотке крови 
методом гетерогенного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием коммерческих наборов ELISA Kit (Wuhan 
Fine Biotech Co., Ltd. (Fine Test) Китай), диапазон измере-
ний — 1,563–100 нг/мл, чувствительность — 0,938 нг/мл; 
концентрацию прокальцитонина (PCT, пг/мл) в сыворотке 
крови измеряли методом гетерогенного иммуноферментно-
го анализа с использованием коммерческих наборов ELISA 
Kit (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd. (FineTest) Китай), диапа-
зон измерений — 31,25–2000 пг/мл, чувствительность — 
18,75 пг/мл; концентрацию C-реактивного белка (CRP, мг/л) 
в сыворотке крови определяли иммунотурбидиметрическим 
методом, используя наборы реагентов фирмы DiaSys (Гер-
мания), диапазон измерений — 2,0–300 мг/л, чувствитель-
ность — 2,0 мг/л; количество лейкоцитов (WBC×109/л) и 
абсолютное число нейтрофилов (NE×109/л) по данным кли-
нического анализа крови.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась при  помощи программ SPSS Statistics 23, 
GraphPadPrism 10.3.0. Непрерывные переменные были 
представлены в виде медианы (Ме ) с интерквартильным 
размахом (25–75-й процентили). Для сравнения двух несвя-
занных выборок применяли критерий Манна–Уитни, при ис-
следовании трех и более независимых групп использовали 
критерий Краскела–Уоллиса. Статистически значимыми счи-
тали различия при достижении критического уровня значи-
мости р <0,05. Корреляционный анализ осуществляли путем 
вычисления ранговых к оэффициентов корреляции Спирме-
на. Для оценки диагностической значимости маркеров при-
меняли ROC -анализ (Receiver Operating Characteristic) с 
определением чувствительно сти и специфичности. Каче-
ство модели оценивали по площади под ROC-кривой (AUC) 
со стандартной ошибкой, 95 % доверительным интервалом 
(ДИ) и уровнем статистической значимости (p).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Госпитализация пациентов с ВП осуществлялась в 

среднем через 6,0±4,3 суток с момента манифестации пер-
вых клинических признаков заболевания вне зависимости 
от тяжести патологического процесса.

Среди детей с тяжелой ВП (1-я группа) 11 пациентов 
(55,0%) находились в тяжелом состоянии уже на момент по-
ступления в стационар, в то время как состояние 9 пациен-
тов (45,0%) расценивалось как среднетяжелое. В процессе 
дальнейшего наблюдения у детей из 1-й группы отмечалось 
ухудшение течения заболевания: нарастание дыхательной 
недостаточности, интоксикации, формирование осложне-
ний, что потребовало усиления и коррекции назначенной 

терапии, и в итоге позволило окончательно отнести этих 
пациентов к данной группе.

При поступлении в стационар у пациентов с нетяжелой 
ВП (2-я группа) клиническое состояние распределялось 
следующим образом: 24 человека (53,3 %) находились в 
состоянии средней тяжести, 20 человек (44,4 %) — в удов-
летворительном, их госпитализация была обусловлена со-
циальными показаниями.

У детей с тяжелым течением ВП по сравнению с паци-
ентами 2-й группы статистически значимо чаще встреча-
лись такие симптомы интоксикации, как тахикардия (16 че-
ловек (80,0%) против 19 (42,2%); p=0,015), снижение аппети-
та (17 человек (85,0%) против 21 (46,7%); p=0,005), а также 
наблюдались проявления дыхательной недостаточности в 
виде снижения сатурации <92% (отмечалась только у 13 де-
тей (65,0%) 1-й группы; p <0,0001), одышки смешанного 
характера с участием в акте дыхания вспомогательной му-
скулатуры (20 человек (100,0%) против 6 (13,3%); p <0,001), 
цианоза кожных покровов (11 человек (55,0%) против 1 
(2,2%); p <0,001). Наряду с этим у детей с тяжелой ВП отме-
чались и более серьезные системные нарушения, которые 
были зафиксированы у 6 пациентов данной группы (30,0 %) 
(p <0,0001).

При нетяжелом течении ВП рентгенологические из-
менения были представлены очаговыми поражениями ле-
гочной ткани (21 человек; 46,7%), долевая инфильтрация 
имела место в 11 случаях (24,4%), полисегментарная пнев-
мония отмечалась у 10 пациентов (22,2%), очагово-слив-
ная — у 3 человек (6,7%). У пациентов с тяжелым течением 
заболевания статистически значимо преобладали полисег-
ментарные инфильтративные изменения в легких (15 че-
ловек (75,0%); p=0,004), долевые поражения наблюдались 
в 3 случаях (15,0%), очагово-сливные — в 2 (10,0%). При 
тяжелой ВП статистически значимо чаще отмечалось дву-
стороннее поражение легочной ткани по сравнению с нетя-
желыми ВП (p=0,001).

Развитие осложнений наблюдалось в 12 случаях тяже-
лого течения ВП (60,0%). У 6 пациентов (30,0%) отмечалось 
наличие плеврального выпота. Деструкция легочной ткани 
наблюдалась у 4 детей (20,0%), причем у одного пациента 
заболевание осложнилось сочетанной патологией: деструк-
тивными изменениями в сочетании с гнойным плевритом и 
абсцессом легкого. В 1 случае (5,0%) развился сепсис, еще 
у 1 пациента (5,0%) был выявлен ателектаз легочной ткани.

У большинства пациентов установить этиологию ВП не 
удалось (39 человек; 60%). В 4 случаях тяжелого течения ВП 
(20%) выполнялось диагностическое пунктирование плев-
ральной полости с последующим обнаружением возбудите-
ля в плевральной жидкости, в результате которого в двух об-
разцах (10,0%) были выявлены S. pneumoniae, в 1 (5,0%) — 
H. influenzae, в 2 (10,0%) — сочетание S. pneumoniae 
и H. influenzae. В результате серологического обследова-
ния у 16 (35,6%) пациентов с нетяжелым течением ВП и 
у 2 (10,0%) с тяжелой ВП отмечалось наличие антител клас-
са IgM к M. pneumoniae (p=0,033). При бактериологическом 
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исследовании орофарингеальных мазков S. pneumoniae вы-
делен у 1 (2,2%) пациента с нетяжелой ВП, и у 3 (15,0%) 
пациентов с тяжелым течением заболевания (p=0,048).

Анализ лабораторных показателей системного вос-
паления выявил статистически значимые различия между 
исследуемыми группами пациентов с ВП. У больных с тя-
желым течением ВП отмечалось многократное превышение 
значений большинства маркеров воспаления над показа-
телями контрольной группы, в то время как при нетяжелом 
течении заболевания большинство параметров оставалось 
в пределах референсных значений. У пациентов с тяжелой 
ВП медиана количества лейкоцитов составила 13,7 [9,0; 
20,9]×109/л, что в 2,2 раза превышало данный показатель 
у пациентов группы с нетяжелым течением ВП — 6,3 [5,0; 
7,8] 109/л (p <0,0001). Аналогичная тенденция прослежива-
лась при оценке абсолютного числа нейтрофилов: при тя-
желой ВП медиана была в 2,5 раза выше и составила 9,1 
[6,6; 17,2]×109/л против 4,0 [3,0; 6,3]×109/л при нетяжелой ВП 
(p <0,0001).

Медиана сывороточной концентрации PCT у пациентов 
с тяжелым течением ВП оказалась в 4,9 раза выше, чем 
при нетяжелой ВП (Ме=1520,5 [759,3; 4748,2] против 310,5 
[215,1; 515,9] пг/мл; p <0,0001).

В отношении уровня CRP в сыворотке крови также вы-
явлены статистически значимые различия: Ме при тяжелом 
течении ВП достигала 65,0 [48,0; 96,0] мг/л, что в 2,7 раза 

Рис. 1. Сывороточные уровни SP-D у пациентов в исследуемых 
группах. Уровень значимости p при попарном сравнении вычис-
ляли с помощью критерия Манна–Уитни. Уровень значимости p1 
при сравнении трех групп вычисляли с помощью критерия Краске-
ла–Уоллиса. ВП — внебольничная пневмония (рисунок создан на 
основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 1. Serum SP-D levels in patients across the study groups. The 
significance level p for pairwise comparisons was calculated using 
the Mann–Whitney U test. The significance level p1 for comparisons 
among the three groups was calculated using the Kruskal–Wallis test. 
CAP — community-acquired pneumonia (the figure was created based 
on the authors' own data)
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Таблица 1. Коэффициенты корреляции Спирмена между уровнем SP-D в сыворотке крови и другими клиническими и лабораторными пере-
менными у обследованных пациентов
Table 1. Spearman’s correlations of serum SP-D with clinical and lab variables in the examined patients

Показатель / Parameter

Сывороточный уровень SP-D, (нг/мл) /
Serum SP-D concentration (ng/mL)

r* Уровень p / 
p-value*

Тяжесть внебольничной пневмонии / Severity of community-acquired pneumonia 0,636 <0,0001
Степень дыхательной недостаточности / Degree of respiratory failure 0,656 <0,0001
Частота дыхательных движений в мин / Respiratory rate 0,493 <0,0001
Уровень насыщения крови кислородом, % / Blood oxygen saturation, % –0,556 <0,0001
Наличие одышки / Presence of dyspnea 0,670 <0,0001
Участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания / Use of accessory respiratory muscles 0,636 <0,0001
Потребность в кислородотерапии / Need for oxygentherapy 0,473 <0,0001
Необходимость в коррекции антибиотикотерапии / Need for antibiotic therapy adjustment 0,304 0,016
Объем поражения легочной ткани по данным рентгенологического исследования / 
Extent of pulmonary involvement on radiographic examination

0,313 0,011

Наличие осложнений / Presence of complications 0,478 <0,0001
PCT, пг/мл (pg/mL) 0,564 <0,0001
CRP, мг/л (mg/L) 0,336 0,006

WBC × 109/л (109/L) 0,339 0,006

NE × 109/л (109/L) 0,373 0,002

* Коэффициент корреляции Спирмена между уровнем SP-D в сыворотке крови и другими лабораторными и клиническими показателями.
* Spearman’s correlation coeffi cient between serum SP-D levels and other laboratory and clinical parameters.

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / The table was created based on the authors' own data

выше по сравнению с 24,0 [12,0; 48,0] мг/л у пациентов с 
нетяжелым течением ВП (p <0,0001).

Полученные результаты демонстрируют наличие вы-
раженной системной воспалительной реакции у пациентов 
с тяжелой ВП, что подтверждается наличием статистически 
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значимых положительных корреляционных взаимосвязей 
умеренной интенсивности между степенью тяжести забо-
левания и лабораторными показателями — количеством 
лейкоцитов (r=0,54, р <0,001), абсолютным числом ней-
трофилов (r=0,53, р <0,001) и концентрацией PCT и CRP в 
сыворотке крови (r=0,67, р <0,0001 и r=0,54, р <0,001 соот-
ветственно).

Концентрация SP-D в сыворотке крови у пациентов с ВП на 
момент поступления в стационар прод емонстрировала зависи-
мость от тяжести течения заболевания. При тяжелом течении 
ВП зафиксировано значительное превышение концентрации 
SP-D по сравнению с пациентами с нетяжелой формой забо-
левания — медиана была выше в 4,4 раза (Ме=24,33 [12,18; 
35,68] против 5,46 [3,85; 8,14] нг мл; p <0,0001). При сравнении 
данных результатов с показателями контрольной группы также 
выявлены статистически значимые отличия: при тяжелой ВП 
медиана уровня SP-D превышала аналогичный показатель у 
здоровых детей в 6,4 раза (Ме=24,33 [12,18; 35,68] против 3,83 
[2,95; 6,19] нг/мл; p <0,0001), тогда как при нетяжелой ВП от-
мечалось лишь 1,4-кратное превышение значений контроль-
ной группы (Ме=5,46 [3,85; 8,14] против 3,83 [2,95; 6,19] нг/мл; 
p=0,011) (рис. 1).

Корреляционный анализ по Спирмену выявил комплекс 
значимых взаимосвязей сывороточной концентрации SP-D 
с клиническими показателями тяжести заболевания, а так-
же с уровнями других маркеров системного воспаления, что 
подтверждает его роль в патогенезе воспалительного про-
цесса (табл. 1).

Исследование диагностического потенциала SP-D под-
твердило эффективность определения концентрации дан-
ного биомаркера в дифференциальной диагностике тяжести 
ВП (рис. 2).

ROC-анализ продемонстрировал высокую дискримина-
ционную способность данного биомаркера: AUC=0,95±0,02 
(95% ДИ 0,90–0,99; p <0,0001). При установлении оптималь-
ного порогового значения более 9,8 нг /мл чувствительность 
составила 90,0% (95% ДИ 69,9–97,2), а специфичность — 
86,7% (95% ДИ 73,8–93,7).

При оценке диагностической значимости других мар-
керов системного воспаления выявлено, что PCT также 
высокоинформативен для оценки тяжести ВП у детей 
(AUC=0,92±0,03, 95% ДИ 0,85–0,99; p <0,0001). Тем не ме-
нее по специфичности данный маркер уступает SP-D. При 
пороге отсечения выше 487,8 пг/мл чувствительность соста-
вила 95,0% (95% ДИ 76,4–99,1%), специфичность — 73,3% 
(95% ДИ 59,0–84,0%).

Более низкие показатели дискриминационной способ-
ности были выявлены в отношении CRP, лейкоцитов и 
нейтрофилов. Для CRP AUC составила 0,81±0,05 (95% ДИ 
0,71–0,91; p <0,0001) при пороге 32,5 мг/л, чувствитель-
ность — 90,0% (95% ДИ 69,9–97,2%), специфичность — 
64,4% (95% ДИ 49,8–76,8%). Количество лейкоцитов показа-
ло AUC 0,84±0,06 (95% ДИ 0,72–0,96; p <0,0001) при пороге 
8,2×109/л, чувствительность — 80,0% (95% ДИ 58,4–91,9%), 
специфичность — 77,8% (95% ДИ 63,7–87,5%). Для ней-
трофилов AUC составила 0,84±0,06 (95% ДИ 0,71–0,96; 
p <0,0001) при пороге 6,5×109/л, чувствительность — 75,0% 
(95% ДИ 53,1–88,8%), специфичность — 82,2% (95% ДИ 
68,7–90,7%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Системная воспалительная реакция при тяжелой ВП 

характеризуется значительным повышением концентрации 
маркеров системного воспаления в сыворотке крови. При 
этом SP-D показал себя как наиболее информативный био-
маркер, демонстрируя статистически значимые различия 
между группами пациентов с различной тяжестью тече-
ния ВП.

Выявленное четырехкратное превышение уровня SP-D 
при тяжелом течении заболевания по сравнению с нетяже-
лой ВП и шестикратное — относительно контрольной группы 
согласуется с результатами исследования, в котором также 
было зафиксировано существенное возрастание сыворо-
точного уровня SP-D у детей с тяжелым течением ВП [11].

Полученные данные о положительной корреляционной 
связи между уровнем SP-D и клиническими параметрами 
тяжести ВП находят подтверждение в работе, авторы ко-
торой установили связь повышенных концентраций SP-D с 
длительностью искусственной вентиляции легких и пребы-
ванием в отделении интенсивной терапии [6].

Результаты проведенного ROC-анализа подтверж-
дают диагностическую значимость SP-D и сопоставимы с 
данными исследования, продемонстрировавшего высокую 
прогнос тическую ценность данного маркера при тяжелом 
течении пневмонии [10].

Способ оценки риска тяжелого течения ВП у детей 
путем измерения концентрации SP-D в сыворотке крови 

Рис. 2. Чувствительность и специфичность SP-D как предиктора 
тяжести течения внебольничной пневмонии в сравнении с другими 
маркерами системного воспаления (рисунок создан на основании 
собственных данных авторов статьи)
Fig. 2. Sensitivity and specificity of SP-D as a predictor of 
community-acquired pneumonia severity compared to other systemic 
inflammation markers (the figure was created based on the authors’ 
own data)
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принципиально отличается от клинической оценки тем, что 
обеспечивает объективность, стандартизацию и раннюю 
идентификацию рисков. В отличие от субъективной интер-
претации клинических признаков, метод дает количествен-
ные данные, формируя четкую шкалу риска тяжелого те-
чения заболевания с пороговыми значениями. Кроме того, 
данный метод позволяет выявить риск тяжелого течения ВП 
на более ранних стадиях, до появления явных клинических 
симптомов. Таким образом, измерение SP-D дополняет и 
объективизирует клиническую диагностику, способствуя пе-
реходу от реактивного к превентивному ведению больных.

Преимущество SP-D над другими маркерами систем-
ного воспаления (PCT, CRP, лейкоциты, нейтрофилы) в 
диагностике ВП подчеркивает его роль в оценке тяжести 
патологического процесса. Обнаруженные корреляционные 
связи с другими маркерами воспаления свидетельствуют об 
участии SP-D в патогенезе заболевания и подтверждают его 
значимость в комплексной оценке тяжести состояния паци-
ентов с ВП.

ВЫВОДЫ
Концентрация сурфактантного белка D в сыворотке 

крови достоверно и значимо повышается у детей с тяжелой 
внебольничной пневмонией, превышая показатели пациен-
тов с нетяжелым течением заболевания в 4,4 раза и демон-
стрируя сильную положительную корреляцию со степенью 
дыхательной недостаточности и объемом поражения легоч-
ной ткани.

Сурфактантный белок D обладает высокой дискрими-
национной способностью для дифференциации тяжелых и 
нетяжелых внебольничных пневмоний, превосходя по этому 
параметру традиционные маркеры системного воспаления. 
Площадь под ROC-кривой (AUC) для сурфактантного бел-
ка D составила 0,95, что свидетельствует о его высокой диа-
гностической точности.

При установленном пороговом значении >9,8 нг/мл 
сурфактантный белок D демонстрирует оптимальное соче-
тание высокой чувствительности (90,0%) и специфичности 

(86,7%) для выявления риска тяжелого течения внебольнич-
ной пневмонии, превосходя по специфичности прокальцито-
нин и C-реактивный белок.

Определение сывороточного уровня SP-D может быть 
рекомендовано в качестве дополнительного объективного 
лабораторного критерия для ранней стратификации риска 
и принятия клинических решений у госпитализированных 
детей с внебольничной пневмонией, особенно в сложных 
диагностических случаях.
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Особенности диагностики и хирургической тактики 
при осложненном течении желчекаменной болезни 
у беременных и рожениц в многопрофильном 
стационаре III Б уровня
Д.Н. Попов, А.Ю. Корольков, В.Ф. Беженарь, А.А. Смирнов, М.М. Саадулаева, 
Д.Д. Паскошева, С.Ф. Багненко
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Холецистэктомия является второй по частоте неакушерской операцией в период гестации. Осложненное течение 
желчекаменной болезни у беременных требует своевременного междисциплинарного подхода, однако оптимальные сроки и 
методы хирургического вмешательства остаются предметом дискуссий. 
Цель — проанализировать результаты применения различных методов инструментальной диагностики, оценить эффектив-
ность и безопасность использования гибридных операций у беременных и рожениц с осложненным течением желчекаменной 
болезни в многопрофильном стационаре III Б уровня с целью оптимизации тактики диагностики и лечения.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 183 случаев госпитализации беременных с симптомной желчека-
менной болезнью. Пациентки проходили обследование с использованием ультразвукового исследования, магнитно-резонанс-
ной холангиопанкреатографии, эндоскопической ультрасонографии. Оценивались результаты применения балльной системы 
прогнозирования риска осложнений и эффективность гибридных операций. 
Результаты. У 104 пациенток с печеночной коликой применение балльной системы прогнозирования риска осложнений по-
зволило снизить частоту их развития с 35,0 до 12,5% (p=0,001), сократить сроки госпитализации (с 10,5 до 5,1 дня) и частоту 
экстренных операций (с 18,8 до 7,7%). У пациенток с острым холециститом в 73,5% случаев холецистэктомия выполнена 
лапароскопическим доступом преимущественно на сроке 32/33 недели. У пациенток с подозрением на холедохолитиаз эндо-
скопическая ультрасонография позволила выявить мелкие конкременты (<3 мм) в 73,3% случаев при отрицательных данных 
магнитно-резонансной холангиопанкреатографии. У 37 пациенток с подтвержденным холедохолитиазом успешно выполнены 
одномоментные гибридные операции (лапароскопическая холецистэктомия + эндоскопическая папиллосфинктеротомия), в 
48,6% случаев — по методике «Рандеву». Частота преждевременных родов составила 5,4%, интраоперационных осложнений 
не было. 
Выводы. Использование балльной системы оценки риска осложнений желчекаменной болезни у беременных позволяет сни-
зить частоту их развития. Эндоскопическая ультрасонография более эффективна в диагностике холедохолитиаза у беремен-
ных, чем магнитно-резонансной холангиопанкреатографии. Выполнение гибридных операций не сопровождается повышени-
ем частоты осложнений и не оказывает негативного влияния на течение беременности.

Ключевые слова: беременность, экстрагенитальная патология, острый холецистит, холедохолитиаз, билиарный панкреатит
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Features of diagnostics and surgical tactics in complicated 
course of gallstone disease in pregnant women and women 
in labor at a III B level hospital
Dmitrii N. Popov, Andrei Yu. Korolkov, Vitaly F. Bezhenar, Alexandr A. Smirnov, 
Marina M. Saadulaeva, Dana D. Paskosheva, Sergei F. Bagnenko
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Introduction. Cholecystectomy is the second most common non-obstetric operation during gestation. The complicated course of 
gallstone disease in pregnant women requires a timely multidisciplinary approach. However, the optimal timing and methods of surgical 
intervention remain subjects of debate.
Objective. The aim of the study was analyzing the results of using various instrumental diagnostic methods and evaluating the 
effectiveness and safety of hybrid operations in pregnant women and parturients with complicated course of gallstone disease in a 
multidisciplinary level IIIB hospital for optimizing diagnostic and treatment tactics.
Materials and methods. A retrospective analysis was performed on 183 cases of hospitalization of pregnant women with symptomatic 
gallstone disease. Patients underwent examination using ultrasound, magnetic resonance cholangiopancreatography, and endoscopic 
ultrasonography. The results of a scoring system for predicting the risk of complications and the effectiveness of hybrid surgeries were 
evaluated.
Results. In 104 patients with biliary colic, the use of a scoring system for predicting the risk of complications reduced the incidence 
of complications from 35.0 to 12.5% (p=0.001), shortened hospital stay (from 10.5 to 5.1 days), and reduced the rate of emergency 
surgeries (from 18.8 to 7.7%). In patients with acute cholecystitis, cholecystectomy was performed laparoscopically in 73.5% of cases, 
predominantly at 32/33 weeks of gestation. In patients with suspected choledocholithiasis, endoscopic ultrasonography allowed detection 
of small calculi (<3 mm) in 73.3% of cases despite negative magnetic resonance cholangiopancreatography findings. In 37 patients with 
confirmed choledocholithiasis, simultaneous hybrid procedures (laparoscopic cholecystectomy + endoscopic papillosphincterotomy) 
were successfully performed, with the rendezvous technique used in 48.6% of cases. The rate of preterm birth was 5.4%, and no 
intraoperative complications occurred.
Conclusions. Using a scoring system to assess the risk of cholelithiasis complications in pregnant women can reduce their incidence. 
endoscopic ultrasonography is more effective in diagnosing choledocholithiasis in pregnant women than magnetic resonance 
cholangiopancreatography. Hybrid procedures are not associated with an increased complication rate and do not negatively impact the 
course of pregnancy.
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ВВЕДЕНИЕ
Связь осложнений беременности с желчекаменной бо-

лезнью (ЖКБ) обнаружена уже в начале XX столетия. Так, 
исследуя желчный пузырь во время операций  кесарева 
сечения у 309 женщин, было отмечено, что у 75% из них 
он большой, атоничный, шаровидный, а аспирированная 
из него желчь — густая, вязкая, тягучая, дегтеобразная [1]. 
Позже группа авторов показала, что у 75% женщин, которые 
были беременными, встречаются камни в желчном пузыре, 
а дебют симптомов ЖКБ часто относятся к периоду бере-
менности [2]. А уже в конце ХХ в. в эксперименте на самках 
макак было доказано, что эстриол — основной эстроген, об-
наруживаемый у беременных женщин, — может вызывать 
продукцию литогенной желчи [3].

В настоящее время, по данным исследований, часто-
та встречаемости ЖКБ у беременных на 3–7% выше, чем в 
общей популяции [4]. Наиболее часто заболевание прояв-
ляется в виде рецидивирующих печеночных колик, а холе-
цистэктомия — вторая по частоте неакушерская операция, 
выполняемая в период гестации [5]. При этом у 40% пациен-
ток развиваются такие осложнения ЖКБ, как острый холеци-
стит, острый билиарный панкреатит, холангит, билиарный 
сепсис [6].

Согласно международным руководствам по примене-
нию лапароскопии в период беременности, учитывая низкий 
риск лапароскопической холецистэктомии (ЛХЭ) для женщи-
ны и плода, этот доступ следует рассматривать для всех бе-
ременных с симптомным течением заболевания [7]. Однако 
при этом же, хотя ЛХЭ и может быть безопасно выполнена 
во время беременности, сроки и показания для данного хи-
рургического вмешательства окончательно не установлены 
[8]. Эти же международные руководства рекомендуют при 
возникновении таких осложнений, как механическая жел-
туха, холангит, острый билиарный панкреатит, выполнять 
этапное лечение (эндоскопическая папиллосфинктерото-
мия (ЭПСТ), литоэкстракция или стентирование) и вторым 
этапом — отсроченную холецистэктомию, возможность же 
выполнения одномоментных операций рассматривается 
только после родоразрешения [7]. Однако нельзя не учиты-
вать тот факт, что при отложенной холецистэктомии частота 
повторных госпитализаций, связанных с рецидивирующими 
билиарными событиями, такими как острый билиарный пан-
креатит, механическая желтуха, холангит, возрастает до 
50% [9].

В крупных многопрофильных стационарах III уровня со-
средоточены все современные методы диагностики и мало-
инвазивные хирургические технологии с круглосуточным 
доступом к их использованию. Такие медицинские учрежде-
ния являются «точками концентрации» наиболее тяжелых и 
сложных категорий пациентов, к которым относятся и бере-
менные с осложненным течением ЖКБ. Накопление опыта 
и анализ использования малоинвазивных технологий и со-
временных методов диагностики позволит расширить и до-
полнить лечебно-диагностические алгоритмы при развитии 
осложненного течения ЖКБ в период гестации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализировать результаты применения различных 

методов инструментальной диагностики, оценить эффек-
тивность и безопасность использования гибридных опера-
ций у беременных и рожениц с осложненным течением ЖКБ 
в многопрофильном стационаре III Б уровня с целью опти-
мизации тактики диагностики и лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Произведен ретроспективный анализ законченных 

случаев лечения беременных, госпитализированных в экс-
тренном порядке с симптомным течением ЖКБ в ФГБОУ 
ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный ме-
дицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
(ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, далее — Университет) 
в период с января 2020 г. по октябрь 2025 г.

Первоначально, при поступлении в Университет, па-
циентки госпитализировались в Клинику акушерства и ги-
некологии (с января 2026 г. — Перинатальный центр III Б 
уровня), где они осматривались врачом — акушером-ги-
некологом и им выполнялись лабораторные и инструмен-
тальные исследования для исключения патологии течения 
беременности (ультразвуковые исследования (УЗИ) плода, 
цервикометрия, кардиотокография (КТГ)). После исключе-
ния акушерской патологии и при сохраняющемся подозре-
нии на острое хирургическое заболевание пациентки пере-
водились в стационарное отделение скорой медицинской 
помощи (СОСМП), где осматривались врачом-хирургом и 
им выполнялись дополнительные лабораторные и инстру-
ментальные исследования: клинический и биохимический 
анализы крови, УЗИ брюшной полости, эзофагофиброга-
стродуоденоскопия (ЭГДС), магнитно-резонансная холанги-
опанкреатография (МРХПГ), эндоскопическая ультрасоно-
графия (ЭУС). По результатам дообследования выставля-
лись показания для выполнения экстренных и неотложных 
оперативных вмешательств.

Оценивались такие показатели, как объем и структура 
выполненных оперативных вмешательств, время от начала 
заболевания до постановки окончательного диагноза, ин-
траоперационные осложнения, осложнения в раннем после-
операционном периоде, частота развития угрозы прежде-
временных родов в послеоперационном периоде.

Статистический анализ полученных данных проводился 
в программах Microsoft Excel и StatPlus ver 6.7.2.0, для опре-
деления статистической значимости различия использовал-
ся t-критерий  Стьюдента (p <0,05). Исследование выполне-
но в соответствии с требованиями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в период с января 2020 г. по декабрь 2025 г. в 

клинику Университета было доставлено 183 беременных 
и рожениц с симптомным течением ЖКБ. Средний возраст 
госпитализированных женщин составил 28,1±6,4 года. Боль-
шинство пациенток находилось в III триместре беременности 
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(62,4%), минимальное число женщин было в I триместре 
гестации (1,2%).

По результатам проведенных лабораторных и инстру-
ментальных исследований у 104 пациенток (56,8%) был 
установлен диагноз «ЖКБ. Хронический калькулезный 
холецистит. Печеночная колика, купированная». С целью 
прогнозирования риска развития осложнений ЖКБ в период 
гестации эти пациентки были оценены с помощью балльной 
системы, разработанной в НИИ хирургии и неотложной ме-
дицины Университета (табл. 1) [10].

Пациентки с низким (5–7 баллов) риском (n=17; 16,3%) 
выписывались на амбулаторное лечение с рекомендацией 
выполнить ЛХЭ после родоразрешения. Пациентки со сред-
ним (8–10 баллов) риском (n=74; 71,1%) заносились в чек-
лист и наблюдались амбулаторно в течение всей беремен-
ности. При возникновении повторного приступа печеночной 
колики они госпитализировались для выполнения холецист-
эктомии. Пациентки с высоким (11–14 баллов) риском раз-
вития осложнений (n=13; 12,5%) госпитализировались на 
хирургическое отделение, где им в плановом порядке вы-
полнялась холецистэктомия.

Для оценки эффективности предложенного алгоритма 
проведено сравнение результатов лечения проспективной 
и ретроспективной групп пациенток. В ретроспективную 
группу вошли 117 беременных, госпитализированных в экс-
тренном порядке в период с 2014 по 2020 гг. с диагнозом 

«ЖКБ. Печеночная колика», лечение которых проводилась 
согласно имеющимся на тот момент клиническим рекомен-
дациям, без использования разработанного алгоритма. 
В проспективную группу вошло 104 беременных с диагно-
зом «ЖКБ. Печеночная колика», пролеченных в период с 
2020 по 2025 гг. с использованием разработанной системы 
оценки риска развития осложнений ЖКБ и соответствующе-
го лечебно-диагностического алгоритма (табл. 2).

Использование предложенной системы оценки риска 
развития осложнений ЖКБ в период гестации позволило 
уменьшить среднее время от момента поступления до по-
становки окончательного диагноза, сократить длительность 
пребывания в стационаре. Также практически в 3 раза 
уменьшилась частота развития осложнений ЖКБ после пе-
ченочной колики, что в свою очередь привело к снижению 
частоты экстренных хирургических вмешательств в период 
гестации и уменьшило частоту экстренных и преждевремен-
ных родов. При этом стоит отметить, что активная хирурги-
ческая тактика не отразилась на состоянии плода.

У 34 пациенток (18,6%) по результатам лабораторных и 
инструментальных исследований был установлен диагноз: 
«ЖКБ. Острый калькулезный холецистит» и выставлены по-
казания к оперативному лечению. Оптимальным сроком ге-
стации для выполнения ЛХЭ был определен период в 32/33 
недели гестации, поскольку с учетом высоты стояния дна мат-
ки на этом сроке возможно выполнить расстановку троакаров 

Таблица 1. Система балльной оценки риска развития осложнений желчекаменной болезни в период гестации 
Table 1. Scoring system for assessing the risk of gallstone disease complications during pregnancy

Возраст / Age
18–25 лет / 18–25 years 26–34 лет / 26–34 years 35 лет и более / 35 years and more

1 балл / 1 score 2 балла / 2 scores 3 балла / 3 scores
Количество беременностей / Number of pregnancies

Первая беременность / First Pregnancy Повторная беременность / Repeat pregnancy
1 балл / 1 score 2 балла / 2 scores

Срок беременности на момент первой печеночной колики / Gestational age at the time of the fi rst biliar colic
I триместр / I trimester of pregnancy II триместр / II trimester of pregnancy III триместр / III trimester of pregnancy
3 балла / 3 scores 2 балла / 2 scores 1 балл / 1 score

Анамнез желчекаменной болезни до беременности / History of gallstone disease before pregnancy
Впервые выявленное при настоящей бере-
менности / First detected during the current 
pregnancy

Ранее известное бессимптомное течение / 
Previously known asymptomatic course

Ранее известное симптомное течение / 
Previously known symptomatic course

1 балл / 1 score 2 балла / 2 scores 3 балла / 3 scores
Количество приступов печеночной колики в течение беременности / Number of hepatic colics during pregnancy

1 приступ / 1 attack 2 приступа / 2 attacks 3 и более приступов / 3 or more attacks
1 балл / 1 score 2 балла / 2 scores 3 балла / 3 scores

Размер конкрементов в желчном пузыре
До 1 см Более 1 см
3 балла / 3 scores 0 баллов / 0 scores

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / The table was created based on the authors’ own data
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с оптимальным углом обзора. Таким образом, с учетом раз-
работанных показаний было выполнено 25 (73,5%) ЛХЭ и 7 
(21,6%) открытых холецистэктомий. В двух случаях (4,9%) 
ЛХЭ было выполнено после родоразрешения операцией 
кесарева сечения. Интраоперационных осложнений и ос-
ложнений в послеоперационном периоде не отмечалось. 
В 29,4% в раннем послеоперационном периоде потребова-
лось проведение токолитической терапии. Преждевремен-
ные роды в отдаленном периоде были зафиксированы у 
трех пациенток (8,8%).

У 45 пациенток (24,6%) по результатам лабораторных 
и инструментальных исследований был заподозрен холедо-
холитиаз с проявлениями в виде механической желтухи — у 
27 пациенток (14,8%), острого холангита — у 9 беременных 
(4,9%) и у 9 (4,9%) — острого билиарного панкреатита. Всем 
45 пациенткам с подозрением на холедохолитиаз была 
выполнена МРХПГ, по результатам которой наличие кон-

крементов было подтверждено в 15 случаях (33,3%). У 30 
пациенток (66,7%) конкременты не были визуализированы, 
в связи с чем для исключения конкрементов диаметром ме-
нее 3 мм и билиарного сладжа им была выполнена эндоско-
пическая ультрасонография. По результатам последней в 
22 случаях (73,3%) было подтверждено наличие билиарного 
сладжа и конкрементов диаметром менее 3 мм, у остальных 
8 пациенток (26,7%) были признаки прохождения конкре-
ментов через папиллу (рис. 1).

 Таким образом, диагноз «холедохолитиаз» был уста-
новлен у 37 беременных. Всем им выполнялись одномо-
ментные гибридные операции, представляющие собой со-
четание лапароскопической или открытой холецистэктомии 
и различных модификаций эндоскопической санации били-
арного тракта. Так, у 11 пациенток (29,7%) была выполнена 
одномоментная ЛХЭ и эндоскопическая папиллосфинктеро-
томия по методике pre-cut, которая позволяет избежать или 

Таблица 2. Анализ результатов использования балльной системы оценки риска развития осложнений желчекаменной болезни в период 
гестации
Table 2. Analysis of the results of using the scoring system for assessing the risk of gallstone disease complications during pregnancy

Показатель / Indicator
Ретроспективная 

группа / 
Retrospective group, 

n=117

Проспективная 
группа / Prospective 

group, n=104
Р-value

Среднее время постановки диагноза, мин / Mean time to diagnosis, min 110,3 (20; 210) 61,1 (20; 125) <0,001
Среднее количество койко-дней, дни / Mean length of hospital stay, days 10,5 (2; 22) 5,1 ( 2; 10) <0,001
Частота осложнений желчекаменной болезни после перенесенных 
печеночных колик / Incidence of gallstone disease complications after 
biliary colic

41 (35,0%) 13 (12,5%) 0,001

Частота экстренных операций во время беременности / 
Incidence of emergency surgeries during pregnancy

22 (18,8%) 8 (7,7%) 0,017

Частота экстренных срочных и преждевременных родов / 
Incidence of emergency urgent and premature births

18 (15,4%) 5 (4,3%) 0,011

Средний балл новорожденных по шкале Апгар / 
Mean neonatal Apgar score

7,6 (6;8) 7,7 (6;8) 0,955

           а/a                                б/b
Рис. 1. УЗ-картина конкремента диаметром 2 мм в терминальном отделе холедоха (конкремент указан стрелкой) (а); эндоскопическая 
картина большого дуоденального сосочка с признаками миграции через него конкремента (стрелкой указан большой дуоденальный со-
сочек) (б) (фото из личного архива Попова Д.Н., 2022)
Fig. 1. Ultrasound image of a 2 mm calculus in the terminal part of the common bile duct (the calculus is indicated by the arrow) (a); endoscopic 
view of the major duodenal papilla with signs of calculus migration through it (the major duodenal papilla is indicated by the arrow) (b) (photo from 
the private archive Popov D.N., 2022)

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / The table was created based on the authors’ own data
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максимально минимизировать использование интраопера-
ционного рентгенологического контроля. Такой вариант эн-
доскопического вмешательства возможно выполнить только 
при достаточном расширении внепеченочных желчевыво-
дящих путей и диаметре холедоха более 6 мм.

У других 18 беременных (48,6%) с диаметром холедоха 
менее 6 мм гибридное вмешательство было выполнено по 
методике «Рандеву» (рис. 2).

Эта методика заключается в том, что после пересече-
ния пузырного протока с помощью зажима для холангио-
графии диаметром 5 мм через культю пузырного протока 
проводится полимерный билиарный катетер для холан-
гиографии диаметром 1,8 мм. После контрастирования 
желчевыводящих путей короткими снимками с помощью 
рентген-установки билиарный катетер проводится до устья 
большого дуоденального сосочка. Далее под контролем 
эндоскопа конец билиарного катетера выводится в про-
свет двенадцатиперстной кишки. Затем в катетер прово-
дится струна с гибким кончиком. После выведения струны 
под контролем эндоскопа в просвет двенадцатиперстной 
кишки билиарный катетер удаляется. С помощью эндоско-
пического папиллотома осуществляется селективная ка-
нюляция холедоха и выполняется эндоскопическая папил-
лосфинктеротомия и литоэкстракция по стандартной мето-
дике. Данная технология позволяет безопасно выполнить 
селективную канюляцию холедоха и избежать попадания 
струны в вирсунгов проток даже при отсутствии билиарной 
гипертензии.

У 3 пациенток (8,1%) на сроке гестации более 32/33 не-
дель холецистэктомия была выполнена из открытого досту-
па по Кохеру, а ЭПСТ и литоэкстрация были выполнены по 
методике pre-cut.

В 5 случаях (14,7%) осложненное течение желчекамен-
ной болезни развилось на доношенном сроке гестации (бо-
лее 38 недель), в связи с этим первым этапом оперативного 
вмешательства было выполнено родоразрешение путем 

кесарева сечения, а затем одномоментная ЛХЭ и ЭПСТ по 
стандартной методике.

При выполнении гибридных оперативных вмешательств 
интраоперационных осложнений отмечено не было. В по-
слеоперационном периоде лишь у одной пациентки (2,7%) 
развился острый постманипуляционный панкреатит, кото-
рый протекал в легкой форме и был купирован консерва-
тивно в течение трех суток. Летальных исходов отмечено не 
было. Проведение терапии угрозы прерывания беременно-
сти в раннем послеоперационном периоде потребовалась в 
5 случаях (13,5%). При анализе отдаленных результатов те-
чения гестации стоит отметить, что преждевременные роды 
возникли только у 2 пациенток (5,4%).

ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном исследовании проведен анализ 

результатов лечения 183 беременных и рожениц с ослож-
ненным течением желчекаменной болезни, госпитализиро-
ванных в многопрофильный стационар III Б уровня. Полу-
ченные данные подтверждают, что ведение данной катего-
рии пациенток требует мультидисциплинарного подхода с 
участием акушеров-гинекологов, хирургов, эндоскопистов и 
неонатологов, а также наличия современных методов диа-
гностики и малоинвазивных хирургических технологий.

В вышеизложенном исследовании у 56,8% пациенток с 
симптомным течением ЖКБ был диагностирован хрониче-
ский калькулезный холецистит без признаков осложнений. 
Для этой группы пациенток была применена разработанная 
в НИИ хирургии Университета балльная система оценки 
риска развития осложнений в период гестации. Внедрение 
данной системы позволило стратифицировать пациенток 
на три группы риска и определить оптимальную тактику 
ведения: от амбулаторного наблюдения с отсроченным 
оперативным лечением после родов до плановой госпита-
лизации и выполнения холецистэктомии во время беремен-
ности.

                       a/a                                                                              б/b
Рис. 2. Струна проведена из пузырного протока через холедох в просвет двенадцатиперстной кишки (а); выполнена канюляция холе-
доха по проведенной струне и рассечение большого дуоденального сосочка (б) (фото из личного архива Попова Д.Н., 2021)
Fig. 2. A guidewire is passed from the cystic duct through the common bile duct into the duodenum (a); cannulation of the common bile duct 
over the inserted guidewire and incision of the major duodenal papilla (b) (photo from the private archive Popov D.N., 2021)
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Сравнение результатов лечения в ретроспективной 
(2014–2020) и проспективной (2020–2025) группах показало 
клиническую и статистическую значимость предложенного 
алгоритма. Среднее время от момента поступления до по-
становки окончательного диагноза сократилось на 49,2 ми-
нуты (p <0,001), длительность пребывания в стацио наре 
уменьшилась более чем в 2 раза (с 10,5 до 5,1 койко-дня, 
p <0,001). Частота развития осложнений ЖКБ после пере-
несенной печеночной колики снизилась с 35,0 до 12,5% 
(p=0,001), а частота экстренных оперативных вмешательств 
во время беременности — с 18,8 до 7,7% (p=0,017). Эти ре-
зультаты согласуются с данными международных исследо-
ваний, указывающих на то, что неоперативное ведение сим-
птомной ЖКБ у беременных ассоциировано с высоким рис-
ком повторных госпитализаций и развития осложнений [11, 
12]. Важно отметить, что активная хирургическая тактика не 
оказала негативного влияния на состояние плода: средний 
балл новорожденных по шкале Апгар в обеих группах был 
сопоставим (p=0,955), а частота экстренных и преждевре-
менных родов в проспективной группе снизилась более чем 
в 3 раза (с 15,4 до 4,3%, p=0,011).

У 24,6% пациенток течение ЖКБ осложнилось холе-
дохолитиазом, что потребовало дифференцированного 
подхода к диагностике и лечению. Наиболее сложным с 
клинической точки зрения оказалось ведение беременных 
с подозрением на холедохолитиаз, но без явных признаков 
билиарной гипертензии. В представленном исследовании 
всем пациенткам этой группы выполнялась МРХПГ, однако 
конкременты были визуализированы только у 33,3% из них. 
Дальнейшее использование эндоскопической ультрасо-
нографии позволило выявить мелкие конкременты (менее 
3 мм) и билиарный сладж еще у 73,3% пациенток, у которых 
МРХПГ не дала диагностически значимых результатов. По-
лученные данные подтверждают высокую диагностическую 
ценность ЭУС при подозрении на микролитиаз и билиарный 
сладж у беременных, что соответствует современным ре-
комендациям по применению эндоскопических методов в 
период гестации [13].

Тактическим приоритетом в лечении холецистохоледо-
холитиаза у беременных стало выполнение одномоментных 
гибридных операций, сочетающих холецистэктомию и эндо-
скопическую санацию билиарного тракта. Выбор методики 
эндоскопического вмешательства определялся диаметром 
холедоха и наличием билиарной гипертензии. При расшире-
нии холедоха более 6 мм предпочтение отдавалось ЭПСТ 
по методике pre-cut, которая позволяет минимизировать 
использование рентгенологического контроля. В случаях 
отсутствия билиарной гипертензии и диаметра холедоха 
менее 6 мм применялась технология «Рандеву», обеспе-
чивающая безопасную селективную канюляцию холедоха 
за счет проведения струны через пузырный проток под 
эндоскопическим контролем. Данная методика ранее была 
описана для лечения холедохолитиаза в общей популяции, 
однако наше исследование демонстрирует ее безопасность 
и эффективность у беременных.

Важно подчеркнуть, что в группе пациенток с гибрид-
ными оперативными вмешательствами интраоперацион-
ных осложнений не было зафиксировано, а частота после-
операционных осложнений оказалась низкой (только один 
случай острого постманипуляционного панкреатита легкой 
степени тяжести — 2,7%). Угроза прерывания беременности 
в раннем послеоперационном периоде потребовала токо-
литической терапии у 13,5% пациенток, а частота прежде-
временных родов составила 5,4%, что не превышает по-
пуляционные показатели для пациенток с неакушерскими 
операциями во время беременности [14].

Следует отметить, что в 14,7% случаев осложненное 
течение ЖКБ развилось на доношенном сроке гестации (бо-
лее 38 недель), что потребовало этапной тактики: сначала 
выполнялось родоразрешение путем кесарева сечения, а 
затем одномоментная холецистэктомия и ЭПСТ. Данный 
подход соответствует международным рекомендациям, 
согласно которым при доношенной беременности предпо-
чтительна отсрочка хирургического вмешательства до родо-
разрешения [15].

Одним из ключевых выводов работы является целе-
сообразность маршрутизации беременных с осложненной 
ЖКБ в многопрофильные стационары III Б уровня, имеющие 
в своей структуре перинатальный центр и круглосуточное 
отделение скорой медицинской помощи. Концентрация бе-
ременных с экстрагенитальной хирургической патологией в 
таких центрах позволяет обеспечить преемственность меж-
ду акушерской и хирургической службами, своевременное 
применение всего арсенала диагностических и лечебных 
малоинвазивных технологий, а также анестезиологическое 
и реаниматологическое сопровождение с учетом физиоло-
гических особенностей текущей беременности.

Таким образом, проведенное исследование демонстри-
рует, что использование стратификации риска, активной 
диагностики (включая ЭУС) и одномоментных гибридных 
операций у беременных с осложненной ЖКБ позволяет 
улучшить результаты лечения, снизить частоту осложнений 
и экстренных оперативных вмешательств, а также миними-
зировать риски для плода. Предложенная тактика может 
служить основой для разработки клинических рекомендаций 
по ведению данной категории пациенток в многопрофиль-
ных стационарах III Б уровня.

ВЫВОДЫ
1. Использование балльной системы оценки риска раз-

вития осложнений желчекаменной болезни у беременных, 
заключающейся в стратификации пациенток на три группы 
риска с соответствующей хирургической тактикой, позво-
ляет уменьшить частоту развития осложнений ЖКБ после 
перенесенной печеночной колики с 35,0 до 12,5% (p=0,001), 
а частоту экстренных оперативных вмешательств во время 
беременности — с 18,8 до 7,7% (p=0,017).

2. При подозрении на холедохолитиаз у беременных 
использование ЭУС позволяет с более высокой диагно-
стической точностью (100%) по сравнению с МРХПГ (33%) 



Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 17  N 1  2026
40

ORIGINAL STUDIES

ISSN 2079-7850 (Print)

вы явить конкременты диаметром 3 мм и менее в терми-
нальном отделе холедоха.

3. У беременных с сочетанным холецистохоледохо-
литиазом выполнение одномоментных гибридных хирур-
гических вмешательств не сопровождается повышением 
частоты послеоперационных хирургических осложнений и 
частоты осложнений течения беременности.

4. При диаметре холедоха 6 мм и более оптимальным 
способом выполнения ЭПСТ у беременных является мето-
дика pre-cut, а в случае диаметра общего желчного протока 
менее 6 мм — метод «Рандеву». Такой дифференцирован-
ный подход сопровождается высокой эффективностью и 
низкой частотой послеоперационных осложнений.

РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Беременных женщины с осложненным течением ЖКБ 

необходимо маршрутизировать в многопрофильный  стацио-
нар III Б уровня, с наличием в его структуре стационарного 
отделения скорой медицинской  помощи и перинатального 
центра.

2. Всех беременных женщин с симптомным течением 
хронического калькулезного холецистита рекомендовано 
распределять по трем группам риска (низкий, средний, вы-
сокий) с определением соответствующей тактики ведения.

3. При подозрении на холедохолитиаз необходимо от-
давать предпочтение выполнению эндоскопической ультра-
сонографии, так как она по сравнению с МРХПГ с большей 
точностью позволяет выявить мелкие конкременты (до 
3 мм) в терминальном отделе холедоха.

4. При холецистохоледохолитиазе, осложненном меха-
нической желтухой, холангитом или острым билиарным пан-
креатитом у беременных и рожениц допустимо выполнение 
одномоментных гибридных хирургических вмешательств.

5. При расширении холедоха более 6 мм возможно 
выполнение эндоскопической санации билиарного тракта 
по методике pre-cut, в случае же отсутствия билиарной ги-
пертензии и при диаметре общего желчного протока менее 

6 мм для безопасной канюляции холедоха ЭПСТ необходи-
мо выполнять с использованием технологии «Рандеву».
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Развитие фетоплацентарного комплекса у самок крыс 
в условиях неалкогольной жировой дистрофии печени
Т.Г. Траль1, 2, Г.Х. Тол ибова1, Е.В. Мозговая1, М.А. Крышня1, А.А. Блаженко1, 
Ю.П. Милютина1, О.Н. Беспалова1

1 Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Ожирение и сопровождающий его метаболический дисбаланс являются нарастающей проблемой современного 
общества. Подобные изменения в организме матери во время беременности приводят к патологии формирования плаценты и 
негативным перинатальным исходам. Несмотря на большое количество исследований в данной области, до сих пор нет еди-
ных подходов к коррекции внутриутробных изменений при неалкогольной жировой болезни печени во время беременности.
Цель исследования — изучить влияние неалкогольной жировой болезни печени на фетоплацентарный комплекс и возмож-
ность ее коррекции в экспериментальной модели крыс.
Материалы и методы. В исследование включены 18 беременных самок крыс, на 12 из которых моделировали неалкоголь-
ную жировую болезнь печени посредством высококалорийной диеты в течение 35 дней. Животные были распределены на 
три группы: самки без неалкогольной жировой болезни печени (n=6), беременные с неалкогольной жировой болезнью печени 
без терапии (n=6) и с терапией препаратом низкомолекулярных сахаров (Гептронг) (n=6). После выведения из опыта провели 
гистологическое исследование плацент 30 плодов с оценкой структурных и циркуляторных характеристик. 
Результаты. Выявлены гистологические изменения структуры плаценты при неалкогольной жировой болезни печени с фор-
мированием хронической плацентарной недостаточности, сосудистых и эндокринных нарушений, а также с положительной 
динамикой выявленных изменений при гепатопротекторной терапии.
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали негативное влияние метаболических нарушений при неалко-
гольной жировой болезни печени с формированием патологических изменений структуры плаценты. Применяемая терапия 
способствовала восстановлению структурных компонентов плаценты потомства в рамках эксперимента.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гистология, плацента, Гептронг
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Development of the fetoplacental complex 
in female rats under conditions of non-alcoholic fatty liver
Tatiana G. Tral1, 2, Gulrukhsor Kh. Tolibova1, Elena V. Mozgovaya1, Marina A. Kryshnya1, 
Alexandra A. Blazhenko1, Yulia P. Milyutina1, Olesya N. Bespalova1

1 Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia
2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Background. Obesity and its accompanying metabolic imbalance are a growing problem in modern society. Such changes in the 
mother’s body during pregnancy lead to pathology of placenta formation and negative perinatal outcomes. Despite a large number of 
studies in this field, there are still no unified approaches to correcting intrauterine changes in non-alcoholic fatty liver disease during 
pregnancy.
The aim to study the effect of non-alcoholic fatty liver disease on the fetoplacental complex and the possibility of its correction in an 
experimental rat model.
Materials and methods. The study included 18 pregnant female rats, 12 females were simulated for non-alcoholic fatty liver disease 
through a high-calorie diet for 35 days. Animals were divided into three groups: without non-alcoholic fatty liver disease (n=6), with 
non-alcoholic fatty liver disease without therapy (n=6), and with low-molecular-weight sugar (Heptrong) therapy (n=6). After withdrawal 
from the experiment, a histological examination of the placentas of 30 fetuses was performed to assess the structural and circulatory 
characteristics.
Results. Histological changes in the structure of the placenta in non-alcoholic fatty liver disease with the formation of chronic placental 
insufficiency and vascular disorders, as well as with positive dynamics of the revealed changes during hepatoprotective therapy, were 
revealed.
Conclusion. The results of the study demonstrated the negative impact of metabolic disorders in non-alcoholic fatty liver disease with 
the formation of pathological changes in the structure of the placenta. The applied therapy contributed to the restoration of the structural 
components of the placenta of the offspring in the framework of the experiment.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, histology, placenta, Heptrong
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ВВЕДЕНИЕ
Избыточный вес женщины до и во время беременно-

сти может оказывать влияние на внутриутробное развитие 
потомства, а также служить фактором риска заболеваний в 
постнатальном периоде [1–4]. 

Плацента является важнейшим органом плода во вну-
триутробном развитии, обеспечивая оптимальный гомео-
стаз при влиянии внешних и внутренних факторов среды 
вне зависимости от способа наступления беременности, 
детерминирующих патологию плаценты [5–7].

Материнское ожирение, характеризующееся метаболи-
ческими нарушениями и хроническим воспалением, нега-
тивно влияет на функцию плаценты и развитие плода. Ожи-
рение приводит к гиперинсулинемии, которая поддерживает 
эугликемию при возрастающей инсулинорезистентности и 
оказывает значительное влияние на плаценту, активируя 
плацентарный инсулиновый и mTOR-сигнальный путь, а 
также транспорт глюкозы и аминокислот. Изменение мета-
болизма липидов, гормонов регуляторов липидного обмена 
и цитокинов, секретируемых жировой тканью при ожирении, 
может подавлять функцию плаценты, изменять проницае-
мость цитоплазматической мембраны микроворсинок син-
цитиотрофобласта и приводить к задержке внутриутробного 
роста плода [8–11].

В плаценте от матерей с ожирением зачастую при-
сутствуют воспалительные изменения, а также нарушение 
структуры виллезного дерева плаценты с уменьшением 
количества терминальных ворсин, а также площади син-
цитиотрофобласта ворсин. При ожирении значительно из-
меняется микроваскуляризация ворсин в сторону снижения 
количества и площади фетальных капилляров в строме 
ворсин, площади материнского кровотока (интервиллезного 
пространства), нарушая общую сосудистую мальперфузию 
между матерью и плодом [12, 13].

Важность исходного состояния организма матери до и 
во время беременности неоспорима, и любые патологиче-
ские изменения оказывают прямое или косвенное влияние 
на растущий фетоплацентарный комплекс, а также акушер-
ские и перинатальные исходы. Однако, несмотря на распро-
страненность и увеличение частоты патологии гепатобили-
арной системы матери, четкие критерии и способы терапии 
окончательно не разработаны, что связано непосредствен-
но с безопасностью применения препаратов во время бере-
менности [14–18].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние неалкогольной жировой болезни пече-

ни на фетоплацентарный комплекс и возможность ее кор-
рекции в экспериментальной модели крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 18 беременных самок крыс 

линии Wistar с массой тела от 250 до 300 г, приобретенных 
в питомнике лабораторных животных ООО «СМК Стезар» в 
г. Владимире. Для создания неалкогольной жировой болез-

ни печени (НАЖБП) использовали высококалорийную диету 
(116 ккал в сутки) на протяжении 35 дней в строго установ-
ленных условиях вивария НИИ АГиР имени Д.О. Отта, соот-
ветственно принципам гуманного обращения с животными, 
прописанным в Федеральном законе № 708н1. Для прове-
дения эксперимента беременные животные были распреде-
лены на три группы: самки без НАЖБП (n=6), с НАЖБП без 
терапии (n=6) и с терапией, основанной на препарате низко-
молекулярных сахаров, который вводили внутрибрюшинно 
в дозе 12 мг/с с 16-го по 20-й день гестации. В качестве те-
рапии при НАЖБП в исследовании использовался препарат 
Гептронг (рег. №: ЛСР-002808/10 от 02.04.2010 г.), который 
представляет собой раствор низкомолекулярных сахаров, 
полученных из мёда (H-пентоза, глюкоза, сахароза, манно-
за, галактоза, фруктоза, лактоза). Всего было исследовано 
по 10 плацент из каждой группы исследования. Материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине (рН 7,2) в те-
чение 24 ч. Гистологическую проводку тканей осуществля-
ли с помощью гистологического процессора Histo-Tek VP1 
(Sakura, Япония), парафиновые блоки формировали на 
приборе модульной системы заливки TES99 (Medite, Герма-
ния). Из полученных блоков изготавливали срезы толщиной 
3–4 мкм на микротоме Rotary 3002 (PFM, Германия). Для 
обзорной окраски использовали гематоксилин и эозин. При 
световой микроскопии оценивали: гистологическое строе-
ние лабиринтной и трофобластической части, микроцирку-
ляторное русло и слой гигантских клеток трофобласта. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гистологическое исследование плацент от самок крыс 

без патологии печени (1-я группа) выявило соответствие ги-
стологического строения доношенному сроку беременности 
без патологических изменений.

Базальная часть плаценты крыс представлена слоем 
гигантских клеток трофобласта (3–4 клетки), за которым 
следует слой спонгиотрофобластических клеток, формиру-
ющих лакуны с материнской кровью, в которых содержатся 
гликогеновые клетки.

Деление на трофобластическую и лабиринтную части 
3:1. Лабиринтная часть преобладала, была представлена 
клетками трофобласта со светлым пузырьковидным ядром, 
обильной цитоплазмой, формирующими тонкие трофобла-
стические колонны. Фетальные капилляры с умеренным 
равномерным кровенаполнением, наличием эритроцитов 
(рис. 1).

В плацентах крыс с НАЖБП без терапии (2-я группа) 
выявлены признаки хронической плацентарной недостаточ-
ности в 8 случаях (80%) с нарушением дифференцировки 
трофобластического и спонгиозного слоев.

Известно, что патология гепатобилиарной системы 
матери приводит к снижению удельного объема гигантских 

1 Приказ Министерства здравоохранения и социального разви-
тия РФ № 708н от 23.08.2010 г. «Об утверждении Правил лабо-
раторной практики». URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/
doc/12079613/ (дата обращения: 04.02.2026).
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трофобластические клетки с неравномерным распределе-
нием.

В лабиринтной части отмечалось утолщение трофо-
бластических колонн, неравномерное кровенаполнение 
фетальных капилляров, их очаговая эктазия, наличие эри-
троцитов (рис. 2).

В плацентах крыс с НАЖБП после проведения гепа-
топротекторной терапии (3-я группа) фиксировалось вос-
становление гистологической структуры плаценты в семи 
случаях (70%). В трех случаях (30%) признаки хронической 
плацентарной недостаточности сохранялись: в лабиринтной 
части присутствовало частичное утолщение трофобластиче-
ских колонн, эктазия просветов фетальных капилляров, пол-
нокровие с наличием эритроцитов, очаги скопления трофо-
бластических клеток (рис. 3). Слой гигантских клеток трофо-
бласта неравномерный, толщиной преимущественно в три 
клетки. Трофобластический слой выражен неравномерно, с 
очаговым скоплением трофобластических клеток и неравно-
мерным распределением лакун, гликогеновые клетки были 
представлены преимущественно в скудном количестве.

Плацента является многофункциональным провизор-
ным органом, обеспечивающим обменную, трофическую, 
дыхательную и защитную функции между организмом ма-
тери и плода. Нарушения в процессах формирования, со-
зревания и функционирования плаценты, вызванные эндо-
генными или экзогенными факторами (воспаление, медика-
ментозная терапия, неправильное питание и воздействие 
окружающей среды), приводят к осложнениям течения бе-
ременности и патологии развития плода [19–22].

Одной из глобальных проблем современного общества 
является изменение характеристик питания в связи с влия-
нием социально-экономических, культурных, бытовых норм 
общества, а с ними и пищевых привычек, что влечет за со-
бой неуклонный и повсеместный рост избыточной массы 

Рис. 1.  Плацента крыс на доношенном сроке гестации с нор-
мальным гистологическим строением. Окраска гематоксилином–
эозином, ×100 (результаты собственных гистологических исследо-
ваний)
Fig. 1.  Placenta of rats at full-term gestation with normal histological 
structure. Hematoxylin and eosin staining, ×100 (results of our own 
histological studies)

Рис. 2.  Хроническая плацентарная недостаточность на доно-
шенном сроке беременности при неалкогольной жировой болезни 
печени: истончение трофобластического слоя, слабо сформиро-
ванная гнездность, отсутствие гликогеновых клеток, утолщение 
трофобластических колонн лабиринтной части. Окраска гематок-
силином–эозином, ×100 (результаты собственных гистологических 
исследований)
Fig. 2.  Chronic placental insufficiency in full-term pregnancy with 
non-alcoholic fatty liver disease: thinning of the trophoblastic layer, 
poorly formed nesting sites, absence of glycogen cells, thickening of 
the trophoblastic columns of the labyrinthine part. Hematoxylin and 
eosin staining, ×100 (results of our own histological studies)

Рис. 3. Плацента крыс на доношенном сроке гестации без пато-
логии при неалкогольной жировой болезни печени после лечения 
(Гептронг). Окраска гематоксилином–эозином, ×100 (результаты 
собственных гистологических исследований)
Fig. 3. Placenta of rats at full-term gestation without pathology in 
non-alcoholic fatty liver disease after treatment (Heptrong). Hematoxylin 
and eosin staining, ×100 (results of our own histological studies)

клеток. В исследовании выявлено истончение слоя гигант-
ских клеток трофобласта (до 1–2 клеток) с неравномерным 
распределением хроматина в ядрах, полиморфностью их 
строения, что свидетельствует о нарушении эндокринной 
функции плаценты. Наблюдались очаги повышенного от-
ложения фибриноида. Трофобластический слой истончен, 
гнездность выражена слабо, гликогеновые клетки в скудном 
или крайне скудном количестве, присутствовали крупные 
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тела и ожирения во всех возрастных группах и популяциях. 
Нарушение питания, избыток массы тела и формирующиеся 
метаболические нарушения приводят к увеличению распро-
страненности многих хронических метаболических заболе-
ваний, в том числе НАЖБП, вызванной высокожировой и 
высококалорийной диетой [23, 24]. 

Исследования по моделированию НАЖБП методом 
гиперкалорийной диеты показали не только значительное 
увеличение массы тела, уровня глюкозы, холестерина и 
инсулина в сыворотке крови, но и ухудшение функции об-
учения и памяти у молодых особей мышей [25]. В другой ра-
боте доказано, что в условиях длительного опыта на модели 
крыс с гиперкалорийным питанием и гиподинамией кроме 
биохимических нарушений (дислипидемия, гипергликемия) 
были также и морфологические проявления структурной 
патологии в виде стеатогепатита [26]. На модели НАЖБП 
у самцов крыс выявлено нарушение микроциркуляторного 
русла в печени с полнокровием и увеличением количества 
капилляров, реологическими нарушениями в виде форми-
рования сладж-синдрома и тяжелой гипоксии печени [27]. 
Исследования авторов [28] убедительно доказали, что раз-
витие жировой дистрофии печени приводит к патологии 
всех видов метаболизма у подопытных животных с тяжелы-
ми нарушениями пигментного и липидного обменов, цитоли-
тическим и холестатическим синдромами. В исследованиях 
на других моделях животных показано ускоренное созрева-
ние и снижение объема капилляров ворсинок плаценты и 
наличие инфарктов в плаценте при диете с высоким содер-
жанием жиров [29].

Полноценное функционирование гепатобилиарной си-
стемы матери при беременности имеет большое значение 
в формировании оптимальных структурных и функциональ-
ных характеристик развивающего фетоплацентарного ком-
плекса. Ожирение во время беременности и патология ме-
таболизма играют ключевую роль в патогенезе дисфункции 
гомеостаза в плаценте, обусловленного метаболическими, 
воспалительными нарушениями и окислительным стрес-
сом в микроокружении плаценты с патологией сосудов, 
кровотока и нарушением снабжения плода кислородом, 
способствующими развитию осложнений беременности [12, 
13, 30, 31]. 

Данные экспериментальных исследований с созданием 
различных моделей поражения печени (холестатического, 
алкогольного, токсического, аутоиммунного) указывают на 
патологию формирования оптимальных морфофункцио-
нальных характеристик плаценты, а также систем и органов 
плода (иммуногеной, эндокринной, пищеварительной, моче-
половой, кроветворной систем) с последующими негативны-
ми перинатальными исходами в виде снижения жизнеспо-
собности и задержки в развитии плодов [32–34].

Гепатопротекторное лечение во время беременности 
должно быть безопасным как для самой матери, так и для 
растущего плода и оказывать положительное влияние на 
плацентарный окислительный стресс, снижать системное 
воспаление, тем самым восстанавливая нарушенный обмен 

веществ в фетоплацентарной системе у матерей с ожире-
нием. Полученные результаты проведенного исследования 
доказали, что эти условия соблюдаются при использовании 
препарата Гептронг в эксперименте.

ВЫВОДЫ
1. Полученные данные свидетельствуют о том, что 

НАЖБП на фоне высококалорийной диеты приводит к мор-
фологическим перестройкам в плаценте с формированием 
плацентарной недостаточности.

2. Гемодинамические нарушения в плаценте характе-
ризуются нарушениями структурных характеристик лаби-
ринтной части плаценты с эктазией просветов фетальных 
капилляров и их полнокровием.

3. В плацентах при НАЖБП выявлены нарушения эндо-
кринной функции плаценты с истончением слоя гигантских 
клеток трофобласта, уменьшением удельного объема ги-
гантских клеток. 

4. Использование препарата Гептронг в терапии 
НАЖБП способно восстановить структурные характери-
стики плаценты, близкие к физиологическим, что позволит 
снизить неблагоприятные перинатальные последствия, вы-
званные ожирением матери.
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Анализ мутаций гена PIK3CA у пациентов 
с клиническими проявлениями спектра PROS
Ю.С. Жарнакова1, А.С. Мартьянов1, Е.Н. Суспицын1, 2, А.С. Васильева2, А.С. Абузова2, 
Г.В. Кондратьев2, А.М. Сулейманова3, Г.Б. Сагоян3, Р.В. Гарбузов4, 5, С.Н. Алексахина1, 
Е.Н. Имянитов1, 2
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3 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва, Россия
4 Российская детская клиническая больница, Москва, Россия
5 Российский государственный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Спектр синдромов избыточного роста, связанных с мутациями в гене PIK3CA (PIK3CA-Related Overgrowth 
Spectrum, PROS), объединяет редкие врожденные заболевания, характеризующиеся аномальным развитием и избыточным 
разрастанием отдельных тканей. Эти состояния обусловлены постзиготными соматическими мутациями, возникающими в 
раннем эмбриональном периоде. Дефекты PIK3CA приводят к активации фосфоинозитид-3-киназного пути (PI3K/AKT/mTOR), 
который является ключевым сигнальным механизмом, регулирующим апоптоз, рост и пролиферацию клеток. Гиперактивация 
этого сигнального каскада может способствовать развитию опухолей, сосудистых мальформаций и избыточного роста тканей. 
Генетические повреждения часто носят мозаичный характер, что создает трудности для молекулярной диагностики. Выявле-
ние патогенных вариантов PIK3CA приобретает особую практическую важность в связи с появлением эффективной таргетной 
терапии ингибиторами PI3K.
Цель. Провести анализ спектра и частоты мутаций гена PIK3CA у пациентов с клиническими проявлениями PROS и разрабо-
тать эффективный пошаговый алгоритм молекулярно-генетической диагностики этой группы заболеваний.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужила ДНК, выделенная из патоморфологических образцов пора-
женной ткани 116 пациентов с клиническими проявлениями спектра PROS. Генетический анализ выполнялся с использовани-
ем комплекса методов: аллель-дискриминантной полимеразной цепной реакции (ПЦР), цифровой капельной ПЦР и таргетного 
высокопроизводительного секвенирования.
Результаты. Мутации PIK3CA были выявлены у 56 пациентов (48,3%). Следует отметить, что более 80% выявленных вариан-
тов были представлены распространенными миссенс-заменами (p.E542K, p.E545K, p.H1047R и p.H1047L).
Выводы. Полученные данные подтверждают высокую частоту вовлечения гена PIK3CA в патогенез синдромов избыточного 
роста. Разработан пошаговый алгоритм ДНК-диагностики, основанный на последовательном применении нескольких моле-
кулярно-генетических подходов. На первом этапе целесообразно исключение частых миссенс-мутаций с помощью ПЦР с 
TaqMan-зондами. Применение цифровой капельной ПЦР (ddPCR) дает возможность детекции низкоуровневого мозаицизма 
в отношении вышеупомянутых частых вариантов, а включение таргетного высокопроизводительного секвенирования (NGS) 
в качестве завершающего этапа позволяет идентифицировать редкие варианты PIK3CA, не определяемые другими метода-
ми. Предложенный алгоритм может быть рекомендован для рутинной диагностики PROS.

Ключевые слова: PROS, PIK3CA, мутация, спектр синдромов избыточного роста, сосудистые мальформации
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Molecular analysis of PIK3CA mutations in patients 
with clinical features of the PIK3CA-related overgrowth 
spectrum (PROS)
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2 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia
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ABSTRACT
Background. PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS) comprises rare congenital conditions characterised by abnormal 
development and overgrowth of certain tissues. These conditions are caused by postzygotic somatic mutations occurring during early 
embryogenesis. Defects in PIK3CA lead to activation of the phosphoinositide-3-kinase pathway (PI3K/AKT/mTOR), which is a key 
signaling mechanism regulating apoptosis, cell growth and proliferation. Hyperactivation of this signaling cascade can contribute to the 
development of tumors, vascular malformations and tissue overgrowth. Genetic lesions are often mosaic in nature, posing challenges 
for molecular diagnosis. Identification of pathogenic variants of PIK3CA is of particular importance due to the advent of effective 
targeted therapy with PI3K inhibitors.
Aim — to analyze the spectrum and frequency of mutations of the PIK3CA gene in patients with clinical manifestations of PROS and 
develop an effective step-by-step algorithm for the molecular genetic diagnosis of this group of diseases.
Material and methods. The material for the study was DNA isolated from pathomorphological samples of affected tissues from 116 
patients. Genetic analysis was performed using a complex of methods: allele-discriminant PCR, digital droplet PCR and targeted next-
generation sequencing (NGS).
Results. PIK3CA mutations were detected in 56 patients (48.3%). It should be noted that more than 80% of the identified variants were 
represented by common missense substitutions (p.E542K, p.E545K, p.H1047R and p.H1047L).
Conclusions. The obtained data confirm a high frequency of PIK3CA gene involvement in the pathogenesis of overgrowth syndromes. 
A stepwise DNA diagnostic algorithm based on the sequential application of several molecular genetic approaches has been developed. 
At the first stage, screening for common missense mutations using PCR with TaqMan probes is recommended. The use of digital 
droplet PCR (ddPCR) enables the detection of low-level mosaicism for these frequent variants, while the inclusion of targeted next-
generation sequencing (NGS) as a final step allows the identification of rare PIK3CA variants not detectable by other methods. The 
proposed algorithm can be recommended for routine PROS diagnostics.

Keywords: PROS, PIK3CA, mutation, segmental overgrowth, vascular malformations
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ВВЕДЕНИЕ
PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS; спектр 

синдромов избыточного роста, обусловленных мутациями в 
гене PIK3CA) — комплекс редких генетических синдромов, 
характеризующихся избыточным разрастанием тканей, со-
судистыми аномалиями и различными скелетными и кож-
ными изменениями.

Этиология данной патологии связана с постзиготной 
мутаци ей в гене PIK3CA, возникающей в популяции сомати-
ческих клеток на ранних этапах эмбрионального развития. 
Таким образом, в некоторых тканях отмечается присутствие 
двух или более генетически различных клеточных линий. 
Мозаичные мутации в соматических клетках обычно возни-
кают спорадически и не наследуются от родителей.

Несмотря на многообразие клинических симптомов, 
можно выделить характерные проявления расстройств 
спектра PROS [10]. К ним относятся:
• избыточный рост жировой, мышечной, нервной или 

костной тканей, приводящий к макросомии, диспропор-
циональному росту конечностей и другим признакам из-
быточного развития тканей;

• сосудистые мальформации (капиллярные, венозные 
и др.); эти аномалии могут проявляться в виде кожных 
пороков, гемангиом, ангиом и др.;

• эпидермальные невусы и гиперпигментированные 
пятна, а также другие признаки, не связанные с анома-
лиями сосудов (макродактилия, увеличение размеров 
головного мозга, пороки развития почек и т.д.).
Изменения носят врожденный характер или возникают 

в раннем постнатальном периоде.
Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR имеет ключевое зна-

чение для процессов пролиферации, ангиогенеза, выжива-
ния клеток и метаболизма [9]. Чрезмерная активация этого 
каскада вызывает серьезные нарушения нормальных кле-
точных функций, что, в свою очередь, приводит к конкурент-
ному росту, метаболическому преимуществу и усиленному 
ангиогенезу [9, 16]. Мозаичные мутации в генах, активирую-
щих путь PI3K/AKT/mTOR, в настоящее время обнаружены 
при различных нарушениях тканевого роста [18].

Фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) преобразуют фосфа-
тидилинозитол 4,5-бисфосфат (PIP2) в фосфатидилинози-
тол 3,4,5-трифосфат (PIP3), который затем взаимодейству-
ет с белком AKT на клеточной мембране, где последний 
подвергается фосфорилированию и активации. Ген PIK3CA 
экспрессируется во всех клетках, кодирует каталитическую 
субъединицу p110 альфа PI3K и включает пять доменов: 
адаптер-связывающий (ABD), Ras-связывающий (RBD), 
C2, спиральный (helical) и киназный. Мутации усиливают 
активность PI3K, что ведет к увеличению сигналов AKT и 
mTOR [14], в результате чего происходит аномальный рост 
пораженных тканей. Дефекты PIK3CA относятся к наиболее 
частым генетическим повреждениям, выявляемым в злока-
чественных опухолях человека [8]. У пациентов с PROS, как 
и в случае онкологических заболеваний, наиболее часто за-
трагиваются киназный и спиральный домены [6].

Молекулярно-генетическое тестирование играет клю-
чевую роль в диагностике пациентов с PROS. Мутации в 
гене PIK3CA возникают на ранних стадиях эмбриогенеза; 
очень часто они присутствуют лишь в небольшом проценте 
клеток, что затрудняет молекулярную диагностику. Эффек-
тивность детекции мутации зависит не только от ее харак-
тера, но и от распределения в тканях [13]. Таким образом, 
для точной диагностики PROS требуется применение вы-
сокочувствительных методов анализа, способных выявлять 
даже незначительные фракции мутантной ДНК.

На протяжении длительного времени одним из основ-
ных методов лечения пациентов с PROS было хирургиче-
ское вмешательство, помогающее устранить симптомы, 
связанные с различными формами PROS и улучшающее 
внешний вид пациента. Хирургические методы включают 
коррекционные операции, удаление избыточных тканей и 
ампутации. Эти процедуры могут сочетаться с интервен-
ционными методами, такими как эмболизация сосудистых 
мальформаций, для достижения наилучших результатов [2].

Развитие молекулярной биологии, биохимии и фарма-
кологии способствовало открытию ингибиторов сигнально-
го пути PI3K/Akt/mTOR. Ингибиторы mTOR, такие как рапа-
мицин и его аналоги (эверолимус, сиролимус), блокируют 
активацию мишени рапамицина (mTOR), что приводит к 
снижению клеточного роста и пролиферации. В некоторых 
исследованиях доказана эффективность применения сиро-
лимуса для пациентов с PROS [7, 15, 17].

Терапевтический потенциал ингибиторов PI3K при 
PROS был изначально продемонстрирован на мышиных 
моделях и небольших группах пациентов [19]. Лечение 
селективным ингибитором PI3K, алпелисибом, приводит 
к значительному регрессу гипертрофированных участков 
тела и улучшению качества жизни пациентов при хорошей 
переносимости [3, 5, 12]; согласно российскому консенсусу 
алпелисиб рекомендован в качестве препарата выбора для 
системной терапии PROS [1].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью настоящего исследования является анализ ча-

стоты мутаций PIK3CA у пациентов с клиническими про-
явлениями спектра PROS, а также апробация пошагового 
алгоритма ДНК-диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Всего в исследование включено 116 пациентов, из них 

72 женского и 44 мужского пола. Критериями включения в 
исследование служили: наличие подозрения на PROS, ко-
торое подразумевает разрастание тканей (врожденное или 
начавшееся в раннем детстве) и выполнение хотя бы од-
ного из следующих условий: 1) наличие ≥2 из следующих 
признаков — разрастание жировой, мышечной, нервной или 
костной ткани; сосудистые мальформации (капиллярные, 
артериовенозные, лимфатические); эпидермальный невус; 
2) наличие ≥1 из следующих симптомов — макродактилия, 
разрастание тканей конечностей, абдоминальной жировой 
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ткани, крупные лимфатические мальформации, гемимегал-
энцефалия, диспластическая мегалэнцефалия, фокальная 
кортикальная дисплазия, эпидермальный невус.

Средний возраст больных составил 8 лет (2,5 меся-
цев — 29 лет). По возрасту на момент обследования были 
выделены следующие группы пациентов: младше 1 года 
(n=18), от 1 года до 10 лет (n=57) и старше 10 лет (n=41).

На основании характерных клинических признаков, 
включая гемигипертрофию и различные локализации лим-
фангиом, к группе синдромов избыточного роста тканей 
были отнесены 34 пациента. В исследование также включен 
41 пациент с сосудистыми мальформациями, являющими-
ся частью PIK3CA-ассоциированного спектра заболеваний. 
У 10 пациентов наблюдалось сочетание синдрома избыточ-
ного роста и сосудистых мальформаций. У 14 пациентов 
клиническая информация отсутствовала.

В исследование также вошли 17 пациентов с син-
дромами Клиппеля–Треноне (n=10), CLOVES (Congenital 
Lipomatous Overgrowth-Vascular malformation-Epidermal 
nevi-Skeletal anomalies) (n=4), гематогенной тромбофилией 
(n=1), системным васкулитом (n=1) и врожденной флебэк-
тазией (n=1).

Гистологические материалы пациентов направлены 
врачами различных лечебно-профилактических учреж-
дений (ЛПУ) России: Национальный медицинский иссле-
довательский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина, 
Санкт-Петербургский государственный педиатрический 

Таблица 1. Последовательности праймеров и TaqMan-зондов для аллель-дискриминации
Table 1. Sequences of primers and TaqMan probes for allele discrimination

Исследуемый участок/
Target region

Праймер/Primer
TaqMan зонд/ TaqMan probes Последовательность / Sequence

Экзон 2_1 /
Exon 2_1

Прямой / Forward 5’-TCCGTGAGGCTACATTA-3’
Обратный / Reverse 5’-GTTGCCTACTGGTTCAAT-3’

R88Q Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]CAAGACGACTTTGTGACC[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [H EX]ACAAGACAACTTTGTGACC[BHQ1]

E81K Зонд «mut» / Probe «mut» [ROX]CAGAAAGGGAAAAATTTTTTGAG[BHQ2]
Экзон 2_2/
Exon 2_2

Прямой / Forward 5’-TCGGCTTTTTCAACCC-3’
Обратный / Reverse 5’-AGAAAGGGACAACAGTTAAG-3’

R108H Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]TAGGCAACCGTGAAGAAA[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [R6G]TAGGCAACCATGAAGAAAAG[BHQ1]

E110del Зонд «mut» / Probe «mut» [ROX]CAACCGTGAAAAGATCCTCA[BHQ2]
K111E Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5]ACCGTGAAGAAGAGATCC[BHQ2]
K111del Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5.5]CAACCGTGAAGAAATCCTCA[BHQ3]
Экзон 3/
Exon 3

Прямой / Forward 5’-GCTGTGTATGTAATAGAATGTT-3’
Обратный / Reverse 5’-TTAACCATATCAAATTCACACAC-3’

G118D Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]TAAAGGTTTTGCTATCGGC[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]TAAAGATTTTGCTATCGGCA[BHQ1]

Экзон 5 / 
Exon 5

Прямой / Forward 5’-TATAAATAGTGCACTCAGAATAAA-3’
Обратный / Reverse 5’-ATCAGCATTTGACTTTACCT-3’

медицинский университет (СПбГПМУ), НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова, Российская детская клиническая больница (РДКБ) 
им. Н.Н. Пирогова. Материалом для молекулярно-генети-
ческого исследования служили архивные блоки формалин-
фиксированных тканей, резецированных в ходе хирургиче-
ских операций. Выделение ДНК проводилось с помощью 
коммерческого набора QIAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit 

Рис. 1. Алгоритм молекулярно-генетической диагностики мута-
ций PIK3CA (рисунок создан на основании собственных данных 
авторов статьи)
Fig. 1. Algorithm for molecular genetic diagnostics of PIK3CA 
mutations (the figure was created based on the authors’ own data)

Аллель-дискриминация с зондами TaqMan /

Allelic discrimination using TaqMan

probes: 28 мутаций / 28 mutations

N=116

Цифровая капельная ПЦP / Digital droplet

PCR: 4 частых мутации / 4 common mutations

(Е542К, E545K, H1047R, H1047L)

N=95

NGS-анализ кодирующей

последовательности РIКЗСА / NGS analysis of

the РIКЗСА coding sequence

N=65



Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 17  N 1  2026
56

ORIGINAL STUDIES

ISSN 2079-7850 (Print)

Исследуемый участок/
Target region

Праймер/Primer
TaqMan зонд/ TaqMan probes Последовательность / Sequence

N345K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]CCTACGTGAATGTAAATATTCG[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]CCTACGTGAAAGTAAATATTCG[BHQ1]

Экзон 7_1 / 
Exon 7_1

Прямой / Forward 5’-AGACTAGTGAATATTTTTCTTTGT-3’
Обратный / Reverse 5’-ACTGGCCAAAGATTCAAAG-3’

C420R Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]ACACTGTCCATTGGCA[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]ACACCGTCCATTGGC[BHQ1]

Экзон 7_2/
Exon 7_2

Прямой / Forward 5’-ACACTGTCCATTGGCA-3’

Обратный / Reverse 5’-CCAGTAACACCAATAGGGT-3’
E453K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]TCATGGATTAGAAGATTTGCTG[BHQ1]

Зонд»mut»/ Probe»mut» [HEX]TCATGGATTAAAAGATTTGCTGA[BHQ1]
E453Q Зонд «mut» /Probe «mut» [ROX]TCATGGATTACAAGATTTGCTG[BHQ2]

Экзон 10/
Exon 10

Прямой / Forward 5’-CTAGAGACAATGAATTAAGGGAA-3’

Обратный / Reverse 5’-CATTTTAGCACTTACCTGTGAC-3’
E542K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]TCCTCTCTCTGAAATCACTGAGC[BHQ1]

Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]TCCTCTCTCTAAAATCACTGAGCA[BHQ1]
E545K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]CTGAAATCACTGAGCAGGAGAAA[BHQ1]

Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]CTGAAATCACTAAGCAGGAGAAA[BHQ1]
E545A Зонд «mut» / Probe «mut» [ROX]AAATCACTGCGCAGGAGAAAG[BHQ2]
E545G Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5]TGAAATCACTGGGCAGGAGAAA[BHQ2]
E545D Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5.5]TCTGAAATCACTGACCAGGAGA[BHQ3]
Q546K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]AAATCACTGAGCAGGAGAAAGAT[BHQ1]

Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]TGAAATCACTGAGAAGGAGAAA[BHQ1]
Q546P Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5]AAATCACTGAGCCGGAGAAAGAT[BHQ2]
Q546R Зонд «mut» / Probe «mut» [ROX]AAATCACTGAGCGGGAGAAAGAT[BHQ2]
Q546E Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5.5]GAAATCACTGAGGAGGAGAAAG[BHQ3]
Экзон 13/
Exon 13

Прямой / Forward 5’-TCATTAACTTAACTGACATTCTC-3’
Обратный / Reverse 5’-TGAAAAGAGTCTCAAACACAA-3’

E726K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]AGAAGAAGGATGAAACACAAAA[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]AGAAGAAGGATAAAACACAAAAG[BHQ1]

Экзон 20/
Exon 20

Прямой / Forward 5’-TTGCATACATTCGAAAGACCC-3’
Обратный / Reverse 5’-TGCTGTTTAATTGTGTGGAAGA-3’

H1047R Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]ATGCACATCATGGTGGCT[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]ATGCACGTCATGGTGGCT[BHQ1]

H1047L Зонд «mut» / Probe «mut» [ROX]ATGCACTTCATGGTGGCT[BHQ1]
M1043I Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]TCATGAAACAAATGAATGATGCA[BHQ1]

Зонд «mut» / Probe»mut» [HEX]TCATGAAACAAATTAATGATGCA[BHQ1]
M1043V Зонд «mut» / Probe «mut» [ROX]TCATGAAACAAGTGAATGATGCA[BHQ2]
N1044K Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5]TCATGAAACAAATGAAAGATGCA[BHQ2]
N1044Y Зонд «mut» / Probe «mut» [CY5.5]TCATGAAACAAATGTATGATGCA[BHQ3]
G1049R Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]GCACATCATGGTGGCTGG[BHQ1]

Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]GCACATCATCGTGGCTGG[BHQ1]

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / The table was created based on the authors’ own data

Окончание табл. 1 / Ending of the Table 1
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(Qiagen). Алгоритм дальнейшей молекулярно-генетической 
диагностики мутаций PIK3CA у пациентов с PROS представ-
лен на рисунке 1.

На первом этапе в качестве метода детекции мутаций 
была предложена аллель-дискриминация на основе поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени с ис-
пользованием TaqMan-проб, специфичных к 28 патогенным 
вариантам, расположенным в экзонах 2, 3, 5, 7, 8, 9 и 20 гена 
PIK3CA (табл. 1). В состав реакционной смеси (конечный 
объем 20 мкл) входили: 1x ПЦР буфер (Applied Biosystems 
GeneAmp, Thermo Fisher Scientific, Austin, TX), 3,5 ммоль 
MgCl2, 200 мкмоль каждого из дезоксинуклеотидтрифос-
фатов (дАТФ, дЦТФ, дГТФ, дТТФ), 0,5 мкмоль прямого и 
обратного праймеров, по 0,5 мкмоль аллель-специфичных 
флуоресцентно-меченых зондов, 1МЕ Taq M-полимеразы 
Intifica («Алкор Био», г. Санкт-Петербург) и 1 мкл исследуемой 
ДНК. ПЦР-амплификация проводилась в течение 35 циклов.

С учетом того, что содержание мутантной ДНК в ис-
следуемой ткани может быть очень незначительным, для 
точной диагностики требуется использование высокочув-
ствительных методов. Для этого была разработана тест-
система, основанная на применении цифровой капельной 
ПЦР (ddPCR). Для исследования были выбраны четыре 
миссенс-мутации PIK3CA, затрагивающие «горячие точ-
ки» мутагенеза: p.E542K и p.E545K в экзоне 10, а также 
p.H1047R и p.H1047L в экзоне 20.

Для выявления каждой из замен были разработаны 
праймеры и аллель-специфические флюоресцентно мечен-
ные TaqMan-пробы (табл. 2): один зонд комплементарен ал-
лелю дикого типа, а второй — мутантному варианту.

Цифровая капельная ПЦР проводилась с помощью си-
стемы QX200™ (Bio-Rad). Исходный образец ДНК смеши-

вался с ПЦР-реагентами и интеркалирующим красителем 
или флюоресцентно меченными зондами, после чего смесь 
эмульгировалась с минеральным маслом и помещалась в 
термоциклер. После завершения ПЦР производилось из-
мерение флюоресценции каждой индивидуальной реакции. 
Капли, в которых произошла амплификация редкого аллеля, 
демонстрировали флюоресцентный сигнал, соответствую-
щий флюорофору мутантного зонда (HEX), а капли, содер-
жащие аллель дикого типа, оценивались в другом спектраль-
ном диапазоне (канал FAM). Результаты анализировались с 
использованием встроенного программного обеспечения.

В случае негативного результата предыдущих этапов 
диагностики проводился анализ полной кодирующей после-
довательности гена PIK3CA (транскрипт NM_006218.4) ме-
тодом таргетного высокопроизводительного секвенирова-
ния. Подготовка ДНК-библиотек осуществлялась по прото-
колу Kapa HyperPlus Kit (Roche). Для мультиплексирования 
использовали уникальные двойные индексы. Обогащение 
по целевым последовательностям (экзонам, экзон-интрон-
ным границам и 5’- и 3’-нетранслируемым областям PIK3CA) 
проводили методом двойной гибридизации с кастомными 
биотинилированными зондами (НПК «Синтол», Россия). 
Готовые библиотеки секвенировали на приборе GenoLab 
M (GeneMind, Китай) с использованием проточной ячейки 
FCM по 150 циклов в обе стороны. Средняя глубина покры-
тия составляла 500Х, c 99,9% оснований, прочитанных не 
менее 100 раз. Биоинформатическая обработка включала в 
себя формирование файлов FASTQ, оценку качества и вы-
равнивание прочтений на геном hg19 с использованием ал-
горитма BWA. Картированные прочтения исследовались на 
наличие однонуклеотидных полиморфизмов и небольших 
инсерций/делеций c помощью инструмента HaplotypeCaller 

Таблица 2. Последовательности праймеров и зондов
Table 2. Sequences of primers and probes

Исследуемый участок/
Target region

Праймер / Primer
TaqMan зонд / TaqMan probes Последовательность / Sequence

Экзон 10/
Exon 10

Прямой / Forward 5’-CTAGAGACAATGAATTAAGGG-3’
Обратный / Reverse 5’-CATTTTAGCACTTACCTGTGAC-3’

E542K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]TCCTCTCTCTGAAATCACTGAG[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]TCCTCTCTCTAAAATCACTGAGC[BHQ1]

E545K Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]AAATCACTGAGCAGGAGAAAGA[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]TGAAATCACTAAGCAGGAGAAAGA[BHQ1]

Экзон 20/
Exon 20

Прямой / Forward 5’-GCATACATTCGAAAGACC-3’
Обратный / Reverse 5’-GCTGTTTAATTGTGTGGAA-3’

H1047L Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]GATGCACATCATGGTGGC[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]TGATGCACTTCATGGTGGC[BHQ1]

H1047R Зонд «wt» / Probe «wt» [FAM]GATGCACATCATGGTGGC[BHQ1]
Зонд «mut» / Probe «mut» [HEX]GATGCACGTCATGGTGGC[BHQ1]

Примечание: жирным шрифтом выделен заменяющийся нуклеотид.
Note: the replacement nucleotide is highlighted in bold.

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / The table was created based on the authors’ own data



Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 17  N 1  2026
58

ORIGINAL STUDIES

ISSN 2079-7850 (Print)

(GATK4). Для аннотации вариантов и оценки их патогенно-
сти использовали инструменты SnpEff, ClinVar, VarSome.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Применение комплекса методов (аллель-дискримина-

ция с TaqMan зондами, цифровая капельная ПЦР, таргетное 
высокопроизводительное секвенирование) позволило вы-
явить патогенные варианты PIK3CA в 56 случаях (48,3%). 
46 мутаций (82,2%) представлены четырьмя наиболее 
распространенными миссенс-заменами (E542K, E545K, 
H1047R, H1047L).

Использование метода ПЦР-РВ с TaqMan зондами по-
зволило выявить 21 патогенный вариант (рис. 2).

Большинство выявленных мутаций локализовано в 
10-м экзоне. Помимо типичных замен (E542K, E545K) были 
выявлены редкие варианты мутаций — Q546R и Q546K. 
Кроме того, были обнаружены нечасто встречающиеся му-
тации во 2-, 3- и 7-м экзонах.

C помощью метода цифровой капельной ПЦР было до-
полнительно выявлено 30 мутаций (53,6%), причем более 

половины из них представлены часто встречающейся мис-
сенс-заменой E545K в 10-м экзоне (рис. 3).

Средний процент содержания мутантной ДНК в образ-
цах составил 4,1% (0,13–40%).

Наконец, использование таргетного высокопроизво-
дительного секвенирования позволило дополнительно вы-
явить пять мутаций: G106V, N107T и E109K во 2-м экзоне, 
C378Y в 6-м экзоне и C420R в 7-м экзоне.

Спектр патогенных вариантов, выявленных различны-
ми методами, представлен в таблице 3.

Частота выявления мутаций в различных возрастных 
группах значимо не отличалась, составляя 55% (10/18) 
у пациентов в возрасте до 1 года, 45,6% (26/57) в группе 
пациентов 1–10 лет и 48,8% (20/41) среди больных старше 
10 лет.

Данные о частоте мутаций у пациентов с разными кли-
ническими фенотипами приведены в таблице 4. Мутации 
PIK3CA выявлены у трех из четырех больных с фенотипом 
синдрома CLOVES. В группе из 41 пациента с сосудисты-
ми мальформациями 20 человек (48,8%) имели мутации 

Рис. 2. Спектр мутаций, обнаруженных на этапе ПЦР-РВ 
с TaqMan зондами (рисунок создан на основании собственных дан-
ных авторов статьи)
Fig. 2. The spectrum of mutations detected at the stage of Real-
time PCR with TaqMan probes (the figure was created based on the 
authors’ own data)
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Рис. 3. Спектр мутаций, обнаруженных на этапе ddPCR (рису-
нок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 3. The spectrum of mutations detected by ddPCR (the figure 
was created based on the authors’ own data)

Экзон 20 / Exon 20

К
о

л
и

ч
ес

тв
о

 м
ут

ац
и

й
 /

N
u
m

b
er

 o
f 

m
u
ta

ti
o

n
s

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
E542K E545K H1047R H1047L

Экзон 10 / Exon 10

Цифровая капельная ПЦР / Digital droplet PCR (ddPCR)

Таблица 3. Спектр патогенных вариантов гена PIK3CA, выявленных 
различными методами
Table 3. The spectrum of pathogenic variants identifi ed by various 
methods

Экзон / 
Exon

Мутация /
Mutation

Количество / 
Number

Доля от всех выявлен-
ных мутаций / 

Percentage of all identi-
fi ed mutations

Аллель-дискриминация / Allelic discrimination
2 K111del 1 21/56 (37,5%)
3 G118D 1
7 C420R 1
9 E542K 7

E545K 5
Q546K 1
Q546R 1

20 H1047R 4

Цифровая капельная ПЦР / Digital droplet PCR
9 E542K 4 30/56 (53,6%)

E545K 16
20 H1047L 2

H1047R 8
Таргетное секвенирование / Targeted sequencing

2 G106V 1 5/56 (8,9%)
N107T 1
E109K 1

6 C378Y 1
7 C420R 1

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / 
The table was created based on the authors’ own data
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в гене PIK3CA. Высокая частота мутаций (50%) выявлена у 
пациентов с изолированным синдромом избыточного роста. 
Среди больных, у которых наблюдалось сочетание сосуди-
стых мальформации и синдрома избыточного роста, мута-
ции были обнаружены в 6 из 10 случаев (60%).

Из 10 пациентов с синдромом Клиппеля–Треноне мута-
ции были выявлены у 6 человек (60%). В то же время среди 
пациентов с такими клиническими диагнозами, как гемато-
генная тромбофилия, системный васкулит и врожденная 
флебэктазия, мутации в гене PIK3CA не были выявлены, 
что может указывать на другие патогенетические механиз-
мы данных заболеваний.

ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном исследовании проведен комплекс-

ный анализ мутаций гена PIK3CA у 116 пациентов с клини-
ческими проявлениями спектра PROS с применением трех 
взаимодополняющих методик — аллельной дискримина-
ции, цифровой капельной ПЦР и таргетного высокопроизво-
дительного секвенирования. Такой многоуровневый подход 
позволил выявить патогенные варианты в 48,3% случаев. 
Полученные результаты согласуются с данными других ав-
торов, согласно которым частота выявления патогенных ва-
риантов составила 46–52% при использовании комбиниро-
ванных методов анализа [4]. Более высокая эффективность 
обнаружения мутаций (62–67% случаев) в работе P. Kuentz 
и соавт. [11], вероятно, связана с тем, что в упомянутом 
исследовании высокопроизводительное секвенирование 

выполнялось с большей глубиной прочтений целевых ре-
гионов (1000Х); кроме того, различия объясняются неодно-
родностью исследуемых когорт.

Наиболее часто встречающимися оказались миссенс-
замены E542K, E545K, H1047R и H1047L, совокупно состав-
ляющие более 80% всех выявленных вариантов. Данные 
мутации локализованы в спиральном и киназном доменах 
белка p110α, что соответствует известным «горячим точ-
кам» мутагенеза, описанным как при PROS, так и при онко-
логических заболеваниях [6, 8, 13]. Их функциональная зна-
чимость связана с усилением каталитической активности 
PI3K и гиперактивацией сигнального пути PI3K/AKT/mTOR, 
что приводит к повышению клеточной пролиферации, 
ангио генезу и аномальному росту тканей [9, 16]. Преобла-
дание данных замен в исследуемой когорте подтверждает 
ключевую роль этих доменов в патогенезе PROS и обосно-
вывает целесообразность первичного скрининга наиболее 
частых мутаций.

Использование цифровой капельной ПЦР (ddPCR) по-
зволило существенно повысить чувствительность анализа 
и выявить низкофракционные варианты, содержание кото-
рых в образцах составляло от 0,13 до 40%. Это особенно 
важно, учитывая мозаичную природу мутаций при PROS. 
По сравнению с аллель-специфической ПЦР метод ddPCR 
продемонстрировал более высокую эффективность (53,6% 
выявленных мутаций), что согласуется с наблюдениями 
G. Mirzaa и соавт., показавших преимущество высокочувстви-
тельных технологий при анализе мозаичных вариантов [13].

Применение таргетного высокопроизводительного сек-
венирования (NGS) позволило дополнительно идентифи-
цировать пять редких замен (G106V, N107T, E109K, C378Y, 
C420R), не обнаруженных на предыдущих этапах анализа. 
Таким образом, включение NGS в завершающий этап алго-
ритма обеспечивает расширение диагностического охвата и 
возможность детекции нетипичных или новых вариантов [4, 
11]. Однако высокая стоимость и трудоемкость делают NGS 
целесообразным лишь после исключения частых мутаций с 
помощью более доступных методов.

Анализ взаимосвязи между клиническими фенотипами 
и генетическими результатами показал, что частота выяв-
ления мутаций варьировала от 48,8% при сосудистых маль-
формациях до 75% при синдроме CLOVES. Более высокая 
доля положительных результатов при CLOVES- и Клип-
пель–Треноне-подобных фенотипах может отражать высо-
кую вероятность поражения PI3K-зависимого сигнального 
пути в данных формах заболевания. Отсутствие мутаций у 
пациентов с васкулитом и врожденной флебэктазией указы-
вает на генетическую гетерогенность этих состояний и под-
тверждает необходимость дифференциальной диагностики 
с другими наследственными и соматическими синдромами 
избыточного роста.

Интересным наблюдением является сходная часто-
та мутаций во всех возрастных группах (45–55%), что 
подтверждает врожденный постзиготный характер мута-
ций. Этот факт согласуется с предположением о раннем 

Таблица 4. Процент выявления мутаций для различных синдромов 
PROS
Table 4. Percentage of mutation detection for various PROS syndromes

Клинический фенотип / 
Clinical phenotype

Доля пациентов 
с мутациями / 
Percentage of 
patients with 

mutations
Cосудистые мальформации / 
Vascular malformations

20/41 (48,8%)

Синдром избыточного роста / 
Overgrowth syndrome

17/34 (50%)

Синдром избыточного роста + сосудистые 
мальформации /
Overgrowth syndrome+Vascular malformations

6/10 (60%)

Синдром Клиппеля–Треноне / 
Klippel–Trenaunay syndrome

6/10 (60%)

Синдром CLOVES (Congenital Lipomatous 
Overgrowth-Vascular malformation-Epidermal 
nevi-Skeletal anomalies) / CLOVES syndrome

3/4 (75%)

Гематогенная тромбофилия / 
Hematogenous thrombophilia

0/1

Системный васкулит / Systemic vasculitis 0/1
Врожденная флебэктазия / 
Congenital phlebectasia

0/1

Таблица создана на основании собственных данных авторов статьи / 
The table was created based on the authors’ own data
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эмбриональном происхождении большинства случаев 
PROS [9, 13].

В совокупности результаты исследования демонстриру-
ют, что предложенный пошаговый алгоритм молекулярной 
диагностики обеспечивает высокую точность при оптималь-
ном соотношении затрат и диагностической информатив-
ности. Его применение позволяет повысить эффективность 
выявления мутаций PIK3CA по сравнению с использовани-
ем изолированных методов и может быть рекомендовано 
для внедрения в клиническую практику.

ВЫВОДЫ
1. В результате молекулярно-генетического анализа 

патоморфологических образцов 116 пациентов с клиниче-
скими проявлениями спектра PROS мутации в гене PIK3CA 
были выявлены у 56 больных (48,3%), что подтверждает 
высокую частоту вовлечения данного гена в патогенез син-
дромов избыточного роста.

2. Наиболее распространенными вариантами ока-
зались миссенс-замены p.E542K, p.E545K, p.H1047R и 
p.H1047L, совокупно составляющие более 80% всех выяв-
ленных мутаций. Их локализация в спиральном и киназном 
доменах гена PIK3CA подтверждает ключевую роль данных 
областей в гиперактивации сигнального пути PI3K/AKT/
mTOR.

3. Применение цифровой капельной ПЦР (ddPCR) по-
зволило достоверно повысить чувствительность анализа и 
выявлять мутации при низком содержании мутантного ал-
леля (до 0,13%), что особенно важно при мозаичных фор-
мах PROS.

4. Включение таргетного высокопроизводительного 
секвенирования (NGS) в завершающий этап алгоритма диа-
гностики позволило идентифицировать редкие варианты 
PIK3CA (G106V, N107T, E109K, C378Y, C420R), не опреде-
ляемые другими методами.

5. Разработанный пошаговый алгоритм ДНК-диагностики, 
основанный на последовательном применении ПЦР с TaqMan-
зондами, цифровой капельной ПЦР и таргетного секвенирова-
ния, обеспечивает высокую диагностическую эффективность 
при оптимальном соотношении затрат и информативности и 
может быть рекомендован для рутинного молекулярно-гене-
тического тестирования пациентов с подозрением на PROS.
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Эозинофильный гастрит у детей: современное 
состояние проблемы. Обзор литературных данных
Е.Л. Моисейкова, Е.А. Корниенко, С.Н. Дроздова, Е.А. Николаева
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Эозинофильный гастрит — редкое хроническое, иммуноопосредованное заболевание из группы эозинофильных гастроинте-
стинальных заболеваний, рост которых отмечается в последнее десятилетие, в том числе и у детей. Эозинофильный гастрит 
характеризуется неспецифическими симптомами поражения верхних отделов желудочно-кишечного тракта и эозинофильной 
инфильтрацией стенки желудка на различную глубину. Распространенность эозинофильного гастрита у детей оценивается на 
уровне 7,1–17,6 на 100 000, с максимальной частотой в возрасте 5 лет. В патогенезе ключевую роль играет Th2-опосредованное 
воспаление, индуцируемое пищевыми аллергенами, что подтверждается высокой коморбидностью с атопией и эффективно-
стью элиминационных диет. Клиническая картина варьирует от диспепсических симптомов при поражении слизистой оболоч-
ки до признаков пилоростеноза при инфильтрации мышечного слоя. Диагностика основана на гистологическом исследовании 
множественных биоптатов (не менее 4 из тела и антрального отдела). Согласно консенсусу 2024 г., диагностическим порогом 
для желудка является наличие ≥30 эозинофилов в поле зрения при большом увеличении. Эндоскопическая картина часто 
неспецифична, а нормальная на вид слизистая оболочка не исключает диагноз и требует биопсии даже из неизмененных 
участков. В терапии первой линии у детей раннего возраста рассматриваются элементные или эмпирические элиминацион-
ные диеты. Для индукции и поддержания ремиссии применяются топические (будесонид) или системные кортикостероиды. 
Перспективным направлением является использование биологической терапии, в частности дупилумаба (моноклональные 
антитела к рецептору IL-4α), эффективность которого при сочетанных формах эозинофильных гастроинтестинальных заболе-
ваний показана в ряде исследований, однако его роль при изолированном эозинофильном гастрите требует уточнения в ран-
домизированных контролируемых испытаниях.Поскольку эозинофильный гастрит является редким заболеванием, не имеет 
патогномоничных клинических симптомов и эндоскопических изменений, на сегодняшний день отсутствуют единые стандарты 
диагностики, дифференциальной диагностики, лечения и динамического наблюдения за больными. В настоящее время под-
ход к ведению таких пациентов индивидуальный, с учетом тяжести состояния, которая определяется по совокупности данных.
На основе анализа современных литературных источников в статье представлены данные о распространенности, патогенезе, 
основных клинических проявлениях, лабораторных, эндоскопических и гистологических изменениях, подходах к терапии.

Ключевые слова: эозинофильный гастрит, эозинофилия, анемия, гипоальбуминемия, эозинофильная инфильтрация, элими-
национная диета, топические стероиды, системные стероиды
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Eosinophilic gastritis in children: current state 
of the problem. A review of the literature
Ekaterina L. Moiseikova, Elena A. Kornienko, Svetlana N. Drozdova, Evdokia A. Nikolaeva
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;

ABSTRACT
Eosinophilic gastritis is a rare chronic, immune-mediated disorder belonging to the group of eosinophilic gastrointestinal diseases, 
whose incidence has increased over the past decade, including in children. Eosinophilic gastritis is characterized by nonspecific 
symptoms of upper gastrointestinal tract involvement and eosinophilic infiltration of the gastric wall at varying depths. The prevalence of 
eosinophilic gastritis in children is estimated at 7.1–17.6 per 100,000, with a peak incidence at age 5 years. Th2-mediated inflammation 
induced by food allergens plays a key role in its pathogenesis, as evidenced by its high comorbidity with atopy and the effectiveness 
of elimination diets. The clinical presentation varies from dyspeptic symptoms with mucosal involvement to signs of pyloric stenosis 
with muscularis infiltration. Diagnosis is based on histological examination of multiple biopsies (at least four from the corpus and 
antrum). According to the 2024 consensus, the diagnostic threshold for gastric ulceration is the presence of ≥30 eosinophils per high-
power field. Endoscopic findings are often nonspecific, and normal-appearing mucosa does not exclude the diagnosis and requires 
biopsy even from intact areas. Elemental or empirical elimination diets are considered first-line treatment for young children. Topical 
(budesonide) or systemic corticosteroids are used to induce and maintain remission. A promising approach is the use of biological 
therapy, particularly dupilumab (a monoclonal antibody to the IL-4α receptor). Its efficacy in combined forms of eosinophilic gastritis has 
been demonstrated in several studies. However, its role in isolated eosinophilic gastritis requires clarification in randomized controlled 
trials. Since eosinophilic gastritis is a rare disease with no pathognomonic clinical symptoms or endoscopic changes, there are currently 
no uniform standards for diagnosis, differential diagnosis, treatment, or follow-up. Currently, the approach to managing such patients 
is individualized, taking into account the severity of the condition, which is determined based on a combination of data. Based on 
an analysis of current literature, this article presents data on the prevalence, pathogenesis, main clinical manifestations, laboratory, 
endoscopic, and histological changes, and treatment approaches.

Keywords: eosinophilic gastritis, eosinophilia, anemia, hypoalbuminemia, eosinophilic infi ltration, elimination diet, topical steroids, 
systemic steroids
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие отмечается рост эозино-

фильных гастроинтестинальных заболеваний (ЭГИЗ) желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), в том числе и у детей. Это 
группа хронических иммуноопосредованных заболеваний 
ЖКТ, которые характеризуются неспецифическими гастро-
интестинальными симптомами и эозинофильной инфильт-
рацией различных отделов ЖКТ на различную глубину, 
что приводит в процессе прогрессирования к развитию 
структурных изменений, известных как феномен ремодели-
рования. В основе данного феномена лежит гипертрофия 
гладких мышц, субэпителиальное отложение коллагена с 
развитием фиброза, что в итоге приводит к сужению про-
света полого органа, формированию стриктур и стенозов. 
ЭГИЗ могут манифестировать в любом возрасте, включая 
ранний детский, а также иметь одновременно сочетанную 
локализацию, затрагивая два отдела ЖКТ и более. По мере 
течения заболевания возможно вовлечение новых отделов 
ЖКТ. Необходимым условием для установления диагноза 
ЭГИЗ, помимо наличия клинической симптоматики и пато-
логической эозинофильной инфильтрации стенки органа 
при гистологическом исследовании биоптатов, является ис-
ключение других возможных причин тканевой эозинофилии.

ТЕРМИНОЛОГИЯ
Согласно опубликованным в феврале 2022 г. Междуна-

родным согласительным рекомендациям по номенклатуре 
ЭГИЗ, они включают в себя поражения пищевода (эозино-
фильный эзофагит, ЭоЭ) и ЭГИЗ без эозинофильного эзо-
фагита, к которым относится эозинофильный гастрит (ЭоГ), 
эозинофильный энтерит (ЭоН) с уточнением отдела тонкой 
кишки с подтвержденным эозинофильным воспалением — 
эозинофильный дуоденит (ЭоД), эозинофильный еюнит 
(ЭоЕ), эозинофильный илеит (ЭоИ) и эозинофильный колит 
(ЭоК) [9]. При сочетанном эозинофильном поражении же-
лудка и различных отделов кишки рекомендуется исполь-
зовать трактовку согласно топическому принципу, например 
эозинофильный гастрит и энтерит, эозинофильный гастрит 
и колит, эозинофильный дуоденит и колит. Однако консен-
сус не достигнут в отношении ЭГИЗ без эзофагита в сочета-
нии с эозинофильным эзофагитом. Наиболее оптимальным 
представляется в качестве основного диагноза указывать 
локализацию вовлеченного органа или органов с преобла-
дающей эозинофильной инфильтрацией и обусловливаю-
щего клиническую симптоматику заболевания.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
В группе ЭГИЗ наиболее частым поражением является 

ЭоЭ. Известны и хорошо изучены патогенез и клинические 
проявления, разработаны критерии диагностики и такти-
ка ведения пациентов, что отражено в соответствующих 
российских и международных протоколах [3, 6]. Однако 
до настоящего времени отсутствуют рекомендательные 
документы по диагностике и тактике ведения пациентов с 
ЭГИЗ без ЭоЭ. Низкая распространенность и отсутствие 

глобальных метаанализов затрудняют понимание вопро-
сов эпидемиологии, а ограниченное количество системати-
ческих обзоров и плацебо-контролируемых клинических ис-
следований не позволяет сформировать единые стандар-
ты диагностики, дифференциальной диагностики, лечения 
и динамического наблюдения больных ЭГИЗ без ЭоЭ. Все 
вышеперечисленное может приводить к диагностическим 
ошибкам и задержке сроков установления правильного 
диагноза до двух лет и более [31]. Ведение этой группы па-
циентов преимущественно основывается на эмпирическом 
подходе с учетом основных патогенетических механизмов 
развития заболевания, личном опыте, а также анализе ли-
тературных данных с описанием клинических случаев дан-
ной патологии.

Эозинофильный гастрит (ЭоГ) как самостоятельная 
нозологическая форма ЭГИЗ в последние годы также чаще 
диа гностируется у детей. Распространенность ЭоГ со-
ставляет 6,3:100 000 человек, а ЭоГ в сочетании с ЭоН — 
4:100 000. При этом отмечено преобладание ЭоГ среди жен-
щин и увеличение распространенности с возрастом. Так, 
самая высокая распространенность выявлена в возрастной 
когорте 60–64 года [12]. Результаты 10-летнего наблюдения 
373 пациентов с ЭГИЗ без ЭоЭ, среди которых было 317 де-
тей, показали, что ЭоГ чаще был диагностирован у детей с 
частотой 7,1:100 000 человек. При этом наибольшая рас-
пространенность отмечалась у детей до 5 лет (16,7:100 000 
у девочек и 17,6:100 000 у мальчиков) [23]. Многоочаговое 
эозинофильное воспаление, затрагивающее два органа или 
более, чаще встречается в детском возрасте, чем у взрос-
лых (68% у детей и 37% у взрослых) [23].

ПАТОГЕНЕЗ
В патогенезе первичного ЭоГ, как и других форм ЭГИЗ, 

ведущую роль играют генетические факторы и сенсибили-
зация к пищевым аллергенам. ЭоГ рассматривается как 
форма пищевой аллергии со смешанным механизмом раз-
вития аллергического воспаления. Так, коморбидность с 
другими аллергическими заболеваниями или наличие пи-
щевой сенсибилизации в анамнезе, выявление сенсибили-
зации к двум или более пищевым либо сочетанию пищевых 
и респираторных аллергенов, а также эффективность эли-
минационных диет, свойственны большинству пациентов с 
ЭГИЗ, в том числе и с ЭоГ. Сопутствующие аллергические 
заболевания зарегистрированы у 30,5% пациентов с ЭоГ с 
преобладанием в возрасте до 19 лет, у которых они присут-
ствовали в 58,9% [12]. По другим данным, наличие атопиче-
ских заболеваний выявлено у 50% пациентов с ЭоГ и ЭоД 
[29]. Клиническая ремиссия на фоне элиминации основных 
пищевых аллергенов (молоко, яйцо, пшеница, соя, орехи, 
рыба и морепродукты) отмечалась у 82% детей с ЭоГ, а ги-
стологическая — у 78% [14].

Поиск генетических маркеров ЭоГ показал существен-
ные генетические отличия у пациентов с ЭоГ от пациентов с 
другими заболеваниями желудка (рак желудка, Нelicobacter 
pylori-ассоциированный гастрит) [19]. Выявлена экспрессия 
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ряда генов у пациентов с ЭоГ антрального отдела желудка 
как потенциальных биомаркеров заболевания [32].

Пищевые аллергены распознаются антиген-пре-
зентирующими клетками с последующей презентацией 
Т-лимфоцитам и активацией Т-хелперов 2-го типа (Тh2), 
высвобождением цитокинов IL-4, IL-5, IL-13 и гиперэкспрес-
сией эотаксина-3 клетками эпителия слизистой оболочки с 
последующей стимуляцией пролиферации эозинофилов в 
костном мозге, выходом их в периферический кровоток и 
увеличением продолжительности их жизни. Гиперпродук-
ция эотаксина-3 вызывает хемоаттракцию эозинофилов в 
слизистую оболочку желудка с последующей дегрануляци-
ей и высвобождением большого количества биологически 
активных субстанций, таких как ферменты (эозинофильная 
пероксидаза, эозинофильная коллагеназа), токсичные бел-
ки (основной белок, эозинофильный катионный белок, эо-
зинофильный нейротоксин), цитокины (IL-3, IL-5, GM-CSF), 
хемокины (CXCL8), лейкотриены (C4, D4, E4), липидные ме-
диаторы (тромбоцитарный активирующий фактор) [4]. Вы-
свобождение цитотоксических веществ приводит к повреж-
дению тканей и нарушению барьерной функции эпителия, а 
в дальнейшем — к вовлечению в процесс фибробластов и 
эндотелиоцитов с развитием гиперплазии базального слоя 
эпителия и гладкомышечных клеток, активации фиброге-
неза и ангиогенеза в подслизистом слое, итогом которых 
является потеря эластичности мышечной ткани и форми-
рование стриктур [2].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ЛАБОРАТОРНО-
ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ

Клинические проявления ЭоГ неспецифичны и зависят 
от глубины поражения. В большинстве случаев эозино-
фильное воспаление ограничивается слизистой оболочкой 
желудка, и ведущими симптомами являются эпигастраль-
ная и/или загрудинная боль, тяжесть, чувство раннего на-
сыщения, тошнота, рецидивирующие эпизоды рвот, реже 
симптомы желудочного кровотечения (при формировании 
язвенных дефектов). При вовлечении мышечного слоя 
вследствие интенсивной эозинофильной инфильтрации 
происходит утолщение стенки органа и нарушение его дви-
гательной функции, что клинически проявляется резкими 
схваткообразными болями в эпигастрии, рвотой застойным 
желудочным содержимым, формированием пилоростеноза 
[14, 21]. Поражение серозной оболочки редко наблюдается 
при ЭоГ и, как правило, бывает лишь при сочетанном пора-
жении желудка и кишечника. Проявляется серозный подтип 
эозинофильным асцитом с возможным развитием перитони-
та, а также симптомами поражения слизистой и мышечной 
оболочки [16].

Лабораторные изменения характеризуются перифери-
ческой эозинофилией, гипопротеинемией, гипоальбумине-
мией и железодефицитной анемией. Анемия развивается 
вследствие нарушения всасывания железа или скрытого 
желудочно-кишечного кровотечения и, как правило, реф-
рактерна к терапии препаратами железа. Эозинофилия в 

крови выявляется у большинства пациентов с атопическим 
анамнезом и только у 30% пациентов, не имеющих атопи-
ческих заболеваний [8]. По нашим наблюдениям, у боль-
шинства пациентов эозинофилия составляет от 15 до 30%. 
Выявлена также прямая корреляция выраженности пери-
ферической эозинофилии с тяжестью течения заболевания 
и плотностью эозинофильной инфильтрации в слизистой 
оболочке желудка (СОЖ) [18]. Однако в настоящее время 
не получено убедительных данных в пользу чувствительно-
сти и специфичности данного показателя как маркера забо-
левания или показателя активности тканевого воспаления 
[19]. При наличии эрозивно-язвенных изменений может вы-
являться положительная реакция на скрытую кровь в кале.

Эндоскопическая картина ЭоГ неспецифична, одна-
ко, по имеющимся литературным и собственным данным, 
изменения характеризуются отеком и эритемой слизистой 
оболочки, наличием геморрагий и/или эрозий, чаще множе-
ственных, язвенных дефектов, локализующихся преимуще-
ственно в пилороантральном отделе, а также нодулярно-
стью, зернистостью слизистой оболочки, утолщением скла-
док тела желудка, наличием единичных или множественных 
воспалительных полипов, расположенных в виде цепочки, 
напоминающей «бамбуковое соединение» (“bamboo joint-
like appearance”). Возможно формирование пилоростеноза.

В ряде работ также можно встретить данные о наличии 
неизмененной слизистой оболочки при ЭоГ. Так, из 142 па-
циентов с ЭоГ неизмененная слизистая оболочка желудка 
отмечена в 62% случаев, тогда как эритема — в 24%, эрозии 
и язвы — в 8%, нодулярность — в 8%, рыхлость слизистой 
оболочки — в 6% [24]. Отмечено также, что нормальный 
вид слизистой оболочки желудка при ЭоГ чаще отмечает-
ся у детей (60%), тогда как у взрослых только в 22% [17]. 
Следовательно, с целью более точной диагностики у паци-
ентов с анамнезом и симптомами, указывающими на веро-
ятное наличие ЭоГ, даже в случае неизмененной слизистой 
оболочки желудка, необходима множественная биопсия из 
тела и антрального отдела желудка, взятая из измененных 
и неизмененных участков (минимум 4 биоптата из тела и 
антрального отдела желудка). Для исключения вовлечения 
других локализаций рекомендована также биопсия из пище-
вода и двенадцатиперстной кишки [19].

Гистология. Поскольку основным критерием диагно-
стики ЭГИЗ является гистологическое обнаружение эозино-
фильного воспаления в слизистой оболочке или других сло-
ях ЖКТ, вопрос о пороговом количестве эозинофилов, выше 
которого диагноз ЭГИЗ может считаться подтвержденным, 
является принципиально важным. В норме в слизистой обо-
лочке фундального отдела единичные (1–2 в поле зрения) 
эозинофилы расположены в собственной пластинке между 
железами, в антральном отделе — между железами и в ба-
зальных слоях, выполняя физиологические функции, пре-
имущественно регенерации. Межэпителиально эозинофилы 
в норме не определяются [15]. До недавнего времени коли-
чественный порог эозинофилов для установления диагно-
за ЭГИЗ оставался предметом дискуссий [1]. В настоящее 
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время гистологические критерии ЭГИЗ, в том числе и ЭоГ, 
определены и опубликованы в совместном обзоре ESBHAN/
NASPGHAN по детскому возрасту (табл. 1) [20]. Диагноз 
ЭоГ устанавливается при наличии ≥30 эозинофилов в поле 
зрения при большом увеличении. При использовании циф-
рового анализа предметных стекол рекомендовано считать 
диагностическим ≥110 эозинофилов на мм2.

Помимо превышающего порог количества эозинофи-
лов к признакам ЭоГ также относятся эозинофильные скоп-
ления в поверхностных слоях расширенной собственной 
пластинки, обеднение эпителиальных клеток муцином и 
фовеолярная гиперплазия, увеличение количества меж-
эпителиальных эозинофилов, дегрануляция эозинофилов, 
эозинофильные криптиты и/или абсцессы, обнаружение 
эозинофилов в подслизистой и мышечной оболочке, а 
также признаки хронического процесса, такие как фиброз 
собственной пластинки, гиперплазия гладких мышц [23]. 
Анализ биоптатов СОЖ 40 детей в возрасте 8–16 лет с ЭоГ 
показал нарушение рельефа слизистой оболочки, очаговую 
десквамацию эпителия, периваскулярный отек, эрозии, 
кровоизлияния, микротромбозы, очаги деструкции желез в 
собственной пластинке, фиброз и пролиферацию фибро-
бластов в базальных и поверхностных отделах собственной 
пластинки [30]. Дополнительными критериями при наличии 
эозинофильной инфильтрации являются признаки хрониче-
ского воспаления, такие как атрофия, фиброз и гиперплазия 
гладких мышц собственной пластинки слизистой оболочки 
желудка.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Дифференциальная диагностика ЭоГ чаще всего про-

водится с Helicobacter pylori-ассоциированным гастритом, 
болезнью Крона с поражением желудка, гиперэозинофиль-
ным синдромом и системными заболеваниями соедини-
тельной ткани [21]. В некоторых случаях следует исключать 
вирусные и паразитарные инвазии, аутоимунный гастрит, 
инвазивную аденокарциному [19].

ЛЕЧЕНИЕ
Единый алгоритм терапии ЭоГ на сегодняшний день от-

сутствует. Тем не менее основными целями терапии явля-
ются достижение клинической и гистологической ремиссии, 
поддержание нормальных показателей роста и развития, 
профилактика осложнений.

В качестве основных стратегий рассматривается эли-
минационная диета, использование ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), топических и системных кортикостероидов. 
При выборе индивидуальной лечебной тактики необходи-
мо учитывать тяжесть заболевания (клиническую картину, 
выраженность анемии и гипопротеинемии), наличие соче-
танного эозинофильного поражения, осложнений (желудоч-
ное кровотечение, пилоростеноз), а также сопутствующие 
заболевания и нутритивный статус пациента. Решение о 
назначении конкретного препарата, длительности и дозах 
индукционного курса, а также о дозах и длительности под-
держивающей терапии, сроках гистологического контро-
ля эффективности терапии принимается индивидуально. 
В случае прекращения медикаментозного лечения необхо-
дим обязательный динамический эндоскопический и гисто-
логический контроль. Вопрос о коррекции терапии в случае 
рецидива симптомов также возможен только после проведе-
ния морфологического подтверждения обострения эозино-
фильного воспаления [19].

Элиминационная диета является терапией первой ли-
нии и включает назначение высокогидролизованных или 
аминокислотных смесей и эмпирическую элиминацию 4 или 
6 наиболее распространенных пищевых аллергенов, таких 
как молоко, яйца, соя, пшеница, орехи, рыба, морепродук-
ты. Особенно эффективна диетотерапия у детей раннего 
возраста, обычно она позволяет достигнуть клинико-гисто-
логической ремиссии даже без лекарственной терапии [26]. 
Показана высокая эффективность элиминационных диет 
у 17 детей с ЭоГ, которые получали элементную или эмпи-
рическую диету. Клиническое улучшение отмечено у 82%, 
а гистологическое — у 78% детей [14]. Однако невысокая 

Таблица 1. Пиковые пороговые количественные значения эозинофилов для диагностики эозинофильного гастрита у детей [20]
Table 1. Peak threshold quantitative values of eosinophils for the diagnosis of eosinophilic gastritis in children [20]

Отдел желудочно-кишечного тракта / 
Section of the gastrointestinal tract

Пиковые пороговые значения эозинофилов 
в поле зрения при большом увеличении / 

Peak eosinophil counts in high-resolution 
imaging fi elds 

Пиковые пороговые значения эозинофилов 
при цифровом анализе / Peak eosinophil 

counts in digital analysis (eos/mm2)

Желудок / Stomach ≥30 ≥110
Двенадцатиперстная кишка / Duodenum ≥50 ≥185
Терминальный отдел подвздошной кишки / 
Terminal ileum

≥60 ≥220

Слепая и восходящая ободочная кишка / 
Cecum and ascending colon

≥110 ≥370

Поперечная и нисходящая ободочная киш-
ка / Transverse and descending colon

≥80 ≥300

Прямая и сигмовидная кишка / 
Rectum and sigmoid colon

≥60 ≥220



Том 17  № 1  2026

ISSN 2587-6252 (Online)

ОБЗОРЫ Педиатр
69

ISSN 2587-6252 (Online)

приверженность к длительному соблюдению диеты, осо-
бенно у подростков, требует дополнительного назначения 
медикаментозной терапии.

Системные или топические кортикостероиды явля-
ются препаратами выбора для индукции ремиссии у паци-
ентов с ЭоГ. В литературе описаны случаи эффективного 
использования преднизолона у детей раннего возраста с 
ЭоГ с признаками пилоростеноза и сопутствующей энте-
ропатией с потерей белка [13, 28]. Системные стероиды 
способствуют быстрому наступлению клинической и ги-
стологической ремиссии у большинства больных, одна-
ко существуют проблемы при их использовании. С одной 
стороны, это развитие гормонорезистентности, с другой 
стороны — быстрое развитие рецидива заболевания по-
сле отмены препарата, что может потребовать длительной 
поддерживающей терапии. Средняя доза преднизолона 
составляет 0,5–1 мг/кг в сутки (не более 40 мг) в течение 
двух недель с последующим снижением и отменой или пе-
реходом на поддерживающую дозу 2,5–5 мг. Длительность 
курса поддерживающей терапии определяется индивиду-
ально. Среди топических кортикостероидов для индукции 
терапии и поддержания ремиссии используется будесонид 
в виде кишечнорастворимой формы (буденофальк). Высо-
кая местная стероидная активность и низкая биодоступ-
ность препарата позволяет минимизировать системные по-
бочные эффекты. Для лечения ЭоГ таблетку или гранулы 
буденофалька измельчают, перемешивают необходимое 
количество с водой или фруктовым пюре и принимают, ис-
ключая в течение часа прием пищи или жидкости. Ввиду 
отсутствия рекомендаций о дозах, режиме и длительно-
сти приема препарата при ЭоГ используется стандартная 
схема, как в случае терапии воспалительных заболеваний 
кишечника. Средняя суточная доза составляет 9 мг (3 мг 
3 раза в день) с последующим снижением до 6 мг и далее 
до 3 мг с возможностью использования препарата в дан-
ной дозе в течение длительного времени. В клиническом 
исследовании, проведенном в 2019 г., для лечения детей с 
эозинофильным гастритом и энтеритом младше 1 года ис-
пользовали дозы буденофалька 1 мг 2 раза в день, детям 
1–7 лет — 1 мг 3 раза в день, детям 7–12 лет — 2 мг 3 раза 
в день в виде вязкой формы с раскрытием капсул. При этом 
эффективность комбинации диеты и будесонида была со-
поставима с эффективностью преднизолона [11].

При наличии эрозивно-язвенных поражений желудка 
у пациентов с ЭоГ показано назначение ИПП в стандартных 
дозах из расчета по омепрозолу 1 мг/кг в сутки в течение 
четырех недель [20].

Среди биологических препаратов дупилумаб являет-
ся единственным лекарственным средством, официально 
рекомендованным для лечения ЭоЭ с возраста 1 года, в 
том числе в Российской Федерации [3]. Дупилумаб пред-
ставляет собой человеческие моноклональные антитела к 
субъединице альфа рецептора IL-4Rα, селективно блоки-
рующие сигнальные пути IL-4 и IL-13, в связи с чем может 
быть эффективным у пациентов с рефрактерным течением 

эозинофильного гастрита и множественными атопическими 
заболеваниями [5].

Показана эффективность дупилумаба в достиже-
нии ремиссии у 12 взрослых пациентов (средний возраст 
37,1 годf) с ЭоГ, ЭоД или их сочетанием. Так, пиковое зна-
чение эозинофилов у пациентов с ЭоГ снизилось с 80,5 до 
7,5, а при ЭоД — с 39 до 16 [29]. В данном сообщении у 
всех пациентов наблюдался ЭоЭ в стадии гистологической 
ремиссии на фоне приема дупилумаба. Авторы делают 
заключение о возможной эффективности препарата у па-
циентов с сочетанным вариантом ЭГИЗ. Однако остается 
неясным вопрос об эффективности препарата при изо-
лированном ЭоГ, поскольку не исключается возможность 
спонтанной ремиссии, что требует проведения плацебо-
контролируемых исследований. Описана эффективность 
дупилумаба у пациентов с ЭоГ и бронхиальной астмой 
[27]. Использование дупилумаба у 4 взрослых пациентов 
с множественной локализацией эозинофильного воспа-
ления (двойной — ЭоЭ+ЭоГ, тройной — ЭоЭ+ЭоГ+ЭоН, 
четверной — ЭоЭ+ЭоН+ЭоК) способствовало достижению 
и поддержанию ремиссии в течение 12–18 месяцев после 
начала индукции препаратом [25]. Описаны клинические 
случаи успешного использования дупилумаба у 3 детей с 
рефрактерным к терапии сочетанным ЭГИЗ (у одного ре-
бенка ЭоЭ, ЭоГ и ЭоД, у второго ребенка — ЭОЭ, ЭОГ, ЭоД 
и ЭоЕ, у третьего ребенка — ЭоЭ и ЭоЕ) и сопутствующи-
ми тяжелыми атопическими заболеваниями. У всех детей 
гистологическая ремиссия достигнута во всех пораженных 
участках ЖКТ, кроме тощей кишки у второго пациента [22]. 
В настоящее время проводится вторая фаза клинических 
исследований дупилумаба при ЭоГ и сочетании ЭоГ и ЭоД 
у детей старше 12 лет [7, 10]. Таким образом, дупилумаб 
может рассматриваться как потенциально перспективный 
препарат для лечения ЭоГ у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эозинофильный гастрит на сегодняшний день остается 

сложной и недостаточно изученной формой эозинофиль-
ных заболеваний желудочно-кишечного тракта. В насто-
ящее время разработана номенклатура эозинофильных 
заболеваний ЖКТ, определены и приняты гистологические 
диагностические критерии количественного содержания 
эозинофилов в тканях желудка. Трудности диагностики 
ЭГИЗ обусловлены, прежде всего, неспецифичностью и 
вариабельностью клинической картины, а также высокой 
частотой сочетанного поражения разных отделов ЖКТ. Во-
просы лечебной тактики на сегодняшний день остаются не-
решенными, отсутствует единый алгоритм выбора терапии, 
недостаточно данных о возможности использования био-
логических препаратов, длительности поддерживающей 
терапии, сроках эндоскопического и гистологического кон-
троля. Основой лечебной стратегии является эмпирический 
и индивидуальный подход, определяемый тяжестью по-
ражения, сочетанной патологией и наличием осложнений. 
Многочисленные вопросы требуют дальнейшего изучения 
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этой проблемы с целью формирования единого подхода к 
диагностике, лечению, динамическому контролю, что будет 
способствовать совершенствованию медицинской помощи 
этой категории больных.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный 

вклад в концепцию исследования, сбор, анализ, интерпре-
тацию данных для работы, составление и пересмотр статьи, 
окончательное утверждение версии для публикации и согла-
шаются нести ответственность за все аспекты исследования

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об от-
сутствии внешнего финансирования при проведении иссле-
дования.

ADDITIONAL INFO
Author contribution. All authors made a substantial 

contribution to the conception of the study, acquisition, analysis, 
interpretation of data for the work, drafting and revising the 
article, final approval of the version to be published and agree 
to be accountable for all aspects of the study/

Competing interests. The author declares that he has no 
competing interests.

Funding source. This study was not supported by any 
external sources of funding.

ЛИТЕРАТУРА
1. Бережная И.В., Гончарова Л.В., Майкова И.Д. и др. Эози-

нофильный гастрит у ребенка. Как заподозрить? Крите-
рии диагностики. Доктор.Ру. 2022;21(7):45–51. https://doi.
org/10.31550/1727-2378-2022-21-7-45-51.

2. Кайбышева В.О., Щелоченков С.В., Щелоченкова Т.Д. и др. 
Эозинофильный гастрит, энтерит, колит — малоизученные 
варианты группы эозинофильных заболеваний желудочно-
кишечного тракта. Обзор литературы. Доказательная га-
строэнтерология. 2025; 14(2):50–67. https://doi.org/10.17116/
dokgastro20251402150.

3. Кайбышева В.О., Драпкина О.М., Бернс С.А. и др. Диагности-
ка и лечение эозинофильного эзофагита. Методические реко-
мендации. М.; 2024.

4. Корниенко Е.А., Моисейкова Е.Л., Лобода Т.Б. и др. Эозино-
фильный колит: современные представления и дифференци-
альный диагноз. Вопросы детской диетологии. 2021;19(6):55-
67. https://doi.org/10.20953/1727-5784-2021-6-55-67.

5. Курбачева О.М., Дынева М.Е., Ильина Н.И. Дупилумаб: ос-
новные аспекты применения при T2-опосредованных забо-
леваниях. Медицинский совет. 2021;(16):186–196. https://doi.
org/10.21518/2079-701X-2021-16-186-196. 

6. Эозинофильный эзофагит. Клинические рекомендации. М.: 
2022.

7. A Trial to Learn if Dupilumab is Safe for and Helps Adult and 
Adolescent Participants With Eosinophilic Gastritis with or Wi-
thout Eosinophilic Duodenitis (ENGAGE). Accessed February 26, 
2025.

8. Caldwell J.M., Collins M.H., Stucke E.M., Putnam P.E., Franci-
osi J.P., Kushner J.P. et al. Histologic eosinophilic gastritis is a 
systemic disorder associated with blood and extragastric eosino-
philia, TH2 immunity, and a unique gastric transcriptome. J Allergy 
Clin Immunol. 2014;134(5):1114–1124. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2014.07.026. 

9. Dellon E.S., Gonsalves N., Abonia J.P. et al. International consen-
sus rec-ommendations for eosinophilic gastrointestinal disease 
nomenclature. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(11):2474–
2484.e3. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2022.02.017.

10. Dupilumab in Eosinophilic Gastritis. Accessed February 26, 2025. 

11. Fang S., Song Y., Zhang S., Li C. Retrospective study of budesonide 
in children with eosinophilic gastroenteritis. Pediatr Res. 
2019;86(4):505–509. https://doi.org/10.1038/s41390-019-0444-2. 

12. Jensen E.T., Martin C.F., Kappelman M.D., Dellon E.S. Preva-
lence of Eosinophilic gastritis, gastroenteritis and colitis: es-
timates from a National Administrative Database. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2016;62(l):36–42. https://doi.org/10.1097/
MPG.0000000000000865.

13. Kellermayer R., Tatevian N., Klish W., Shulman R.-J. Steroid re-
sponsive eosinophilic gastric outlet obstruction in a child. World 
J Gastroenterol. 2008;14(14):2270–2271. https://doi.org/10.3748/
wjg.14.2270.

14. Ko H.M., Morotti R.A., Yershov O., Chehade M. Eosinophilic gas-
tritis in children: clinicopathological correlation, disease course 
and response to therapy. Am G Gastroenterol. 2014;109(8):1277–
1285. https://doi.org/10.1038/ajg.2014.166.

15. Koutria E., Paterelib A., Nonia M., Gutiérrez-Junquerac C. et al. 
Distribution of eosinophils in the gastrointestinal tract of children 
with no organic disease. Ann Gastroenterol. 2020;33(5):508–515. 
https://doi.org/10.20524/aog.2020.0518.

16. Li K., Gechong R., Shuang L., Tianming X., Kai G., Ji L., Jin-
gan L. Eosinophilic gastroenteritis: pathogenesis, diagnosis and 
treatment. Chin Med J. (Engl). 2023;136(l):899–909. https://doi.
org/10.1097/CM9.0000000000002511.

17. Lwin T., Melton S.D., Genta R.M. Eosinophilic gastritis: histopa-
thological characterization and quantification of the normal gastric 
eosinophil content. Mod Pathol. 2011;24(4):556–563. https://doi.
org/10.1038/modpathol.2010.221.

18. Matsushita T., Maruyama R., Ishikawa N., Harada Y. et al. The 
number and distribution of eosinophilis in the adult human gas-
trointestinal tract: a stady and comparison of racial and environ-
mental factors. Am G Surg Patol. 2015;39(4):521–527. https://doi.
org/10.1097/PAS.0000000000000370.

19. Papadopoulou A., Amil-Dias J., Auth M. K-H., Chehade M., Col-
lins M., Gupta S. et al. Joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines on 
childhood eosinophilic gastrointestinal disorders beyond eosino-
philic esophagitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2024;78(l):122–
152. https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000003877.



Том 17  № 1  2026

ISSN 2587-6252 (Online)

ОБЗОРЫ Педиатр
71

ISSN 2587-6252 (Online)

20. Papadopoulou A., Amil-Dias J., Oliva S. et al. Diagnosis and 
management of eosinophilic esophagitis in children: An update 
from the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition (ESPGHAN). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 
2024;79(2):394–437. https://doi.org/10.1002/jpn3.12188.

21. Papadopoulou A., Koutri E. Eosinophilic gastrointestinal diseases 
in Childhood. Ann Nutr Metab. 2018;73(suppl 4):18–28. https://
doi.org/10.1159/000493668.

22.  Patel N., Goyal A., Thaker A. et al. A case series on the use of 
dupilumab for treatment of refractory eosinophilic gastrointesti-
nal disorders. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2022;75(2):192–195. 
https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000003512.

23.  Pesek R.D., Reed C.C., Muir A.B., Fulkerson P.C., Menard-Kat-
cher C., Gary W.F. et al. Increasing rates of diagnosis, substantial 
co-occurrence, and variable treatment patterns of eosinophilic 
gastritis, gastroenteritis, and colitis based 0n 10-years data across 
a multicenter consortium. Am J Gastroenterol. 2019;114(6):984–
994. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000228.

24.  Pesek R.D., Reed C.C., Collins M.H., Muir A.B., Fulkerson P.C., 
Menard-Katcher C. et al. Association between endoscopic and his-
tologic findings in a multicenter retrospective cohort of patients with 
non-esophageal eosinophilic gastrointestinal disorders. Dig Dis 
Sci. 2020;65(7):2024–2035. https://doi.org/10.1007/s10620-019-
05961-4. 

25.  Visaggi P., Bini L., Castagnaro E., Cairoli G., Testi F., Mitilini M. 
et al. Efficacy of dupilumab for induction and maintenance of re-
mission in patients with eosinophilic gastritis, enteritis, and colitis 
with concomitant eosinophilic esophagitis. Neurogastroenterol 
Motil. 2025;37(12):e70177. https://doi.org/10.1111/nmo.70177.

26.  Prussin C. Eosinophilic gastroenteritis and related eosinophilic 
disorders. Gastroenterol. Clin North Am. 2014;43(2):317–327. 
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2014.02.013.

27.  Takeshige T., Koyama R., Motomura H., Okajima A., Nishioki T., 
Watanabe J. et al. Effective use of dupilumab for eosinophilic 
gastritis concomitant with severe asthma. Allergy Asthma Clin Im-
munol. 2024 Dec 18;20(1):68. https://doi.org/10.1186/s13223-024-
00940-5.

28. Trounce J.Q., Tanner M.S. Eosinophilic gastroenteritis. Arch 
Dis Child. 1985;60(12):1186–1188. https://doi.org/10.1136/
adc.60.12.1186.

29. Twan Sia, Leoon Bacchus, Riki Tanaka, Raisa Khuda, Shibani Mal-
lik, John Leung. Dupilumab can induce remission of eosinophilic 
gastritis and duodenitis: a retrospective case series. Clin Transl 
Gastroenterol. 2024;15(1):e00646. https://doi.org/10.14309/
ctg.0000000000000646.

30. Bobrova V.I., Horobets A.O., Proshchenko J.I., Levadna L.O., 
Selska Z.V. Eosinophilic gastritis in children: morphological 
and immunohistochemical diagnostic criteria. Wiadomości Le-
karskie. 2121;LXXIV(7):1722–1727. https://doi.org/10.36740/
WLek202107129.

31. Votto M., Lenti M.V., De Silvestri A., Bertaina F., Bertozzi M., 
Caimmi S. Evaluation of diagnostic time in pediatric patients with 
eosinophilic gastrointestinal disorders according to their clinical 
features. Ital J Pediatr. 2023;49(1):9. https://doi.org/10.1186/
s13052-023-01410-1.

32. Zadeh-Esmaeel M.M., Rezaei-Tavirani M., Ali Ahmadi N., Vafae 
R. Evaluation of gene expression change in eosinophilic gastro-
enteritis. Gastoenterol Hepatol Bed Bench. 2019;12(3):239–245.

REFERENCES
1. Berezhnaya I.V., Goncharova L.V., Maikova I.D. et al. Eosinophilic 

gastritis in a child. How to suspect? Diagnostic criteria. Doctor.
Ru. 2022;21(7):45–51. (In Russ.). https://doi.org/10.31550/1727-
2378-2022-21-7-45-51.

2. Kaibysheva V.O., Shchelochenkov S.V., Shchelochenkova T.D. 
et al. Eosinophilic gastritis, enteritis, and colitis: understudied 
subtypes within the spectrum of eosinophilic gastrointestinal dis-
orders. A literature review. Russian Journal of Evidence-Based 
Gastroenterology. 2025;14(2):50-67. (In Russ.). https://doi.
org/10.17116/dokgastro20251402150.

3. Kaibysheva V.O., Drapkina O.M., Burns S.A. et al. Diagnosis and 
treatment of eosinophilic esophagitis. Methodological recommen-
dations. M.; 2024. (In Russ.).

4. Kornienko E.A., Moiseykova E.L., Loboda T.B. Eosinophilic colitis: 
current views and differential diagnosis. Voprosy detskoj dietolo-
gii. 2021;19(6):55–67. (In Russ.). https://doi.org/10.20953/1727-
5784-2021-6-55-67.

5. Kurbacheva O.M., Dyneva M.E., Ilina N.I. Dupilumab: basic as-
pects and applications to T2-mediated diseases. Medical Council. 
2021;(16):186–196. (In Russ.). https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-16-186-196.

6. Eosinophilic esophagitis. Clinical guidelines. Moscow: 2022. (In 
Russ.). 

7. A Trial to Learn if Dupilumab is Safe for and Helps Adult and Ado-
lescent Participants With Eosinophilic Gastritis with or Without 
Eosinophilic Duodenitis (ENGAGE). Accessed February 26, 2025.

8. Caldwell J.M., Collins M.H., Stucke E.M., Putnam P.E., Francio-
si J.P., Kushner J.P. et al. Histologic eosinophilic gastritis is a sys-
temic disorder associated with blood and extragastric eosinophi-
lia, TH2 immunity, and a unique gastric transcriptome. J Allergy 
Clin Immunol. 2014;134(5):1114–1124. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2014.07.026. 

9. Dellon E.S., Gonsalves N., Abonia J.P. et al. International consen-
sus rec-ommendations for eosinophilic gastrointestinal disease 
nomenclature. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(11):2474–
2484.e3. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2022.02.017.

10. Dupilumab in Eosinophilic Gastritis. Accessed February 26, 2025. 
11. Fang S., Song Y., Zhang S., Li C. Retrospective study of 

budesonide in children with eosinophilic gastroenteritis. Pediatr 
Res. 2019;86(4):505–509. https://doi.org/10.1038/s41390-019-
0444-2. 

12. Jensen E.T., Martin C.F., Kappelman M.D., Dellon E.S. Preva-
lence of Eosinophilic gastritis, gastroenteritis and colitis: es-
timates from a National Administrative Database. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2016;62(l):36–42. https://doi.org/10.1097/
MPG.0000000000000865.



Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 17  N 1  2026

ISSN 2079-7850 (Print)

72
REVIEWS

ISSN 2079-7850 (Print)

13. Kellermayer R., Tatevian N., Klish W., Shulman R.-J. Steroid re-
sponsive eosinophilic gastric outlet obstruction in a child. World 
J Gastroenterol. 2008;14(14):2270–2271. https://doi.org/10.3748/
wjg.14.2270.

14. Ko H.M., Morotti R.A., Yershov O., Chehade M. Eosinophilic gas-
tritis in children: clinicopathological correlation, disease course 
and response to therapy. Am G Gastroenterol. 2014;109(8):1277–
1285. https://doi.org/10.1038/ajg.2014.166.

15. Koutria E., Paterelib A., Nonia M., Gutiérrez-Junquerac C. et al. 
Distribution of eosinophils in the gastrointestinal tract of children 
with no organic disease. Ann Gastroenterol. 2020;33(5):508–515. 
https://doi.org/10.20524/aog.2020.0518.

16. Li K., Gechong R., Shuang L., Tianming X., Kai G., Ji L., Jin-
gan L. Eosinophilic gastroenteritis: pathogenesis, diagnosis and 
treatment. Chin Med J. (Engl). 2023;136(l):899–909. https://doi.
org/10.1097/CM9.0000000000002511.

17.  Lwin T., Melton S.D., Genta R.M. Eosinophilic gastritis: histopa-
thological characterization and quantification of the normal gastric 
eosinophil content. Mod Pathol. 2011;24(4):556–563. https://doi.
org/10.1038/modpathol.2010.221.

18.  Matsushita T., Maruyama R., Ishikawa N., Harada Y. et al. The 
number and distribution of eosinophilis in the adult human gas-
trointestinal tract: a stady and comparison of racial and environ-
mental factors. Am G Surg Patol. 2015;39(4):521–527. https://doi.
org/10.1097/PAS.0000000000000370.

19.  Papadopoulou A., Amil-Dias J., Auth M. K-H., ChehadeM., Col-
lins M., Gupta S. et al. Joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines 
on childhood eosinophilic gastrointestinal disorders beyond eosi-
nophilic esophagitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2024;78(l):122–
152. https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000003877.

20.  Papadopoulou A., Amil-Dias J., Oliva S. et al. Diagnosis and 
management of eosinophilic esophagitis in children: An update 
from the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition (ESPGHAN). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 
2024;79(2):394–437. https://doi.org/10.1002/jpn3.12188.

21.  Papadopoulou A., Koutri E. Eosinophilic gastrointestinal diseases 
in Childhood. Ann Nutr Metab. 2018;73(suppl 4):18–28. https://
doi.org/10.1159/000493668.

22.  Patel N., Goyal A., Thaker A. et al. A case series on the use of 
dupilumab for treatment of refractory eosinophilic gastrointesti-
nal disorders. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2022;75(2):192–195. 
https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000003512.

23.  Pesek R.D., Reed C.C., Muir A.B., Fulkerson P.C., Menard-Kat-
cher C., Gary W.F. et al. Increasing rates of diagnosis, substantial 

co-occurrence, and variable treatment patterns of eosinophilic 
gastritis, gastroenteritis, and colitis based 0n 10-years data across 
a multicenter consortium. Am J Gastroenterol. 2019;114(6):984–
994. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000228.

24.  Pesek R.D., Reed C.C., Collins M.H., Muir A.B., Fulkerson P.C., 
Menard-Katcher C. et al. Association between endoscopic and 
histologic findings in a multicenter retrospective cohort of patients 
with non-esophageal eosinophilic gastrointestinal disorders. Dig 
Dis Sci. 2020;65(7):2024–2035. https://doi.org/10.1007/s10620-
019-05961-4. 

25.  Visaggi P., Bini L., Castagnaro E., Cairoli G., Testi F., Mitilini M. 
et al. Efficacy of dupilumab for induction and maintenance of re-
mission in patients with eosinophilic gastritis, enteritis, and colitis 
with concomitant eosinophilic esophagitis. Neurogastroenterol 
Motil. 2025;37(12):e70177. https://doi.org/10.1111/nmo.70177.

26.  Prussin C. Eosinophilic gastroenteritis and related eosinophilic 
disorders. Gastroenterol. Clin North Am. 2014;43(2):317–327. 
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2014.02.013.

27.  Takeshige T., Koyama R., Motomura H., Okajima A., Nishioki T., 
Watanabe J. et al. Effective use of dupilumab for eosinophilic 
gastritis concomitant with severe asthma. Allergy Asthma Clin 
Immunol. 2024 Dec 18;20(1):68. https://doi.org/10.1186/s13223-
024-00940-5.

28. Trounce J.Q., Tanner M.S. Eosinophilic gastroenteritis. Arch 
Dis Child. 1985;60(12):1186–1188. https://doi.org/10.1136/
adc.60.12.1186.

29. Twan Sia, Leoon Bacchus, Riki Tanaka, Raisa Khuda, Shibani Mal-
lik, John Leung. Dupilumab can induce remission of eosinophilic 
gastritis and duodenitis: a retrospective case series. Clin Transl 
Gastroenterol. 2024;15(1):e00646. https://doi.org/10.14309/
ctg.0000000000000646.

30. Bobrova V.I., Horobets A.O., Proshchenko J.I., Levadna L.O., 
Selska Z.V. Eosinophilic gastritis in children: morphological 
and immunohistochemical diagnostic criteria. Wiadomości Le-
karskie. 2121;LXXIV(7):1722–1727. https://doi.org/10.36740/
WLek202107129.

31. Votto M., Lenti M.V., De Silvestri A., Bertaina F., Bertozzi M., 
Caimmi S. Evaluation of diagnostic time in pediatric patients with 
eosinophilic gastrointestinal disorders according to their clinical 
features. Ital J Pediatr. 2023;49(1):9. https://doi.org/10.1186/
s13052-023-01410-1.

32. Zadeh-Esmaeel M.M., Rezaei-Tavirani M., Ali Ahmadi N., Vafae R. 
Evaluation of gene expression change in eosinophilic gastroen-
teritis. Gastoenterol Hepatol Bed Bench. 2019;12(3):239–245.

ОБ АВТОРАХ
* Екатерина Леонидовна Моисейкова, канд. мед. наук, до-
цент, кафедра детских болезней имени профессора И.М. Во-
ронцова ФП и ДПО, Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет; адрес: Россия, 
192100, Санкт-Петербург ул. Литовская, д. 2; 
ORCID: 0009-0000-5043-8965; eLibrary SPIN: 6581-9294; 
e-mail: igumenjva@mail.ru

AUTHORS’ INFO
* Ekaterina L. Moiseikova, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Pediatrics named after Professor I.M. Vorontsov 
Faculty of Postgraduate and Continuing Professional Education, 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University; 
address: 2 Litovskaya str., Saint Petersburg, 194100, Russia; 
ORCID: 0009-0000-5043-8965; eLibrary SPIN: 6581-9294; 
e-mail: igumenjva@mail.ru



Том 17  № 1  2026

ISSN 2587-6252 (Online)

ОБЗОРЫ Педиатр
73

ISSN 2587-6252 (Online)

Елена Александровна Корниенко, д-р мед. наук, профес-
сор, кафедра детских болезней имени профессора И.М. Во-
ронцова ФП и ДПО, Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, 
Россия; ORCID: 0000-0003-2743-1460; 
eLibrary SPIN: 5120-9007; e-mail: elenkornienk@yandex.ru

Светлана Николаевна Дроздова, канд. мед. наук, доцент, 
кафедра детских болезней имени профессора И.М. Во-
ронцова ФП и ДПО, Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, 
Россия; ORCID: 0009-0009-2163-4778; 
eLibrary SPIN: 9129-4393; e-mail: s.drozdova@mail.ru

Евдокия Алексеевна Николаева, ординатор, кафедра 
детских болезней имени профессора И.М. Воронцова ФП 
и ДПО, Санкт-Петербургский государственный педиатриче-
ский медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия; 
ORCID: 0009-0001-5244-6675; eLibrary SPIN: 6739-5900;  
e-mail: evdokiya.nikolaeva.2001@mail.ru

* Автор, ответст венный за переписку. / Corresponding author.

Elena A. Kornienko, MD, PhD, Dr Med Sci, Professor, Depart-
ment of Pediatrics named after Professor I.M. Vorontsov Faculty 
of Postgraduate and Continuing Professional Education, Saint 
Petersburg, Russia; ORCID: 0000-0003-2743-1460; 
eLibrary SPIN: 5120-9007; e-mail: elenkornienk@yandex.ru

Svetlana N. Drozdova, MD, PhD, Associate Professor, Depart-
ment of Pediatrics named after Professor I.M. Vorontsov Faculty 
of Postgraduate and Continuing Professional Education, Saint 
Petersburg, Russia; ORCID: 0009-0009-2163-4778; 
eLibrary SPIN: 9129-4393; e-mail: s.drozdova@mail.ru

Evdokia A. Nikolaeva, Resident Doctor, Department of Pediat-
rics named after Professor I.M. Vorontsov Faculty of Postgraduate 
and Continuing Professional Education, Saint Petersburg, Russia; 
ORCID: 0009-0001-5244-6675; eLibrary SPIN: 6739-5900;  
e-mail: evdokiya.nikolaeva.2001@mail.ru

ОБ АВТОРАХ AUTHORS’ INFO



Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 17  N 1  2026

ISSN 2079-7850 (Print)

74
REVIEWS

ISSN 2079-7850 (Print)

https://doi.org/10.56871/PED.2026.18.57.008  UDC [615.272.3+616.379-008.64+616-056.52]-001.9

Evolution of the incretin system comprehension
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ABSTRACT
The incretin system plays a central role in the regulation of glucose homeostasis and is recognized as an important therapeutic target 
in modern endocrinology. This review outlines the evolution of scientific concepts related to incretins, from early observations of gut-
derived factors enhancing insulin secretion to the identification of key incretin hormones, including glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Particular attention is given to the incretin effect and its role in the regulation 
of postprandial glycemia. The molecular mechanisms underlying incretin action are discussed, including tissue-specific processing of 
proglucagon, secretion by intestinal L-cells, and receptor-mediated intracellular signaling pathways. The glucose-dependent nature of 
GLP-1–induced insulin secretion is emphasized as a critical factor ensuring a favorable safety profile with a low risk of hypoglycemia. 
Additional effects of incretins are also highlighted, including regulation of glucagon secretion, gastric motility, and feeding behavior. 
The review further addresses the translational progression from fundamental research to clinical application. The development of 
GLP-1 receptor agonists, including long-acting formulations resistant to degradation by dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), is considered, 
along with their clinical efficacy in glycemic control and body weight reduction. Current advances in incretin-based pharmacotherapy 
are discussed, including dual GLP-1/GIP receptor agonists and emerging multi-receptor agonists. Overall, the evolution of the incretin 
concept represents a successful integration of basic science and clinical medicine, leading to the development of effective therapeutic 
strategies for the treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity.
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Развитие научных представлений об инкретиновой системе
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РЕЗЮМЕ
Инкретиновая система играет ключевую роль в регуляции гомеостаза глюкозы и рассматривается как важная терапевтическая 
мишень современной эндокринологии. В настоящем обзоре представлена эволюция научных представлений об инкретинах — 
от ранних наблюдений кишечных факторов, усиливающих секрецию инсулина, до идентификации основных инкретиновых 
гормонов, глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (GIP) и глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1).
Особое внимание уделено феномену инкретинового эффекта и его роли в регуляции постпрандиальной гликемии. Рассматри-
ваются молекулярные механизмы действия инкретинов, в том числе тканеспецифический процессинг проглюкагона, секреция 
кишечными L-клетками и рецептор-опосредованные сигнальные пути. Подчеркивается глюкозозависимый характер инсулино-
тропного действия GLP-1, определяющий высокий профиль безопасности терапии и низкий риск гипогликемии. Дополнитель-
но освещаются эффекты инкретинов, связанные с регуляцией секреции глюкагона, моторики желудка и пищевого поведения. 
Особое внимание уделено трансляции фундаментальных исследований в клиническую практику. Рассматривается разработка 
агонистов рецептора GLP-1, включая пролонгированные формы, устойчивые к деградации дипептидилпептидазой-4 (DPP-4), 
а также их клиническая эффективность в контроле гликемии и снижении массы тела. Обсуждаются современные направления 
инкретин-ориентированной терапии, такие как двойные агонисты рецепторов GLP-1/GIP и мультирецепторные агонисты. Та-
ким образом, развитие инкретиновой концепции демонстрирует успешную интеграцию фундаментальной науки и клинической 
медицины, приведшую к созданию эффективных подходов к лечению сахарного диабета 2-го типа и ожирения.

Ключевые слова: инкретины, GLP-1, GIP, DPP-4, агонисты рецептора GLP-1, сахарный диабет 2-го типа, ожирение
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INTRODUCTION
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists are cur-

rently regarded as one of the most significant breakthroughs 
in clinical and experimental endocrinology, having substan-
tially transformed the management of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and obesity [1, 2]. However, the development of this 
therapeutic approach has been made possible only through the 
long-term evolution of scientific understanding of the humoral 
regulation of glucose metabolism and the discovery of the in-
cretin phenomenon [3]. The history of incretins represents a 
paradigmatic example of the progressive advancement of fun-
damental physiology, peptide hormone biochemistry, and mo-
lecular pharmacology, ultimately leading to the emergence of a 
novel class of therapeutic agents.

As early as the beginning of the 20th century, experimental 
evidence suggested the existence of gut-derived factors capable 
of stimulating insulin secretion [4]. Subsequent studies demon-
strated that oral glucose administration induces a significantly 
greater insulin response compared with intravenous administra-
tion of an equivalent glucose load [5]. This phenomenon, termed 
the “incretin effect,” served as the foundation for the identification 
of gastrointestinal hormones that enhance glucose-dependent 
insulin secretion [6]. It was not until the second half of the 20th 
century, with the advent of radioimmunoassay techniques and mo-
lecular biology, that two principal incretin hormones were identified: 
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) [7, 8]. A major contribution to the develop-
ment of this concept was the discovery of the proglucagon gene 
and the elucidation of tissue-specific processing of its products in 
pancreatic α-cells and intestinal L-cells, explaining the generation 
of multiple biologically active peptides from a single precursor [9].

Further investigation of GLP-1 structure, its receptor, and 
intracellular signaling pathways demonstrated that its effects are 
mediated via a specific G protein–coupled receptor, leading to 
activation of the adenylate cyclase system and potentiation of 
insulin secretion strictly under hyperglycemic conditions [10]. 
This glucose-dependent mechanism is of fundamental clinical 
importance, as it minimizes the risk of hypoglycemia, a major 
limitation of conventional glucose-lowering therapies. Additional 
studies have revealed the pleiotropic actions of GLP-1, inclu ding 
suppression of glucagon secretion, delayed gastric emptying, 
modulation of satiety centers in the hypothalamus, as well as car-
dioprotective and potential neuroprotective effects. Collectively, 
these findings have established the incretin system as a critical 
component of the integrated regulation of metabolic homeostasis.

The translation of fundamental discoveries into clinical 
practice required overcoming several pharmacological chal-
lenges, primarily related to the extremely short half-life of native 
GLP-1 due to its rapid degradation by the enzyme dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4). The development of degradation-resistant 
analogues and GLP-1 receptor agonists represented a pivotal 
step in translating the incretin concept into therapeutic appli-
cations. Structural modifications enabling prolonged activity al-
lowed for clinically meaningful duration of action and improved 
patient adherence. Consequently, GLP-1 receptor agonists 

have demonstrated not only effective glycemic control but also 
sustained weight reduction, improvement in blood pressure and 
lipid profiles, and a reduction in major adverse cardiovascular 
events, supporting their classification as agents with proven car-
diometabolic benefits [11].

The current stage of incretin-based therapy is characte-
rized by the continued evolution of pharmacological strategies. 
The development of oral semaglutide represents a significant 
advance in peptide drug delivery, demonstrating the feasibility 
of gastrointestinal absorption of biologically active peptides. In 
parallel, the concept of multi-receptor agonism has emerged, 
including the development of dual GLP-1/GIP receptor agonists 
such as tirzepatide, reflecting a shift toward more comprehen-
sive modulation of metabolic regulatory pathways. In addition, 
triple agonists targeting GLP-1, GIP, and glucagon receptors are 
under investigation, offering the potential for more pronounced 
effects on body weight and energy metabolism.

Thus, the history of incretin discovery and the development 
of GLP-1 receptor agonists represents a compelling example of 
the successful integration of fundamental physiology, molecular 
biochemistry, and clinical medicine [1]. From the initial obser-
vations of the incretin effect to the development of innovative 
multi-target therapeutics, this field has undergone a long trajec-
tory of scientific advances and technological innovation [2]. The 
rapid expansion of research activity in this area is illustrated by 
the increasing number of publications over time (Fig. 1). This 
review provides a systematic overview of the evolution of the in-
cretin concept [3], examines the key stages in the development 
of GLP-1 receptor agonists [4, 5], critically evaluates evidence 
from major clinical trials [6,7], and highlights future directions in 
the field, including precision medicine approaches [8], multi-re-
ceptor agonism [9], and advances in drug delivery systems [10].

Fig. 1. Temporal dynamics of the number of publications on “GLP-
1” in PubMed since 1950. (the drawing prepared by the authors). Note. 
From the 1950s to the 1970s, publication activity remained low and 
relatively stable. A steady increase in the number of publications began 
in the late 1980s. After 2000, the growth became exponential, reflecting 
the rapid expansion of incretin research and the clinical implementation 
of GLP-1 receptor agonists. The peak of publication activity has been 
observed in recent years (up to 2025)
Рис. 1. Линейный график динамики числа публикаций по за-
просу «GLP-1» в PubMed, начиная с 1950 г. (рисунок составлен 
авторами). Примечание. В 1950–1970-х гг. наблюдается низкий 
и относительно стабильный уровень публикационной активности. 
С конца 1980-х гг. начинается устойчивый рост числа работ. После 
2000 г. рост становится экспоненциальным, что отражает активное 
развитие исследований инкретиновой системы и клиническое вне-
дрение агонистов рецептора GLP-1. Пик публикационной активно-
сти приходится на последние годы (до 2025 г.) 
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EARLY YEARS (1902–1975)
The maintenance of glucose homeostasis is a fundamen-

tal prerequisite for health, whereas chronic episodes of hypo- 
and/or hyperglycemia are associated with severe microvascu-
lar complications, metabolic disturbances, coma, and death. 
Prior to the discovery and clinical implementation of insulin in 
the 1920s, type 1 diabetes mellitus, characterized by absolute 
insulin deficiency, was essentially a fatal disease, with patient 
survival limited to only a few years after diagnosis.

The identification of insulin and the confirmation of its hy-
poglycemic effects fundamentally changed the prognosis of the 
disease, transforming type 1 diabetes from a lethal condition 
into a manageable chronic disorder. However, at the early sta-
ges of introduction of insulin therapy, when preparations were 
derived from pancreatic extracts [1] or were insufficiently puri-
fied [2], a paradoxical effect was observed: a transient increase 
in blood glucose levels, peaking approximately 20 minutes after 
injection, followed by a subsequent decrease. This transient 
hyperglycemia was hypothesized to result from a toxic fraction 
associated with inadequate purification methods [2]. The same 
impurity likely contributed to local skin reactions and abscess 
formation observed in some patients [2]. These clinical observa-
tions prompted improvements in insulin extraction and purifica-
tion techniques from pancreatic tissue homogenates, ultimately 
enhancing the safety and predictability of its therapeutic use.

In an effort to develop a rapid and cost-effective method for 
industrial insulin purification, Charles Kimball and John Murlin in 
1923 isolated a pancreatic fraction which, after evaporation and 
reconstitution in water, produced a pronounced hyperglycemic 
effect when administered to rabbits and dogs [3]. As this fraction 
did not lower blood glucose levels, the researchers proposed 
that its effect was mediated by a factor antagonizing the hypo-
glycemic action of insulin. This factor was subsequently named 
“glucagon” (initially referred to as a “glucose agonist”) [3].

In the following decades, considerable efforts were directed 
toward elucidating the molecular mechanisms regulating carbo-
hydrate metabolism by two functionally opposing pancreatic 
hormones [4]. One of the key findings was that the hyperglyce-
mic action of glucagon is primarily mediated in the liver through 
the stimulation of glycogenolysis and gluconeogenesis [5, 6]. 
At the same time, a paradoxical effect of glucagon was identi-
fied — its ability to stimulate insulin secretion in humans, as 
described by Ellis Samols in 1965 [7].

In the early 1950s, Earl Sutherland and Christian de Duve 
demonstrated that glucagon production in the pancreas is abo-
lished when islet α-cell function is impaired by cobalt or synthalin 
A, but remains preserved following alloxan-induced damage to 
exocrine acinar cells and pancreatic β-cells [8, 9]. These findings 
confirmed that glucagon is synthesized in pancreatic α-cells.

Subsequent histological studies by Claes Hellerström and 
Bo Hellman enabled the differentiation of pancreatic α-cells into 
α1 and α2 subtypes. However, it was not until the early 1960s 
that convincing evidence was obtained demonstrating that α2-
cells are the primary source of glucagon [10]. This conclusion 
was based on a reduction in the number of α2-cells in rats and 

guinea pigs following administration of exogenous glucagon 
[11], as well as on the intense staining of these cells for tryp-
tophan, an amino acid present in the glucagon molecule. Later, 
Bo Hellman and Åke Lernmark showed that α1-cells produce 
a factor that inhibits insulin secretion [12], which was subse-
quently identified as somatostatin.

In 1959, Roger Unger developed and characterized the 
first antibodies against glucagon, enabling the establishment of 
a radioimmunoassay (RIA) for the measurement of glucagon in 
blood and tissues [13]. In 1966, Ellis Samols and Vincent Marks 
demonstrated that glucagon-like immunoreactivity is present not 
only in the pancreas but also in extrapancreatic tissues, particu-
larly in the intestine [14–16]. Moreover, circulating glucagon-like 
material was detected in pancreatectomized patients and dogs, 
thereby excluding the pancreas as its sole source. In 1968, Un-
ger further demonstrated that intraduodenal, but not intravenous, 
administration of glucose increased circulating glucagon-like im-
munoreactivity [17], indicating an intestinal origin of this factor.

The intestinal glucagon-like material was found to be hetero-
geneous, comprising multiple fractions with different molecular 
weights and biological properties distinct from pancreatic gluca-
gon [17, 18]. Unlike pancreatic glucagon, intestinal forms did not 
induce hyperglycemia in dogs and lacked glycogenolytic activity in 
the isolated perfused rat liver [17]. However, similarly to glucagon, 
they were capable of stimulating insulin secretion, suggesting the 
existence of multiple molecular forms or related peptides [18].

Immunocytochemical studies demonstrated that intestinal 
cells exhibiting glucagon-like immunoreactivity differ morpho-
logically and ultrastructurally from pancreatic α-cells [19]. These 
cells were classified as L-cells [20]. Subsequently, higher mole-
cular weight glucagon-like material was also identified in the pan-
creas of dogs [21], as well as in the islets of birds [22] and guinea 
pigs [23]. Collectively, these findings led to the conclusion that 
glucagon is synthesized as part of a larger precursor molecule 
that undergoes post-translational proteolytic proces sing to ge-
nerate peptides of varying length and biological activity.

Immunoprecipitation analysis of rat pancreatic islets identi-
fied this precursor as a protein with a molecular weight of ap-
proximately 18 kDa, named proglucagon [24]. In the pancreas, 
proglucagon is cleaved to produce mature glucagon and an ad-
ditional fragment of approximately 10 kDa that does not contain 
the glucagon sequence, referred to as the major proglucagon 
fragment (MPGF) [24, 25].

DISCOVERY AND CHARACTERIZATION 
OF GLP-1 (1983–1990)

In the early 1980s, it was demonstrated that the major form 
of glucagon-like immunoreactive material in the intestine — gli-
centin — contains the complete amino acid sequence of gluca-
gon [26, 27]. Since glicentin was also detected in the pancreas 
[28], it was hypothesized that it represents a fragment of pro-
glucagon. Initially, glicentin was believed to consist of approxi-
mately 100 amino acids; however, its subsequent purification 
from porcine intestine revealed that it is a 69-amino-acid pep-
tide. These findings demonstrated that intestinal proglucagon 
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undergoes proteolytic processing to generate peptide products 
distinct from those derived in the pancreas (Fig. 2).

In 1982, a shorter intestinal form was identified — a 37-amino-
acid peptide containing the complete 29-amino-acid sequence of glu-
cagon and an additional C-terminal octapeptide similar to that found 
in glicentin. Due to its ability to act on the oxyntic glands of the sto-
mach, this peptide was named oxyntomodulin [29]. These findings 
established that proglucagon undergoes tissue-specific differential 
post-translational processing: in the intestine, glicentin and oxynto-
modulin are produced, whereas in the pancreas, glucagon and the 
N-terminal fragment of glicentin (MPGF) are generated (Fig. 3) [30].

Using molecular cloning techniques and cDNA analysis of 
preproglucagon, Joel Habener in the early 1980s demonstrated 
that its sequence encodes additional glucagon-related peptides 
[31, 32]. Subsequently, two such peptides were identified in the 
proglucagon structure of rats [33], hamsters [34], cattle [35], 
and humans [36], and were named glucagon-like peptide-1 and 
glucagon-like peptide-2 (GLP-1 and GLP-2).

Further radioimmunoassay studies in tissues from rats, 
pigs, and humans confirmed differences in the profile of pep-
tides derived from proglucagon in the pancreas and intestine. 
In the pancreas, glucagon and the major proglucagon fragment 
(MPGF) are predominantly produced, whereas in the intestine, 
shorter immunoreactive peptides, including GLP-1, are released.

In subsequent years, the search for intestinal factors 
with insulinotropic activity was hindered by the lack of reliable 

methods for quantitative insulin measurement in tissues and 
blood. With the introduction of radioimmunoassay (RIA) for in-
sulin in the 1960s [37], it was demonstrated that intestinal mu-
cosal extracts stimulate insulin secretion in healthy individuals, 
whereas this effect is absent in patients with type 1 diabetes 
mellitus [38]. At approximately the same time, it was shown 
that oral glucose administration induces a significantly grea-
ter insulin response than parenteral administration [39]. This 
enhanced insulin secretion following oral glucose intake was 
observed both in individuals with normal body weight and in 
those with obesity and was termed the “incretin effect” [40, 41].

Between 1969 and 1971, studies by John Brown and Ray-
mond Pederson, in collaboration with peptide chemists Erik Jor-
pes and Viktor Mutt [42], led to the identification of a 42-amino-
acid peptide, gastric inhibitory polypeptide (GIP), named for its 
ability to inhibit gastric motility and hydrochloric acid secretion 
[43]. In 1973, John Dupré demonstrated that intravenous admi-
nistration of GIP at near-physiological concentrations, in combina-
tion with glucose, enhances immunoreactive insulin secretion and 
improves glucose tolerance in healthy volunteers, thereby confir-
ming the contribution of GIP to the incretin effect [44]. It was later 
established that the insulinotropic action of GIP is mediated through 
a direct effect on pancreatic β-cells, enhancing glucose-stimulated 
insulin secretion, as demonstrated in isolated rat islets [45], as well 
as in the perfused pancreas of dogs [46] and humans [47].

However, studies from the laboratory of Werner Creutzfeldt 
(1983) demonstrated that immunoprecipitation of GIP from intes-
tinal extracts reduced the incretin effect by less than 50% [48], in-
dicating the presence of additional insulinotropic factors. Clinical 
observations in patients following resection of various segments 
of the small intestine revealed no direct correlation between cir-
culating GIP levels and the magnitude of the incretin effect; ra-
ther, the latter depended largely on the integrity of the ileum [49].

Given the ability of glucagon to stimulate insulin secretion, 
attention was subsequently directed toward recently identified 
glucagon-like peptides sharing approximately 50% sequence ho-
mology with glucagon. Analysis of proglucagon cDNA in fish and 
mammals revealed sequences homologous to both glucagon and 
GIP, suggesting their potential insulinotropic activity. However, 
the predicted forms GLP-1 (1–36 amide) and GLP-2 did not ex-
hibit insulinotropic effects. It was later demonstrated that a trun-
cated form of GLP-1, isolated from the intestine of humans and 
pigs, markedly enhances insulin secretion in various experimen-
tal models [50], and subsequently in clinical studies [51]. Thus, 
GLP-1 was identified as a key hormone of the incretin system.

Between 1985 and 1987, the definitive identification of 
GLP-1 as a physiologically relevant and potent incretin hormone 
resulted from parallel and complementary studies conducted by 
academic and industrial research groups (Fig. 4, 5).

A pivotal contribution was made by the work of Svetlana 
Mojsov and Joel Habener (Massachusetts General Hospital, 
Harvard Medical School), who, based on cDNA analysis of pre-
proglucagon, proposed the existence of biologically active forms 
of GLP-1 distinct from the full-length 37-amino-acid peptide [52]. 
Their studies demonstrated that tissue-specific post-translational 

Fig. 2. Structure of the islets of Langerhans: a modern view (the 
drawing prepared by the authors)
Рис. 2. Строение островков Лангерганса: современное пред-
ставление (рисунок составлен авторами)
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Fig. 3. Tissue-Specific Processing of Proglucagon (PC1/3 and 
PC2) (the drawing prepared by the authors)
Рис. 3. Тканеспецифическая протеолитическая обработка про-
глюкагона (PC1/3 и PC2) (рисунок составлен авторами)
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processing of proglucagon in the intestine generates a truncated 
form of GLP-1 — GLP-1 (7–36) amide. This form, rather than the 
full-length GLP-1 (1–37), exhibited potent insulinotropic activity in 
vitro in pancreatic islet preparations. Furthermore, GLP-1 (7–36) 
amide was shown to enhance glucose-dependent insulin secre-
tion, fulfilling the defining criterion of an incretin hormone [53].

In parallel, the group led by Lotte Knudsen at Novo Nordisk 
conducted studies aimed at the chemical synthesis and func-
tional characterization of various forms of GLP-1. Their work 
confirmed the biological activity of the truncated peptide and 
established its pharmacological properties. Of particular impor-
tance was the demonstration that the insulinotropic effect of 
GLP-1 is strictly glucose-dependent, distinguishing it from sulfo-
nylureas and minimizing the risk of hypoglycemia-an essential 
consideration for its therapeutic application [54].

Collectively, these studies demonstrated that the biologi-
cally active form of the hormone is GLP-1 (7–36) amide (and 
the closely related GLP-1 (7–37)); that GLP-1 enhances insulin 
secretion only under conditions of elevated glucose levels; that 
the peptide is produced in intestinal L-cells via tissue-specific 
processing of proglucagon; and that GLP-1 fulfills the functional 
criteria of an incretin hormone.

Thus, by the late 1980s, GLP-1 had been recognized, 
alongside GIP, as a physiological incretin. However, unlike GIP, 
it retained its insulinotropic activity under conditions of metabo-
lic dysfunction, which subsequently established its predominant 
role in the development of therapies for type 2 diabetes mellitus.

EVOLUTION OF LONG-ACTING 
THERAPEUTICS (2007–2019)

In 2007, a research group at Novo Nordisk introduced the 
concept of developing long-acting analogues of human GLP-1 
based on principles of rational protein engineering [55]. The 
resulting compound, liraglutide, incorporated an amino acid 
substitution of arginine with lysine at position 34 and the at-
tachment of a palmitic acid (C16) moiety, enabling reversible 
binding to plasma albumin and thereby extending the half-life to 
approximately 13 hours [56] (Fig. 6). This modification allowed 

for once-daily administration. The LEAD clinical program, which 
included more than 8,000 patients across six randomized trials, 
demonstrated high efficacy of liraglutide. In particular, in the 
LEAD-2 study, liraglutide showed superiority over glimepiride 
in reducing HbA1c (–1.1% vs –0.7%) [57]. Across the LEAD 
program, sustained reductions in HbA1c of 1.0–1.5% were 
observed, accompanied by weight loss of 2–4 kg. In January 
2010, the FDA approved liraglutide, establishing it as the first 
GLP-1 receptor agonist with a once-daily dosing regimen.

Between 2012 and 2014, Eli Lilly implemented an alterna-
tive pharmacological engineering strategy, leading to the deve-
lopment of dulaglutide — a hybrid molecule composed of two 
modified GLP-1 fragments covalently linked to the Fc fragment 
of human immunoglobulin G4. The increased molecular size and 
Fc-mediated recycling via the neonatal Fc receptor resulted in 
a half-life of approximately 90 hours, enabling once-weekly ad-
ministration. Within the AWARD clinical program, which enrolled 
more than 9,000 patients, dulaglutide demonstrated consistent 
superiority in glycemic control compared with several standard 
therapeutic approaches [58]. Its FDA approval in September 
2014 effectively established once-weekly GLP-1 receptor ago-
nist therapy as a new clinical standard.

Further advancement of the long-acting concept was 
achieved by Novo Nordisk in 2015 with the development of 
semaglutide. In this molecule, the C16 fatty acid used in liraglu-
tide was replaced with a longer C18 chain, enhancing albumin 
binding and further slowing drug clearance [55]. These structural 
modifications resulted in a half-life of approximately 7 days. The 
SUSTAIN clinical development program included over 9,000 pa-
tients. In the SUSTAIN-7 trial, semaglutide administered once 
weekly at doses of 0.5 and 1.0 mg produced greater reductions 
in HbA1c (–1.5% and –1.8%, respectively) compared with dula-
glutide 1.5 mg (–1.1%), as well as more pronounced weight loss 
(6.5 kg vs 3.0 kg) [59]. In December 2017, the FDA approved 
semaglutide, marking a new stage in enhancing the therapeutic 
efficacy of this drug class.

In 2019, Novo Nordisk achieved a technological break-
through in peptide drug delivery by developing an oral formula-

Fig. 4. Svetlana B. Mojsov — one of the pioneers in the discovery 
of the insulinotropic form of GLP-1
Рис. 4. Светлана Б. Мойсов — одна из первооткрывателей ин-
сулинотропной формы GLP-1

Fig. 5. Joel F. Habener — a co-discoverer of the active form of 
GLP-1 and its insulinotropic function
Рис. 5. Джоэл Ф. Хабенер — соавтор открытия активной формы 
GLP-1 и ее инсулинотропной функции
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tion of semaglutide in combination with the absorption enhancer 
sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl]amino)caprylate (SNAC) [21]. 
The mechanism of SNAC involves local pH elevation and en-
hanced transcellular absorption in the stomach. Despite rela-
tively low systemic bioavailability (approximately 1%), the oral 
formulation demonstrated clinical efficacy comparable to injec-
table GLP-1 receptor agonists, as confirmed in the PIONEER 
clinical program (Table 1) [60]. In September 2019, the FDA 
approved oral semaglutide, providing patients with the first ef-
fective alternative to injectable administration of this drug class. 

THE ERA OF MULTI-AGONISTS (2020–2025)
In 2020, tirzepatide developed by Eli Lilly represented a para-

digm shift as a dual agonist of GLP-1 and GIP receptors [61]. The 
rationale for this approach was based on evidence that activation 
of GIP receptors preserves beneficial effects on adipose tissue 

metabolism and energy expenditure [62]. The SURPASS clini-
cal program demonstrated that tirzepatide is among the most 
effective glucose-lowering agents developed to date [63]. In the 
SURPASS-2 trial, a head-to-head comparison with once-weekly 
semaglutide 1 mg showed reductions in HbA1c of 2.0, 2.4, and 
2.3% with tirzepatide at doses of 5, 10, and 15 mg once weekly, 
respectively, compared with a 1.9% reduction with semaglutide. 
The weight-loss effects were equally remarkable: tirzepatide 
produced dose-dependent reductions of 7.1, 10.3, and 12.9 kg, 
compared with 5.7 kg for semaglutide [30]. FDA approval of tir-
zepatide (Mounjaro) for the treatment of type 2 dia betes in May 
2022 further validated the dual-agonist approach.

In 2023, the SURMOUNT-1 trial evaluating tirzepatide for 
obesity treatment reported the most pronounced pharmacologi-
cal weight reduction observed to date. The study included 2,539 
adults with obesity and demonstrated that tirzepatide adminis-
tered once weekly at doses of 5, 10, or 15 mg resulted in mean 
body weight reductions of 16.0, 21.4, and 22.5%, respectively, 
compared with 2.4% with placebo over 72 weeks. At the hig-
hest dose, 91% of participants achieved at least 5% weight loss, 
while 57% achieved substantial reductions of 20% or more [63].

FDA approval of tirzepatide (Zepbound) for obesity treat-
ment in November 2023 coincided with the development of 
retatrutide, the first triple agonist targeting GLP-1, GIP, and 
glucagon receptors [64]. Early phase II clinical trial results for 
retatrutide demonstrated even greater metabolic effects, with 
some participants achieving weight reductions excee ding 25%.

CONCLUSION
Thus, the scientific quest to understand the incretin sys-

tem, which began with early observations of gut-derived factors 

Fig. 6. Structural features of endogenous GLP-1 and molecular modi-
fications of GLP-1 receptor agonists (the drawing prepared by the authors)
Рис. 6. Структурные особенности эндогенного глюкагоноподоб-
ного пептида-1 и модификации агонистов рецептора GLP-1 (рису-
нок составлен авторами)

Table 1. Pharmacokinetic and physicochemical properties of GLP-1 receptor agonists
Таблица 1. Фармакокинетические и физико-химические характеристики агонистов рецепторов GLP-1

Drug (ATC)
Homology 
to human 

GLP-1
Half-life Molecular 

weight
Absorption and 

distribution Metabolism Elimination Regulatory status

Exenatide 
(A10BJ01)

~53% ≈2,4 h ≈4200 Da Rapid absorption, 
moderate Vd

Proteolysis (DPP-4, 
endopeptidases)

Renal Approved (T2DM)

Lixisenatide 
(A10BJ03)

~50% ≈3 h ≈4900 Da Rapid attainment 
of Cmax

Non-specifi c 
proteolysis

Renal Approved (T2DM)

Liraglutide 
(A10BJ02)

~97% ≈13 h ≈3750 Da Delayed 
absorption, 
albumin binding

Proteolytic 
degradation

Renal/intestinal Approved (T2DM, 
obesity)

Semaglutide 
(A10BJ06)

~94% ≈168 h ≈4100 Da Subcutaneous/
oral, high albumin 
binding

Proteolysis 
and β-oxidation

Renal/intestinal Approved (T2DM, 
obesity)

Dulaglutide 
(A10BJ05)

~90% ≈ 4 days ≈59 700 Da Slow absorption Protein catabolism Amino acid pool Approved (T2DM)

Albiglutide 
(A10BJ04)

~97% 4–7 days ≈73 000 Da Limited 
distribution

Protein catabolism No data 
available

Previously 
approved

Tirzepatide 
(A10BX16)

– ≈5 days ≈4800 Da Subcutaneous, 
albumin binding

Proteolysis and fatty 
acid metabolism

Renal/intestinal Approved (T2DM, 
obesity)

The table was compiled by the authors / Tаблица составлена авторами
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influencing glucose metabolism in the early 20th century and 
reached an apparent milestone with the identification of GLP-1 as 
a key incretin hormone in the late 1980s, is still far from its final 
stage. Rather than representing a completed chapter, the deve-
lopment of incretin biology exemplifies a continuously evolving 
field at the intersection of fundamental physiology, molecular en-
docrinology, and translational medicine. Over the past decades, 
advances in peptide biochemistry, receptor pharmacology, and 
drug design have enabled the transformation of basic physio-
logical insights into highly effective therapeutic strategies. The 
emergence of GLP-1 receptor agonists has not only redefined 
the management of type 2 diabetes mellitus but also expanded 
therapeutic possibilities in obesity and cardiometabolic disor-
ders. Importantly, these agents have demonstrated that targe-
ting endogenous regulatory systems can yield both efficacy and 
safety superior to traditional pharmacological approaches.

However, the incretin system itself is far more complex than 
initially anticipated. Ongoing research continues to uncover addi-
tional layers of regulation, including interactions between incretin 
hormones, central and peripheral signaling pathways, and their in-
tegration within broader neuroendocrine and metabolic networks. 
The recent development of dual and triple receptor agonists un-
derscores a paradigm shift from single-target interventions toward 
multi-dimensional modulation of metabolic homeostasis. Future 
directions in this field are likely to be shaped by advances in pre-
cision medicine, enabling more individualized therapeutic strate-
gies based on genetic, metabolic, and phenotypic characteristics 
of patients. In parallel, innovations in drug delivery systems, in-
cluding oral peptide formulations and long-acting compounds, will 
further improve treatment adherence and clinical outcomes.

In this context, the evolution of the incretin concept should 
be viewed not as a completed success story, but as an ongoing 

scientific trajectory. Continued integration of experimental and 
clinical research will be essential for unlocking the full therapeu-
tic potential of incretin-based approaches and for addressing 
the growing global burden of metabolic diseases.
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РЕЗЮМЕ
Социальная изоляция рассматривается в современной медицине и нейронауках как значимый психосоциальный фактор, 
способный оказывать выраженное влияние на психическое здоровье, когнитивные функции и нейробиологические механиз-
мы регуляции поведения. В последние годы накоплено значительное количество экспериментальных и клинических данных, 
свидетельствующих о том, что ограничение социальных взаимодействий может приводить к развитию различных психонев-
рологических нарушений, включая депрессивные и тревожные расстройства, когнитивное снижение, а также повышенную 
уязвимость к формированию аддиктивных форм поведения. В обзоре анализируются современные представления о природе 
социальной изоляции и ее клинических последствиях, а также о нейробиологических и молекулярных механизмах, лежащих 
в основе формирования стресс-индуцированных поведенческих нарушений. Особое внимание уделяется различиям между 
социальной изоляцией как объективным ограничениям социальных контактов и одиночеством как субъективным психологиче-
ским состояниям, связанным с переживанием недостатка межличностных отношений. Показано, что сочетание этих состояний 
может оказывать наиболее выраженное негативное влияние на психическое благополучие человека. В обзоре рассматрива-
ются клинические аспекты проблемы социальной изоляции, включая ее роль в развитии депрессии, когнитивных нарушений и 
нейродегенеративных заболеваний, особенно в пожилом возрасте. Обобщены данные экспериментальных исследований на 
животных моделях социальной изоляции, демонстрирующие развитие комплекса поведенческих и нейрохимических измене-
ний, известного как «синдром социальной изоляции». Особое внимание уделяется изменениям функционирования мезолим-
бической дофаминергической системы, активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и роли нейропептидерных 
систем мозга, включая орексиновую, грелиновую и меланокортиновую системы. Современные данные свидетельствуют о 
сложном и многофакторном характере патогенеза социальной изоляции. Дальнейшее изучение нейробиологических механиз-
мов этих процессов может способствовать выявлению новых молекулярных маркеров и разработке перспективных подходов 
к профилактике и терапии стресс-индуцированных поведенческих нарушений.

Ключевые слова: социальная изоляция, депрессия, поведенческие расстройства, нейробиологические маркеры социальной 
изоляции
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ABSTRACT
Social isolation is increasingly regarded in modern medicine and neuroscience as a significant psychosocial factor capable of 
exerting profound effects on mental health, cognitive functioning, and neurobiological mechanisms underlying behavioral regulation. 
In recent years, a substantial body of experimental and clinical evidence has demonstrated that restricted social interactions may 
contribute to the development of various neuropsychiatric disturbances, including depressive and anxiety disorders, cognitive decline, 
and increased vulnerability to addictive behaviors. This review analyzes current concepts concerning the nature of social isolation, 
its clinical consequences, and the neurobiological and molecular mechanisms underlying stress-induced behavioral disturbances. 
Particular attention is given to the distinction between social isolation as an objective limitation of social contacts and loneliness as a 
subjective psychological state associated with the perceived lack of meaningful interpersonal relationships. Evidence suggests that the 
coexistence of objective social isolation and subjective loneliness may exert the most pronounced negative impact on psychological well-
being. The review summarizes clinical findings linking social isolation with depression, cognitive impairment, and neurodegenerative 
diseases, particularly in the elderly population. In addition, experimental studies using animal models of social isolation are discussed, 
demonstrating the development of a complex set of behavioral and neurochemical alterations known as the “social isolation syndrome”. 
These alterations include dysregulation of the mesolimbic dopaminergic system, activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, and involvement of several neuropeptide systems, including the orexinergic, ghrelinergic, and melanocortin pathways. Overall, 
current evidence highlights the complex and multifactorial pathogenesis of social isolation. Further investigation of its neurobiological 
mechanisms may facilitate the identification of novel molecular markers and the development of innovative strategies for the prevention 
and treatment of stress-induced behavioral disorders.
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ВВЕДЕНИЕ
Человек как биологический вид (Homo sapiens) характе-

ризуется выраженной социальной природой и эволюционно 
ориентирован на формирование устойчивых социальных 
групп. Эволюционное развитие мозга человека происходи-
ло в условиях сложной социальной организации приматов, 
что обусловило формирование нейробиологических меха-
низмов, обеспечивающих кооперацию, социальную комму-
никацию и поддержание группового поведения [1].

ПРИРОДА И ПОСЛЕДСТВИЯ 
СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ ЧЕЛОВЕКА

Социальная изоляция определяется как состояние, 
при котором у индивида отсутствует чувство социальной 
принадлежности или существенно ограничено количество 
и качество социальных контактов. Такая ситуация может 
возникнуть вследствие физической нехватки социальных 
взаимодействий, ограниченности социальной сети либо 
недостаточной эмоциональной насыщенности существую-
щих межличностных отношений [1]. Социальная изоляция 
может иметь как добровольный, так и вынужденный харак-
тер и сопровождаться различными психологическими и по-
веденческими проявлениями. К числу наиболее типичных 
последствий относятся стресс-индуцированные поведенче-
ские реакции, нарушения эмоциональной регуляции и сни-
жение когнитивных функций [2].

В связи с возрастающей распространенностью соци-
альной изоляции в последние годы в системе здравоохране-
ния реализуются специальные программы, направленные 
на стимулирование социальных взаимодействий. Одним из 
перспективных направлений являются цифровые и онлайн-
социальные платформы, ориентированные прежде всего на 
пожилых людей, которые позволяют расширить возможно-
сти коммуникации и поддержания социальных контактов [3]. 
Показано, что использование подобных технологий может 
способствовать активизации социальных форм поведения, 
включая увеличение частоты контактов с родственниками и 
близкими. Однако эффективность подобных вмешательств 
во многом зависит от уровня цифровой грамотности пожи-
лых людей и их мотивации к социальному взаимодействию. 
В условиях ограниченных навыков использования совре-
менных технологий социальная поддержка со стороны со-
седей, родственников и социальных работников остается 
важным фактором профилактики социальной изоляции [3].

В отличие от социальной изоляции одиночество пред-
ставляет собой преимущественно субъективное психологи-
ческое состояние, связанное с переживанием недостатка 
эмоциональной близости и удовлетворяющих межличност-
ных отношений. Одиночество можно определить как ощу-
щение отсутствия эмоциональной привязанности в суще-
ствующих социальных связях [4]. С психологической точки 
зрения выделяют несколько форм одиночества, различа-
ющихся по механизмам возникновения. Так, ситуационное 
одиночество возникает вследствие временного дефицита 
социальных контактов в окружающей среде. Прогрессиру-

ющее одиночество связано с нарушением баланса между 
потребностью человека в социальных отношениях и стрем-
лением к уединению, что может приводить к формирова-
нию устойчивых аффективных переживаний изоляции и 
внутренней пустоты. Внутреннее одиночество обусловлено 
особенностями восприятия и самооценки индивида и может 
возникать независимо от объективного уровня социальной 
интеграции [4].

В клинической практике одиночество нередко рассма-
тривается как важный психологический симптом, ассоци-
ированный с различными психическими и поведенческими 
нарушениями [5, 6]. В последние годы одиночество все 
чаще обсуждается как самостоятельный фактор риска раз-
вития соматических и психических заболеваний, особенно 
в пожилых возрастных группах. В этом контексте одиноче-
ство можно рассматривать как патологическое эмоциональ-
ное состояние, возникающее в ситуации несоответствия 
между социальными потребностями человека и реальным 
уровнем его социальных контактов [6].

Несмотря на тесную взаимосвязь, социальная изоля-
ция и одиночество не являются идентичными феноменами. 
Человек может находиться в условиях социальной изоля-
ции, не испытывая субъективного чувства одиночества, и 
наоборот — ощущать одиночество при относительно высо-
кой социальной активности. В связи с этим представляется 
целесообразным рассматривать социальную изоляцию и 
одиночество как взаимосвязанные, но концептуально раз-
личающиеся состояния. При этом сочетание объективной 
социальной изоляции и субъективного переживания одино-
чества может оказывать наиболее выраженное негативное 
влияние на состояние здоровья и психическое благополу-
чие человека [6].

В рамках настоящего обзора основной акцент сделан 
на объективной социальной изоляции как эксперименталь-
ной модели хронического психосоциального стресса, позво-
ляющей исследовать ее нейробиологические механизмы и 
поведенческие последствия.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

Современные эпидемиологические и клинические ис-
следования свидетельствуют о том, что социальная изо-
ляция является значимым фактором риска развития раз-
личных соматических и психоневрологических заболеваний 
[6]. В последние годы накоплены убедительные данные о 
неблагоприятном влиянии социальной изоляции на ког-
нитивное функционирование, эмоциональное состояние 
и общее состояние здоровья человека [6]. Показано, что 
ограниченность социальных контактов может оказывать 
выраженное негативное влияние на процессы старения 
мозга и способствовать развитию нейродегенеративных за-
болеваний [7]. Согласно существующим данным, индивиды, 
имеющие ограниченное количество социальных контактов, 
но при этом не испытывающие субъективного чувства оди-
ночества, могут находиться в группе повышенного риска 
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развития болезни Альцгеймера по сравнению с людьми, 
обладающими более высокой степенью социальной инте-
грации [7]. Данный факт может представляться парадок-
сальным с клинической точки зрения, поскольку в практике 
врача чаще оцениваются субъективные жалобы пациентов 
на стрессоры, тревожность или чувство одиночества. Одна-
ко исследования показывают, что объективные показатели 
социальной изоляции могут иметь более высокую прогнос-
тическую ценность при оценке риска нейродегенеративных 
заболеваний. В связи с этим при клинической оценке состо-
яния пациента целесообразно учитывать не только субъ-
ективные эмоциональные переживания, но и объективные 
параметры социальной вовлеченности [8].

Особое значение проблема социальной изоляции при-
обретает в пожилом возрасте, когда снижение социальной 
активности часто сочетается с когнитивными нарушениями 
и развитием деменции. Социальная изоляция и одиноче-
ство могут усиливать негативные аффективные, когнитив-
ные и нейробиологические последствия деменции, ухудшая 
адаптацию пациентов и снижая качество их жизни [9]. До-
полнительные данные были получены в период пандемии 
COVID-19, когда вынужденное ограничение социальных 
контактов сопровождалось ростом распространенности де-
прессивных расстройств, нарушений памяти и различных 
нейропсихиатрических симптомов [8].

При этом наличие устойчивых социальных связей и 
активное участие в социальной жизни ассоциируются с 
более благоприятным течением когнитивных процессов. 
Показано, что высокий уровень социальной интеграции 
может коррелировать с меньшей выраженностью структур-

ных повреждений мозговой ткани и более низкой степенью 
нейродегенеративных изменений. Предполагается, что од-
ним из ключевых механизмов данных процессов является 
хроническая активация гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси (ГГН-оси), сопровождающаяся длитель-
ным повышением уровня глюкокортикоидов, снижением 
нейрогенеза в гиппокампе и нарушением синаптической 
пластичности [8, 9].

Для более детального изучения патофизиологии соци-
альной изоляции широко используются экспериментальные 
модели на животных. Показано, что изоляция в раннем он-
тогенезе или во взрослом возрасте приводит к выраженным 
изменениям поведения, включая повышение тревожности, 
агрессивности, снижение когнитивных функций и увеличе-
ние уязвимости к действию психоактивных веществ [10–12]. 
В экспериментальной нейробиологии описан так называе-
мый синдром социальной изоляции у грызунов, включаю-
щий комплекс поведенческих и нейрохимических изменений 
[10]. К основным его проявлениям относятся: повышение 
возбудимости нейрональных систем вознаграждения мозга; 
снижение уровня внимания в сочетании с повышенной ло-
комоторной активностью; появление патологической агрес-
сивности, при которой поза подчинения у другой особи не 
подавляет агрессивное поведение; повышение выраженно-
сти депрессивноподобных реакций в условиях стрессового 
воздействия [10].

Развитие указанных поведенческих изменений сопро-
вождается повышением уязвимости к действию этанола и 
других психоактивных веществ, а также формированием 
патологической зависимости от аддиктивных стимулов [13, 

Рис. 1. Нейробиологические механизмы и клинические последствия социальной изоляции (рисунок составлен авторами)
Fig. 1. Neurobiological mechanisms and clinical consequences of social isolation (the drawing prepared by the authors)
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14]. Социальная изоляция также ассоциирована со сниже-
нием нейрогенеза, уменьшением дендритной ветвистости 
нейронов и усилением экспрессии провоспалительных 
цитокинов в гиппокампе и префронтальной коре головно-
го мозга [15]. В ряде исследований показано повышение 
уровня провоспалительных медиаторов в структурах мозга 
животных, находящихся в условиях длительной социальной 
изоляции [16].

Ключевым элементом нейробиологических измене-
ний при социальной изоляции является активация стресс-
реализующих нейроэндокринных систем. Социальные виды 
животных, включая приматов и грызунов, испытывают вы-
раженный стресс при длительном отсутствии социальных 
взаимодействий, что приводит к хронической активации 
ГГН-оси [17]. У человека повышение уровня кортизола при 
социальной изоляции, как правило, носит умеренный, но 
длительный характер. При этом отсутствие выраженной 
острой стрессовой реакции может маскировать постепен-
ное формирование хронического стрессового состояния, 
которое в дальнейшем способствует развитию различных 
психических и соматических нарушений [2]. Важную роль в 
формировании поведенческих и эмоциональных нарушений 
при социальной изоляции играет депрессия. Показано, что 
изоляция часто сопутствует депрессивным расстройствам, 
однако связь между этими состояниями носит двусторонний 
характер: депрессия может способствовать формированию 
изоляции, а переживание социальной изоляции повыша-
ет риск развития депрессивных состояний [18]. Депрессия 
также рассматривается как один из ключевых факторов, 
усиливающих негативные последствия социальной изоля-
ции и повышающих вероятность возникновения нарушений 
поведения [19]. На нейробиологическом уровне депрессив-
ные расстройства связаны с нарушением нейроиммунной 
регуляции, изменением активности цитокинов и прогресси-
рующей утратой адаптивных функций различных структур 
головного мозга. Эти процессы могут дополнительно усили-
вать негативное влияние социальной изоляции на психиче-
ское здоровье человека и способствовать развитию устой-
чивых поведенческих нарушений (рис. 1) [19].

НЕЙРОБИОЛОГИЯ И НЕЙРОХИМИЯ 
СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

Социальная изоляция рассматривается как мощный 
психосоциальный стрессор, способный вызывать глубо-
кие нейробиологические и нейрохимические изменения 
в центральной нервной системе. Экспериментальные ис-
следования на животных моделях показали, что длитель-
ное ограничение социальных взаимодействий приводит к 
комплексной перестройке функционирования нейромедиа-
торных систем мозга, включая дофаминергическую, серо-
тонинергическую, глутаматергическую и пептидергическую 
системы. Эти изменения лежат в основе формирующихся 
поведенческих нарушений, таких как повышенная тревож-
ность, депрессивноподобные состояния, импульсивность и 
склонность к формированию аддиктивных форм поведения.

Одним из важных поведенческих проявлений социаль-
ной изоляции является развитие нарушений пищевого по-
ведения. Показано, что выращивание животных в условиях 
изоляции может сопровождаться увеличением массы тела, 
усилением пищевой мотивации и развитием компульсивно-
го переедания [20–22]. Предполагается, что данные изме-
нения связаны с нарушением функционирования нейропеп-
тидерных систем, участвующих в контроле энергетического 
баланса и мотивационного поведения. В частности, важную 
роль играют орексиновая и грелиновая системы, регулиру-
ющие процессы пищевой мотивации и эмоционального под-
крепления.

Одним из наиболее устойчивых нейробиологических эф-
фектов социальной изоляции является нарушение функцио-
нирования мезолимбической дофаминергической системы, 
играющей ключевую роль в регуляции мотивации, эмоцио-
нального поведения и процессов подкрепления. Показано, 
что длительная социальная изоляция сопровождается по-
вышением высвобождения дофамина в прилежащем ядре 
(nucleus accumbens) и изменением чувствительности дофа-
миновых D1 и D2 рецепторов, что приводит к нарушениям со 
стороны системы вознаграждения и повышению восприим-
чивости к действию аддиктивных стимулов [23, 24]. Подоб-
ные изменения рассматриваются как один из ключевых ме-
ханизмов формирования аддиктивного фенотипа поведения.

Социальная изоляция также оказывает выраженное 
влияние на развитие и функциональную организацию лим-
бических структур мозга. Ограничение социального опыта в 
онтогенезе приводит к нарушению формирования нейрон-
ных связей в гиппокампе, миндалине, поясной коре и гипо-
таламусе в структурах, участвующих в регуляции эмоций, 
памяти и стрессовых реакций [25]. В частности, у животных, 
выращенных в условиях социальной изоляции, выявлены 
изменения обмена основных моноаминов и нейропептидов, 
а также повышение уровня глюкокортикоидов, включая кор-
тикостерон [25, 26]. Эти процессы сопровождаются наруше-
нием нейропластичности и могут приводить к долговремен-
ным изменениям поведения.

Существенное значение в патогенезе поведенческих 
нарушений при социальной изоляции имеет активация ГГН-
оси. Длительное отсутствие социальных взаимодействий 
приводит к хронической активации стресс-реализующих 
нейроэндокринных систем, включая симпатоадреналовую 
систему и ГГН-ось. В результате наблюдается устойчивое 
повышение уровня глюкокортикоидов, которое сопровож-
дается нарушением регуляции нейропластичности, сниже-
нием нейрогенеза в гиппокампе и изменением функцио-
нальной активности префронтальной коры. Эти процессы 
способствуют формированию устойчивых эмоциональных и 
когнитивных нарушений [26].

Особое внимание в последние годы уделяется роли 
орексигенных пептидов в регуляции поведения при соци-
альной изоляции. Орексин, грелин, нейропептид Y, мелано-
цит-стимулирующий гормон и глюкагоноподобный пептид 
участвуют в интеграции сигналов, связанных со стрессом, 
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энергетическим обменом и системой подкрепления [27]. 
Показано, что взаимодействие этих нейропептидов с до-
фаминергическими и серотонинергическими системами 
мозга играет важную роль в формировании мотивационных 
и аддиктивных форм поведения [28, 29]. В ряде экспери-
ментальных работ продемонстрировано, что социальная 
изоляция усиливает аддиктивное поведение и повышает 
высвобождение дофамина в прилежащем ядре в ответ на 
стимуляцию зон положительного подкрепления [30]. Фарма-
кологическая модуляция нейропептидных систем позволя-
ет частично корректировать данные нарушения. Так, при-
менение антагонистов рецепторов орексигенных пептидов, 
включая антагонисты меланоцит-стимулирующего гормона, 
приводит к снижению эмоциональной реактивности, внутри-
видовой агрессии и исследовательского поведения у живот-
ных, выращенных в условиях социальной изоляции [31].

Особое значение имеют модели раннего социального 
стресса, включая временную изоляцию крысят от матери. 
Показано, что ранний постнатальный стресс изоляции от 
матери приводит к формированию тревожно-депрессивных 
симптомов во взрослом возрасте и повышает риск разви-
тия аддиктивного поведения [32]. При этом наблюдаются 
изменения экспрессии генов, кодирующих рецепторы гре-
лина и орексина в лимбической системе мозга, что свиде-
тельствует о вовлеченности нейропептидных механизмов в 
формирование стресс-индуцированных поведенческих на-
рушений. Значительный интерес представляет участие ней-
ротрофических факторов в патогенезе нарушений поведе-
ния при социальной изоляции. Показано, что психогенные 
стрессоры в раннем онтогенезе могут изменять активность 
сигнальных путей, связанных с BDNF, NTRK2 и PI3K, уча-
ствующих в регуляции нейропластичности и формировании 
компульсивных форм пищевого поведения [33]. Данные мо-
лекулярные изменения могут рассматриваться как потенци-
альные биомаркеры уязвимости к развитию аддиктивных 
расстройств.

В последние годы активно изучается возможность фар-
макологической коррекции поведенческих нарушений, вы-
званных социальной изоляцией. Применение новых антаго-
нистов рецепторов орексина и грелина позволяет снижать 
проявления импульсивности, компульсивного переедания и 
других форм аддиктивного поведения в экспериментальных 
моделях [33, 34]. Полученные результаты подтверждают 
важную роль орексиновой и грелиновой систем в регуляции 
мотивационных компонентов поведения и формировании 
стресс-индуцированных зависимостей.

Дополнительные данные свидетельствуют о том, что 
ранний социальный стресс способен повышать экспрессию 
рецептора грелина GHSR1a в структурах лимбической си-
стемы мозга, что может способствовать усилению дофами-
нергической передачи и формированию аддиктивных форм 
поведения. Таким образом, грелиновая система выступа-
ет важной интегральной системой, связывающей стресс-
реализующие механизмы, энергетический обмен и систему 
подкрепления мозга [35, 36].

Отдельное направление исследований посвящено из-
учению влияния социальной изоляции на половое и ком-
муникативное поведение. Показано, что у животных, под-
вергшихся длительной социальной изоляции, наблюдаются 
изменения уровня пептидных гормонов, регулирующих по-
ловую мотивацию [37]. Кроме того, установлено участие 
кисспептиновой системы в регуляции социального и комму-
никативного поведения. Экспериментальные исследования 
на модели Danio rerio показали, что социальная изоляция 
и введение аналогов кисспептина способны изменять экс-
прессию генов kiss1, kiss2 и их рецепторов, влияя на со-
циальную коммуникацию и поведенческие реакции [37, 38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, совокупность экспериментальных и 

клинических данных свидетельствует о том, что социаль-
ная изоляция представляет собой мощный хронический 
психосоциальный стрессор, вызывающий комплексную 
перестройку нейроэндокринных, нейрохимических и пове-
денческих механизмов. Ограничение социальных взаимо-
действий приводит к нарушению со стороны ключевых ней-
ромедиаторных систем мозга, а также к активации стресс-
реализующих нейроэндокринных механизмов, прежде всего 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. На молеку-
лярном уровне эти процессы сопровождаются изменениями 
нейропластичности, снижением нейрогенеза.

Особую роль в формировании стресс-индуцированных 
поведенческих нарушений играют орексиновая, грелино-
вая и меланокортиновая системы. Эти нейропептидные 
системы участвуют в интеграции сигналов, связанных со 
стрессом, энергетическим обменом и функционированием 
системы вознаграждения мозга. Их взаимодействие с ме-
золимбической дофаминергической системой формирует 
нейробиологическую основу мотивационных процессов и 
аддиктивного поведения. Полученные данные позволяют 
рассматривать рецепторы орексигенных пептидов и свя-
занные с ними сигнальные пути как перспективные молеку-
лярные мишени для разработки новых фармакологических 
подходов к коррекции поведенческих и аддиктивных рас-
стройств.

Несмотря на значительный прогресс в изучении нейро-
биологических механизмов социальной изоляции, ряд фун-
даментальных вопросов остается открытым. В частности, 
до конца не ясны механизмы, посредством которых различ-
ные формы социальной изоляции — ранний постнатальный 
стресс, ограничение социальных контактов во взрослом 
возрасте или хроническая социальная депривация — при-
водят к формированию сходных нейробиологических и 
поведенческих фенотипов. Необходимо также уточнить, в 
какой степени индивидуальная генетическая предрасполо-
женность и особенности раннего развития определяют уяз-
вимость мозга к воздействию социальных стрессоров.

Социальную изоляцию следует рассматривать не толь-
ко как социально-психологическое явление, но и как важный 
биомедицинский фактор, оказывающий существенное вли-
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яние на функционирование центральной нервной системы. 
Дальнейшее изучение нейробиологических механизмов со-
циальной изоляции, а также взаимодействия нейромедиа-
торных и нейропептидных систем мозга, может способство-
вать формированию новой концепции нейробиологической 
регуляции стресс-индуцированных поведенческих наруше-
ний и открывает перспективы разработки инновационных 
подходов к профилактике и лечению аддиктивных и аффек-
тивных расстройств.
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Синдромальное ожирение у детей: использование 
веб-приложения для виртуальной диагностики 
на примере клинического случая
А.Н. Путинцев, В.Ю. Воинова, М.П. Сафонова, Д.А. Никольский, Е.А. Рубцова, К.Я. Гусев
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В педиатрической практике встречаются наследственные заболевания, сопровождающиеся синдромальным ожирением, вы-
званным генными либо хромосомными мутациями, а также эпигенетическими нарушениями. Синдромальные формы ожире-
ния отличаются широким клиническим полиморфизмом, что нередко приводит к диагностическим ошибкам и, как следствие, 
к неправильному и несвоевременному лечению. Их ранняя диагностика исключительно важна как для диагностики, так и 
для своевременного лечения, в том числе предупреждения развития выраженного ожирения и его осложнений. Приведено 
описание конкретного клинического случая у мальчика 10 лет с жалобами на избыточную массу тела. По месту жительства ре-
бенок наблюдался с диагнозом «экзогенно-конституциональное ожирение, стеатогепатоз». Была проведена дифференциаль-
ная диагностика для исключения синдромальных форм ожирения, таких как синдромы Прадера–Вилли и Альстрема, а также 
других наследственных заболеваний. Таргетное генетическое тестирование позволило диагностировать у пациента синдром 
Барде–Бидля — аутосомно-рецессивное заболевание из группы цилиопатий. Однако, учитывая низкую частоту заболевания 
в популяции, недостаточное знание данной патологии врачами, высокую стоимость и ограниченную доступность полногеном-
ных методов исследования, позволяющих провести лабораторную дифференциальную диагностику, целесообразна разра-
ботка учебных компьютерных пособий, позволяющих моделировать процесс клинической диагностики. Авторами разработано 
такое веб-приложение — интерактивная обучающая программа, позволяющая провести виртуальную диагностику в данном 
клиническом случае: проанализировать предоставленную информацию о пациенте, определить план обследования, рассмот-
реть возможные диагностические гипотезы, «направить» пациента на консультации к специалистам, сформировать диффе-
ренциально-диагностический ряд и, наконец, установить корректный диагноз. Веб-приложение может быть использовано в 
процессе обучения студентов медицинских вузов, клинических ординаторов в качестве дополнительного учебного пособия, а 
также для повышения квалификации педиатров, эндокринологов и врачей других специальностей, которые в своей практике 
могут встретиться с данной патологией.

Ключевые слова: редкие болезни, синдром Барде–Бидля, наследственные заболевания, виртуальная диагностика, кейс-
метод, дистанционное обучение
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Syndromic obesity in children: using a Web-based virtual 
diagnostic application as a case study
Alexander N. Putintsev, Viktoria Yu. Voinova, Manushak P. Safonova, 
Dmitry A. Nikolsky, Elena A. Rubtsova, Kirill Ya. Gusev
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT
In pediatric practice, hereditary diseases associated with syndromic obesity caused by chromosomal and other genetic abnormalities 
are common. Syndromic forms of obesity are characterized by broad clinical polymorphism and share symptoms with more well-known 
and common diseases, which often leads to diagnostic errors and, consequently, inappropriate and untimely treatment. Early diagnosis 
of syndromic forms is important both for diagnosis and timely treatment, as well as for preventing the development of severe obesity 
and its complications. A specific clinical case is described: a 10-year-old boy with complaints of excessive weight gain and headaches. 
He had been repeatedly examined at his local hospital and diagnosed with exogenous-constitutional obesity, steatohepatosis. Based 
on the phenotype and laboratory and imaging findings, a differential diagnosis was performed to exclude syndromic forms of obesity 
in this patient with childhood-onset obesity. Prader–Willi and Alström syndromes, as well as other hereditary disorders, were primarily 
excluded. Molecular genetic testing allowed the diagnosis of Bardet–Biedl syndrome, an autosomal recessive disorder belonging to 
the ciliopathy group. However, given the low incidence of the disease in the population, insufficient knowledge of this pathology among 
doctors, the high cost and limited availability of genome-wide research methods that allow for laboratory differential diagnostics, it is 
advisable to develop educational computer aids that allow for modeling the clinical diagnostic process. The authors have developed 
a web application — an interactive training program — that enables virtual diagnosis of this clinical case: analyzing the patient’s 
information, determining a plan for further examination, considering possible diagnostic hypotheses, referring the patient to specialists, 
formulating a differential diagnosis, and establishing a diagnosis. The web application can be used in the training of medical students and 
clinical residents as a supplementary teaching aid, as well as for advanced training for pediatricians, endocrinologists, and physicians 
of other specialties who may encounter this pathology in their practice.

Keywords: rare diseases, Bardet–Biedl syndrome, hereditary diseases, virtual diagnosis, case based learning, eLearning
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ВВЕДЕНИЕ
Избыточная масса тела и ожирение ― наиболее рас-

пространенные эндокринные нарушения у детей и под-
ростков, частота которых в наше время достигла масштаба 
глобальной эпидемии. Среди детей школьного возраста 
распространенность ожирения достигает 25–30% детского 
населения России1. Среднегодовой темп прироста ожире-
ния у детей за последние 10 лет составил 9% в год, у под-
ростков — 7,6% в год2. Ожирение, дебютировавшее в дет-
ском возрасте, часто сохраняется во взрослом состоянии 
и связано с различными метаболическими нарушениями. 
Скрининг и последующая терапия требует больших фи-
нансовых затрат системы здравоохранения в связи с тем, 
что ожирение у детей является фактором риска развития 
сахарного диабета 2-го типа, артериальной гипертензии, 
системной красной волчанки, атеросклероза, болезней сер-
дечно-сосудистой и опорно-двигательной, репродуктивной 
и других систем организма [4]. Диагностика ожирения про-
водится в несколько этапов: на первом этапе врач оценива-
ет анамнестические данные и антропометрические параме-
тры, на втором — выявляет осложнения, ассоциированные 
с ожирением, на третьем — проводит дифференциальную 
диагностику с целью исключения вторичного ожирения, 
связанного с эндокринной или синдромальной патологией. 
Спектр болезней, лежащих в основе ожирения, достаточно 
широк и включает заболевания различной этиологии.

Наследственные болезни, сопровождающиеся ожире-
нием, часто имеют симптоматику более известных и рас-
пространенных заболеваний, что нередко приводит к диа-
гностическим ошибкам и, как следствие, к неправильному 
и несвоевременному лечению. Для приобретения навыков 
диагностики в настоящее время активно применяется кейс-
метод, поскольку медицинские кейсы являются эффектив-
ным средством анализа конкретной клинической ситуации, 
проведения дифференциальной диагностики и выбора 
тактики лечения пациента в дистанционном формате3, 4 [9]. 
Использование мультимедийных технологий помогает обу-
чающимся визуализировать клинические проявления ред-
кого заболевания, достичь лучшего понимания сложного 
патогенеза, что важно при дифференциальной диагности-
ке. Интерактивные клинические случаи позволяют оценить 
действия обучающегося врача, пошагово отображая вер-
ные и неверные ответы с пояснениями, в чем ошибка [6, 7].

На основе применения кейс-метода авторами разра-
ботано инструментальное средство обучения врачей на 
примере случая синдрома Барде–Бидля. В учебных целях 

1 Проект «Ожирение как заболевание» Ассоциации здоровья детей. 
URL: https://zdravdeti.org/project/ (дата обращения 15.12.2025).
2 Манукиян Е.Л. В России растет число детей с избыточной массой 
тела. Российская газета. 30 сентября 2021 г.
3 Interactive cases. University of Minnesota Medical School. URL: https://
med.umn.edu/dom/education/global-medicine/courses-certificates/
online/interactive-cases (accessed: November 15, 2025).
4 Interactive Medical Case: The New England Journal of Medicine. URL: 
http://www.nejm.org/multimedia/interactive-medical-case (accessed: 
November 15, 2025).

был разработан сценарий виртуальной диагностики, со-
держащий последовательность этапов, на каждом из кото-
рых обучающемуся врачу необходимо проанализировать 
полученную информацию о пациенте и принять решение: 
определить план дальнейшего обследования, «направить» 
пациента на консультации к специалистам, сформировав 
при этом диагностические гипотезы. В процессе разработки 
интерактивного клинического случая были использованы 
фотографии клинических проявлений, результаты обсле-
дования ребенка, взятые из истории болезни, заключения 
специалистов.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ОЖИРЕНИЯ
В педиатрической практике нередко встречаются на-

следственные болезни, сопровождающиеся ожирением, 
которые можно классифицировать как синдромальные и 
несиндромальные формы.

К несиндромальным формам ожирения относят генети-
ческие заболевания, при которых ожирение — изолирован-
ный или доминирующий симптом. Как правило, эти заболе-
вания вызваны мутациями в генах, контролирующих аппе-
тит и энергетический гомеостаз через гипоталамус (система 
лептин-меланокортин). Это такие состояния, как дефицит 
лептина вследствие мутации гена LEP, проявляющийся 
тяжелым ожирением с первых месяцев жизни с гипогона-
дотропным гипогонадизмом, и дефект рецептора лептина 
из-за мутации гена LEPR, клинически напоминающий дефи-
цит лептина, но с высоким содержанием лептина в крови. 
К данной группе относят и дефицит проопиомеланокорти-
на (мутация гена POMC), включающий тяжелое ожирение, 
рыжую окраску волос из-за недостатка меланоцитстиму-
лирующего гормона и надпочечниковую недостаточность. 
Самой же частой несиндромальной моногенной причиной 
ожирения является дефект рецептора меланокортина 4-го 
типа (связан с геном MC4R), который проявляется как ги-
перфагия, тяжелое ожирение, высокий рост и ускоренный 
темп окостенения.

Синдромальные генетические формы ожирения, где 
последнее — один из множества симптомов, могут быть 
моногенной, хромосомной этиологии, либо иметь эпигене-
тические причины. Среди хромосомных синдромов, сопро-
вождающихся ожирением, следует отметить синдромы де-
леции 2q37, Дауна (трисомия 21), Клайнфельтера (кариотип 
47,XXY). Эти заболевания, как правило, проявляются ком-
плексом аномалий развития, включая умственную отста-
лость. Ожирение в составе моногенных синдромов с полиор-
ганными нарушениями в качестве причины имеет мутацию в 
одном гене. Это такие заболевания, как синдром Альстрема 
вследствие мутации гена ALMS1, наследуемый аутосомно-
рецессивно, проявляющийся нейросенсорной тугоухостью, 
пигментным ретинитом, сахарным диабетом 2-го типа, кар-
диомиопатией. С синдромом Барде–Бидля (BBS) связано 
около трех десятков генов, кодирующих белки ресничек 
(цилиарные белки), клинические проявления заболевания 
описаны ниже в связи с представленным в статье случаем. 
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Следует упомянуть также аутосомно-рецессивный синдром 
Коэна (мутация гена VPS13B), при котором наблюдают-
ся характерные выступающие резцы, ожирение, миопия, 
нейтропения, гипотония, задержка психического развития. 
Особо следует отметить синдромальную форму ожирения с 
эпигенетическим механизмом — синдром Прадера–Вилли, 
в основе которого лежит нарушение импринтинга: делеция 
отцовской копии 15q11.2-q13 или ее материнская унипарен-
тальная дисомия, включая импринтируемый ген SNRPN. 
Ключевые признаки синдрома — неонатальная гипотония, 
гиперфагия, ожирение, гипогонадизм, задержка психическо-
го развития.

Корректная диагностика вышеупомянутых наслед-
ственных заболеваний с ожирением в последние годы при-
обрела особое значение в связи с появлением патогенети-
ческого лечения, в частности препаратом сетмеланотид, 
который является агонистом рецепторов меланокортино-
вого пути и успешно контролирует аппетит при упомянутых 
выше несиндромальных формах ожирения с вовлечением 
данного сигнального пути, при синдроме Барде–Бидля, а 
также тестируется при синдроме Прадера–Вилли.

Синдром Барде–Бидля — аутосомно-рецессивное за-
болевание из группы цилиопатий. Заболевание встречает-
ся достаточно редко, популяционная частота среди ново-
рожденных 1:120 000–1:160 000 [3]. Наиболее типичными 
клиническими проявлениями синдрома Барде–Бидля яв-
ляются: пигментная дегенерация сетчатки, ожирение, по-
лидактилия, гипогонадизм, структурные аномалии почек, 
задержка психоречевого развития, умственная отсталость. 
Симптомокомплекс впервые описан в 1866 г. Джоном Ло-
ренсом и Робертом Муном, которые выявили сочетание 
пигментной дистрофии сетчатки с гипогенитализмом, ожи-
рением и умственной отсталостью. В 1920 г. Жорж Бард и 
Роберт Бидль добавили к данному симптомокомплексу по-
лидактилию [1, 2]. При синдроме Барде–Бидля нарушается 
функционирование первичных ресничек, что вызывается 
мутациями в одном из многочисленных генов, кодирующих 
белки, обеспечивающие нормальное функционирование 
ресничек. Нарушение функции цилий затрагивает ключе-
вые сигнальные пути (Hedgehog, Wnt, PDGFRα), что объяс-
няет плейотропный эффект генов и, следовательно, муль-
тисистемные клинические проявления [5, 8].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В педиатрическое отделение поступил мальчик 10 лет 

с жалобами на избыточную массу тела, головные боли. По 
месту жительства он наблюдался с диагнозом «экзогенно-
конституциональное ожирение, стеатогепатоз». Манифе-
стация признаков заболевания происходила постепенно: 
при рождении диагностированы множественные аномалии 
развития — брахидактилия, частичная синдактилия, клино-
дактилия, высокое нёбо, гипертелоризм сосков, короткая 
шея, монголоидный разрез глаз, гипоспадия. С раннего 
возраста отмечались запоры, задержка психоречевого раз-
вития, избыточная масса тела, достигшая стадии ожирения 

легкой степени к возрасту 4 лет и неуклонно прогрессирую-
щая впоследствии. В 3 года мальчику проведено оператив-
ное лечение гипоспадии, в возрасте 4 лет диагностирован 
гипотиреоз, с 6 лет наблюдается снижение остроты зрения, 
аномалии развития зубов.

При объективном осмотре обращали на себя внимание 
особенности фенотипа: брахидактилия, частичная синдак-
тилия, клинодактилия, высокое нёбо, гипертелоризм со-
сков, короткая шея, гипоспадия, аномалии развития зубов; 
гипогенитализм; интеллектуальный дефицит. Физическое 
развитие было дисгармоничным за счет избытка массы: вес 
составил 46,2 кг (>97-го перцентиля), рост — 135,5 см (10–
25-й перцентиль), индекс массы тела — 25,16. По данным 
лабораторной диагностики нарушений углеводного обмена 
не выявлено, однако отмечалась смешанная дислипиде-
мия (повышение уровня т риглицеридов до 2,16 мМоль/л, 
липопротеидов низкой плотности до 3,83 мМоль/л), не-
значительное повышение уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ 5,65, при норме до 5,57 мкМЕ/мл). При ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) выявлены признаки стеатогепатоза, 
диффузные изменения поджелудочной железы, единичные 
кальцинаты в паренхиме обеих почек. УЗИ щитовидной же-
лезы выявило ее умеренно выраженные диффузные изме-
нения. Согласно результатам суточного мониторирования 
артериального давления признаков артериальной гипер-
тензии не выявлено. При офтальмологическом исследова-
нии обнаружено выраженное нарушение пигментации по 
всей сетчатке, включая макулу. Учитывая вышеизложен-
ное, пациенту с ожирением, манифестировавшим в детском 
возрасте и имеющим фенотипические особенности, про-
ведена дифференциальная диагностика для исключения 
синдромальных форм ожирения. В первую очередь были 
исключены наследственные заболевания, сопровождающи-
еся ожирением, патологией глаз, задержкой нервно-психи-
ческого развития. Синдром Прадера–Вилли — самый часто 
встречаемый вариант синдромального ожирения — был 
исключен, так как у пациента не было обнаружено измене-
ний критического региона q11.2-q13 хромосомы 15. В диф-
ференциально-диагностический ряд были также включены 
синдромы Альстрема и Барде–Бидля, для которых наряду 
с ожирением характерны пигментная дистрофия сетчатки 
и поражение почек. У нашего пациента отсутствовали ин-
сулинорезистентный сахарный диабет и нейросенсорная 
тугоухость, что позволило исключить синдром Альстрема.

С целью исключения синдрома Прадера–Вилли было 
проведено молекулярно-генетическое исследование про-
моторной области гена SNRPN (хромосома 15q11.2), в ре-
зультате которого аномальное метилирование в изучаемой 
зоне не обнаружено. После последовательного диагности-
ческого поиска для подтверждения синдрома Барде–Бидля 
проведено генетическое исследование образца ДНК в гене 
BBS1 (экзон 12) и гене BBS10 (экзон 2), где, по данным ли-
тературы, локализуются наиболее частые мутации, ассоци-
ированные с заболеванием. Были обнаружены два патоген-
ных варианта в экзоне 2 гена BBS10 с.271dupT и с.583G>A 
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(p.G180E) в компаунд-гетерозиготном состоянии, что позво-
лило диагностировать у пациента синдром Барде–Бидля.

Для программной реализации клинического случая 
было разработано веб-приложение, которое представляет 
собой интерактивную обучающую программу, позволяющую 
провести виртуальную диагностику в режиме дистанцион-
ного доступа. Интерактивный клинический случай опубли-
кован1, доступен для свободного просмотра и содержит 
видео, текстовую и графическую информацию, анимацию, 
тестовые задания, а также оценку действий обучающегося 
в процессе виртуальной диагностики.

На первом этапе лечащий врач в формате видеосооб-
щения представляет сведения о пациенте, обращая внима-
ние на жалобы и данные анамнеза (рис. 1).

В интерактивном режиме обучающийся знакомится с 
данными осмотра пациента. Необходимо проанализировать 
полученную к настоящему моменту информацию о пациенте 
и определить план дальнейшего обследования. После озна-
комления с результатами клинико-лабораторных исследо-
ваний, в том числе с показателями тиреоидного профиля, 
обучающемуся предлагается сформулировать диагности-
ческую гипотезу. В случае неправильных ответов выдаются 
пояснения. Для проверки диагностических гипотез обучаю-
щемуся предлагается назначить дополнительные исследо-
вания и по их результатам (рис. 2) определить, к каким спе-
циалистам направить пациента для консультации.

После исключения органической патологии головного 
мозга и сердечно-сосудистых заболеваний обучающемуся 
1 Интерактивный клинический случай. Образовательный портал 
Института Вельтищева. URL: https://edu.pedklin.ru (дата обращения: 
15.12.2025).

предлагается сформировать дифференциально-диагнос-
тический ряд, который включает группу наследственных 
заболеваний, сопровождающихся ожирением, умственной 
отсталостью и патологией органов зрения, прежде всего 
синдром Прадера–Вилли и синдром Барде–Бидля. Прове-
дение молекулярно-генетического исследования позволило 
установить у пациента синдром Барде–Бидля.

Для того чтобы получить более глубокое представле-
ние о синдроме Барде–Бидля, в интерактивной програм-
ме предусмотрен обучающий модуль, в котором в полной 
мере использованы мультимедийные компоненты, в част-
ности анимация для объяснения механизма цилиопатии 
(рис. 3).

В настоящее время идентифицировано более 30 генов, 
связанных с фенотипом синдрома Барде–Бидля. Их удоб-
но классифицировать по функциональным комплексам: 
BBSome, шапероновый комплекс и др. Ядро патогенеза за-
болевания — BBSome (комплекс из 8 белков BBS1, BBS2, 
BBS4, BBS5, BBS7, BBS8, BBS9, BBS18/BBIP1) — эволюци-
онно консервативный белковый комплекс, действующий как 
адаптер для внутриресничного транспорта, регулирующий 
сортировку мембранных белков. Шапероновый комплекс 
(BBS chaperonin complex — BBS6/MKKS, BBS10, BBS12) 
формирует «капсулу» для сборки и стабилизации BBSome. 
В патогенезе синдрома задействованы белки базально-
го тела и регуляции внутриресничного транспорта (ARL6/
BBS3, BBS14/CEP290, BBS17/LZTFL1, BBS20/IFT172). 
Необходимо отметить расширенный спектр генов MKS1, 
MKS3/TMEM67, CEP164, NPHP1, NPHP4, которые связаны 
с другими цилиопатиями (синдромы Меккеля, Жубе-
ра, нефронофтиз), и описаны у пациентов с атипичным 

Рис. 1.  Сведения о пациенте с избыточным весом (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig 1.  Overweight patient information (the figure was created based on the authors’ own data)

Пациент с признаками ожирения / А patient with signs of obesity

НАЗАД /
BACK

ВПЕРЕД /
FORWARD

В педиатрическое отделение НИКИ поступил мальчик 10 лет 

с жалобами на избыточную массу тела, головные боли, отстава-

ние в умственном развитии, снижение остроты зрения и запоры.

По месту жительства неоднократно обследован с диагнозом: 

Экзогенно-конституциональное ожирение. Стеатогепатоз.

Ребенок госпитализирован: для комплексного обследования, 

проведения дифференциально-диагностического поиска, 

назначения эффективной терапии.

А 10-year-old bоу was admitted to the pediatric department with 

complaints of excess weight, headaches, mental retardation, 

decreased visual acuity, and constipation.

Не had been examined repeatedly at his place of residence 

and diagnosed, with exogenous-constitutional obesity and 

steatohepatosis.

The child was hospitalized for а comprehensive examination, 

differential diagnosis, and the prescription of effective therapy.
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Рис. 2.  Результаты ультразвуковых исследований пациента (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 2.  Ultrasound research results of the patient (the figure was created based on the authors’ own data)

Пациент с признаками ожирения / А patient with signs of obesity

УЗИ орrанов брюшной полости / 

Ultrasound of the abdominal organs

УЗИ щитовидной железы / 

Thyroid ultrasound

УЗИ почек / 

Ultrasound of the kidneys

НАЗАД /
BACK

ВПЕРЕД /
FORWARD

Рис. 3.  Скриншот анимационного ролика по механизму цилиопатии (рисунок создан на основании собственных данных авторов статьи)
Fig. 3.  An animated video screenshot on the mechanism of ciliopathy (the figure was created based on the authors’ own data)

Комплекс ББСома / BBSoma complex

(BBS1, 2, 4, 5, 7, 8, 9, 18)

ВВS3

Комплекс ББС шаперон / 

BBS chaperone complex

(ВВS6, 10, 12)

СТРУКТУРА 

И ФУНКЦИЯ 

РЕСНИЧКИ /

STRUCTURE 

AND FUNCТION 

OF ТНЕ CILIUM

Комплекс Гольджи / 

Golgi complex

или перекрывающимся фенотипом синдрома Барде–Бидля. 
Не существует жесткой границы между синдромом Барде–
Бидля и другими цилиопатиями. Гены CEP290, TMEM67, 
MKKS являются яркими примерами, где спектр мутаций 
определяет фенотип от тяжелого синдрома Меккеля/Жубе-
ра до «классического» синдрома Барде–Бидля.

Наличие анимационных роликов помогает наглядно 
показать обучающимся сложные для восприятия явления, 

при этом достигается бóльшая эффективность усвоения 
материала. Анимационный ролик иллюстрирует транспорт 
клеточных компонентов между базальным телом и аксоне-
мой цилии, а также позволяет визуализировать механизмы 
цилиопатии, которые приводят к различным проявлениям 
синдрома Барде–Бидля.

При завершении работы с интерактивным клиниче-
ским случаем на экран выводится интегральная оценка — 
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суммарное количество рациональных действий обучающе-
гося в процессе виртуальной диагностики и правильных от-
ветов на вопросы. На наш взгляд, целесообразно повторно 
проводить виртуальную диагностику заболевания в интер-
активном клиническом случае с целью улучшения инте-
гральной оценки, что важно для закрепления знаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный интерактивный клинический случай может быть 

использован для повышения квалификации врачей-педиа-
тров, а также в процессе обучения студентов медицинских 
вузов, клинических ординаторов в качестве дополнительного 
учебного пособия. Применение кейс-метода в учебном процес-
се позволяет провести обучающегося врача по этапам процес-
са виртуальной диагностики, оценить правильность выбора 
варианта его действий, объяснить, в чем ошибка при неверном 
решении, а также получить возможность пополнить знания по 
многим аспектам редкой формы синдромального ожирения. 
Интерактивный кейс позволяет практикующему врачу путем 
поэтапного изучения конкретного клинического случая освоить 
алгоритм диагностики наследственных форм ожирения.
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Атипичное осложненное течение IPEX-синдрома 
у ребенка грудного возраста (клинический случай)
Е.А. Рябова1, М.В. Белянская1, Р.М. Абисов1, В.М. Менжулов2, М.А. Сидненко1, 
Н.Б. Юдина1, Э.Г. Аббасова2

1 Воронежская областная детская клиническая больница № 1, Воронеж, Россия
2 Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия

РЕЗЮМЕ
IPEX-синдром (иммунная дисрегуляция, полиэндокринопатия, энтеропатия, Х-рецессивный сцепленный) — крайне редкое 
аутоиммунное заболевание, обусловленное мутацией гена FOXP3, характеризующееся иммунодефицитом и выражен-
ной фенотипической вариабельностью, что осложняет своевременную диагностику и лечение пациентов. Представлены 
особенности осложненного течения IPEX-синдрома у ребенка грудного возраста. С рождения у пациента отмечались ре-
цидивирующие гемолитические кризы аутоиммунного генеза. В возрасте девяти месяцев развилась тяжелая цитомегало-
вирусная пневмония, осложнившаяся острым респираторным дистресс-синдромом тяжелой степени и сепсисом, потребо-
вавшими длительной респираторной поддержки. Пациент получал иммуносупрессивную и антибактериальную терапию с 
положительным эффектом, достигнута стабилизация состояния, планируется аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. На о сновании молекулярно-генетического исследования выявлен вариант в гене FOXP3 с.227dcl, 
p. (L76Qfs*53) в гемизиготном состоянии. Аналогичный вариант в гетерозиготном состоянии обнаружен у мамы пациента. При 
секвенировании по Сэнгеру гена FOXP3 старшего брата пациента вариантов не обнаружено. У младшего брата выявлен ва-
риант в гене FOXP3 c.227dcl, p. (L76Qfs*53) в гемизиготном состоянии. Отличительной особенностью представленного случая 
стало отсутствие полиэндокринопатии и доминирование  аутоиммунной цитопении (В-клеточная лимфопения, NK-клеточная 
цитопения) над симптомами энтеропатии. Данный случай подчеркивает необходимость включения IPEX-синдрома в диффе-
ренциально-диагностический ряд при наличии у пациентов аутоиммунной цитопении, энтеропатии и тяжелых оппортунистиче-
ских инфекций, даже при отсутствии классической полиэндокринопатии.

Ключевые слова: IPEX-синдром, синдром Фишера–Эванса, аутоиммунная гемолитическая анемия, цитомегаловирусная 
пневмония, острый респираторный дистресс-синдром, дети

Как цитировать
Рябова Е.А., Белянская М.В., Абисов Р.М., Менжулов В.М., Сидненко М.А., Юдина Н.Б., Аббасова Э.Г. Атипичное осложненное течение 
IPEX-синдрома у ребенка грудного возраста (клинический случай). Педиатр. 2026;17(1):105–112. https://doi.org/10.56871/PED.2026.20.11.011.

Рукопись получена: 02.12.2025  Рукопись одобрена: 08.02.2026  Опубликована online: 20.05.2026



Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 17  N 1  2026

ISSN 2079-7850 (Print)

106
CLINICAL CASE

ISSN 2079-7850 (Print)

https://doi.org/10.56871/PED.2026.20.11.011  UDC [616.155.194+616.98+578.825.12+616.24-008.47]-053.2

Atypical complicated course of IPEX syndrome 
in infant (clinical case)
Evgeniya A. Ryabova1, Marina V. Belyanskaya1, Ruslan M. Abisov1, 2, Vladimir M. Menzhulov2, 
Mikhail A. Sidnenko1, Natalia B. Yudina1, 2, Eliza G. Abbasova2

1 Voronezh Regional Children’s Clinical Hospital No. 1, Voronezh, Russia
2 Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, Voronezh, Russia

ABSTRACT
IPEX syndrome (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) is an extremely rare autoimmune disease caused 
by a mutation of the FOXP3 gene, characterized by immunodeficiency and pronounced phenotypic variability, which complicates the 
timely diagnosis and treatment of patients. The features of the complicated course of IPEX syndrome in infants. Since birth, the patient 
has had recurrent hemolytic crises of autoimmune origin. At the age of nine months, severe cytomegalovirus pneumonia developed, 
complicated by severe acute respiratory distress syndrome and sepsis, which required prolonged respiratory support. The patient 
received immunosuppressive and antibacterial therapy with a positive effect, stabilization of the condition was achieved, and allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation is planned. Based on a molecular genetic study, a variant in the FOXP3 gene c .227dcl, p. 
(L76Qfs*53) in a hemizygous state was identified. A similar variant in the heterozygous state was found in the patient’s mother. No 
variants were found during Sanger sequencing of the FOXP3 gene of the patient’s older brother. The younger brother has a variant 
in the FOXP3 gene c.227dcl, p. (L76Qfs*53) in a hemizygous state. A distinctive feature of the presented case was the absence 
of polyendocrinopathy and the dominance of autoimmune cytopenia (B-cell lymphopenia, NK-cell cytopenia) over the symptoms of 
enteropathy. This case highlights the need to include IPEX syndrome in the differential diagnostic series in patients with autoimmune 
cytopenia, enteropathy, and severe opportunistic infections, even in the absence of classical polyendocrinopathy. The earliest possible 
genome-wide sequencing and timely radical treatment (alloimmune hematopoietic stem cell transplantation) are critically important for 
improving the outcome of this disease.

Keywords: IPEX syndrome, Fisher–Evans syndrome, autoimmune hemolytic anemia, cytomegalovirus pneumonia, acute respiratory 
distress syndrome, pediatric
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IPEX-синдром (Immune dysregulation, polyendocrinopa-
thy, enteropathy, X-linked syndrome; иммунная дисрегуляция, 
полиэндокринопатия, энтеропатия, Х-рецессивный сцеп-
ленный синдром) — крайне редкое тяжелое моногенное 
заболевание, обусловленное вариантами в гене FOXP3, 
локализованном в центромерной области X-хромосомы [1]. 
Экспрессируемый белок гена FOXP3 — ключевой транс-
крипционный фактор для развития и функциональной 
активности CD4+CD25+ Т-регуляторных клеток, которые 
играют ключевую роль в поддержании иммунологической 
толерантности путем супрессии иммунных реакций [2]. 
В большинстве случаев IPEX-синдром манифестирует на 
первом году жизни, но может отмечаться и у детей более 
старшего возраста.

Основные клинические проявления — выраженное уве-
личение лимфоидных органов, сахарный диабет 1-го типа, 
аутоиммунный тиреоидит, экзема, энтеропатия и инфекции 
[3–5]. Эндокринопатии встречаются у 70–80% пациентов, 
хотя в рассмотренном случае симптомы поражения эн-
докринной системы отсутствовали [4, 5]. Вторичная энте-
ропатия приводит к постоянной диарее, задержке роста и 
снижению веса. Классическая для IPEX-синдрома тяжелая 
энтеропатия, проявляющаяся профузной водянистой или 
геморрагической диареей, часто носит жизнеугрожающий 
характер [3].

Скрининговый метод диагностики IPEX-синдрома — 
иммунофенотипирование лимфоцитов периферической 
крови, которое широко доступно. Характерными, но не-
специфичными находками при IPEX-синдроме, могут быть 
эозинофилия, цитопении и повышение уровня IgE и IgA [6]. 
Иногда у пациентов выявляют В-клеточную лимфопению 
(CD19+ 0 cells/мкл), хотя она не является патогномонич-
ной находкой при IPEX-синдроме [6, 7]. Антитела к анти-
генам В-клеток обнаруживаются у 60% пациентов с IPEX-
синдромом, возможно снижение уровня NK-клеток [8].

Методом выбора диагностики IPEX-синдрома остает-
ся молекулярно-генетическое исследование с выявлением 
патогенного однонуклеотидного варианта в гене FOXP3 [9].

Дифференциальная диагностика IPEX-синдрома про-
водится с множественной эндокринной недостаточностью 
и аутоиммунным лимфопролиферативным синдромом, 
который также характеризуется аутоиммунными цитопе-
ниями, однако энтеропатия для него нетипична, а в основе 
его патогенеза лежат мутации в гене FAS, а не FOXP3 [10]. 
Кроме этого, необходимо исключить общую вариабельную 
иммунную недостаточность, которая сопровождается ауто-
иммунными осложнениями, но ее классическим признаком 
является гипогаммаглобулинемия [11].

Основной метод радикальной патогенетической тера-
пии IPEX-синдрома — аллогенная трансплантация гемато-
поэтических стволовых клеток (ТГСК), при использовании 
HLA-идентичного донора пятилетняя выживаемость со-
ставляет более 75% [3]. При отсутствии указанной терапии 
выживаемость пациентов с IPEX-синдромом к 10-летнему 
возрасту составляет менее 30%, преимущественно вслед-

ствие жизнеугрожающих инфекционных и аутоиммунных 
осложнений [7].

Одним из перспективных направлений лечения являет-
ся применение ингибитора mTOR — сиролимуса, который 
продемонстрировал эффективность в купировании упорной 
диареи и снижении частоты гемолитических кризов у паци-
ентов с IPEX-синдромом, рефрактерным к стандартной те-
рапии [7, 12, 13].

Достаточно редкое осложнение IPEX-синдрома — 
синдром Фишера–Эванса, которое развилось в представ-
ленном клиническом наблюдении, являясь отражением 
иммунного дисбаланса, хотя в большинстве случаев он ас-
социирован с аутоиммунным лимфопролиферативным син-
дромом, общей вариабельной иммунной недостаточностью 
или системной красной волчанкой [14–16].

Сочетание двух крайне редких синдромов, редко встре-
чающихся в клинической практике, определивших тяжесть 
состояния ребенка, явилось основанием для анализа тече-
ния заболевания у конкретного пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мальчик, от второй беременности (первая беремен-

ность — здоровый ребенок), протекавшей на фоне плацен-
тарной недостаточности и гестационного сахарного диабе-
та. Роды срочные, срок гестации 38 недель, масса тела при 
рождении 3030 г, оценка по шкале Апгар на первой и пятой 
минутах 7–8 баллов соответственно. Неонатальный пери-
од осложнился неонатальной желтухой, после лечения в 
стационаре ребенок выписан домой в удовлетворительном 
состоянии.

В возрасте двух месяцев госпитализирован в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) с жалобами на 
беспокойство, бледность, иктеричность кожи и отказ от еды. 
Диагностирована гемолитическая анемия тяжелой степени 
(гемоглобин — 64 г/л, общий билирубин — 53 мкмоль/л), 
по данным миелограммы мегакариоциты не обнаружены, 
нейтрофильный росток сужен, эритроидный — расши-
рен. Проведены три трансфузии эритроцитарной массы, 
с целью купирования аутоиммунного процесса двукратно 
введен внутривенный иммуноглобулин, начата терапия 
преднизолоном (2 мг/кг в сутки). На основании результа-
тов обследования диагностирована цитомегаловирусная 
инфекция с минимальными клиническими проявлениями 
(субфебрильная температура, снижение аппетита), в свя-
зи с чем принято решение о проведении специфической 
терапии антицитомегаловирусным иммуноглобулином че-
ловека (в дозе 1 мл/кг, в течение 7 дней с положительным 
эффектом в виде регрессирования клинической картины и 
отрицательного результата ПЦР-исследования. Полноге-
номное секвенирование на данном этапе не проводилось. 
После завершения курса лечения пациент выписан домой в 
удовлетворительном состоянии, амбулаторно продолжена 
терапия преднизолоном (7 мг утром, 6 мг вечером).

В четыре месяца ребенка повторно госпитализировали 
в ОРИТ в связи с иктеричностью кожи, выявлены гемолити-
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ческая анемия (гемоглобин — 64 г/л, общий билирубин — 
90 мкмоль/л). Проведена иммуносупрессивная терапия 
преднизолоном 2 мг/кг, назначен ритуксимаб (375 мг/м2), 
выполнены две гемотрансфузии эритроцитов (уровень ге-
моглобина достиг 86 г/л). Основанием для назначения ри-
туксимаба как препарата второй линии стало рецидивирую-
щее течение заболевания, несмотря на терапию системны-
ми кортикостероидами на амбулаторном этапе.

Через пять дней пациент переведен в онкогематологи-
ческое отделение, где продолжена терапия преднизолоном 
(2 мг/кг в сутки) и ритуксимабом (375 мг/м2), достигнута по-
ложительная динамика — на момент выписки из стационара 
уровень гемоглобина составил 119 г/л, количество лейкоци-
тов 3,6×109/л, а тромбоцитов — 336×109/л. Через три недели 
с момента госпитализации пациент выписан из стационара.

На амбулаторном этапе продолжена терапия пред-
низолоном, которая в 6 месяцев на фоне повышения кон-
центрации гемоглобина до 159 г/л постепенно отменена. 
На следующий день после отмены зарегистрировано повы-
шение температуры до 37,3 °С, на второй день появилась 
лихорадка до 39,1 °С, катаральные симптомы.

Пациент госпитализирован в инфекционный стацио-
нар. При осмотре отмечалось тахипноэ (частота дыхания 
45 в минуту), SpO2 при дыхании атмосферным воздухом со-
ставила 77%. При проведении компьютерной томографии 
органов грудной клетки выявлены признаки двусторонней 
полисегментарной пневмонии (рис. 1), однако концентра-
ция С-реактивного белка и прокальцитонина была в норме. 
В связи с декомпенсированной дыхательной недостаточно-
стью начата инвазивная искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), на фоне нестабильной гемодинамики потребовалась 
постоянная инфузия добутамина.

Назначена эмпирическая антибактериальная, противо-
грибковая и антицитомегаловирусная терапия (ганцикло-
вир). Для дальнейшего обследования и лечения пациент 
переведен в многопрофильный стационар.

При поступлении в ОРИТ многопрофильного стациона-
ра сознание угнетено до уровня комы на фоне постоянной 
инфузии натрия оксибутирата и мидазолама. При аускуль-
тации сердца тоны приглушены, ритмичные, шумов нет. 
Час тота сердечных сокращений 146 в минуту, артериаль-
ное давление — 106/60 мм рт.ст. Дыхание с респиратор-
ной поддержкой, ИВЛ (SIMV-PC) с FiO2 — 0,9, Pinsp — 20 
см Н2О, PEEP — 10 см Н2О, частота дыханий 55 в минуту, 
SpO2 — 93%, SpO2/FiO2 — 103,3. При аускультации легких 
отмечаются крепитирующие хрипы с двух сторон. По дан-
ным анализа газового состава и кислотно-основного состо-
яния артериализованной капиллярной крови компенсиро-
ван рН 7,43, pCO2 — 35,5 мм рт.ст., pO2 — 74,5 мм рт.ст., 
HCO3 — 26,9 ммоль/л. Почасовой темп диуреза составил 
1,5 мл/кг в час. Выявлены рентгенологические признаки 
острого респираторного дистресс-синдрома (см. рис. 1). 
Оценка по шкале рSOFA составила четыре балла.

В клиническом анализе крови выявлена умеренно вы-
раженная анемия (гемоглобин — 108 г/л). Принимая во 

внимание наличие в анамнезе аутоиммунной гемолити-
ческой анемии, проведена прямая проба Кумбса, которая 
дала положительный результат, выявлены антиэритроци-
тарные антитела.

По данным биохимического анализа крови отмечены 
умеренно выраженные гипоальбуминемия (альбумин — 
28,3 г/л), повышение ферментативной активности аланин- 
(86,6 ЕД/Л) и аспартатаминотрансферазы (58,7 ЕД/л).

В трахеобронхиальном аспирате и крови выделен ци-
томегаловирус.

Диагностированы генерализованная цитомегаловирус-
ная инфекция, острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) тяжелой степени, сепсис. Коморбидные состояния: 
гемолитическая анемия аутоиммунная в стадии ремиссии.

На основании сепсиса, ассоциированного с цитомега-
ловирусной инфекцией, активного аутоиммунного процесса 
(аутоиммунная гемолитическая анемия) и отсутствия адек-
ватного системного воспалительного ответа (нормальный 
уровень С-реактивного белка и прокальцитонина) заподо-
зрен первичный иммунодефицит.

При иммунологическом исследовании выявлена тя-
желая лимфопения (1300 кл/мкл), отсутствие CD19+ 
В-клеток, снижение NK-клеток (60 клеток/мкл), гипогам-
маглобулинемия IgA (0,03 г/л), пограничный уровень IgG 
(6,65 г/л). Принято решение о проведении полноэкзомного 
секвенирования.

По жизненным показаниям назначен ганцикловир 
(28 суток), принято решение о проведении терапии внутри-
венным иммуноглобулином в дозе 2 г/кг.

Учитывая наличие тяжелого иммунодефицита и вы-
сокий риск манифестации оппортунистических инфекций, 
включая пневмонию, вызванную Pneumocystis jirovecii и 
инвазивные микозы, принято решение о проведении про-
филактической антимикробной терапии (сульфаметоксазол 
+ триметопримом, флуконазол).

В связи с манифестацией вентилятор-ассоциированной 
пневмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa, назначена 
антибактериальная терапия полимиксином и левофлокса-
цином.

Рис. 1.  Рентгенограмма органов грудной клетки при поступлении 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (фото авторов)
Fig. 1.  Chest X-ray upon admission to the intensive care unit 
(photos by the authors)
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Через месяц после госпитализации в ОРИТ пациент 
переведен в онкогематологическое отделение в состоянии 
средней степени тяжести, с компенсированными витальны-
ми функциями, где продолжена патогенетическая терапия 
(сульфаметоксазол/триметоприм, иммуноглобулин для вну-
тривенного введения). Длительность протективной ИВЛ со-
ставила 35 суток, после экстубации потребовалась дотация 
кислорода в течение трех суток, что соответствовало совре-
менным принципам терапии ОРДС у детей [17].

На момент перевода в профильное отделение явления 
дыхательной недостаточности полностью регрессировали, 
патологические изменения на рентгенограмме органов 
грудной клетки отсутствовали (рис. 2). На 67-е сутки лече-
ния в стационаре ребенок выписан домой под наблюдение 
педиатра с диагнозом: первичный иммунодефицит неуточ-
ненный, аутоиммунная гемолитическая анемия, ремиссия. 
Состояние после длительной иммуносупрессивной тера-
пии. Рекомендовано продолжение терапии на амбулатор-
ном этапе: преднизолон по 2 мг в сутки (снижение дозы на 
0,5 мг 1 раз в неделю), флуконазол по 50 мг 1 раз в день 
(10 дней), ко-тримоксазол по 30 мг 2 раза в день 3 раза 
(1 месяц), панкреатин по 3000 МЕ 2 раза в день с едой 
в течение 10 дней.

Через месяц после выписки состояние ребенка резко 
ухудшилось: отмечено нарастание слабости и иктеричность 
кожи. При поступлении в стационар выявлены анемия тя-
желой степени (эритроциты — 1,7×1012/л, гемоглобин — 
59 г/л), тромбоцитопения (тромбоциты 47×103/л), ретику-
лоцитоз (ретикулоциты — 190‰), прямая реакция Кумбса 
положительная, выявлены антиэритроцитарные антитела. 
В биохимическом анализе отмечена умеренно выраженная 
гипербилирубинемия (общий билирубин — 55,6 мкмоль/л, 
непрямой — 48 мкмоль/л), увеличение ферментативной ак-
тивности лактатдегидрогеназы (835,3 ЕД/л).

Проведены гемотрансфузии (эритроцитарная взвесь 
лейкоредуцированная), курс внутривенного иммуноглобу-

лина человека в дозе 2 г/кг, иммуносупрессивная терапия 
метилпреднизолоном (11 мг/кг в два введения в течение 
7 дней), продолжена профилактическая антимикробная те-
рапия.

В 1 год 8 месяцев получены результаты полногеном-
ного секвенирования «Трио» — выявлен вариант в гене 
FOXP3 с.227dcl, p. (L76Qfs*53) в гемизиготном состоянии. 
Аналогичный вариант в гетерозиготном состоянии обнару-
жен у мамы пациента. При секвенировании по Сэнгеру гена 
FOXP3 старшего брата пациента (старше на 3 года) вари-
антов не обнаружено. У младшего брата пациента (млад-
ше на 2 года), выявлен вариант в гене FOXP3 c.227dcl, 
p. (L76Qfs*53) в гемизиготном состоянии.

На основании особенностей течения заболевания и мо-
лекулярно-генетического исследования установлен диагноз:

Основной: IPEX-синдром (мутация в гене FOXP3 
c.227del, p.Leu76GlnfsTer53 в гемизиготном состоянии).

Осложнения: двусторонняя полисегментарная цито-
мегаловирусная пневмония, ИВЛ-ассоциированная двусто-
ронняя пневмония, ОРДС тяжелой степени, сепсис.

Коморбидные заболевания: белково-энергетическая 
недостаточность умеренной степени.

На момент выписки из стационара состояние ребенка 
средней степени тяжести, положительная динамика в виде 
купирования гемолиза (гемоглобин — 135 г/л) и лихорадки. 
Витальные функции стабильны: дыхание спонтанное, адек-
ватное, SpO2 — 97%, гемодинамических нарушений нет.

Через 1 год 4 месяца от момента первичной госпитали-
зации в ОРИТ состояние пациента стабильное, без призна-
ков течения активной инфекции, наблюдается гипотрофия 
легкой степени. Для контроля над аутоиммунными осложне-
ниями (распространенный гастрит, эрозии тела желудка — 
IIa тип по Toljamo, диффузный колит, лимфоретикулярная 
гиперплазия всех отделов толстой кишки) проводится ком-
бинированная иммуносупрессивная терапия: абатацепт (по 
20 мг/кг каждые 2 недели), адалимумаб (по 20 мг каждые 
2 недели) и месалазин (по 250 мг 2 раза в сутки). В связи 
с нарушением антителообразования и на фоне терапии, 
приводящей к деплеции В-клеток, получает заместитель-
ную терапию иммуноглобулинами (по 0,5–0,6 г/кг в месяц) 
с целевым уровнем IgG более 7 г/л. Для профилактики ин-
фекционных осложнений проводится длительная противо-
микробная и противовирусная терапия левофлоксацином 
по 125 мг перорально 2 раза в сутки, валганцикловиром по 
112,5 мг перорально 2 раза в сутки. Пациенту запланирова-
на аллотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
от неродственного донора.

Отличительной особенностью данного случая явилась 
гетерогенность клинических проявлений. У пациента отсут-
ствовала классическая полиэндокринопатия и энтеропатия 
на момент поступления в стационар, что существенно за-
труднило диагностику IPEX-синдрома, особенно если учесть, 
что одновременно у ребенка имели место клинико-лабора-
торные признаки цитомегаловирусной инфекции и гемолити-
ческой анемии, осложнившихся развитием сепсиса и ОРДС, 

Рис. 2.  Рентгенограмма органов грудной клетки при переводе 
в отделение онкогематологии (фото авторов)
Fig. 2.  Chest X-ray when transferred to the Oncohematology 
Department (photos by the authors)
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что потребовало проведения длительной искусственной 
вентиляции легких и комплексной противомикробной тера-
пии. На фоне имеющегося первичного иммунодефицита у 
пациента развились гемолитическая анемия в сочетании 
с тромбоцитопенией, что послужило основанием для про-
должения иммуносупрессивной терапии [18, 19].

Данный случай подтверждает необходимость включе-
ния IPEX-синдрома в спектр дифференциальной диагнос-
тики у младенцев даже при отсутствии сахарного диабета 
или энтеропатии, подчеркивает несомненную роль своев-
ременной генетической диагностики для принятия решения 
о дальнейшем лечении пациента с использованием совре-
менных технологий онкогематологии.
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